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Regent se tyka nové soli enantiomeru A 7-chlor-4-(2-oxo-1-
fenyl-3-pyrolidinyliden)-1,2,3 ,4-tetrahydro-2-
chinolinkarboxylové kyseliny nebo jejiho solvatu, zpusobu
jeji ptipravy, farmaceutickych prostfedki, které ji obsahuji a
jejiho pouZiti pfi léeni a zejména jejiho pouZiti jako 1éCiva
pro vyvolani antagonistickych Géinka vii¢i excita¢nim
aminokyselinim na receptorovém komplexu NMDA.
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‘ Oblést techniky

| Tento = vyn&lez se tyka nové -soli enantiomeru A
7-chlor-4 (2-oxo-1-fenyl-3-pyrolidinyliden)-1,2,3,4-tetra-

hydro-2-chinolinkarboxylové’ kyséliny nebo jejich solvétﬁ,

~zpusobu jeji pfipravy} farmaceutickyéh_prostfedkﬁ, které ji

obsahuji a jeji pouZiti p#¥i 1léceni, zejména jejich pouZiti -

jako 1lé¢iva 'pro dosaZeni antagonistickych G&inkl va&i

“excitalnim aminokyselindm na receptorovém komplexu NMDA.

Dosavadni stav techniky

‘7-chlor?4f(2—oxo—1—feny1—3:pyrolidinyliden)—l,2,3,4-

—tetrahydron—chinclinkarboxylové kyselina vzorce (I) IJe.
mezi jinYmi"popséna, Ve>'zvefejnéné mezindrodni patentové

- p¥ihladce .- WO 99/64411, kde se také - popisuiji jeiji

fyziologicky pfijatelné soli,f konkrétn& se tam popisuje

A}

enantiomer slouleniny vzorce (I), ktery se tam nazyva

‘"enantiomer A " a jeho sodnd stl.

Enantiomer A 7—chlof—4—(2-oxo—1ffenylf3—pyrolidinyl—
—iQen)~l,2,3,4?tetrahydro—Z—chinolinkarboxylové kyseliny e

¥
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Zejména' Sllnym antagonlstou receptoroveho komplexu NMDA, .

' jeho pou21t1 v med1c1ne ZNAMmo- a ex1stu3e potreba podobnef

sloucenlny, kterou by bylo moZno pripravovat ve. vhodne

forme,_snadno 1zolovat ve velkem vyrobnlm méfitky a ze které

by bylo snadné vytvorit prlpravek, ktery by se Snédno’fi

vyrab&l i uZival pacienty. Tyto poZadavky 7nejsou-‘v
dostatelné mife splné&ny ani enantlomerem A ani jeho Sodnou
SOll ‘

Bylo zjiéténo, Ze meglumlnové sul enantlomeru‘A .se da

snadno pr1prav1t a 1zolovat ve vhodne 01ste forme zpusobem,

"ktery je vhodny. pro vyuziti ve velkém merltku a uvedend sl

se. da ziskat wve vysokem stupnl c1stoty a dobre stablllte,_

S &imE splnuje narocna krlterla, ktera jSOU pozadovana pri

ierobe farmaceutlckych prlpravku, které se maji’ podavat'

pacientam.

Tento  vynadlez  tudis _poskytuje  megluminovou  stl

" enantiomeru A . 7-chlor-4-(2-oxo-1- fenyl 3- -pyrolidinyl-
iden)-1,2,3,4- tetrahydro 2- chlnollnkarboxylove kyseliny.

: Vzorce,(I)vnebo jejlho_solvatu (naprlklad hydratu) (déle téz

"slouCenina podle vynélezﬁ“).

Vynalez zejmena poskytuje meglumlnovou sul enantlomeru
A 7-chlor-4-(2-oxo=-1-fenyl-3- pyrolldlnyllden) =1,2,3, 4- ‘
xntetrahydro -2~ chlnollnkarboxylove kysellny v krystalické

formé..

Konkréthé'podle jédnohofprovedéni Vynélez'poskytuje v
krystalické  formé hydfét' ﬁegluminové  soli enantiomeru A
7—chlor—4 (2-oxo-1- fenyl -3- pyrolldlnyllden) 1,2,3,4~-
—tctrahydro -2- chlnollnkarboxylove kyseliny {d&le téz




'hodnoty rentgenoveho

ﬁforma 1")“ pro... kterou

jsdu charakteristické

vygadrene'jako'ﬁhel 2 Theta (9):

Uhel‘Z ©

4,356
11,263
11,659

- 12,757
12,877
13,962
15}482
17,242

Podle dalSiho provedeni

krystalické’ forma

'hydro 2= chlnollnkarboxylove

- jako. -"forma 2"), : pro

diagramu, vyjédfené-jako Ghel 2 Theta

Ghel®2. 0 "

' '5;480 | .
8,233'
10,942fv
15,299
16, 424

16,658
18,118

:7 chlor4 (2= oxo l fenyl 3= pyrolldlnyllden)

'nésledujlc1 thnoty rentgenoVého

© 19,553

20,505
21,939

22,787

23,154
23,381
24,194

kysellny
kterou .

praskového

(zde. oznacovana

jsou charakteristické

(8):«

- 25,225

25,802

26,484
27,524
27,865
28,547

nésledujici -

1‘2 3'4—tetra—

difraké&niho

- 38,345

-

lgpréékoVéhof difrak&niho d}agiamu,a'
18,641 22,993
18,725 23,681
20,546 25,043
21,362 25,598
22,234 26,823
22,379 : 28,753
‘22;801"
22,921
fvynélezu je vyreSena daléi-
meglumlnove ‘ SOll enantlomeru A

dale
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nez jedné; Je'tfeba poznamenat; ze predmetem vynalezu jSOU.

vsechny tyto formy nebo jejich sme51.

Sloucenlna podle vynalezu je antagonista excitaéni‘

amlnokysellny Konkrétné&. e a¢innym  antagonistou  na

k strychnlnu insenzitivnim = glycinovém .- vazebném misté;

spojehém' s receptorovym' komplexem NMDA..-Jako takové' jév

- silnym  antagonistou - receptorového . komplexu NMDA. Tato

‘'slouCenina Jje proto uZitednd pro léCeni nebo prevenci

neurotoxického poékozeni' nebo .neurodegenerativnich chorob.

Tudlz je tato sloudenina’ uzitelna pro léceni neurotoxického-

poskozenl, ktere : nasleduje po : cerebralnl : mrtv1c1;
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‘Siouéeniné"pOdlé,vyhélézu:ve viée»krystalickYCh fdrmé¢h 

' tromboembollcke mrtv101, hemorrhagické mrtvici, cerebralni -

‘lschemle, cerebralnlho angiospama, hypoglykémie, amnézie,

hypox1e, anoxie, perinatalni asfyxie a srdelni zastavé.

Sloudenina podle Vynélezu je  pouZitelna pro lecenl
chronickych neurcdegenerativnich nemoci jako. je:

thtingtonovy _.choroby,' Alzheimérovy senilni demence,

amyotropni laterélni~15klerézy; acidémie typu kyseliny.

glutarové, multiinfarktové ~demence, epileptickych stavy,

kontuzivniho poranéni (nap¥iklad poranéni michy a poranéni

" hlavy), degenerace nervi vyvolana virovou infekci (napfiklad

AIDS, encefalopatie), Downlv syndrom, od&ni neurodegenerace

(napf. 'glaukom), epilepsie;'schizofrenie, deprese, migréng,

bolesti hlavyvVéetné celé skupiny typl téchto bolesti a nebo

bolesti " hlavy zpisobené tlakém, uzkosti,  bolesti, {(nap?t.

‘bolesti, - pﬁSbbén?ch zanetem a néufopatické ‘ bolesti),

neurogennich  puchy#a, yndrom drazdivého stteva nebo

viscerdlni nadmérné bolestivosti," zvraceni, drazdivych

poruch -mo&ového mé&chyte, ‘drogové  zavislosti  vetné

 abstinen&nich p¥iznakl po alkoholu,’ kokainii, opidtech,

T Y
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h nikofinu - (naprlklad .pfi 'Wpokusu’_.jpiestat. ‘EkOufit)J

’ vbenzodlazeplnu a snlzenl tolerance,u vyvolané -opiaty (.3

morflnem).

Siln& selektivni G&inek sloudeniny podle vyndlezu na

k strychninu 1nsen21t1vn1 glyc1nove vazebne mlsto, pfitomné
na receptorovem komplexu NMDA se d& snadno stanov1t pom001
zavedenych testovacich metod. Tak napr;klad;sohopnost vazat
se na k strychninu»insehiitivni glycinové,vazebﬁé misto byla

stanovovdna pomoci metody podle publikace Kishimoto Het al.,

J  Neurochem. 1981, 37, 1015-1024. Selektivita G&inku

slouCenin” podle vynalezu pro k strychninu insenzitivni

'-Hglycinové vazebné misto byla'potvrzena studiemi - na 7jinych

znamych ionotropnich receptorech excitaénich aminokyselin.
PEi tom bylo zjisténo, Ze slouCenina podle vynélezu m& malou

nebo Zadnou afinitu ke .- receptoru - kySéliny. ‘kainové

~(kainatovému), k receptoru _kyaeliny' a—amino—B—hydroXy45-

—métyl—4.=isoxaz©lpropionové (AMPA) nebo -k vazebnému mistu
NMDA. | | o |

~

SlouCenina podle vyndlezu . miZe - byt zjisté&no, Ze

inhibuje kfeCe u my$i, vyvolané NMDA, priCemZ se d& pouZit .

metoda  podle -Chiamuiera C. et al., Psychopharmacology
(1990), 102, 551-552. |

Neuroprotektivni ucCinek slou&eniny podlevrvynalezua lze

demonstrovat na . uzavieni artérié stfedniho mozku my3i,

priéemZ se pou21va metoda, popsanad v publlkac1 Chlamulera C.

et al., European Journal of. Pharmacology, 216 £1982) pp.

- 335-336.
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»QSchOpnOStw'mslouéehiny "podle'F vynalezu:v’potlaéovat‘”

;nezadouc1 prlznaky zpusobené nlkotlnem,'ktere se dostavujl

prl odvykanl kourenl, se da demonstrovat pomoci obvyklych_ .

testu na relaps vyvolany nlkotlnem, pom001 metody, popsane v

publlkac1 C Chlamulera et al., Arch Pharmacol 358,_1998.'

Schopnost sloucenlny podle vynalezu tlumit bolest se da
demonstrovat obvyklyml analgetlckyml testy, jako jsou testy,
popsane v -publlkac1ch _Dubulsson a Dennls, .Pain, 1977,

4:161- 174 J.J. Bennett a J.K Xue, Pain, 1988, 41, 87-107.

Vynalez také  'poskytuje " pouziti  slouleniny podle

vyndlezu pro ‘terapii a =zejména. pouZiti Jjako 1lél&iva pro -

vyvolani antagonistickych = 4&inkd vi¢i  excitaénim amino-

kyselin&m na receptorovém komplexu NMDA. -

'Vynéléz také  poskytuje pouZiti ‘sloudeniny podle
~vyndlezu pro vyrobu lédiva pro vyvolanl antagonistickych
aéink  vasi exc1tacn1n1 amlnokyse%;nany na receptoroVém

~ komplexu NMDA.

tPodlé’ daléiho vaspektuA vynalez ”také poskytuje zplsob

vyvolani = antagonistickych a&inkl v@&i excitaénim amino-
kyselindm na receptorovém komplexu NMDA, pfi kterém se
pacientovi,  ktery to ‘fpotfebuje,,fﬁpodévé_” antagonistické

mnoZstvi sloueniny podle vynalezu.

deorhikovi v oboru bude po prostﬁdoﬁéni tohoto ‘popisu -

-jasné, zZe "lecenl" muze také znamenat profylax1 stejne jdkO

1écgeni rozv1nutych nemoci nebo symptomu




oo

*

Cecneq
®ece .

~J
.

Dale bude odborn1kov1 v oboru - po prostudovanl ‘tohoto -

 pop1su jasne,_ Ze mnozstvi - sloucenlny podle vynalezu,
-pozadovane pro pou21t1 pEi lecenl se bude menlt vary povahy
vnemoc1, které se ma lec1t, podle .Ccesty, kterou se ma Gaéinné
latka podavat a veku a stavu pa01enta a bude s konecnou
platnosti za&viset na rozvaze osetru3101ho lékate. Nicménd
-obecné budou pro dospele osoby pouZivany typické davky' v

rozm921 od 2 do 800 mg denne, podle zptsobu podavéani.

Tak pro parenterdlni podavani bude obvykle denni davka

v rozmezi .20—100 mg, ~ vyhodné&. 60-80 mg denné PrO'-orélni
: podavanl bude typickéa denni- davky uvnit? rozmezi 200 800 mg,

naprlklad 400-600 mg denne

‘Tyto poZadované davky mohou byt pbdévényv obvyklym
zpisobem v jedné davce nebo jako rozdélené davky ve vhodnych
intervalech, ‘napfiklad jako_ dvé} t¥i,  Cty¥i nebo vice

Castelnych davek denné.

‘Prestoze je mozZné, aby p¥i terapeutické aplikaci byla
slouCenina podle vyndlezu podavana jako surova chemikélié,
jé vyhodné, aby byla 'ﬁéinné 'slofka byla podavana Jjako

farmaceuticky prostfedek.

Vynélez proto poskytuje farmaceuticky .prostfedek,
obsahujici slouéenihu podle vyndlezu spolu s Jjednim nebo
viée farmaceuticky 'pfijatélnymi' nosici a popfipadé jinymi
terapeutickymi a/hébO' profylaktickymi pfisadaﬁi._ Nosi&{e)
" musi Dbyt | "pfijatelny(é)" v tom smyslu, aby byl(y)
koﬁpatibiini s jinymi.Sloikaﬁi‘formulace a nemél (y) ékodlivy

tC¢inek na prijemce.

- 00e e



esecey
ssee
XY
*
L]
dSeevee
I
eeee
sese

co
.

(XXX 2

.e LY

[
s AL X ]

Prostfedky podle vyndlezu jsou zejména ve form&, urdené

pro oralni, - buk&lni, . parenteralni, inhalaéni nebo

insuflalni, implantétové nebo rektalni podavani.

~Tabiety a tobolky pro orédlni podévéani mohod‘obsahovat
obvyklé prisady jako jsou pojiva, nap¥iklad sirup, arabska

guma, ielatina,‘ sorbitdl, tragakant,  Skrobovy maz. nebo

polyvinylpyrélidon; pinidla, napfiklad laktéza, cﬁkr,»

mikrokrystaliCké _celuléza, quufiény 'ékrob,‘ fosfdreénan
vépenaty nebo | sqorbitol; mazadla, naptiklad stearat
horelnaty, kyselina stearové,_mastek, pOlyetylenglykol nebo
oxid kremility; dezintegﬁééni ptisady, napfiklad bramborovy
skrob nebo_sodﬁé sﬁl‘glykolétu Skrobu nebolsmééedla'jako je

laurylsiran 'sodny. Tablety mohou byt 'povlééeny zplsoby,

které jsou v oboru znadmé. Oralni kapalné pripravky se mohou

 dodavat napfiklad ve form& vodnych nebo olejo#it?ch
suspenzi,'roitokﬁ, emulzi, sirﬁpﬁ nebo lazni nebo mohou byt
dodavany Jjako suché Vyrobky pro pripravu vothéh hebo jihYch
vhodnych smési.pied poﬁiitim,'Takové'kaéalné pripravky mohou
obsahovat obvykle pfisady: jako Jjsou’ éuspendaéni prisady,
napiiklad sorbitolovy sirup, metylceluiézu; glukdzu, cukr
sirup, 'ielétinu; hydrbxyetylcélulézu, 'karboxymetylcelulézu,
aluminiumstearétbvy gel nebo hydrogenované jedlé tuky:
emulgatory, . napriklad lécitin, sorbitanmonooléét nebo

klovatinu; nevodna vehikula (kterad mdhou obsahovat jedlé

oleje), napfiklad mandlovy olej, rektifikovény kokosovy -

olej, olejovité estery, propylenglykol nebo etylalkohol;

solubilizatory jako jsou povrchové aktivni &inidla (dale téz

surfaktanty), naptfiklad polysorbaty nebq jiné.éinidla jako
jsou cyklodextriny; stabilizalni p¥isady jako jsou naptiklad
metyl nebo propyl thydroxybeanéty nebo kyselina askorbova.

Kompozice mohou.také byt formulovany jako ¢&ipky, napfiklad
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'obsahujlc1 obvykle zaklady c1pku jako je kakaove maslo nebo :

:jlne glycerldy

Pro bukalnl podévanl muze mlt lek podobu tablet nebo

pastllek které se prlpravujl pomoc1 O sobé znamych slozek

Prostfedky podle vynélezu mohou byt také formulovéany

pro. parenterélni 'podévéni pomoci injekce nebo kontinuélni
infuze. Formulace pro 1njekce miZe byt prltomna v jednotkove

- dévce ve formé ampulek nebo ve v1cekomorovych kontejnerech

'8 pfisadou stabilizatoru. ,Prostredky také mohou byt dodéavéany -

ve formé& suépenzi, roztoku nebo emulzi v olejovem. nebo
vodném véhikulu,» a muLe obsahovat formula&ni prlsady Jako
jsou suspendacnl 01n1dla a stablllzacnl a/nebo dispergadni
prfisady. Alternatlvne miZe Dbyt G&inna slozka prltomna v
prééko&é form&, vhodné pro »pfipravu prostredku 'meoci
dalSich ~ pfisad, naprlklad sterilni.  bezpyrogenni vody,

vbezprostredne pred pou21t1m

Pro podavani slouéénin podle vYnélezui inhalaci se

obvykle pouziva forma aerosolového rozprasovanl z tlakovych

’ balenl, kde se predpoklada pouZiti vhodného propelentu jako
je dlchlordlfluormetan,. ' tlrchlorfluormetan,] dlCthI-

Letrafluoretan, oxid uhli&ity nebo jinévvhodné propelenty,

jako Jje diChlordifluormetan, trichlorflﬁormetan, dichlor-

tetrafluoretan, oxid uhli¢ity nebo jiné Vhodne plyny, nebo

pomoci nebullzeru \% prlpade stlaceneho aerosolu muze byt
davkova: jednotka stanovena ventilem, ktery podava davkované

mnozstv1
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‘Alternativné .miZe, mit ‘(pro . podavani 1nhalac1 nebo -

insqflaci) sloucenina podle vynalezu podobu suché praskové

kompoziée, napfiklad praskove smési sloucenlny a - vhodného

nosiCe jako je laktbéza nebo skrob Praskova kompozice se

muze dodavat v jednotkovych davkovych formach napriklad

tobolek nebo kazetach, vyrobenych napfiklad ze Zelatiny nebo,

souborf® vadkl, ze kterych se miZe préSek podavat s p¥isadou

inhalétoru~nebo insuflédtoru.

Prostredek podle vyndlezu se také mtZe formulovat jako
zasobni smés. Takove formulace s dlouhodobou trvanllvostl se
- mohou podavat 1mplantac1 ' (naprlklad podkoZni nebo

nitrosvalovou) nebo intramuskuldrni 1njek01 Tak-. naprlklad

se sloucenlny podle vynalezu mohou kombinovat s vhodnym‘

polymernim nebo hydrofobnim materlalem (napfiklad formou
emulze v pfijatelném. oleji) nebo iontom&niZi, nebo * jako
CasteCné rozpustné derivaty, napfiklad jako &aste&n&

rozpustné soli.

Prostfedky podle vynalezu mohou obsahovat mezi 0,1 a

99 % uCinné sloZky, obvykle 30 - 95 % v tabletdch a

tobolkach a 3 - 50 & v kapalnych ptipravcich:

Dalsi aspekt vynadlezu je zplsob pFipravy sloudeniny

podle vynélezu.

- Tak v jednom z moZnych provedenl vynalezu se. sloucenlna
podle vynédlezu miZe prlpravovat pusobenlm meglumlnu na
roztok enantiomeru A (I) ve vhodném rozpousted;e, jako je
aprotické rozpouétédib (napf,‘acetoh,,tetrahydrofuran) nebo

alkanol jako je etanol.
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Vynalez dale poskytuje zpﬁsbbANyroby slouééniny podlewgh

 .vynalezu v krystallcke forme.

-'Tak 'slouCenina podle vynalezu v hydratove krystallcke'

forme (forma 1) se mlzZe pripravit -pusobenlm meglumlnu
rozpusténého - ve T vode na roztok - enantiomeru A
7-ghlor-4-(2oxo-1-fenyl-3-pyrolidinyliden)-1,2,3, 4-tetra-

hydro—z—chinblinkarboxylové kyseliny v etanolu.

_Reakée se provadi pri pokojové teploté a v prostredi,

kde neni pritomna slouéenina._pddle vyndlezu v krystalické

- form& 2.

Krystalickd forma 2 se da -’ziskat_ ‘krystalizaci
slouéeniny' podle wvynélezu zé smési  vody. a orgaﬁibkého»

- antirozpoustédla, misitelného s vodou.

Vhodnymi, s vodou . mlsltelnyml organlckyml.

antlroépoustedly pro pou21t1 pEi krystalizaci- jSOU alkanol

(napfiklad etdnol, IMS © (etanol/metanol 95/5 ~ nebo B

‘izopropanol), aceton nebo acetonitril.

Zéjména Vhodn?mi.'.organickymi ahtirozpouétédly pro

uvedeny ulel jsou etanol nebo aceton.

Obvykle se krystalizace provadi tak, Ze se k roztoku

slouCeniny ' podle  vynalezu, rozpusdténé ve vodeé, pridad

antirozpoustédlo.

Pfi Jjiném provedeni tohoto zpﬁsobu' lze krystalickou
formu 2 ziskat krystalizaci: slouceniny podle vynélezu ze

smési vhodnych organickych rozpoustédel.
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:Tak-forma 2 ée da 21skat rozpustenlm sloucenlny podle '
Vyhélezu ve vhodném organlckem : rozpouatédle .(t’j
- N,N-dimetylformamid nebQ ‘1—metyl 2-pyrolidon) a naslednym_
pfidénim vhodného.‘orgénickeho- antlrozpoustedla Jako - je
alkanol (napfiklad fetaﬁol,‘ IMS (etanol/metanol 95/5) nebo
izopropanol)  nebo aprotického  rozpoudtédla (nap¥iklad
aceton, tetrahydrofuran, dichlorﬁetan, etylacetat, toluen,

nebo abetonitril).

»Tento zpusob se vyhodne provadl pEi teplote v rozme21’
20 az 45 C

. Enantiomer A ~sloudeniny vzorce (I) se da pfipravit
podle postupu, ktery Jje- popsan ve WO 99/64411-- ktery se

tlmto zahrnUJe do popisu formou odkagu

Podle vyhodného provédeni_se,dé enantiomer A slouéeniny
 vzorce (1) pr1prav1t stereoselektivni enzymatickou
hydrolyzou sloucenln vzorce (II) esterdzou ferulové kyseliny

v Cisté formd&.

kde R je skupina chrénici karboxylovou skupinu.
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Vhodn4 :skupinau.R, chréniéi karboxylovou skuplnu, pro-°

pquziti_v této reakci,vmuze byt C1 4 alkylova. skupina’ jako
je metyl, etyl, propyl, butyl nebo arylmetylove skuplny jako
Je benzyl; nitrobenzyl nebo trltyl

Reékce se obvykle »provédi v aprotlckem rozpoustedle

jako  je DMSO nebo tetrahydrofuran, za pritomnosti Vhodnych_

vodnych pufrt (t.j. citratovy pufr, fosfatovy pufr 'nebQ

CaClz). Do reakni smési je Zadouci pFidat solubiliza&ni

ginidlo jako je Tween-80.

P¥i jiném zplsobu m@%é byt enzym imobilizovan a reakce

se provadi ve stavu v podstatd "nezfedénych", - vodou

nasycenych organickych rozpoustedel jako je metyl terc-butyl

-eter nebo terc- amylalkohol.

_ Stereoselektivni enzymaticka 'hydrolyza slouéenin
vzorce (II) esterazou kysellny ferulove v c1ste forme je

nova a predstaVUJe dalsi aspekt vynalezu

-»Vynéléz ‘také zahrnuje megluminovou‘ stil enantiomeru A
7échlor—4=(2-oxo—l¥fenyl=3-py£olidiﬁyliden)=1,2,3;4stetra—
hydro-Z~chinolinkarboxYldvé'kyseliny_vzorce (If nebo jejich
solvatl, pokud jsou pfipfaveny z enantiomeru»A vzorce -(I),
ktery byl ziskdn stereoselektivni enzymatickou hydrolyzou
slouenin vzorce (II) esterdzou kyseliny' feruiové A éisté

formé.
Meglumin je komercéné dostupny'(Aldrich).

Pfi popisu meziproduktd a v prlkladech pokud neni

uvedcno jlnak plati naslﬂdu31c1
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Teploty téni ~(t.t;) byly "méfeny v.na. zatizeni
"Gallenkamp" . a nebyly korigovény.v Veékeré teploty' jséu‘
uvédéﬁy~ve 0°C. Protonova magneticka rezonénce (%H-NMR) byla
méfena  pfi VSOO‘MHZ, a p¥i této teploté byla zaznémenéna

spektra. Chemické posuny Jsou uvadény v ppm Ve smdru

klesajiciho pole (zkratka "d" ' podle "ddwhfield") od MeyS8i,-

ktery byl-ppuzit jako'interni sténdard, a jsou ozna&ovany

jako "singletY"'(s); "dublety" (d), "doublety dubletﬁ“'(dd),

triplety (t), kvartety (g) nebo multiplety (m). Sloupcova

chromatografie byla provédéné.na koléné, plnéné silikagelem
{(Merck .= AG DarmStaadt, _ Germany)}' DBU =.1,8—diazd-
' bicyklo[5,4,0]undec—7—en.-' ' '

Rentgenové -préékové difraktogramy '_krystalické fdrmy
slouéenihy podie'vynélezu byly ziskény umisténim vzorku do
difraktometru (byl pouzit rentgenovy difraktometr Siemens
D5005, vybaveny ﬁhlomérem- 9/6,- scintilagnim poCitalem a
' giafiﬁovym ‘monochromé&torem. Difraktometr byl nastaven na

nasledujici parametery:
Instrumentalni parametry

MONOCHROMATICKE ZARENI: Cu = 1,54056/1,54439

26 ROZSAH: 2°- 40° 26 |

NAPETT/PROUD GENERATORU: 40kV/50mA

VELIKOST KROKU: .0,02° 20

'DOBA TRVANT KROKU: 2 s

ROTACE: ANO , |

ROZPTYL/PROTIROZPTYLOVACT é_TERBiNA: promé&nliva _
uMEsTENT VZORKU:'kruhovérprdhlubeﬁ na spodni &asti deéky._
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'721skane spektrum bylo analyzovano pomoc1 softwaru pro
hodnocenl dat "EVA 3, O" '

- Termin- "Enantlomer A" oznacuje jeden. enantlomer, jehoz

absolutnl stereochemlcka konflgurace nebyla zglstovana

Meziprodukt 1 _ _
(£)-Etyl 2—(5—chlor—2-jodanilino)-4-pentenoét

K roztoku 2- de 4-chloranilinu (9,1 g). v suchém_toluenu
(150 ml) byl pridan etylglyoxylat (50% rOztok v téluend,
14,6 ml) a MgSO, (2 g) a vysledna suspenze byla pfes noc
refluxovéna. Pak byla zfiltrovana a zahustena do sucha pod

vysokym vakuem pri 50°C po dobu 1,5 h. Vysledny hnedy olej

byl rozpudté&n v dichlormetanu (150 ml), ochlazen na 78°C a

injekéni st¥ikadkou byl ' pridan TiCl, (4 ml, <Cistota

99,995 %). Suspenze byla. mlchana 15 min prl —78 C a pak

byla ponechana ohrat na pokogovou teplotu po dobu 15 minut,

nace? byla opét ochlazena na =78°C. Pak byl ptidan

allyltributylcin (17 ml) a reakéni smé&s byla ponechéana
reagévat 1 hodinu Cerny roztok byl nalit do 200 ml

etylacetatu a promyt nejprve nasycenym roztokem NH4Cl (2 x

150 ml), pak vodou a solankou Organlcka féaze byla suSena a“

zahuSténa,. coZ poskytlo surovy produkt, ktery byl c1sten

sloupcovou chromatografll (cyklohexan, pak

cyklohexan/etylacetat 98/2), coz poskytlo tltulnl sloucenlnu
(10,4 g) jako bezbarvy olej. |

"H-NMR (CDC1l3) & (ppm) 7,57 (d, 1H), 6,49 (dd, 1H), 6,45 (dd,
1H), 5,79 (m, 1H), 5,25 (dd, 1H) 5,24 (dd, 1H), 4,83 (d,
1H), 4,25 (q,2H), 4,13 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 1,30 (t, 3H)
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'Me21produkt 2 %n,f   4.¥ P I

(f)’Etyl 2~(5 chlor 2- deanllan) 4—oxobuténoét

sztok meziproduktu 1 {5 2'g) v dichlormetanu (150 ml)

by1 oChlézén na -78°C a z1skanym roztokem byl probablavanf.

ozon, - dokud se c1ry roztok nezmenll na c1hlove cerveny \4
tomto momente-bylo zavadéni ozonu preruseno a do roztoku byl
nékolik minut zavadén ‘dusik. K =ziskané sm&si byl pfidéh
trifenylfosfin (7,1‘gy Sﬁichéni pokraéovalb bez ‘kontroly
_teploty - l}5} hodiny. Vysledny vroztok byl nalit do 200 ml
etylaCetétu‘a:promyt nejprve_roztokem NHC1 (2 x 150 ml),

pak wvodou a solankou. _Organické Aféze 1byla 'susena a'

‘zahu3t&na, coz poskytlo surovy p:ddUkt, :ktery ’byl Cistén

sloupcoVOu'chromatografii'{cykthexan/etylagetét 80/20),Icoz
stkytlo titulni slouceninu (2,4 g) jako bezbarvy olej. )
INMR (DMSO) & (ppm) 9,80 (t, 1H), 7,57 (d; 1H), 6,55 (d,
1H), 6,51 (dd, 1H), 4,99 (d, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,24 (q,
2H), 3,08 (m, 2H), 1,28 (t, 3H) '

Meziprodukt‘B
(£) E-Etyl-2- (5-chlor-2-jodanilino)-4- (2-oxo-1-fenyl-3-pyro-

lidinyliden)butanodt (4a);  ()-Z-Ethyl 2~ (5-chlor~2-jod-

‘ anilind)4—(2—oxo~i;fényl—3—pyrolidinyliden)butanoét.(4b)'

K roztoku "meziproduktu 2 (2,4 g) v acetonitrilu

(100 ml) byly "pf¥i pokdjové “teploté pridany meziprodukt 3 -
(3,7 g) a DBU (13. ml) v ndchéni»smési se pokraéovaiovpies_

noc p¥i =20°C. Surovy roztok byl nalit do 200 ml etyl--

acetatu a promyt naSycen?m roztokem NH,Cl (2 x. 150 ml), pak
vodou a solankou. Organickd faze byla suSena a zahusté&na,
coi poskytlo surovy produkt jako sm&s sloudenin 4a/4b v

pom&ru 4/1. &isténi sloupcovou chromatografii
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‘ﬁ;f(cyklohexan/etylacetat 80/20) poskYtlomtitulni Slouéenihu 4aw,

{2, 16 'g). a titulni oloucenlnu 4b _(O 5 g) jako bezbarve

oleje, prlcemz jejich spektra byla nasledujlc1

Meziprodﬁkt 3a: , :
'NMR (CDCls) '3 (ppm) 7,72 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,38 (t,
2H), 7,16 (t, 1H), 6,6 (m, 1H), 6,50 (dd, 1H), 6,49 (d, 1H),
4,88 (d, 1H), 4,26 (m, 3H), 3,87 (t, 2H), 2,79 (m, 4H), 1,30 -
N | o

Meziprodukt73b: _ o R .
'NMR (CDCLs) 3 (ppm) 7,69 (d, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,38 (t,
2H), 7,17 (t, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,44 (dd, 1H), 5,98  (m,
1H), 5,00 (d, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,84 (t, 2H),
©3,2-3,6 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 1,26 (t, 3H)

- Meziprodukt 4
(t)-Etyl-7-chlor=-4-= (2 oxo=-1l-fenyl=3- pyrolldlnyllden)
—1 2, 3 4- tetrahydro -2- chlnollnkarboxylat '

K. roztoku 'meziproduktu 35 (370 g) v toluenu (5,2 l)
_byly pfidany trietylamin (248 ml), trifenylfosfin (7,4 g) a
PACl, (2,52 g). Vysledny roztok byl zahfat na 100 °C a
michén po dobu 2 hodin. Suspgnze byla ochlazen na 20525 °C a
byl pfidan toluen (2,6 ml). | | ‘ |

Reakéni smés byla promyta NH4C1 o konéentraci_ 8%

(3 x‘5,2*l) a vodou (5}21). Organlcka . vrstva bela
zfiltrovdna pres celitové 'loZe' a to bylo pak promyto
toluenem (1 1); pak bylo~destiloVéno pod vakuem (T = 50°Cf
P = 6 kPa) az se dosahlo predestilovaného objemu 6;3 litru.

Po ochlazeni na T = 20-25°C, byl v priéb&hu 30 minut‘iZOOktan
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(5,2 ly;"Sraienina. byla’ michana 2 h 30 minut, . pak  byla

IZfiltrovéna ‘a . promyta smési ﬂtoluen/izdoktan v ’poméru /1

(1,85 1). lekana zluta pevna latka byla susena pod vakuem
pri T = 40° C po dobu 18 hodln,» az byla ziskéna tltulnl
sloudenina jako Zluté pevna latka (210 g). ‘ ' |
t.t. 160-162°C |

'NMR (DMSO): 7,72 (m, 2H); 7,39 (m, 2H); 7,20 (d, 2H); 7,15
(m, 2H); 6,96 (dd, 1H); 6,74 (d, 1H); 6,57 (dd, 1H); 4,29
(dd, 1H); 4,21 (m, 1H); 4,02 (m, 1H); 3,93 (m, 1H); 3,82 (m,

‘1H); 3,69 (m, 1H); 3,20 (m, 1H). 2,92 (m, 2H); 2,92 (m, 2H);
0,93 (t, 3H). | |

Priklad 1
(=)Megluminovéa - sl enahtiomeru’A 7-¢hlor-4-(2-dxo-1—fenylf
"43—pyrolidinyliden)—l,2,3;4—tétrahydro-2—chinolinkarboxylové

kyseliny (forma 2)

Metoda A

16,5 g lipézyv Amano AP12 - (Lipaza ziskan& z mikro-

organizmu Aspergillus niger) bylo p#i 15°C'v michané nadobe

suspendovano v 360 ml 0,1M citratového pufru (pH = 3).

27,5 g meziproduktu 4 Dbylo rozpudténo v 190 ml  dime-

'tylsulfOXidd p¥i 20°C, a tento roztok byl za Zivého michéni

pfidan do shora uvedené nadoby.

Tato smés byla-michéna p¥i 37°¢C po dobu 24.hodih k této
reak&ni smési bylo pfidéno 27,5 g filtra¢ni hmoty (Dikalit).
‘naceZ byla reakcnl smes ochlazena na 20°C. Po prldanl 275 ml
vodného rozLoku O 2M “kyseliny - chlorovodlkove, smé&s byla

ochlazena na +6°C a pak prefiltrovéna.

s
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Filtraéni-koléé byl promyt l40»ml'vodhého'roitoku O,2M

kyseliny chlorovodikové a 140 ml ‘vody a pak usuden.

Takto ziskany suchy filtragni kola& (55 g) byl pFi 20°C

extrahovan 660 ml acetonu, pak _byla pevna »Sloika.

odfiltrovéna  a‘_promyta 220 ml1 acetonu.. K filtradtu bylo
pridano 33 ml vodného 'roztoku'>meglﬁminu o koncentréCi
0,2 g/ml. "Takto ‘Ziskané -suspenZe _ byla | digerovéana a
;filtrovéna, a pevny »podil' byl promyt 275 ml acetonu. Po
: Vysuéehiv byla ziskéna titulni sloudenina jako Zluté pevna
latka (16,2 g). | |

4 g Této surové slouéenihy pak byla rozpu$tény v[lO‘ml

vody' pEi sou&asném zah¥ivani na .50°C a pak- bylo-

‘pridéno 110 ml EtOH. Po digeraci pri 20°C byla pevnd sloZka
odfiltrovana a suSena, <imZ byla ziskédna Eisténa titulni

'slouéénina jako Zlutd pevnéd latka (3,75 g), t.t.‘1863c°.

Titulni’slouéeﬁina (5 mg) byla iozpuéténa'v 1 ml'smési
IEO/DMSO v poméru 95/5. b_ ' | . _
'H-NMR (D,0/DMSO 95/5) & (ppm) 7,44 (2H, d), 7,37 (2H, t),
7,19 (1H,_£),'7;16 (14, d), 6,66 (1H, d), 6,58 (1H, dd),
3,96 (1, m), 3,78-3,50 (8H, m), 3,46 (1H, dd), 3,99 (1H,
ad), 3,10 (1H, dd), 3,05 (1H, d), 3,02 (2H, m), 2,64 (3H,
o | E - N
.[a]D= -321,7; A=598 nm; 20°C.konceﬁtrace mg/ml 0,12%

rozpoudtédlo = metanol.

1
1.
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K 0,1 M sodnému Citréatovému pufru, 21skanemu smlsenlm

0,1 M vodného roztoku (412 ml) kysellny' citronové a 0,1 M

vodného . roztoku (196 ml) dihydratu v c1tronanu.A sodneho,
predloZenému do opléétdvaného reaktoru, zah¥atému na 35 °C

14

byly ptidéany 'vodﬁy' roztok (o koncentraci 40 mg/ml) . eniymu

esterazy Pyseliny ferulové (19,6 ml) a dlmetylsulfox1dr

‘(98'ml) K takto ziskanému roztoku byl p#idén me21produkt 4

”(49 g) v dlmethylsulfox1du‘(27O_ml). Pak byla sm&s michéna
pfi 37-38°C po dobu 24 hodin.

Po Ochlazeni» na 20°C byla reak&ni sm&s xdvakrét
extrahovana 2-butanonem (1470 ml) a organicka vrstva byla
promyta‘6%,vbdnym roztokem chloridu sodﬁéhb (2 x 980 ml) a
pak 25%‘vodn§m‘roztokem cthridu sodnéhd-(392 ml), nacez, po

pfidani dalsiho  2-butanonu (490 ml) - bylo rozpoustédlo

oddestilovéno za ~atmosfer1ckeho tlaku na zbytkovy objem_

200 ml. K teto smeési byl pridéan aceton (1323 ml) a byl do ni
pfikapan. 20ﬁ vodny roztok megluminu (60 ml). Vyslednd
suépénée byla hodinu miéhéna,- pak zfiltrovéna, - promyta
acetonem {490 ml) a su3ena pri 40 C pod vakem po dobu cca
}16 hodin, c1mz byla 21skana surova titulni sloudlenina jako

Zlutd pevna latka (26,9 g).

26,8 g této surové‘titﬁlni'slouéeniny bylo‘rbzpuéténo
ve vodé (107,2 ml) pfi 55°C a po flltrac1 byl roztok
ochlazen na 45°C. Pak byl ke smési za doprovodneho michani
pfikapén .aceton (268 ml) sm&s byla naockovana “titulni
slouéeninou. Aceton (402 ml) byl prldavan dale a vysledna
kase byla michana pf¥i 20° C po dobu 1 hodiny a pr1 2°C po
dobu 2 hodin. Pak byla pevné podily odfiltrovany, promyty

P AT
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-acetonem.
16 hodin,
1185-187°C.

Rentgenovy pradkovy difraktogram produktu =z

(134 ml) ‘a

c1mz byla

. 21 =-‘;a'.a=.A c:s .oo. ’ .-;..ooc
suseny pod vakuem prl 40 C po‘dobu cca
‘zisk&na titulni sloucenlna (23’g)[

‘Tabulka 1

p¥ikladu 1,

charakterizovany m¥izZkovymi vzdélenostmi "d" je nasledujici

~ Uhel(

ndn‘ (A)

SO
5,480 16,114
8,233 10,731
10,942 78,079
15,299 75,787
16,424 5,393
16, 658 5,317
19,116 1,639
19,553 1,538
720,505 1,328
21,939 4,048
T 22,787 3,899
723,154 3,838
23,361 3,801
24,194 3,676
25,225 3,528
25,500 3,450
26,484 3,363 | .
57,521 3,238
27,865 3,199
28,547 3,124
38,345 7,346
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© priklad 2

(-)Megluminovd = stl enantiomeru A 7-chlor-4-(2-oxo-1-
-fenyl-3-pyrolidinyliden)-1,2,3,4-tetrahydro-2-chinolinkar~

boxylové steliny (forma 1)

(-)=-Natrium 7¥chlor—4—(2—oxo—1-fenyl—3-pyrolidinyl—
iden)—1,2,3,4—tetrahydrd—2—chinolinkarboxylét (2,5 g) byl
'suspeﬁdovén v etylacetatu (75 ml) é extrahovan vodnou»l,SN
IHCl (25 ml). Organické. vrstva byla odpafena, éimé byla
ziskana 7~chlor—4f(2eoxo-1;feny1-3pyro(idinyliden)—l,2,3,4—

4tetrahYdro—Z—chinolin—z—karboxylové kyselina jako bila péna

(2,3 g), kteréfbylé'rozpuéténa-v etanolu (69 ml) p¥i 23°C

pod dusikovou atmosférou a pak byl v prﬁbéhu 20 minut pfidén

roztok megluminu (1,25 g) ve vodé (5,3); Takto . ziskané
Suspenzéﬂbyla michana pf#i 23°C-pod dusikem po dobu 24 hddin.
Pevna sloZka byla pak odfiltrovéana a'suéena’pfi 40§C po -dobu
20 hodin (ziskano 3,0 g), t.t. 112°C. | |

~ 'H-NMR  (D,O/DMSO 95/5) & (ppm) 7,73 (2H, d), 7,38 (2H, t),
7,15 (1H, d), 7,13 (1, t), 6,77 (1H, d), 6,45 (1H, dd),
6,40 (1H, bs)[ 4,10 (1H, bm), .3,79 (3H, m), 3,64 (1H, dd)}

3,60 (1H, bm), 3,55 (1H, dd), 3,47 (1H, m), 3:40 (1H, d).

3,38 (1H, t)}, 3,16 (l1H, m), 2,98 (1H, m), 2,85 (1H, m), 2,78.

(1#, m), 2,70 (1H, bm), 2,42 (3H, s).

‘Rentgenovy praskovy difraktogram fje ve formé& dat uveden v
Tabulce 2. ‘ » -
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‘Rentgenovy préékovy’difraktogram_produktu ptikladu 2,

~vyjadfeny jako hodnoty m¥izZkovych vzdalenosti "d"_jéj

_ nésledujici "

Ohel (°28) |  Hodnota "d" (&)
4,356 20,270
11,263 7,849

11,659 | 7,584
12,757 " 6,934
12,877 6,869
13,962 6,337

15,482 T ~ 5,719

17, 242 T 5139
18, 641 T 4,756
18,725 '  1,735
20,548 | 4,319
21,362 T 4,158
22,234 | | 3,995
22,379 | 3,989
22,801 | 3,897
22,921 '. 73,877
22,393 3,865
23,681 ' 3,754
25,043 | 3,553
25,598 T 3,477
28;823' | - 3,321
28,753 T 3,102
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PiikladyvfarmaceutiCKYCh prostiedkﬁ-'i

A. Tobolky a tablety

U¢inna sloZka o : 20,0vmg
Skrob 1500 . ' 32,5 mg -
_Mikrékrystalicka celuléza 200,0 mg
Sodna sl kroskarmeldzy : 6,0 mg
Stearan hofednaty 1,5 mg

 U%inn& slo*ka se misi s prisadami. Smés se da pouZit k

plnenl do zelatlnovych tobolek nebo lisovat do tvaru tablet_

pomoci - vhodnych lisovacich forem Tablety se. daji potahovat

pomoci obvyklych technik a povlaku.

B. Tablety
U&inn4 sloika = . 20,0 mg
Sorbitol o 200,0 mg
Mikrokrystalicka celuléza 70,0 mg
Povidon \ 25,0 mg
dené stl kroskarmelozy 6,0 mg
Stearan hotrednaty . 1,5 mg

U¢innad sloZka se misi s Iaktézou, mikrokrystalickou
celuldézou a s &astednym podilem sodné'soli kroskarmeldzy.
Tato smés se po dispergacivve vhodném erpouétédle (t.j.ve
vodé) granuluje s poVidonem. po vysuSeni a rozdrceni ‘se
granule misi s ostatnimi p#isadami. Sm&s se da 1lisovat s
pdﬁiitim vhodnych forem a tablety se déji potahovat pomoci o

sob& znamych technik a povlak. y
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- C. Velka pilulka
0&innad sloZka 0,1-32  mg/ml
Trometamol 1,0-5,0 mg/ml

- Voda pro injekcé do 1 ml
Pripravek miZe byt balen' ve sklenén?ch ampulich nebo
lahviZkdch a  injek&nich stfikadkach s gumovou uzaviraci

pojistkou a plastovou/kovovou'zéklopkou (jen u lahvicek).

D. Infuze

U&inna slofka 7 0,01-3,2 mg/ml
Trometamol A 0,2-1,0  mg/ml
5% dextréza pro injekce do 100 mi

- Tento pfipravek se mlZe balit do _sklenénich lahvicek

nebo plastovych SA&k.

- P?i testovani slouleniny podle vynalezu na my3ich nébyl’
pozorovan Zadny fékodlivy GCinek, priCemZ sloulenina podle
vynalezu byla mYéim' podavéana ve"farmakoldgicky” tcinnych

dédvkach.
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PATENTOVE NAROKY
1. Megluminova sl enantiomeru A 7—chlor44e(2-oxdfl—
-fenylé3-pyrolidiny1iden)-l,2,3,4—tetrahydro—Z—chinolinkar-
boxylové kyseliny. ' '

2. Krystalicka forma sloueniny pOdle,ﬁéroku 1:

3. Krystalickd forma popsand v pfikladu 1.

4. ZpGsob vyroby sloudeniny podle nékterého z ndrokd 1.

az 3, ktery zahrnuje’ miseni enantiomeru A 7-chlor-4-

—(2—oxo—l-fenyl—34pyrolidinyliden)-l,2,3,4—tetrahydro—2—

'-chinolinkarboxyloﬁé kyseliny s neglﬁminenl,.ve. vhodném

rozpouétédle.

5. Zptisob pripravy krystalické formy podle naroku 2
nebo 3, ktery zahrnuije 'krystaliZaci megluminové soli ze
sm&si vody a organického rozpouétédla,vmisitelného s vodou

nebo ze smési vhodnych organick?chvrozpoUétédel.

N

6. Farmaceﬁtiéky prostfedek, obsahujici sloudeninu -

‘podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 3 ve sm&si s alespodl jednim

fy21olog1cky prljatelnym nosicem a/nebo s alespon jednou

fy21olog1cky prljatelnou prlsadou

7. Pouiti ‘slouCeniny podle kteréhokoliv =z nérokt
1 az 3 jako 1é&iva pro vyvolani antagonistickych a&inkd vaci

excitaénim aminokyselinam na receptorovém komplexu NMDA.
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e-’8;prusob lecenl stavu, pri*kterych jSOU terapeutlcky

. vyhodné antagonlzu31c1 uc1nky na receptorovem komplexu NMDA

excitaénim amlnokysellnam,' u savcl 'Vcetne_' cloveka,
zahrnujici podavani G&inného ~ mnoistvi sloudeniny podle

kteréhokoliv z n&rokdl 1 a¥ 3.
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