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(E)-4,6-dikl6r-3-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-ilidén-

-metil)-1H-indol-2-karbonsav kristalyos hidratalt

natriumsodja, eljaras el6allitasara és az ilyen ve-
gyiiletet tartalmazé6 gyégyszerkészitmény

KIVONAT (77 ETETELL PELDANY

A talalmany az (l) képletii (E)-4,6-dikl6r-3-(2-0x0-1-
fenilpirrolidin-3-ilidén-metil)-1H-indoi-2-karbonsav natrium-
sojanak kristalyos hidratalt formajara, ennek eléallitasara
és az ezt tartalmazo fajdalomesillapité hatasa gyoégyszer-

készitményre vonatkozik.
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(E)-4,6-‘diyvklér-3-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-i|idén-
-metil)-1H-indol-2-karbonsav kristalyos hidratait
natriumsadja, eljaras elfallitasara és az ilyen ve-

gyliletet tartaimazé6 gyogyszerkészitmény

KOZZETETEL PELDANY

A talalmany serkentd hatasu aminosavakra nézve
antagonista hatasua (E)-4,6-diklor-3-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-
-3-ilidén-metil)-1H-indol-2-karbonsav natriumsdjara, ennek
eléallitasara, izolalasara, az ezeket tartalmazé gyédgy-
szerkészitményekre és ezek gyodgyaszati alkalmazasara
vonatkozik.

Az (l) képleti vegyliletet és gyogyaszatilag elfogad-
haté so6jat tobbek kdzott a WO 98/1057 szamu nemzetkézi
kozzétételi iratban ismertették mint az N-metil-D-aszpartat
(NMDA) recegptor komplex-szel kapcsolatos, sztrichninre
nem eérzékeny glicin koétédési helynél hatdé potencialis
antagonistat. Az (1) képletii vegyililet és ennek séi, példaul
natriumsoja neurotoxikus sérilések és neurodegenerativ
megbetegedések kezelésére és/vagy megelézésére alkal-
masak. Ennek megfeleléen ezek a vegylletek olyan
neurotoxikus sériilések kezelésére hasznalhaték, amelyek
agyi stroke, trombdembdlias stroke, vérzéses stroke, agyi
ischémia, agyergércs, hipoglikémia, amnézia, hipoxia,
anoxia, szivmegallasos csecsemodhalal kezelésére hasz-

nalhatdk. A vegyiletek krénikus neurodegenerativ megbe-

90520-5194 FO/té
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tegedések kezelésére is alkalmasak, mint a Huntingdon
betegség, aggkori Alzheimer demencia, amiotropias late-
ralis szklerdzis, | glutaracidémia tipus, multiinfarktusos
demencia. Alkalmazhaték tovabba epilepszias allapot, zu-
z6dasos seriilés (példaul gerincoszlop- és fejsériilés), vi-
rusfertozés altal kivaltott neurodegeneracio (példaul AIDS,
enkefalopatiak), Down kor, epilepszia, skizofrénia, dep-
resszid, szorongas, fajdalom, migrén, neurogén hélyag és
irritalt holyag rendellenességek, gyogyszerfiigg6ség (bele-
értve az alkohol, kokain, opium-szarmazékok, nikotin,
benzodiazepin elvonasat), tovabba hanyas kezelésére
és/vagy megeldézésére.

Az (I) altalanos képletld vegylletek natriumsodja kiilo-
noés jelentoségli, mivel ez a vegylilet szokasos mdodon for-
malhato és adhatd be. Ezért van szikség az (I) képleti
vegyulet natriumsoéjanak tiszta és nagymeértékben krista-
lyos forméban torténd eldallitdasara a gyogyszertermékek-
nél megkdvetelt standardok leheté legpontosabb betarta-
saval.

Az (I) kepletli vegylilet natriumséjanak eléallitasahoz
olyan eljarasra van szikség, amely ipari méretekben szo-
kasos moédon végezhetd és a termék kdnnyen izolalhaté.

Az (l) képletii vegyllet natriumséjat az (l) képletii ve-
gyllet natriumsodjanak vizes oldatabol liofilizalassal alli-
tottak elé és izolaltak szilard formaban a WO 95/1057
szamu nemzetkdzi koézzétételi iratban ismertetett médon.

Ezen eljaras ipari méretekben térténé alkalmazasa nem
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kiilon6sebben elterjedt, és az igy eldallitott termék nem a
kivant nagymértékben kristalyositott termék.

Azt talaltuk, hogy az (l) képletl vegyillet natriumsoéja-
nak megfelelé stabilitasu kristalyos hidratalt formaja a ki-
vant nagymértéki tisztasagban kdénnyen eldallithaté és
izolalhaté, és eleget tesz a gydgyszerkészitményekkel
szemben kdvetelt kiilonds kritériumoknak.

Ennek megfeleléen taldlmanyunk az (I) képleti ve-
gyulet natriumsédjanak uj kristalyos hidratalt formajara vo-
natkozik. Kézelebbrdl talalmanyunk olyan kristalyos hid-
ratra vonatkozik, amely az analiziseredmények szerint
2,5 tomeg% és 3,1 tomeg% kozotti, elonydsen 2,6 toémeg%
és 2,9 tomeg% kozotti, példaul 2,6 % és 2,8 % kozotti
mennyiségl vizet tartalmaz.

Az uj kristalyos hidratalt forma fent meghatarozott
viztartalma sulyéallandésagig hatasosan szaritott termékre
vonatkozik, amelyet példaul 133 Pa (1 Hgmm) és 665 Pa
(5 Hgmm) ko6zdtti vakuumban 4 napig 40 °C és 45 °C ko-
zo6tti hémeérsékleten szaritunk.

Az (1) képletli vegyiilet natriumsojanak kristalyos hid-
ratalt formajat asvanyi olajban felvett infravordos spektru-
maval vagy por rontgendiffrakcios felvételével jellemez-
hetjiik.

Ennek megfeleléen talalmanyunk az (l) képletid ve-
gytlet natriumséjanak kristalyos hidratalt formajara vonat-
kozik, amelynek asvanyi olajban és kalium-bromid pasztil-
laban felvett infravorés spektruma a kdévetkezé csucsokat

tartalmazza:
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(cm’)

3308 1539 1349
2980 1500 1331
1668 1480 1305
1655 1482 1284
1639 1449 1244
1587 1435 834
1550 1407 814

690
A talalmanyunk kiterjed az (l) képletii vegyiilet natri-

umsodjanak kristalyos hidratalt formajara is, amely az alab-
biakkal jellemezhetd:

- por rontgendiffrakcios felvétel 2-théta értékben (20)
kifejezve és Philips X' Part MPD Theta-2 théta diffrakto-
méteren CuKa surgarzassal (0,1541 nm) 0,04°/s Iépésen-

ként 1 s szamlalasi idével meghatarzva.:

Sz46g (°20)
5.170 18.325 25.395
5.435 18.775 26.535
9.585 19.225 26.920
11.745 20.820 27.630
14.635 21.195 28.230
156.590 22.925 30.370
16.365 23.970 : 30.870

Talalmanyunk tovabbi megvaldsitasi médjat képezi az
(I) képletii vegyiilet Gj kristalyos hidratalt natriumsé for-
majanak eldallitasa egy alkanol [példaul etanol vagy IMS
(etanol/metanol 95/5) vagy izopropanol] és viz keverékébél
torténé atkristalyositasaval. A kristalyositasi eljarast el6-
nydosen 55 °C és refluxhomérséklet kozotti, elénydsen

60 °C és 80 °C kozotti homérsékleten végezziik.



5

Az eljaras egyik megvaldsitasi modja szerint a savat a
vizes natrium-hidoxidot tartalmazé alkanolos, példaul
izopropanol- vagy IMS-oldatban melegités kézben oldhat-
juk. Amennyiben sziikséges a forré oldatot ezutan vizzel |
higithatjuk a kristdlyosodas meginditasara, majd leh(itjiik.

Talalmanyunk egy tovabbi megvalésitasi médja szerint
az (l) képleti vegyiilet natriumséjanak aj, kristalyos
hidratalt formajat koézvetlenil a (I) képletli vegyiilet
alkilészterének, példaul 1-4 szénatomos alkilészterének,
mint a metil- vagy etilészter, hidrolizisével allithatjuk elé
és izolalhatjuk vizes natrium-hidroxiddal és egy alkanollal,
peldaul etanollal, IMS-sel (etanol/metanol 95/5 aranyu ele-
gye) vagy izopropanollal hevitjiik, majd sziikséges esetben
vizet adunk hozza.

Az (1) képletii vegyllet alkilészterét szokasos médon
ugy allithatjuk el6, hogy a 3-formil-4,6-diklérindol-2-kar-
bonsav megfelel6 alkilészterét egy olddszerben, példaul
alkanolban (mint az izopropanol) tributil-(2-oxo-1-fenil-
-pirrolin-1-il)foszféonium-bromiddal reagaltatjuk egy bazis,
peldaul 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én jelenlétében.

Talalmanyunk kiterjed az (1) képletii vegyiilet natrium-
sb6ja uj, kristalyos hidratalt formajanak gyogyszerként valo
alkalmazéasara az NMDA receptor-komplexre haté serkentd
hatasu aminosavak hatasanak gatlasara.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az (I) képleti vegyiilet
natriumsoja uj, kristalyos hidratalt formajanak alkalmaza-

sara az NMDA receptor-komplexre haté serkenté hatasu
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aminosavak hatasanak gatlasara alkalmas gyoégyszerké-
szitmény elballitasara.

A talalméanyunk szerinti vegylilet az NMDA receptor-
komplexre hatdé serkenté hatasu aminosavak hatasanak
gatlasara alkalmasak. A raszorulé betegnek az (I) képleti
vegyulet natriumsdja uj, kristalyos hidratalt formajanak
antagonista kezelésben hatasos mennyiségét adjuk be.
Példaul a talalmanyunk szerinti vegyliletek fajdalom keze-
lésére vagy megel6zésére alkalmasak, ebben az esetben a
raszorulé betegnek az (I) képletli vegyiilet natriumsdja uj,
kristalyos hidratalt formajanak hatasos mennyiségét adjuk
be.

A szakterileten jaratos személy szamara nyilvanvalo,
hogy a kezelésbe beleértend6 a profilaxis, tovabbi a kiala-
kult betegség vagy a betegség tiineteinek kezelése is.

Az is nyilvanvalé, hogy a talalmanyunk szerinti ve-
gyliletek sziikséges mennyisége fligg a kezelenddé tinet
természetétél, a beadas modjatol, tovabba a beteg életko-
ratél és allapotatdl, és a ennek meghatarozasa kizardélag a
kezeld orvos feladata. Azonban a sziikséges dozis felndtt
human beteg kezelése esetén a beadas médjatél fliggbéen
jellemzdben napi 2 mg és 800 mg kdzobtti.

igy parenteralis beadas esetén a napi dézis jellemzé-
en naponta 20 mg és 100 mg kézo6tti, elonyésen 60 mg és
80 mg kozo6tti. Oralis beadas esetén a napi dézis jellemz6-
en 100 mg és 800 mg k6zo6tti, példaul 200 mg és 600 mg

k6zotti.
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A szilikséges dobzis szokasosan beadhaté egyetlen dé-
zisban vagy megosztott dézisokban, amelyeket megfelel6
intervallumokban, példaul 2, 3, 4 vagy tobb aldozisban
adunk be naponta.

Bar a terapias alkalmazas soran a talalmanyunk sze-
rinti vegylilet beadhaté nyers vegyi termék formajaban, a
hatéanyagot elényésebben gydégyszerkészitményként adjuk
be.

Ennek megfeleléen taldlmanyunk kiterjed az (l) képleti
vegyllet natriumséjanak uj, kristalyos hidratalt formajat
egy vagy tobb gyégyaszatilag elfogadhaté hordozéval és
adott esetben mas gyogyaszati és/vagy profilaktikus ada-
lékanyaggal egyltt tartalmazé gydgyszerkészitményre is.
A hordozé(k)nak ,elfogadhaténak” kell lennie olyan érte-
lemben, hogy a készitmény egyéb adalékanyagaival
6sszeférhetd legyen és ne legyen karos a paciensre néz-
ve.

A talalmanyunk szerinti készitmények magukban fog-
laljdk a specialisan formalt ordlis, bukkalis, parenteralis,
inhalaciés vagy inszuflacios, inplantatumként vagy rektalis
beadasra alkalmas formakat.

Az oralisan beadhaté tablettdk és kapszulak szokasos
adalekanyagokat tartalmazhatnak, példaul kétéanyagokat,
mint a szirup, akacia, zselatin, szorbit, tragant, keményito
vagy polivinilpirrolidon nyak; téltéanyagokat, mint a lak-
t6z, cukor, mikrokristalyos celluléz, kukoricakeményité,
kalcium-foszfat vagy szorbit; sikositészereket, mint mag-

nézium-sztearat, sztearinsav, talkum, polietilén-glikol vagy
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szilicium-dioxid; diszintegratorokat, mint a burgonyakemé-
nyité vagy natrium-keményité-glikolat vagy nedvesitésze-
reket, mint a natrium-lauril-szulfat. A tablettdk a szakiro-
dalomban jél ismert eljarasokkal bevonhaték. Az oralis fo-
lyékony készitmények lehetnek példaul vizes vagy olajos
szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok vagy elixirek,
vagy szilard termékek, amelyek hasznalat el6tt vizzel vagy
mas megfeleldé hordozéval allithatéok elé. Az ilyen folyé-
kony készitmények tartalmazhatnak szokasos adalékanya-
gokat, példaul szuszpendalészereket, mint a szorbitszirup,
metil-celluloz, glikdéz/cukorszirup, zselatin, hidroxietil-
celluldéz, karboximetil-celluléz, aluminium-sztearat gél vagy
hidrogénezett ehetdé zsirok; emulgealdoszereket, mint a
lecitin, szorbitdan-monooleat vagy akacia; nem vizes hordo-
z6kat, beleértve az ehetd olajokat is, mint a mandulaolaj,
frakcional kokuszolaj, olajészterek, propilén-glikol vagy
etilalkohol; oldédast el6segitd szereket, példaul feliletak-
tiv anyagokat, mint a poliszorbatok és mas anyagok, mint
a ciklodextrinek és tartésitoszereket, példaul metil- vagy
propil-p-hidroxi-benzoatok vagy aszkorbinsav. A készit-
mények formalhatéok kupokként, amelyek példaul szokasos
kiupbazisokat tartalmaznak, mint a kakadvaj vagy mas
gliceridek.

Bukkalis beadas esetén a készitmény szokasos médon
tablettakka vagy rombusz tablettakka formalhatok.

A taldalmanyunk szerinti készitmények formalhatdk
parenteralis beadasra injekciéban vagy folytonos infuzi6-

ban. Az injekcidos készitmények eldallithatok egységdozis
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formaban ampulldkban vagy tébbszoérés doézist tartalmazé
tartalyokban tartésitészer hozzdadasaval. A készitmények
lehetnek szuszpenziok, oldatok vagy emulzidk, olajos vagy
vizes hordozéban és tartalmazhatnak a formalashoz sziik-
séges anyagokat, példaul szuszpendalo, stabilialé és/vagy
diszpergaldé szereket. Egyik valtozat szerint a hatéanyag
por formaban lehet, amelyet hasznalat el6tt egy megfeleld
hordozdval, példaul steril, pirogénmentes vizzel allitunk
eld.

Inhalalassal toérténé beadas esetén a talalmanyunk
szerinti vegyliletet rendszerint aerosol spray formaban
adjuk be egy nyomas ala helyezett tartalybél, megfeleld
hajtéanyag, példaul diklérdifluormetan, trikiérfluormetan,
diklor-tetrafluoretan, szén-dioxid vagy mas megfeleld haj-
téanyag, példaul diklérdifluormetan, triklérfluormetan,
dikldr-tetrafluoretan, szén-dioxid vagy egyéb gaz alkalma-
zasaval, vagy porlasztébél. Nyomas ala helyezett aerosol
esetében a dézisegységet meghatarozott mennyiség ada-
golasara alkalmas szelep biztositasaval mérhetjiik ki.

Egy masik valtozat szerint a belégzéssel vagy
befuvassal beadott talalmanyunk szerinti vegyiilet szaraz
porkészitmény formaban lehet, példaul a vegyiletet és
megfelelé hordozé6t, példaul laktézt vagy keményitét tar-
talmazé porkeverék formajaban. A porkészitményt egység-
dézis formaban adhatjuk be, példaul zselatinkapszulakban
vagy toltetekben, vagy buborékcsomagolasban, amelybdl a
por egy inhalalé késziilék vagy inszuflator segitségével

adhatoé be.
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A talalméanyunk szerinti készitmény formalhaté rakta-
rozé készitményként is. Ezek a hosszu hatastartamu ké-
szitmények beadhatdk inplantatummal (példaul szubkutan
vagy intramuszkularisan) vagy intramuszkularis injekci6-
ban. igy példaul a talalmanyunk szerinti vegyiiletek for-
malhaték megfelelé6 polimer vagy hidroféb anyagokkal
(mint egy elfogadhaté olajos emulzié) vagy ioncseréld
gyantakkal vagy gyengén oldédé szarmazék, példaul gyen-
gén olddédé s6 formajaban.

A talalmanyunk szerinti készitmények 0,1 % és 99 %
k6zo6tti, elonydsen 30 % és 95 % k6z6tti mennyiségli haté-
anyagot tartalmazhatnak tablettanként vagy kapszulakként
€és 3 % és 50 % kozotti mennyiséget folyékony készitmé-
nyekben.

Az (l) képletli vegylilet vagy ennek alkilészterei a
WO095/1057 szamu nemzetk6zi kézzétételi iratban ismer-
tetett eljaras szerint allithatdok el6. Egy masik valtozat sze-
rint az (1) képleti vegyiilet alkilészterei az alabbi példak-
ban ismertetett eljarasok szerint allithaték elo.

Talalmanyunk jobb megértése céljabdl csatoljuk az
alabbi példakat.

A példakban a hdémérséklet-értékeket °C-ban adjuk
meg. A viztartalmat Karl Fischer eljarassal hatarozzuk
meg.

1. Kéztitermék

Tributil-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-1-il)-foszfénium-

-bromid
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23,3 ml N,N,N' N'-tetrametiletilén-diamint adagolunk
5 g N-fenilpirrolidionon 50 ml diklérmetannal készilt olda-
tdhoz. Az oldatot 0 °C és 5 °C ko6zo6tti hémérsékletre hit-
juk, és korilbeltil 20 perc alatt 8,4 ml trimetilszilil-triflatot
adunk hozza, kézben a hdmérsékletet 0 °C és 5 °C k6zott
tartjuk. A képzddd oldatot 10 percig keverjlik, és korulbelil
20 perc alatt 13 g piridinium-bromid-perbromid 20 ml
acetonitrillel késziilt oldatat adjuk hozza, kézben a hémér-
sékletet 0 °C és 10 °C kozo6tt tartjuk. A képz6dd szuszpen-
zi6t 0 °C és 5 °C kozotti homérsékleten keverjuk kortlbelil
60 percig. Ovatosan 50 ml vizes natrium-bikarbonat-oldatot
adunk hozza. A keveréket korilbellil 5 percig keverjiik, és
a rétegeket elvalasztjuk. A vizes fazist 20 ml vizzel
higytjuk és 20 ml diklér-metannal ismét extrahaljuk. Az
6sszedntott szerves fazisokat tovabbi 50 ml natrium-bi-
karbonat-oldattal, kétszer 50 ml 2 mél/l-es sésavoldattal
és 50 ml vizzel mossuk, majd mindegyiket 10 ml diklor-
metannal mosva extrahaljuk. A szerves oldatot magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, és rotavapor késziilékben beparol-
juk. Az igy elballitott véroses-barnas szinl szilard anyagot
50 ml etil-acetattal keverjliik, és melegitéssal oldatta ala-
kitjuk, amelyet ezutan leh(tiink és 8,5 ml tributilfoszfint
adunk hozza. Az oldatot felforraljuk és visszafolyaté hiité
alatt forraljuk 2,5 6ran at. Az oldatot szobah6mérsékletre
hagyjuk hilni, majd 0 °C és 5 °C ko6ézotti hédmérsékletre
hatjuk. A képz6d6 szuszpenziét 0 °C és 5 °C koézotti ho-
mérsékleten koriilbelil 60 6ran at hagyjuk 6éregedni. A ter-

méket vakuumszlréssel izolaljuk, majd 40 ml 1:1 aranyu
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etil-acetat : terc-butilmetiléter oldészereleggyel mossuk és
vakuumkemencében 45 °C-on szaritjuk, igy 10,12 g cim
szerinti vegylletet allitunk el6 fehér kristalyos szilard
anyag formajaban. Olvadaspont 127-128 °C.

2. Koztitermék

Etil-(E)-4,6-dikl6r-3-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-ilidén-
metil)-1H-indol-2-karboxilat

1,24 ml 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-ént adunk 2 g
3-formil-4,6-diklorindol-2-karboxilat és 3,7 g tributil-(2-oxo0-
-1-fenilpirrolin-1-il)-foszfénium-bromid 20 ml izopropanollal
készilt elegyéhez. Az elegyet forralasig hevitjik, és 8
oran at visszafolyaté h(ité alatt forraljuk, majd lassan
szobahdmérsékletre hitjlik.

A reakcitelegyet korilbeliil 5 °C-ra hiitjlik egy jeges
vizes fiirdével, majd 0 °C és 5 °C kozotti hdmérsékleten 2
oran at oregitjiik. A csapadékot vakuumban kiszlrjiik, és
7,5 ml izopropanollal mossuk. A terméket vakuumkemen-
cében 40 °C-on szaritjuk, igy 1,95 g cim szerinti vegyiile-
tet allitunk eld fehér kristalyos szilard anyag formajaban.

1. Példa

(E)-4,6-dikl6r-3-(2-oxo-1-fenil-pirrolidin-3-ilidénme-
til)-1H-indol-2-karbonsav-natriumsoé-hidrat

494 g etil-(E)-4,6-diklér-3-(2-oxo-1fenil-pirrolidin-3-
-ilidénmetil)-1H-indol-2-karbonilatot adagolunk lassan, ke-
verés nelkiil 3458 ml izopropanolbdl és 640 ml 32 témeg%-
os natrium-hidroxid-oldatb6l allé kétfazisu rendszerhez. A
reakciéelegyet 1 6ra 20 percen at visszafolyaté hité alatt

forraljuk és 1,5 éran at keverjik. Cseppenként 24 perc
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alatt 10374 ml vizet adunk hozza 55 °C végs6 hémérséklet
eléréséig. A reakcidelegyet 55 °C és 59 °C ké6zotti hdmér-
sékleten 30 percig keverjik, 15 °C-ra hitjiik 2 6ra 15 perc
alatt, majd a reakcidéelegyet 45 percig keverjik, és egy
27 cm atmérdji polipropilén hordozéra felvitt teflonsztirén
szlrjuk. Ezutan 988 ml 1/3 izopropanol/viz eleggyel és
5928 ml vizzel mossuk. A képz6ddé szilard anyagot vaku-
umban 40 °C-on 22 6ra 15 perc id6tartamig szaritjuk, igy
475 g cim szerinti vegylletet allitunk el6, amelynek viz-
tartalma 2,66 témeg%.

'"H-NMR (400 MHz) DMSO

2,78 5 (m, 2H), 3,81 8 (m, 2H), 7,05 & (d, 1H), 7,13 §
(m, 1H), 7,38 8 (m, 2H), 7,36 & (d, 1H), 7,78 § (d, 2H),
7,83 8 (t, 1H), 11,72 6 (bs, 1H).

2, Példa

(E)-4,6-dikl6r-3-(2-oxo-1-fenil-pirrolidin-3-ilidén-
metil)-1H-indol-2-karbonsav-natriumsé-hidrat

2 g etil-(E)-4,6-diklor-3-(2-oxo0-1-fenil-pirrolidin-3-ili-
dénmetil)-1H-indol-2-karboxilatot adunk 14 ml IMS-hez
(95/5 térfogataranyu etanol/metanol elegy). Az igy eldalli-
tott szuszpenziéhoz 2,58 ml 32 témeg%-os natri-
um-hidroxid-oldatot adunk. A reakcidéelegyet 50 percig
visszafolyato hiité alatt forraljuk és 1,5 éran at keverjiik.
10 perc alatt cseppenként 42 ml vizet adunk hozza. A re-
akcidelegyet 15 °C-ra hiitjik, majd 2 dran at keverjik,
szurjik és 4 ml 1/3 IMS/viz eleggyel és 42 ml vizzel mos-

suk. A képz6dé szilard anyagot 40 °C-on vakuumban 20
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oran at szaritjuk, igy 1,67 g cim szerinti karbonsav-nat-
riumsét allitunk elé, amelynek viztartalma 2,7 témeg%.
"H-NMR (500 MHz) DMSO
2,78 8 (m, 2H), 3,81 8 (m, 2H), 7,06 & (d, 1H), 7,14 §
(m, 1H), 7,40 8§ (m, 2H), 7,40 & (d, 1H), 7,78 & (d, 2H),
7,83 8 (t, 1H), 11,82 & (bs, 1H).

Farmakoldgiai példa

Tablettak

Hatéanyag* 5,27-105,5 mg
Laktoz 340,0 mg
Mikrokristalyos celluléz 214,1 mg

Natrium-keményité-glikolat 13,6 mg

Magnézium-sztearat 6,8 mg

A tablettak szokasos szaraz keveréssel és direkt pré-
selési eljarassal allithatok elé, ezt kovetden szokasos
filmbevonattal és adott esetben bélben old6d6é bevonattal
lathatok el.

Hatéanyagként az 1. példa szerinti vegyiiletet hasz-
naljuk, ez 5 mg és 100 mg k6zétti mennyiségi kiindulasi
szabad savval ekvivalens.

Szokasosan alkalmazhaté filmbevonatok, példaul az
Opadry fehér bevonat és a bélben oldédé bevonatok, pél-

daul a Sureteric Opadry bélben oldodé fehér bevonat.
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Szabadaimi igénypontok

1. (E)-4,6-dikldr-3-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-ilidén-me-
til)-1H-indol-2-karbonsav-natriumsé  kristalyos hidratalt
formaban.

2. Az 1. igénypont szerinti kristalyos hidratalt s6forma,
amelynek viztartalma 2,5 témeg% és 3,1 tomeg% koézotti.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti kristalyos hidratalt
séforma, amelynek viztartalma 2,6 tomeg% és 2,9 témeg%
k6z06tti.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti kristalyos
s6forma, amelynek asvanyiolajban felvett infravérés spekt-

ruma a kévetkezd csucsokat tartalmazza:

(cm’) |

3308 1539 1349
3280 1500 1331
1668 1480 1305
1655 1482 1284
1639 1449 1244
1587 1435 834
1550 1407 814

690

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti kristalyos
hidratalt sé6forma, amelynek por rontgendiffrakcios felvé-
tele az aladbbiakat tartalmazza 2-théta értékben (20) kife-
jezve és Philips X' Part MPD Theta-2 théta diffrakto-
meéeteren CuKo surgarzassal (0,1541 nm) 0,04°/masodperc

lepésenként 1 masodperc szamlalasi idével meghatarzva:
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Szbg (°20)
5.170 18.325 25.395
5.435 18.775 26.535
9.585 19.225 26.920
11.745 20.820 27.630
14.635 21.195 28.230
15.590 22.925 30.370
16.365 23.970 30.870

6. Eljaras az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
kristalyos hidratalt s6forma eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy a natriumsdt vizes alkanololdatbél kristalyositjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (l) altalanos képletli vegyiilet natriumsaéjat in situ
allitiuk eld a megfeleld alkil-észter hidrolizisével, vizes
natrium-hidroxiddal reagaltatva egy alkanol jelenlében,
majd sziikséges vagy kivant esetben vizet adunk hozza.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 3-formil-4,6-diki6rindol-2-karbonsav megfelel6 alkil-
-észterét tributil-(2-oxo-1-fenilpirrolin-1-il)foszfénium-bro-
middal reagaltajuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy alkil-észterként etil-észtert hasznalunk.

10. Gydgyszerkészitmény, amely az 1-5. igénypontok
barmelyike szerinti szerinti vegyiiletet tartalmazza egy
vagy toébb fiziolégiailag elfogadhaté hordozdé és/vagy se-
gédanyaggal 6sszekeverve.

11. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet -

alkalmazasa ezen vegyiiletek hatasos mennyiségét tartal-
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mazd, az NMDA receptor-komplexre haté serkentd hatasu
aminosavak hatasanak gatlasara alkalmas gyégyszerké-
szitmény elballitasara.

12. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet -
alkalmazasa ezen vegyiilet hatasos mennyiségét tartalma-

z6, fajdalom kezelésére és/vagy megelézésére alkalmas

gyogyszerkészitmény elballitasara.
| QOV(Q Vo T
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