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Pravotodivy izomér 6-(5-chlér-2-pyridyl)-5-(4-netyl-1-pipera-
zinyl)karbonyloxy-7-oxo-6,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyrazinu,
spésob jeho pripravy a farmaceuticka komporzicia obsahujica

tento izomér

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka pravotoc¢ivého izoméru 6-(5-chlér-2-py-
ridy1)—5—(4—méty1—1—piperaziny1)karbony]oxy—?—oxo—s,7-d1hydfo—
5H-pyrro1o/3,4-b/pyrazinu, spdsobu jeho pripravy a farmaceutic-

kej kompozicie, ktora obsahuje tento izomér ako Géinnu latku.

DoterajS8i stav techniky

Vo franclzskom patente FR 72 00505 publikovanom pod
gislom 2 166 314 bol popisany najma 6-(5-chlér-2-pyridyl)-5-
(4-metyl-1-piperazinyl)karbonyloxy-7-oxo0-6,7-dihydro-5H-pyrrolo-
/3,4-b/pyrazin, znamy taktieZ pod oznalenim zopiclon, ktory je
pozoruhodnym h&pnotikom. ’

VzhTadom na _skutocénost, Ze zopiclon ma v polohe 5
§H-pyrrolo/3,4-b/pyrdzinového cyklu  asymetricky uhlik, Jje.
moiné racemickG formu zopiclonu povajovat za prisne ekvimole-

Kularnu zmes Tavotoétvého a pravotocéivého izoméru.

Podstata vynalezu

Teraz sa zistilo, Ze pravotodivy izomér zopiclonu ma
vlastnosti, ktoré nie 80 odvoditeTné z vlastnosti racemického .

zopiclonu a toto zistenie tvori podstatu vyndlezu.

&

Predmetom vynalezu je teda pravotocivy izomér zopiclonu,
sposob jeho pripravy a farmaceuticka kompozicia, ktoréd ho
obsahuje. 0 racemickych produktoch je zname, Ze mnohokrat je

jeden z enantiomérov G&éinny a Ze tédto Gc¢innost méie byt
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spojena so zvysenou toxicitou, zatial co druhy z enantiomérov
je sice menej G&inny alebo neuéinny, ale taktie?Z menej toxic-
ky. Pri takychto produktoch prirastok Géinnosti nekompenzuje

nevyhody spdsobené zvySenou toxicitou.

v pripade zopiclonu sa s prekvapenim a neodakavane
zistilo, %e pravotolivy izomér je nielen dvakrat iéinnejsi ako
racemat, ale Ze jeho toxicita Jje niZiSia ako toxicita racematy
a ie Tavotoéibi 12@mér je prakticky nedéinny a toxickej$i ako
racemat. | '

i

Tak napriklad bri mySiach m& zopiclon pri peroralnom
podani toxicitu (DLso)blizku 850 mg/kg, zatial &o pravotodivy
izomér ma to%icitu blizku 1,5 g/kg, pricom Tavotolivy izomér
ma DLso V rozhedzi od 300 do 900 mg/kg.

Pri zvieratach mé& pravotolivy izomér zopiclonu hypno-
tické, sedativne, anxiolytické, myorelaxacné a antikonvulzivne
viast- !
nosti. ‘

Z hTadiska vyi3ieho G&inku, preukdzané zédkladnymi tes-
tami, pri ktorych sa vyhodnocuje upokojujica a hypnoticka
Gé¢innost zopié]onu, akymi sG afinitny test voéiycentrélnym re-
ceptorovym mieéstam benzodiazepinov vykonavany technikou J.C.
Blanchard-a a L.Julou-a  (Neurochemistry, 40,601 (1983)),
ingpirovand brécami Squires-a a Braestrup-a (Nature, 266,
732-734 (19775), test na antagonizujicu Géinrost vodéi konvul-
ziam 1ndikovén9m pentetrazolom vykondvany technikou podTé‘
Everett-a a Richards-a (J.Pharmacol., 81, 402 (1944) alebo
test vratnéhoj reflexu u my§i, vykondvany technikou Zbinden;a,'
a Randall-a (Pharmacology 5,213-291 (1967)), je pravotodivy
izomér asi ’dvakrétgdéinnejéi, zatial éo Tavotodivy izomér je

prakticky nedcinny.

Lavotodivy izomér zopiclonu sa mbéZe podTa vynadlezu

pripravit zo 2odpovedajuceho racematu obvyklymi postupmi, aky-




mi sd chromatografia na chirdinej faze, Stiepenie opticky ak-
tivnych soli :alebo stereoselektivna enzymaticka katalyza pri.

pouziti vhodného mikroorganizmu alebo asymetrickou syntézou.

Pravotodivy izomér zopiclonu sa mdie ziskat najmd Stie-
pénim zopiclonu pomocou opticky aktivnej kyseliny, pridom sa

pracuje vo vhodnom organickom rozpustadle.

Obzv]ééf vhodnou -opticky aktivnou kyselinou méZe byt ky-
selina D(+)-0,0 -dibenzoylvinna.

Obvykle sa pracuje v organickom rozpuiitadle zvolenom 2z
mnoZiny zahﬁﬁajobej halogenované a]ifatické uhTovodiky,
napriklad dichlérmetéan, a nitrily, napriklad acetonitril, pri-
dom tieto rozpudtadlad sa pouZivaji bud samcstatne alebo vo

vzajomnych zmesiach.

Postupuje sa tak, Ze pravotodivy izomér sa vyzraza a
Tavotodivy “izomér sa extrahuje y4 mateédného  1dhu

kry§talizéaciou.

Pravotod&ivy izomér zopiclonu sa vytesni z jeho soli po-
mocou zasady, rakou je hydroxid sodny.

, Pravoto&ivy izomér zopiclonu je v huménnom lekéarstve
G¥itodny pri liedeni stavov spdésobenych disfunkciou centrélnej

nervovej sdstavy.

, Pravotodivy izomér zopiclonu Jje napriklad pouZitelny
ako hypnosedativne, upokojujﬂce,'myorelaxaéné a antikonvul-

zivne &inidlo.

Avéak pravotodivy izomér zopiclonu je v huménnom lekéar-

stve obzv1é§ﬂ_vhodn9 ako hypnotikum.

Pravotodivy izomér zopiclonu pésobi na rdzne parametre

spanku, zvyéuje dizku a zlepSuje kvalitu spanku a zmenSuje
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pocet noénich;prebudeni a preddasnych rannych prebudeni.

Predmetom vynalezu sG tieZ farmaceutické kompozicie ob-
sahujice pravotodivy izomér zopiclonu alebo niektord z jehb
farmaceuticky. prijatelnych soli v &istom stave alebo v pritom—
nosti riedidla alebo v zaplzdrenej forme. ‘

Tieto farmaceutické kompozicie sa mdéZu podavat perordl-

ne, rektalne alebo parenterélne.

Ako fafmaceuticky prijateTné soli je moiné uviest soli
minéré]nych kyselin (ako hydrochloridy, sulféaty, nitraty, fos-
faty) alebo ofganick?ch kyselin (ako acetadty, propiondty, suk-
cinaty, benzoaty, fumaraty, tatrédty, teofylinacetéaty, salicy-
laty, fenolftalinaty, metylén-bis~-beta-oxynaftodty) alebo sub-
stituénych derividtov tychto kyselin. ‘

Ako pevné kompozicie pre perordlne podanie sa méZu pou-
7it tablety, ¢i1u1ky, prasky alebo granule. V tychto kompozi-
cidch je uGéinnd latka podTa vyndlezu zmieSanid s jednym alebo
niekoTkymi inertnymi riédid]ami, akymi sU sachardza, laktdza
alebo Skrob. Tieto kompozicie méZu taktieZ obsahovat iné Tlatky
akn riedidla, a to napriklad mazivo, akym je napriklad stearéf
horedénaty. ’ ‘

Ako kvapa]né' kdmpozicie pre perordlne podanie sa'méiu
pouzit farmaéeuticky prijatetné emulzie, roztoky, suspenzie,
sirupy a elixiry obsahujice inertné riedidla, akymi sd voda
alebo parafinovy olej. Tieto kompozicie mbéZu takisto obsahovat.
iné latky ako‘riedid1a, a to napriklad zméaCacie, sladiace ale-
bo aromatizaéné ¢inidla.

Kompoziciami pre parenterdine podanie m6zu byt vodné
alebo nevodné sterilné roztoky, suspenzie alebo emulzie. Ako
rozptGstadlo alebo vehikulum sa méZe pouZit propylénglykol, po-
1yety1éng1yko1} rastlinné oleje, najmid olivovy olej a injiko-
vateTné organiﬁké estery, napriklad etyloleat. Tieto kompozi-

cie m6u obsahovat prisady predov3etkym zmaclacie, emulgacné
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a dispergaéné &inidla. Sterilizacia sa mdZe vykonat niekoTkymi
sposobmi, napriklad pomocou bakteriologického filtra, zabudo-
vanim do kompozicie sterilizainého &inidla oZiarenim alebo
zohriatim. Uvédené kompozicie sa méZu pripravit vo forme ste-
rilnych kompozicii, ktoré mézu byt v okamZiku bezprostredne
pred poufitim . rozpustené v sterilnej vode alebo v TubovoTnom

inom sterilnom injikovateTnom prostredi.

Kompoziciami pre rektdine podanie sud ¢&ipky, ktoré mézu
popri d&innej .1atke, obsahovat pomocné latky, akymi sd naprik-
lad kakaové maslo. '

Vv humé&nnom lekdrstve zadvisia poddvané 1liatky na poZado-
vanom G&éinku a na dobe 1liedenia. Obvykle sa tieto davky u
dospelého v pﬁipade perordlneho podania pohybuji od 2,5 do 15
mg/den. 1

V nasledujicej casti popisu bude vyndiez bliisie 6bjas—
neny pomocou ' konkrétnych prikladov uskutoénenia vynalezu,
ktoré vdak majﬁ iba ilustraény charakter a nijako neobmedzujd
rozsah vynadlezu, ktory je Jjednoznadne vymedzeny formuldciou
patantovych néfokov. | |
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Priklady uskutodnenia vynalezu

Priklad 1

K roztoku 22,56 g monohydrdtu kyseliny D(+)-0,0"-diben-
zoylvinnej (0,66 molu) v 300 cm® dichlérmetdnu sa pridd roztok
23,28 g zopiclonu (0,06 molu) v 300 cm® dichlérmetédnu. Reak&nd
zmes sa zahusti do sucha pri znizenom tlaku. Ziskand surové
sol sa rekrysStalizuje z 2000 cm® acetonitri]u, priéom sa ziska
21,3 g kryétaﬁického produktu (46 % vytaZok), topiacehbisa
(pri rozk1ade):pri teplote 160 aZ 165°C s optickou otacavostou
/alfa/g° = 83°i(c=0,5,acet6n). '

Ziskany. produkt sa rozpusti v 180 cm® dichlérmeténu
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zohrievaného na teplotu varu pod spdtnym chladicdom. Prida sa
200 cm® acetonﬁtri1u a zmes sa nechd v pokoji po dobu jednej
hodiny pri teplote 5°C. Ziskany kry3talicky produkt sa znova

rekry$talizuje za rovnakych podmienok. Tymto srdésobom sa ziska

16,5 g krystalickej soli (vytaZok 36 %), topiaca sa (pri rozk- -

lade) opri teplote 160 az 165°C s optickou otadavostou
/alfa/z° = 102° (c¢=0,56,acetdn).

Takto ziskanad sol sa rozpusti v 125 ¢cm® vody v prito-
mnosti 125 cm® dichlérmetdnu. Zmes sa zalkalizuje na pH-11
pomalym hridahim - 2N vodného roztoku hydroxidu sodného. Po
dekantacii sa vodna féaza dvakrat extrahuje dichlérmetanom.

Z1Géené organické fazy sa premyjd vodou a potom sa vysudia nad .

siranom horec¢natym. Po filtracii, odpareni rozpGstadla a
rekry§talizacii ziskaného produktu =z 80 c¢m® acetonitrilu sa

ziska 5,4 g pravotocivého izoméru zopiclonu (vytaZok 23 % ),

topiaceho sa ipri teplote 206,5°C s optichou otacavostou
/alfa/3° = 135° + 3° (c=1,0,acetdn).

Mateény 10h z kryStalizdcie soli zopiclonu s kyselinou -
D(+)-0,0"~dibenzoylvinnou sa zahusti do sucha pri zniZenom
tlaku, priéomisa ziska 22,05 g soli s optigkou otacavostou

/a1fa/§° x - 212 (c=0,2,acetdn).

Takto ziskana sol sa rozpusti v 125 em® vody v

pritomnosti 125 c¢m® dichldrmetdnu. Zmes sa zalkalizuje na pH
11 pomalym pridanim 2N vodného roztoku hydroxidu sodného. Po

dekantacii sa. vodnad faza dvakrat extrahuje dichlérmetinom.

Z1GCené organické fazy sa premyjd vodou a potom vysu$§ia nad

siranom horeénatym. Po filtracii a odpareni rozbﬁéﬁad]a sa

ziskany pevny KryS8talicky produkt (8,45g) postupne rekryd$tali-

zZuje zo 100, 50 a 45 cm® acetonitrilu. Tymto spdsobom sa ziska
3,13 g (vytazok 13,9 %) Tavoto&ivého izoméru zopiclonu topia-

ceho sa pri teplote 206,9°C s optickou otadavostou /alfa/3°
= - 133° % 3° (c¢=1,0,acetén).

. f:""-;




Priklad 2

Obvyk1ob technikou sa pripravia tablety s obsahom
nej latky 3 mg a nasledujlcim zloZenim:

pravotodivy izomér zopiclonu 0,003
$krob L 0,100
zrazena si]ikaf 0,035
stearét horeénétv ' 0,005
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PATENTOVE NAROKY

1

1. Pravoﬂoéivy izomér 6—(5—ch16r—2—pyridyl)-5-(4—mety1-1—'
piperaziny1)Karbony1oxy—7—oxo—6,7-dihydro—5H—oyrro]o/3,4—b/py-‘

razinu a jeho farmaceuticky prijateTné soli.

2. Spésob pripfavy z1G8eniny podTa ndroku 1, vy z n.a é.e-l'
ny ty m',fie sa racemicky 6-(5-chl16r-2-pyridyl)-5-(4-metyl=
1~piperaziny15karbony1oxy—7—oxo-6,7—d1hydro—5H-pyrro1o/3;4-b/—
pyrazin S§tiepi  pomocou Kkyseliny D(+)-0,0 -dibenzoylvinne]
v.organickom }ozpaéﬁad1e, potom sa izoluje sol pravotodivého
izoméru a z téjto soli sa vytesni a izoluje pravotodivy izomér
6~(5—ch1ér42—byridy1)—5—(4—mety1—1—p1peraz1ny1)karbony]oxy—7-
oxo—6,7—d1hydfo—5H-pyrroTo/3,4-b/byrazfnu, ktory sa pripadne
prevedie na férmaceuticky prijateTnd sol..

3. Farmaceuticka kompozicia, v vyvznadc¢eana tym,
e obsahuje é]déeninu podTa naroku 1 v kombinidcii aspod s
jednym farmaceuticky prijate’nym riedidlom alebo aspod jednou
farmaceutickyiprijateTnou prisadou.

"
4, Spésob;z1ep§enia kvality a dizky spanku, vy z n a & e-
ny tym ,%ie sa &loveku podad dostatodné mnozstvo pravotoéi-

vého izoméru zopiclonu.
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