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Optikailag aktiv zopiclone, eljaras el&allitasara

és az ezt tartalmazé gyogyszerkészitmény

KIVONAT

A talalmény 6-(5-klor-2-piridil)-5-[(4-metil-piperazino-
karbonil)-oxi]-7-0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]pira-
zin jobbra forgat6 izomerjére és gyogyaszatilag elfogad-
hat6 séira, eld4llitasara, valamint hatéanyagként ezt tar-
talmazo gyogyszerkészitményre vonatkozik.

A taldlmény szerint a 6-(5-klor-2-piridil)-5-[(4-me-
til-piperazino-karbonil)-oxi]-7-0x0-6,7-dihidro-SH-pirro-
lo[3,4-b]pirazin izomerjeinek racém keverékét szerves ol-

A leiras terjedelme 4 oldal

dészerben D(+)-0,0’-dibenzoil-borkdsavval szétvalaszt-
jak, a jobbra forgato izomer sojat izolaljak, a 6-(5-klor-
2-piridil)-5-[(4-metil-piperazino-karbonil)-oxi]-7-oxo-
6,7-dihidro-SH-pirrolo[3,4-b]pirazin jobbra forgaté izo-
merjét s6jabol felszabaditjak, izolaljak, és kivant esetben
gybgyaszatilag elfogadhaté mas sova alakitjak.

A taldlmany szerinti vegyiiletet tartalmazé gyogy-
szerkészitmények altat6 és nyugtatd hatasuak.
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A talalmény a zopiclone néven is ismert 6-(5-klor-2-
piridil)-5-[(4-metil-piperazino-karbonil)-oxi]-7-0x0-6,7-
dihidro-5H-pirolo[3,4-b]pirazin jobbra forgat6 izomerjé-
re, elGallitdsara és az ezt tartalmazéd gyogyszerkészit-
ményre vonatkozik.

A 2166314 szamon kozzétett FR 7200505 szamu
francia szabadalmi leiras foglalkozik a 6-(5-klor-2-piri-
dil)-5-[(4-metil-piperazino-karbonil)-oxi]-7-0x0-6,7-di-
hidro-5H-pirrolo[3,4-b]pirazinnal (zopiclone), amely je-
lentGs altatd hatash vegyiilet.

Minthogy az 5H-pirrolo[3,4-b]pirazin-gyiri 5-0s
pozicidjaban egy aszimmetrikus szénatom van jelen, a
zopiclone racém formajat ugy kell tekinteni, mint a
jobbra és a balra forgaté izomer szigortian ekvimoleku-
laris keverékét.

Taldlményunk targyat az a felismerés képezi, hogy
a zopiclone jobbra forgatd izomerje olyan tulajdonsago-
kat mutat, amelyek a racém zopiclone tulajdonsagai
alapjan nem kézenfekvéek.

Tehat a talalmany tirgya a zopiclone jobbra forgat6
izomerje, az elGallitdsara szolgalé eljaras és az ezen ve-
gyliletet tartalmaz6 gyogyszerkészitmények. Ismeretes,
hogy egy racém termékben sok esetben az enantiome-
rek koziil csak az egyik hatasos, és ez a hatds gyakran a
toxicitas ndvekedését jelenti, ugyanakkor a masik enan-
tiomer hatdrozottan kevésbé aktiv vagy inaktiv és ke-
vésbé toxikus. Az ilyen vegyiileteknél az aktivitds nove-
kedése nem kompenzalja a megnovekedett toxicitassal
jaro hatranyokat.

A zopiclone esetében meglepd ¢€s vératlan médon
azt taldltuk, hogy a jobbra forgaté izomerje egyrészt
kétszer olyan hatdsos, mint a racém forma, masrészt a
toxicitasa sokkal kisebb, ugyanakkor a balra forgatd
izomer gyakorlatilag hatéstalan, és sokkal toxikusabb,
mint a racém alak.

Péld4ul egereknek oralisan beadva a zoplicone toxi-
citasa (LDsg) koriilbeliil 850 mg/kg, mig a jobbra forga-
t6 izomer toxicitdsa kériilbelil 1,5 g/kg, a balra forgato6
izomer LDgy-értéke pedig 300—900 mg/kg.

Allatoknél a zopiclone jobbra forgat6 izomerje alta-
t6, nyugtatd, szorongasoldo, pupillarelaxalé és gorcsol-
d6 hatast fejt ki.

A zopiclone nyugtatd és altaté hatasaval kapcsolato-
san végzett f6bb vizsgalatok — mint példaul a benzo-
diazepin kdzponti receptorhelyeivel szemben mutatott
affinitasnak a J. C. Blanchard és L. Julou [Neuroche-
mistry, 40, 601 (1983)] modszerével, Squires és Braest-
rup [Nature, 266, 732—734 (1977)] munkassaga alap-
jén végzett mérése, valamint a pentetrazol altal kival-
tott gorcsokkel szembeni hatds vizsgalata Everett és
Richards [J. Pharmacol., 81, 402 (1944)] médszerével,
tovabba az egerek visszaforduldsi reflexének Zbinden
és Randall [Advances in Pharmacology, 5, 213-291
(1967)] modszerével végzett vizsgalata — azt mutatjak,
hogy a jobbra forgat6 izomer koriilbeliil kétszer hataso-
sabb, mint a racém vegyiilet, mig a balra forgat6 izo-
mer gyakorlatilag hatastalan.

A taldlmény szerint a zopiclone jobbra forgato
izomerjét a racém alakbol kiindulva ismert médszerek-
kel allithatjuk el6, igy példaul kirdlis fazison végzett
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kromatografidval, egy optikailag aktiv so felbontdsa-
val, egy alkalmas mikroorganizmus segitségével végre-
hajtott sztereoszelektiv enzimatikus katalizissel vagy
aszimmetrias szintézissel.

Kozelebbrdl: a zopiclone jobbra forgatd izomerjét
eléallithatjuk gy, hogy a zopiclone-t egy alkalmas
szerves oldészerben optikailag aktiv savval izomerjeire
felbontjuk.

Optikailag aktiv savként kiilonosen elénydsen alkal-
mazhat6 a D(+)-0,0’-dibenzoil-borkdsav.

A miiveletet altaldban a halogénezett alifas szénhid-
rogének, példaul metilén-diklorid, vagy nitrilek, pél-
daul acetonitril, koréb6l valasztott szerves oldészerben
vagy azok elegyében végezziik.

Az eljaras soran a jobbra forgatd izomer kivalik, a
balra forgatot pedig az anyaligbdl kristalyositjuk ki.

A zopiclone jobbra forgatd izomerjét a s6jabol vala-
milyen bézissal, példdul natrium-hidroxiddal szabadit-
hatjuk fel.

A zopiclone jobbra forgatd izomerje a humangyo-
gyaszatban a kozponti idegrendszer funkcionalis zava-
rainak kezelésére hasznalhato.

A zopiclone jobbra forgatd izomerje tobbek kozott
altato-, nyugtatd-, szorongasoldo, pupillarelaxalé és
gorcsoldd szerként, a legeldnydsebben altatoként hasz-
nalhat6.

A zopiclone jobbra forgato izomerje az alvés kiilon-
b6z paramétereire kifejtett hatdsa folytan javitja az al-
vés id6tartamat és minGségét, csokkenti az éjszakai fel-
riaddsok és az id6 el6tti ébredések szamat.

A taldlminy tovabbi targyat képezik a zopiclone
jobbra forgatd izomerjét vagy annak gyogyaszatilag el-
fogadhato s6jat tisztan vagy higitéanyaggal keverve
vagy bevonattal ellatva tartalmazo gyogyszerkészitmé-
nyek. E készitményeket alkalmazhatjuk orélisan, rekta-
lisan vagy parenteralisan.

Gyogyaszatilag elfogadhato sok példaul az svanyi
savakkal képzett sok (hidrokloridok, szulfatok, nitra-
tok, foszfatok), a szerves savakkal képzett sok (aceta-
tok, propionétok, szukcinitok, benzodtok, fumaratok,
tartaratok, teofillin-acetatok, szalicilatok, fenolftaleina-
tok, metilén-bisz-B-hidroxi-naftoatok) vagy ezen savak
szubsztitualt szarmazékaival képzett sok.

Oralis beadashoz hasznélhato szilard készitmények
példaul a tablettdk, piruldk, porok és granulidtumok. E
készitményekben a taldlmany szerinti hatéanyagot inert
higitdszerekkel, példdul szacharozzal, laktézzal vagy
keményitdvel keverjitk. A készitmények a higitokon ki-
viil tartalmazhatnak egyéb anyagokat, igy sikositoszere-
ket is, példaul magnézium-sztearatot.

Oralis bead4shoz hasznalhato folyékony készitmé-
nyek példaul az inert higitokat — viz vagy paraffinolaj —
tartalmazo, gyogyaszatilag elfogadhaté emulziok, olda-
tok, szuszpenzidk, szirupok, gyogyitalok. Ezen készit-
mények a higitdkon kiviil tartalmazhatnak egyéb anya-
gokat, igy medvesitd-, édesité- vagy izesitGszereket is.

A parenterélis beadashoz hasznalhat6 készitmények
lehetnek steril vizes vagy nemvizes oldatok, szuszpenzi-
Ok vagy emulziok. Oldoszerként vagy hordozoanyag-
ként hasznéalhatunk propilénglikolt, polietilénglikolt,
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ndvényi olajokat, eldnydsen olivaolajat vagy injektalha-
t0 szerves észtereket, példaul etil-oledtot. E készitmé-
nyek adalékanyagokat is tartalmazhatnak, példéul ned-
vesitd-, emulgealo- és diszpergaloszereket. A steriliza-
last tobbféle moédon végezhetjilk, igy példaul bakté-
riumszir8vel, sterilizaloszereknek a készitménybe tor-
tén6 bedolgozasaval, besugarzassal vagy hékezeléssel.
Készithetiink olyan steril készitményeket is, amelyeket
a felhasznélaskor oldunk fel steril vizben vagy barmely
mas injektalhato steril kozegben.

Rektalis beadasra alkalmas készitmények a végbél-
kapok, amelyek a hatoanyagon kiviil kotSanyagokat,
példaul kakadvajat tartalmazhatnak.

A human terapiaban alkalmazott dozisok fiiggnek
a kivant hatastol és a kezelés iddtartamatol; oralis
beadas esetén a felnGticknek szant dozis dltalaban
2,5-15 mg/nap.

Az alabbi példak a taldlmany tovabbi illusztralasara
szolgélnak, annak oltalmi korét nem korlatozzak.

1. példa

22,56 g (0,06 mol) D-(+)-0,0’-dibenzoil-borké-
sav-monohidratot 300 cm3 metilén-dikloridban oldunk,
és hozzdadunk 23,28 g zopiclone-t 300 cm? metilén-
dikloridban oldva. A reakcidelegyet csokkentett nyoma-
son széarazra paroljuk. Az igy kapott nyers sot 2000 cm3
acetonitrilbd] 4tkristalyositva 46%-os hozammal 21,3 g
kristalyos terméket kapunk, amely bomlas kozben
160-165 °C-on olvad, forgatoképessége [a]F=83°
(c=0,5; aceton).

A kapott terméket 180 cm3 metilén-dikloridban
visszafolyato hiit8 alatt forralva oldjuk, 200 cm? aceto-
nitrilt adunk az oldathoz, majd 1 6réan at 5 °C-os hémér-
sékleten allni hagyjuk. A kikristalyosodott terméket
ugyanilyen kériilmények kozott ismét atkristalyositjuk.
Ily médon 36%-o0s hozammal 16,5 g kristdlyos sot ka-
punk, amely bomlas k6zben 160—165 °C-on olvad, for-
gatoképessége [a]®=102° (c=0,5; aceton).

Az igy kapott s6t 125 cm3 metilén-diklorid jelenlété-
ben 125 cm3 vizben oldjuk, és az oldatot 2 M vizes
natrium-hidroxid-oldat lassii hozzaadasaval 11 pH-ra
lagositjuk. Dekantalas utn a vizes fazist metilén-diklo-
riddal kétszer extrahdljuk. Az Gsszeontott szerves fazi-
sokat vizzel mossuk, majd magnézium-szulféton szarit-
juk. Sziirés, az olddszer elparologtatasa és a kapott ter-
mék 80 cm3 acetonitrilbdl valé 4tkristalyositisa utin
23%-0s hozammal 5,4 g jobbra forgatd zopiclone izo-
mert kapunk, amely 206,5 °C-on olvad, és
forgatoképessége [a]¥ 135°+ 3° (c=1,0, acetonban).
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A zopiclone D(+)-0,0’-dibenzoil-borkdsavval ké-
pezett sojanak kristdlyositdsi anyaligjat csokkentett
nyomason beparoljuk, és igy 22,05 g sét kapunk, amely-
nek forgatoképessége [a]® —21° (c=0,2, acetonban).

Az igy kapott sot 125 cm3 metilén-diklorid jelenlété-
ben 125 cm3 vizben oldjuk, és az oldatot 2 M vizes
natrium-hidroxid-oldat lassi hozzdadaséval 11 pH-ra
lagositjuk. Dekantalas utén a vizes fazist metilén-diklo-
riddal kétszer extrahaljuk. Az dsszedntott szerves fazi-
sokat vizzel mossuk, majd magnézium-szulféton szérit-
juk. A sziirés és az oldoszer elparologtatdsa utén kikris-
talyosodott 8,45 g szilard anyagot 100, 50, majd
45 cm3 acetonitrilb8] atkristalyositjuk, igy 13,9%-os ho-
zammal 3,13 g balra forgat6 zopiclone izomert kapunk,
melynek olvadéspontja 206,9 °C, forgatoképessége
p]¥=-133°+ 3° (c=1,5; aceton).

2. példa

A szokasos tablettagyartasi modszerrel 3 mg hato-
anyag-tartalmi tablettakat készitink az aldbbi dsszeté-
tellel:

— a zopiclone jobbra forgat6 izomerje 0,003 g
— keményitd 0,100 g
— lecsapott szilicium-dioxid 0,035¢g
— magnézium-sztearat 0,005 g

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A 6-(5-klér-2-piridil)-5-[(4-metil-piperazino-kar-
bonil)-o0xi]-7-0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]pirazin
jobbra forgaté izomerje és gyogyaszatilag elfogadhato
sOi.

2. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiilet el64llita-
sara, azzal jellemezve, hogy a 6-(5-klor-2-piridil)-5-{(4-
metil-piperazino-karbonil)-oxi]-7-0x0-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-b]pirazin izomerjeinek racém keveréket
szerves oldoszerben D(+)-0,0’-dibenzoil-borkdsavval
szétvalasztjuk, a jobbra forgatd izomer sojat izolaljuk,
a vegyiiletet s6jabol felszabaditjuk, a 6-(5-klér-2-piri-
dil)-5-[(4-metil-piperazino-karbonil)-oxi}-7-0x0-6,7-di-
hidro-5H-pirrolo[3,4-b]pirazin jobbra forgaté izomer-
jét izolaljuk, majd kivant esetben gyogyaszatilag elfo-
gadhatd s6java alakitjuk.

3. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy ha-
toanyagként az 1. igénypont szerinti vegyiiletet tartal-
mazza egy vagy tobb gyogyaszatilag elfogadhato higi-
to- és/vagy adalékanyaggal egylitt.
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