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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowa s6l memantyny. Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposéb
otrzymywania tej soli memantyny, kompozycja ja zawierajaca oraz zastosowanie soli jako leku.

Stan techniki

Choroba Alzheimera to choroba neurodegeneracyjna, bedaca najczestsza postacia demencji.
Demencja oznacza zmniejszenie sprawnos$ci umystowej, ktére wynika ze zmian powstatych w mézgu.
Wiaze sie ona z utratg pamieci, trudno$ciami w mysleniu, czesto zmianami nastroju i zachowania. Cier-
pia na nig gtéwnie osoby po 65. roku zycia, dlatego tez objawy choroby Alzheimera czesto sg kojarzone
z obnizong sprawnoscig umystowa majaca zwiazek z wiekiem'2. Okoto jedna osoba na 100 ma chorobe
Alzheimera juz w wieku 65 lat, a wskaznik ten podwaja sie co pie¢ lat®. Postepy badan nad przyczynami
choroby Alzheimera nie przetozyty sie jak dotad na opracowanie skutecznych terapii, bezposrednio
zwiazanych z etiopatogeneza choroby, a dziatanie zarejestrowanych lekéw opiera sie na mechani-
zmach neurochemicznych opisanych wiele lat temu“. Jedng z substancji farmakologicznie czynnych
stosowanych w leczeniu tej choroby jest chlorowodorek memantyny, 1-amino-3,5-dimetyloadamantan.
Wolna zasada memantyny ma postaé oleistej cieczy, krystalizujacej pod wptywem przechowywania,
jest praktycznie nierozpuszczalna w wodzie. Dlatego tez w produktach leczniczych stosuje sie jej s6l —
chlorowodorek memantyny forme |, ktéry jest substancjg statg o temperaturze topnienia 258°C, cechu-
jaca sie dostatecznie dobra rozpuszczalnoscig w wodzie (35 mg/ml w 37°C). Zas Forma |l chlorowo-
dorku memantyny ulega stopieniu w temperaturze 341°C. Na termogramie DSC (ang. differential scan-
ning calorimetry; réznicowa kalorymetria skaningowa) Formy Il obecne sa trzy endodermalne piki przy
50°C, 90°C i 341°C, ktére wskazuja odpowiednio na usuwanie pozostatosci rozpuszczalnika, wody
i topienie sie probki. Forma Il chlorowodorku memantyny jest monohydratem. Poniewaz materiat roz-
ktada sie podczas topienia, tak ze ulega zwegleniu, nie zostata podana doktadna temperatura topnie-
nia%. Stosowanie chlorowodorku memantyny Formy | u chorych ze $sredniozaawansowana i zaawanso-
wana postacia choroby Alzheimera prowadzi do stabilizacji lub poprawy parametréw oceny stanu ogél-
nego, czynnosci zycia codziennego oraz funkcji poznawczych8’. Lek produkowany jest w postaci ta-
bletki lub proszku do przygotowania zawiesiny czy roztworu doustnego. Chlorowodorek memantyny
zostat opracowany przez firme Merz i licencjonowany przez wiele innych firm. Bardzo istotnym jest fakt,
iz 75% pacjentow chorych na chorobe Alzheimera boryka sie z problemem dysfagii®. Dysfagia jest opi-
sywana jako trudnosci poszczegdlnych etapdw potykania od tworzenia kesa pokarmowego po jego
transport od jamy ustnej do zotadka. Dlatego tez podawanie leku w formie tabletki pacjentom z demen-
cja starcza jest utrudnione. W licznych badaniach klinicznych wykazano réwniez wysoka skutecznosé
memantyny w leczeniu autyzmu, ADHD i innych zaburzenh ze spektrum autyzmu u dzieci (zaburzenia
lekowe, zespdt Aspergera, autyzm, zaburzenie dwubiegunowe, zaburzenie dezintegracyjne, depresja,
destrukcyjne zaburzenia zachowania, dysleksja, zespét famliwego chromosomu X, trudno$ci w uczeniu
sie, zaburzenia kompulsywne, zaburzenia opozycyjno-buntownicze, zespét Retta)?. Ponadto, meman-
tyna wykazata pozytywne wyniki leczenia otepienia haczyniowego, otepienia z ciatami Lewy'ego, schi-
zofrenii, depresji i zaburzen obsesyjno-kompulsywnych'®. Chlorowodorek memantyny posiada nieprzy-
jemny, gorzki smak, ktéry jest trudny do zamaskowania, szczegdlnie w roztworach wodnych, dlatego
roztwory z niego przygotowane do podania doustnego z niechecia sa przyjmowane przez pacjentéw".
Poza tym wykazuje rowniez lekka higroskopijnos¢, a takze stabe wtasciwosci zsypujace i tabletkujace 2.
Dlatego tez wciaz poszukuje sie lepszych form statych zawierajacych memantyne3-14,

Tak jak to ma miejsce u 0sob starszych, tak i dla dzieci postaé leku i jego smak jest niezwykle
wazny. W zgtoszeniu patentowym EP 2 583 669 zostaty opisane metody maskowania smaku chlorowo-
dorku memantyny w tabletkach rozpadajacych sie w jamie ustnej wciggu 60 s. Gorzki smak memantyny
w kompozycji zamaskowany zostat przez powlekanie (nierozpuszczalnymi w wodzie powtokami), kom-
pleksowanie (Zywicami jonowymiennymi), czy poprzez tworzenie soli (np.: z sacharynianem sodu, ace-
sulfamem potasowym, cyklaminianem sodu), czy tez stosowanie srodkéw stodzacych lub aromatéw.
Srodek maskujacy smak wprowadzony do kompozyciji wedtug tego wynalazku to zywica jonowymienna,
nierozpuszczalna w wodzie zarébka, cyklodekstryna, srodek stodzacy, aromat lub dowolna ich kombi-
nacja’®. Analogicznie, w zgtoszeniu EP 2 138 173 zaproponowano poprawianie smaku ciektych kompo-
zycji memantyny z pomoca substancji pomocniczych, takich jak cyklodekstryny.

Utworzenie nowej soli substancji farmakologicznie czynnej moze prowadzi¢ nie tylko do zama-
skowania smaku, ale moze wptywac réwniez na rozpuszczalno$¢ i biodostepno$¢ substancji terapeu-
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tycznej, ale jednocze$nie moze wptywac na trwatos¢ substancji w trakcie proceséw produkcyjnych/tech-
nologicznych, a takze na przewidywanie trwatosci danej postaci leku w zaktadanych warunkach i czasie.
Wzrost stabilnosci leku w postaci soli moze by¢ zwiazany ze wzrostem temperatury topnienia soli versus
wolna zasada substancji aktywnej lub tez z obnizeniem higroskopijnosci. Dla technologdéw postaci leku
wyzwanie moze stanowi¢ trwato$¢ nowej soli, a w szczegdlnosci metastabilnych form polimorficznych
soli. Jest to bardzo wazny aspekt, gdyz wiele preparatéw zawierajacych memantyne to state postaci
leku. W niniejszym wynalazku otrzymano stabilna forme polimorficzna antranilanu memantyny dwoma
réznymi sposobami. Uzyty do otrzymania tej soli kwas antranilowy (kwas 2-aminobenzoesowy), nazy-
wany réwniez witamina L1, jest aminokwasem powstajacym w organizmie cztowieka jako produkt roz-
kfadu tryptofanu. Znane sa jego trzy formy polimorficzne'®. Kwas antranilowy, tak jak inne aminokwasy,
wykazuje wtasciwosci amfoteryczne. Jest substancija statg o delikatnie stodkim smaku, trudno rozpusz-
czalng w wodzie (3,5 mg/ml w 25°C). Kwas antranilowy nie wykazuje odpornosci na wysoka tempera-
ture — ulega rozktadowi do aniliny i dwutlenku wegla powyzej temperatury topnienia (145°C)"". Otrzy-
many antranilan memantyny charakteryzuje sie wysoka termo- i fotostabilnoscia, nie pochtania wody
i ma delikatnie stodki smak, w ktérym nie jest wyczuwalna goryczka charakterystyczna dla memantyny.
Uzyskano i scharakteryzowano dwie formy polimorficzne antranilanu memantyny, wykryto réwniez
Forme Ill. Préba smaku wykonana zostata na 10 ochotnikach. Ochotnikom podano 4 mg antranilanu
memantyny (Formy |) aby okre$li¢ skuteczno$¢ maskowania smaku. Gorycz memantyny nie byta zau-
wazalna podczas degustacji, co pokazato, ze utworzenie nowej soli memantyny skutecznie zamasko-
wato jej smak. Otrzymano réwniez metasabilng forme Il antranilanu memantyny, réwniez dwoma meto-
dami. Po spozyciu Formy Il gorycz memantyny réwniez nie byta wyczuwalna.

Co istotne, nieskuteczne okazato sie tgczenie memantyny ze znanymi stodzikami, np. asparta-
mem, czy tez wanilina lub kwasem wanilinowym.

Przedmiotem wynalazku jest wiec s6l memantyny, przy czym sola jest antranilan memantyny,
w szczegdlnosci o wzorze |:

+
NH3 0O NH,

(Wzor 1)

Korzystnie, antranilan memantyny jest w postaci polimorficznej Formy |, o temperaturze topnienia
ok. 275°C.

Charakterystyke poszczegdlnych uzyskanych wedtug wynalazku form polimorficznych antrani-
lanu memantyny przedstawiono w niniejszym opisie. Forma | jest postacia stabilna, o temperaturze
topnienia ok. 275°C. Alternatywnie, identyfikacje form polimorficznych mozna przeprowadza¢ na przy-
ktad przy uzyciu metody dyfrakcji rentgenowskiej na monokrysztatach (SCXRD). W tej metodzie, para-
metry komorki elementarnej dla Formy | sa nastepujgce: a = 6.6733(1) A, b = 15.9365(2) A,
c =16.8540(2) A, a = B = y = 90°. Objetosé¢ = 1792.41(4) A3. Alternatywnie, stosowa¢ mozna metode
dyfrakcji proszkowej (PXRD), przy czym potozenie 3 pierwszych refleksow (warto$ci kata 20) na dyfrak-
togramach PXRD jest nastepujace:

Forma I: 7,595; 10,445; 10,979

Forma II: 6,198; 7,088; 8,750

Forma (lll): 5,724; 13,478; 18,481 (refleksy widocznie rézne od reflekséw formy I).

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposéb wytwarzania soli memantyny, przy czym sola jest
antranilan memantyny, a sposob obejmuje etapy:

a) rozpuszczania wolnej zasady memantyny i kwasu antranilowego w rozpuszczalniku organicz-

nym, korzystnie metanolu;

b) ogrzewania roztworu otrzymanego w etapie a);
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c) odparowywania rozpuszczalnika z roztworu po etapie b), korzystnie w temperaturze pokojo-

wej i/albo pod zmniejszonym cisnieniem;

d) rekrystalizacji z wody lub rozpuszczalnika organicznego, korzystnie takiego rozpuszczalnika

organicznego jak stosowany w etapie a), korzystnie metanolu.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu, w etapie a) stosowane sa rownomolowe ilosci
memantyny i kwasu antranilowego.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu, etap d) obejmuje rekrystalizacje z metanolu.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu, po etapie d) nastepuje etap e) pozostawienia
substancji z etapu d) do przeksztatcenia sie jej w stabilng postac polimorficzna.

W innym korzystnym przyktadzie wykonania sposobu, etap d) obejmuje rekrystalizacje z wody.

Dalszym przedmiotem wynalazku jest kompozycja zawierajaca antranilan memantyny wediug
wynalazku z przynajmniej jedna substancja pomocnicza.

Kompozycja moze by¢ kompozycja farmaceutyczna, w tym w szczegdlnosci kompozycja prze-
znaczona do podawania doustnego.

Korzystnie, kompozycja nie zawiera Zadnych dodatkowych sktadnikéw aromatyzujacych lub sto-
dzacych lub maskujacych smak.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest antranilan memantyny do zastosowania jako lek.

Jak wskazano powyzej, memantyna jest znana substancjg czynng, o udowodnionej skutecznosci,
miedzy innymi w leczeniu choroby Alzheimera. Substancja ta jest podawana pacjentom w postaci soli,
ktéra ulega dysocjacji w organizmie. Dziatanie biologiczne wywierane jest przez kation memantyny,
analogicznie jak w przypadku znanej postaci chlorowodorku.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest antranilan memantyny do zastosowania w profilaktyce lub
leczeniu stanu lub choroby wybranych z grupy sktadajacej sie z choroby Alzheimera, demencji, zabu-
rzeh lekowych, zespotu Aspergera, autyzmu, zaburzenia dwubiegunowego, zaburzenia dezintegracyj-
nego, depresji, destrukcyjnego zaburzenia zachowania, dysleksji, zespotu tamliwego chromosomu X,
trudnosci w uczeniu sie, zaburzeh kompulsywnych, zaburzen opozycyjno-buntowniczych, zespotu
Retta, otepienia naczyniowego, otepienia z ciatami Lewy'ego, schizofrenii, zaburzenh obsesyjno-kompul-
sywnych.

W korzystnym przyktadzie wykonania, choroba lub stanem jest choroba Alzheimera.

Na podstawie znanych, skutecznych schematéw dawkowania chlorowodorku memantyny w tera-
pii choroby Alzheimera o umiarkowanym i ciezkim nasileniu'®, mozna okresli¢ korzystne schematy po-
dawania antranilanu memantyny. Schemat podawania mozna zrealizowa¢ za pomoca réznych postaci
leku, w szczegdlnosci tabletek, kapsutek, roztwordw, zawiesin i emulsji. Konkretny schemat podawania
i dawkowanie beda zalezne od pfci, wieku, stanu zdrowia osobnika, innych przyjmowanych lekéw itp.
Dobranie odpowiedniego schematu podawania miesci sie w zakresie umiejetnosci specjalisty w dzie-
dzinie. Antranilan memantyny wedtug wynalazku moze byé stosowany w sposéb analogiczny do zna-
nych postaci chlorowodorku memantyny. Ekwiwalentem 1 mg chlorowodorku memantyny jest 1,5 mg
antranilanu memantyny. Przyktadowy schemat podawania moze obejmowa¢ podawanie doustne antra-
nilanu memantyny, korzystnie raz na dobe, korzystnie ze stopniowym zwiekszaniem dawki. Przykta-
dowo, mozna podawaé dawke antranilanu memantyny raz na dobe przez 7 dni, nastepnie zwiekszenia
dawki (+100%) i podawanie raz na dobe przez kolejnych 7 dni, nastepnie zwiekszenie dawki (+50%)
i podawanie raz na dobe przez kolejnych 7 dni, z podawaniem z poczatkiem czwartego tygodnia dawki
podtrzymujacej (+50%) raz na dobe.

Przyktadowy schemat podawania antranilanu memantyny z uzyciem tabletek

W ponizszym schemacie korzystne jest uzycie tabletek zawierajacych po 15 mg i 30 mg antrani-
lanu memantyny. Przyktadowo, tabletki moga zawieraé nastepujace substancje pomocnicze: laktoza
jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, stearynian magnezu, krzemionka koloidalna,
dwutlenek tytanu, hypromeloza, polisorbat 80, makrogol 400.

e 1. tydzien (dzieh 1-7): podanie doustne 7,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent 5 mg

chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci potowy tabletki o mocy 15 mg.

e 2. tydzien (dzien 8—14): podanie doustne 15 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent 10 mg

chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci jednej tabletki o mocy 15 mg.

e 3. tydzien (dzien 15-21): podanie doustne 22,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent

15 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci jednej i p6t tabletki o mocy 15 mg.
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e Poczawszy od 4. tygodnia i dawka podtrzymujaca: podanie doustne 30 mg antranilanu me-
mantyny (ekwiwalent 20 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci dwdch table-
tek o mocy 15 mg badz jednej tabletki o mocy 30 mg.

Przyktadowy schemat podawania antranilanu memantyny z uzyciem roztworu doustnego

W ponizszym przyktadzie korzystne jest uzycie roztworu doustnego zawierajacego antranilan me-
mantyny w stezeniu 7,5 mg/ml. Przyktadowo, roztwér moze zawiera¢ nastepujace substancje pomocni-
cze: woda oczyszczona, potasu sorbinian.

e 1. tydzien (dzieh 1-7): podanie doustne 7,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent 5 mg

chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 1 ml roztworu antranilanu memantyny
o stezeniu 7,5 mg/ml.

e 2. tydzien (dzien 8-14). podanie doustne 15 mg antranilanu memantyny ml (ekwiwalent
10 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 2 ml roztworu antranilanu meman-
tyny o stezeniu 7,5 mg.

e 3. tydzien (dzien 15-21): podanie doustne 22,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent
15 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 3 ml roztworu antranilanu meman-
tyny o stezeniu 7,5 mg/ml.

e Poczawszy od 4. tygodnia i dawka podtrzymujaca: podanie doustne 30 mg antranilanu me-
mantyny (ekwiwalent 20 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 4 ml roztworu
antranilanu memantyny o stezeniu 7,5 mg/ml.

Antranilan memantyny moze by¢ wiec stosowany w kompozycji, w tym kompozycji farmaceutycz-
nej, w szczegolnosci do podawania doustnego. Substancja pomocnicza lub substancjami pomocniczymi
moga by¢ dowolne skfadniki dopuszczalne farmaceutycznie. W catym niniejszym opisie, termin ,do-
puszczalny farmaceutycznie” odnosi sie do substancji, zwiazkéw, mieszanin, roztworéw, preparatow
i in., ktére ogdlnie nie sa toksyczne lub nie powoduja uszkodzenia u osobnika, ktéremu sa podawane.
W szczegdlnosci, dopuszczalne farmaceutycznie zarébki, nosniki, lub inne sktadniki dodatkowe lub po-
mocnicze oznaczaja te, ktére mozna rozsadnie podawac osobnikowi, np. bedacemu ssakiem, w szcze-
golnosci cztowiekiem, z zapewnieniem skutecznej dawki zastosowanego skfadnika aktywnego.

Antranilan memantyny moze wiec byé podawany w kompozycji, np. w preparacie farmaceutycz-
nym, przyktadowo w kombinacji z jedna lub wiecej dopuszczalnych farmaceutycznie nosnikow i/lub za-
rébek, w szczegodlnosci w formulacji odpowiedniej do stosowania doustnego. Takie formulacje obejmuja,
na przyktad i nie wylacznie, tabletki, pastylki, pastylki do ssania, wodne lub olejowe zawiesiny, dysper-
gowalne proszki lub granulki, emulsje, twarde lub miekkie kapsutki lub syropy. Szczegdlnie korzystna
postacia jest tabletka. Inna korzystna postacia jest roztwér, w szczegdlnosci roztwor wodny.

Kompozycje przeznaczone do stosowania doustnego mozna wytwarza¢ dowolnym, znanym
w dziedzinie sposobem wytwarzania kompozycji farmaceutycznych i moga one zawieraé jeden lub wie-
cej srodkéw, takich jak srodki barwiace i srodki konserwujace. Kompozycje zwykle zawieraja sktadnik
czynny w domieszce z fizjologicznie dopuszczalnymi zardbkami, ktére sa odpowiednie do wytwarzania
danej postaci dawkowania, np. tabletek. Takie zardbki obejmuja na przyktad obojetne rozcienczalniki
(np. weglan wapnia, weglan sodu, laktoze, fosforan wapnia lub fosforan sodu), srodki granulujace i roz-
sadzajace (np. skrobia kukurydziana lub kwas alginowy), $rodki wiazace (np. skrobie, zelatyne lub gume
arabska) i srodki smarujace (np. stearynian magnezu, kwas stearynowy lub talk). Tabletki i inne postacie
dawkowania moga by¢ niepowlekane lub moga by¢ powlekane znanymi technikami, na przyktad w celu
opdznienia rozpadu i wchtaniania w przewodzie pokarmowym, a tym samym zapewnienia przedtuzo-
nego dziatania przez diuzszy czas. Na przyktad, mozna zastosowaé materiat opdzniajacy, taki jak hy-
promeloza lub poliwinylopirolidon.

Stanowiaca przedmiot niniejszego wynalazku nowa s6l memantyny nie ma przykrego, gorzkiego
smaku, znanego dla wczesniej znanych preparatéw. Dlatego tez, antranilan memantyny moze by¢ ko-
rzystnie podawany w kompozycji, bez dodatku substancji aromatyzujacych lub stodzacych lub masku-
jacych smak.

Kompozycje farmaceutyczne mozna formutowac jako formulacje o przedtuzonym uwalnianiu (tj.
formulacja, taka jak kapsutka lub tabletka, ktéra powoduje powolne uwalnianie sktadnika czynnego po
podaniu). Takie formulacje mozna zasadniczo wytwarzac¢ przy uzyciu dobrze znanej technologii i poda-
wac na przyktad przez stosowanie doustne lub przez wprowadzanie w pozadanym miejscu docelowym.
Nosniki do stosowania w takich formulacjach sa biokompatybilne i moga réwniez ulegaé biodegradacii;
korzystnie formulacja zapewnia wzglednie staty poziom uwalniania substancji czynnej. llo$¢ substancji
czynnej zawartej w formulacji o przedtuzonym uwalnianiu zalezy na przyktad od miejsca wprowadzenia
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czy implantacji, szybko$ci i oczekiwanego czasu uwalniania oraz charakteru choroby/stanu, ktory jest
leczony.

Kompozycja farmaceutyczna zawierajaca antranilan memantyny do zastosowania wedtug wyna-
lazku, moze mie¢ postac¢ np. zestawu zawierajgcego pojemnik z kompozycja i/lub np. jednostkowe po-
stacie dawkowania, a takze etykiete i instrukcje stosowania.

O ile nie okreslono inaczej, wszystkie stosowane tu terminy techniczne i naukowe majg takie
samo znaczenie, jak powszechnie rozumiane przez znawce w dziedzinie, do ktérej nalezy ten wynala-
zek. Sposoby i materiaty sa tu opisane do zastosowania w niniejszym wynalazku; mozna réwniez sto-
sowac inne, odpowiednie metody i materiaty znane w dziedzinie. Materiaty, metody i przyktady sa jedy-
nie ilustracyjne i nie maja na celu ograniczania. Wszystkie publikacje, zgtoszenia patentowe, patenty,
sekwencje, wpisy do baz danych i inne wspomniane tu odnosniki sa wlaczone w catosci przez odnie-
sienie.

Krétki opis figur

Fig. 1 przedstawia dyfraktogramy proszkowe dla Formy | (calc 1a 1b) Formy Il (1¢) oraz miesza-
niny Formy | i Formy Il (metastabilnej) antranilanu memantyny (1d).

Fig. 2 przedstawia DSC Formy Il antranilanu memantyny.

Fig. 3 przedstawia DSC Formy | antranilanu memantyny.

Fig. 4 przedstawia budowe molekularna Formy | antranilanu memantyny z badan SXRD.

Fig. 5 przedstawia widmo FT-IR Formy | antranilanu memantyny.

Fig. 6 przedstawia widmo FT-IR Formy Il antranilanu memantyny.

Fig. 7 przedstawia widma FT-IR: Formy | antranilanu memantyny, kwasu antranilowego i chloro-
wodorku memantyny.

Fig. 8 przedstawia widma FT-IR: Formy Il antranilanu memantyny, kwasu antranilowego i chloro-
wodorku memantyny.

PRZYKLADY

Przyktad 1

Synteza Formy | antranilanu memantyny — sposéb 1.

Wolng zasade memantyny (0,001 mol, 179 mg) oraz kwas antranilowy (0,001 mol, 137 mg) roz-
puszczono w 30 ml metanolu. Roztwor ogrzewano, utrzymujac w tagodnym wrzeniu przez 5 minut. Po
odparowaniu rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej i rekrystalizacji z metanolu otrzymano 26tto-
pomaranczowe krysztaty o ksztatcie blokéw.

Przyktad 2

Synteza Formy | antranilanu memantyny — sposéb 2.

Wolng zasade memantyny (0,01 mol, 1,79 g) rozpuszczono w 120 ml metanolu, do roztworu
dodano kwas antranilowy (0,01 mol, 1,37 g). Roztwér ogrzewano pod chtodnicg zwrotna przez 1 go-
dzine. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem otrzymano krystaliczng substan-
cje, ktora rekrystalizowano z metanolu. Uzyskany produkt miat postaé zétto-pomararnczowych blokow.

Przyktad 3

Synteza Formy Il antranilanu memantyny — sposéb 1.

Wolng zasade memantyny (0,001 mol, 179 mg) oraz kwas antranilowy (0,001 mol, 137 mg) roz-
puszczono w 30 ml metanolu. Roztwor ogrzewano, utrzymujac w tagodnym wrzeniu przez 5 minut. Po
odparowaniu rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej otrzymano krystaliczna substancije, ktéra pod-
dano rekrystalizacji z 30 ml wody. Uzyskany produkt miat postaé pomararnczowych igiet.

Przyktad 4

Synteza Formy Il antranilanu memantyny — sposéb 2.

Wolng zasade memantyny (0,01 mol, 1,79 g) rozpuszczono w 120 ml metanolu, do roztworu
dodano kwas antranilowy (0,01 mol, 1,37 g). Roztwér ogrzewano pod chtodnicg zwrotng przez 1 go-
dzine. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem uzyskano krystaliczna substan-
cje, ktéra poddano rekrystalizacji z 120 ml wody. Produkt reakcji miat postaé pomaranczowych igiet.

Przyktad 5

Analiza soli otrzymanych wg poprzedzajacych Przyktadéw

Badania metoda dyfrakcji proszkowej (PXRD) wykonano na dyfraktometrze Bruker Advance D8
w zakresie 5-40° katow 26 z uzyciem promieniowania CuKo o dtugosci fali 1,54060 A. Badanie wyko-
nano dla Formy | (otrzymanej w Przyktadzie 2) i Formy Il (otrzymanej w Przyktadzie 4). Potozenie re-
flekséw dla Formy | i Formy Il jest wyraznie inne (Fig. 1). Po 28 dniach wykonano dyfraktogram dla




PL 244458 B1 7

suchej probki zawierajacej Forme Il i stwierdzono, Zze zawiera najprawdopodobniej Forme Il oraz Forme
| w przewadze. Wskazuje to na niestabilno$é Formy II.

Badanie metoda skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC) wykonane zostato przy uzyciu apa-
ratu TA Instruments Q200DSC. 10,3300 mg probki poddano grzaniu z szybko$cig 10°/min, w zakresie
temperatur -20 — 300°C. Na termogramie DSC Formy Il (Fig. 2) widoczne sa trzy piki endotermiczne
99,76°C, 134,73°C i 222,03°C. Dwa pierwsze zwigzane sg z mozliwymi przejsciami fazowymi lub ewen-
tualng obecnoscia Formy | (pik przy temperaturze okoto 90°C jest obecny na termogramie dla Formy I).
Forma Il jest najprawdopodobniej forma metastabilna/hydratem. W warunkach normalnych, wilgotna
Forma Il samoczynnie w bardzo krotkim czasie przechodzi w bardziej stabilng Forme |. Proces ten jest
prawdopodobnie zalezny od wilgotnosci i temperatury. Jest to bardzo korzystne przejscie, poniewaz
w prosty sposdb mozna uzyskac stabilng Forme | krystalizujac ja z wody (bez uzycia metanolu), z otrzy-
maniem Formy I, ktéra nastepnie ulegnie przeksztaiceniu do Formy |. Forma | jest forma stabilng
i charakteryzuje sie temperatura topnienia okoto 275°C. Na termogramie DSC Formy | (Fig. 3) widaé
dwa piki endotermiczne zwigzane najprawdopodobniej z przej$ciami fazowymi w temperaturze 90 oraz
177,61°C. Od temperatury 210°C zaczyna sie najprawdopodobniej powolnha przemiana powiazana
z topnieniem i rozktadem prébki powyzej 280°C.

Struktura stabilnej Formy | antranilanu memantyny zostata scharakteryzowana przy uzyciu me-
tody dyfrakcji rentgenowskiej na monokrysztatach (SCXRD). Pomiar wykonano na dyfraktometrze Ge-
mini A Ultra firmy Rigaku Oxford Diffraction przy uzyciu promieniowania CuKo (I = 1.54184 A) w tem-
peraturze pokojowej. Forma | krystalizuje w uktadzie rombowym w symetrii grupy przestrzennej P212121.
Parametry komérki elementarnej: a/ A 6.67330(10), b/ A 15.9365(2), ¢/ A 16.8540(2). Finalne wspot-
czynniki rozbieznosci R1 i R2 dla wszystkich reflekséw wyniosty odpowiednio 3,76% i 10,01%. W krysz-
tale zidentyfikowano nieporzadek pozycyjny dla anionu, ktéry wymodelowano dla dwéch pozycji prze-
strzennych z obsadzeniem 0.754(7) i 0.246(7). Na Fig. 4 przedstawiono strukture molekularng soli
z pokazaniem elipsoid drgan termicznych na poziomie prawdopodobienstwa 50% dla gtéwnego potoze-
nia anionu antranilanowego (potozenie z mniejszym obsadzeniem pokazano jako sfery o arbitralnie
przyjetym promieniu). Wysymulowany dyfraktogram proszkowy w petni zgodzit sie z dyfraktogramem
dla objetosciowej prébki wykonanym metoda PXRD (Fig. 1a i b).

Widma FT-IR zostaty zarejestrowane za pomocg spektrometru Perkin Elmer Spectrum 1000
z wykorzystaniem techniki tabletki z KBr. Zakres liczb falowych wynosit 4000-400 cm-’, rozdzielczo$¢
1 cm", liczba skanéw 50. Na widmie Formy | antranilanu memantyny widoczne sa pasma przy naste-
pujacych liczbach falowych: 3476, 3350, 3310, 2945, 2910, 2863, 2159, 1616, 1578, 1511, 1453, 1372,
1256, 1158, 862, 749 i 664 cm-'. Pasma przy 1616 i 1372 cm' pochodza od drgan rozciagajacych
zjonizowanej grupy karboksylowej (-COO-) powstatej w wyniku utworzenia soli. Na widmie mieszaniny
Form | i Il antranilanu memantyny widoczne sg pasma przy nastepujacych liczbach falowych: 3474,
3358, 3321, 2947, 2916, 2845, 2129, 1610, 1513, 1453, 1361, 1256, 1155, 861, 750 i 662 cm-'. Pasma
przy 1610 i 1361 crrr1 pochodzg od drgan rozciggajacych grupy -COO-.

Przyktad 6

Test smaku

10 ochotnikom podano 4 mg antranilanu memantyny, (przedmiotem proby byta Forma | krystali-
zowana z metanolu i Forma Il krystalizowana z wody), aby okresli¢ skutecznos¢ maskowania smaku.
Wedtug ochotnikéw, gorycz memantyny nie byta zauwazalna podczas degustacji (zaréwno dla Formy |
jakidla Formy Il), co pokazato, Ze utworzenie nowej soli memantyny skutecznie zamaskowato jej smak.

Przyktad 7

Zastosowanie kompozycji antranilanu memantyny w postaci tabletki w leczeniu choroby Alzhei-
mera

W ponizszym schemacie korzystne jest uzycie tabletek zawierajacych po 15 mg i 30 mg antrani-
lanu memantyny. Tabletki moga zawieraé nastepujace substancje pomocnicze: laktoza jednowodna,
celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, stearynian magnezu, krzemionka koloidalna, dwutlenek ty-
tanu, hypromeloza, polisorbat 80, makrogol 400.

e 1. tydzien (dzieh 1-7): podanie doustne 7,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent 5 mg

chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci potowy tabletki o mocy 15 mg.

e 2. tydzien (dzierh 8—14): podanie doustne 15 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent 10 mg

chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci jednej tabletki o mocy 15 mg.

e 3. tydzien (dzien 15-21): podanie doustne 22,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent

15 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci jednej i po6t tabletki o mocy 15 mg.
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Poczawszy od 4. tygodnia i dawka podtrzymujaca: podanie doustne 30 mg antranilanu me-
mantyny (ekwiwalent 20 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci dwdch table-
tek o mocy 15 mg badz jednej tabletki o mocy 30 mg.

Przyktad 8
Zastosowanie kompozycji antranilanu memantyny w postaci roztworu doustnego w leczeniu cho-

roby Alzheimera.

Schemat podawania antranilanu memantyny z uzyciem roztworu doustnego

W ponizszym przyktadzie korzystne jest uzycie roztworu doustnego zawierajacego antranilan me-
mantyny w stezeniu 7,5 mg/ml. Przyktadowo, roztwdr zawiera nastepujace substancje pomocnicze:
woda oczyszczona, potasu sorbinian.

1. tydzien (dzien 1-7): podanie doustne 7,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent 5 mg
chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 1 ml roztworu antranilanu memantyny
o stezeniu 7,5 mg/ml.

2. tydzien (dzien 8-14): podanie doustne 15 mg antranilanu memantyny ml (ekwiwalent
10 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 2 ml roztworu antranilanu meman-
tyny o stezeniu 7,5 mg.

3. tydzien (dzien 15-21): podanie doustne 22,5 mg antranilanu memantyny (ekwiwalent
15 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 3 ml roztworu antranilanu meman-
tyny o stezeniu 7,5 mg/ml.

Poczawszy od 4. tygodnia i dawka podtrzymujaca: podanie doustne 30 mg antranilanu me-
mantyny (ekwiwalent 20 mg chlorowodorku memantyny) raz na dobe w postaci 4 ml roztworu
antranilanu memantyny o stezeniu 7,5 mg/ml.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sél memantyny, znamienna tym, ze solg jest antranilan memantyny, w szczegdlnosci o wzo-
rze |:

+
NH3 0 NH,

CH,

(Wz6r 1)

2. SOl memantyny wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze antranilan memantyny jest w postaci
polimorficznej Formy I, o temperaturze topnienia ok. 275°C.

3. Sposob wytwarzania soli memantyny, znamienny tym, ze solg jest antranilan memantyny,
a sposo6b obejmuje etapy:

a) rozpuszczania wolnej zasady memantyny i kwasu antranilowego w rozpuszczalniku orga-
nicznym, korzystnie metanolu;

b) ogrzewania roztworu otrzymanego w etapie a);

c) odparowywania rozpuszczalnika z roztworu po etapie b), korzystnie w temperaturze pokojo-
wej i/falbo pod zmniejszonym cisnieniem;

d) rekrystalizacji z wody lub rozpuszczalnika organicznego, korzystnie takiego rozpuszczalnika
organicznego jak stosowany w etapie a), korzystnie metanolu.

4. Sposob wytwarzania soli memantyny wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze w etapie a) sto-
sowane sa réwnomolowe ilodci memantyny i kwasu antranilowego.

5. Sposob wytwarzania soli memantyny wedtug zastrz. 3 lub 4, znamienny tym, ze etap d) obej-
muje rekrystalizacje z metanolu.

6. Sposob wytwarzania soli memantyny wedtug zastrz. 5, znamienny tym, Ze po etapie d) na-
stepuje etap e) pozostawienia substancji z etapu d) do przeksztatcenia si¢ jej w stabilng postaé
polimorficzna.

7. Sposob wytwarzania soli memantyny wedtug zastrz. 3 lub 4, znamienny tym, ze etap d) obej-
muje rekrystalizacje z wody.

8. Kompozycja zawierajaca antranilan memantyny jak okreslony w dowolnym z zastrz. 1 lub 2
i przynajmniej jedna substancje pomocnicza.

9. Kompozycja wedtug zastrz. 8, znamienna tym, ze nie zawiera zadnych dodatkowych sktad-
nikéw aromatyzujacych lub stodzacych lub maskujacych smak.

10. Antranilan memantyny do zastosowania jako lek.
11. Antranilan memantyny do zastosowania w profilaktyce lub leczeniu stanu lub choroby wybra-
nych z grupy skfadajacej sie z choroby Alzheimera, demencji, zaburzenh lekowych, zespotu
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12.

a)

b)

c)
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Aspergera, autyzmu, zaburzenia dwubiegunowego, zaburzenia dezintegracyjnego, depresiji,
destrukcyjnego zaburzenia zachowania, dysleksji, zespotu tamliwego chromosomu X, trudno-
8ci w uczeniu sie, zaburzeh kompulsywnych, zaburzen opozycyjno-buntowniczych, zespotu
Retta, otepienia naczyniowego, otepienia z ciatami Lewy'ego, schizofrenii, zaburzenh obse-
syjno-kompulsywnych.

Antranilan memantyny do zastosowania wedtug zastrz. 11, w ktérym choroba lub stanem jest
choroba Alzheimera.

Rysunki

Forma | {calc)

Forma 1
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A~ A

Fig. 1
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