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(S)-()-Hydroxychiorochin

Tento vynalez sa tyka (S)~(+)-hydroxychlorochinu v pod-
state zbaveného (R)-(-)-hydroxychlorochinu alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli s kyselinou, ich po-
uZitia na vyrobu lietiva pre o¥etrovanie malarie, lupus e-
rythematosus a reumatoidnej artritidy a prostriedku, ktory
obsahuje tito zluéeninu, pre o¥etrovanie takychto chordb.
Hmotnostny pomer (S)-(+)-hydroxychlorochinu k (R)-(-)-
hydroxychlorochinu je s vyhodou najmenej 90 :10, vy-
hodnejsie najmenej 98 : 2.
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whiasty technadky

Tento vynalez sa tyka \Si—={(+)=-2-{Ld-/(T7-chldr—d-chincli-
myliamino/pentylletylaminclietanolu (v daldom oznadovany tie? ako
{(S)Y={+)=hydroxychlorochin), ktory je vhodny pre odetrovanie pri
akutnom postihnuti a pri supresii malarie spdscbenej Flasmodium
vivax, Flasmedium malariae, Flasmodium ovale a citlivych kmetiov
Flasmodium flaciparum, systémovej & diskoidnej erytematodes (lu-

pus erythematosus) a reumatoidnej artritidy.

Racemicky hydroxychleorochin, &o je 2-{{4-/(7-chlor—-4-chino-
linyl)amino/pentylletylaminoletanol (Surrey, US patent &. 2 546
653) a ktory ako sulfatovi sol predava firma Sanofi Winthrop
Fharmaceuticals pod ochrannou znamkou FPlaguenil® Sulfate. sa pri-
marne pouf*ival ako pripravok proti malarii, ktory je tie? vhodny

pre o%etrovanie lupus erythematosus a reumatoidne] artritidy.

&. J. Mecbachlan a kol. v J. Chromatogr. o270, (€. 1).
116-127 (18. septembra 1991) popisujé delenie enantiomérov hydro-—
wychlorochinu & jeho hlavnych metabolitov v biologickych tekuti-
néch vysoko G®innou kvapalinovou chromatografiou. Autorom je zna-
me, %*e sa jedrnd o (8)-{(+)-hydroxychlorochin od firmy Sterling
Fharmaceuticals. v

J. Iredale a Lkol. v J. Chromatogr. S73 (&. 2), Z53-338
(17. januéara 1992) uvadza vyvinutie sekvenéného achiralne
chirialneho systému vysocko G&innej kvapalinove] chromatograftie na
stanovenie enanticmérov hydroxychlorochinu a jeho troch hlavnych

metabolitov.

S. E. Tett a kol. v Br. J. Clin. Fharmac. o2&, J03-I1I (1988)
pomisuje &tudiu farmakokinmetiky v davkovom rozmedzi pre racemichy
hydroxychlorochin po intravendznom podanil zdravym dobrovolnikom.
Autori prizndavajud, *e farmakokinetika hydroxychlorochinue Jje po-

dobn& ako farmakokinmetika chlorochiru.



Vo Chem. Abstr. 22, &9537p (1280) sa uvadza, 2e ak sa mysiam
caroralne podavaiv denne pofas 4 dni. podnuc drubhou  hodinouw eo
infikovani Flasmodium bergher, daviky 5 a 20 mg/kg d-enantioméru
difosfatu chlorochinu, su GéEinnmeigie ako zodpovedajlce davhy
l-enantiomeru pri Désobehi protd maléarii,. vratane percenta uzdra-
venych my&i pri davke vyssed ako 7.5 mg/kg & de d—enantiomér je

tied uEinneidi ako racemat, ale iba v subkurativnych davkach.

- Chem Abstr. 20, 132 63b  {(197%) uvéadza vysledhky Stidie éin-
kov -enentiomérov chlorochinu proti maldrii hlodavcov, pri kterej
sa zistilo. #e difosfat (+)—chlorochinu je WE€innejsim antiplazmo-—
didlnym pripravikom ako difostfat (-)-chlorochinu u mysi infikova-
nychiplasmodium vinckel a 2e Glinok difostatu (+/=)—chlorochinu

je medzi G&inkami oboch enantiomérov.

J. C. Crain a kol..v J. Org. Chem. 23, 1167-1170 (19388} sa
znieduje o absoldtnej) konfiguracii enantiomérov chlorochinu
a o syntére (R)-(-)chlorochinu kondenzaciou (R)—-(-)—-4-amino—-1-
{dietylamino)pentdnu o &istote vyésSej ako 90 ¥ s 4,7 dichldrchi-

nol inom.

G. ERlaschke a kol. v Chem. ERer. 111, 2Z732-2734 (1973)
uvddza chromatografické delenie enanﬁiomérov chlorochinu, rovnako
ako ich vyrobu kondenzicicu (+)- a (-)=4-amino-i-{dietylaminoc)-
pentdnu =z 4,7-dichldrchinolinomn.

H. N. Bernstein. v #Annals of Ophthalmology 23, Z92-276,
(1991) predkladd rozbor vdethkych publikovanych pripadov & Food
and Oruga Administration sa zaoberd retinopatiou vyvolanou hydro-
sychlorochinom. Autor uznéava, e antimalaridlna terapia, = ddvodu
relativrei straty systémovych vedlajédich G&inkov v porovhani
s inymi imunomodulaénymi liedivymi latkami, sa pbuﬁiva v &oras
vysdej miere potas poslednych 1S rokov pre ofetrovanie reumatoid-
nej artritidy, diskoidného a systémového lupus erythematosus
a tie? inych prevazZzne autoimiannych choréb & #e v Spojenych sta-
toch americkych sa dava prednost hydroxychlorochinu pred chlo-
rochinom, pretofe sa pokladéd za vyznémne menej retinotoxicky pri
zvyajne doporufovane] maximélnej davke (400 mg za def podla FOA

a vyrobcu). Autor si véak pov&imol, 2e lekari si znerokojeni rou-



Frvanam liedivyeh latok s retinotoxickym potencidlom epri vwiESich
nladiniach davok. Freto sa okrem indého mavrhuje, aby sa rizitko
skutoéne] retinopatie zrnifilo na nulovu hodnotu udrXfovanim dennej
davky zalofene] na podévant .39 maskag alebo memed. vztiabnutd na
telesnu hnotnost & uznava sa&. e 1 ked nie je skutoérnd® riziko to-
wicity, doporutuie sa vykonavat periodicky progoram vyéetrenia
oli. pretoie retinctoxicka anamnéza je spojenda s hydroxychlo—

rochinmom.

Liediveé latky cbsahujuce asymetricky stred sa vo vaédine
pripadov podivajd ako racematy, ktoré pozostavajl zo zmesi oboch
enantiomérov v pomere 1 : 1. Freto¥e sa vdak ¢asto vyskytuja
farmakodynamicke a farmakockinetické rozdiely medzi oboma enantio-
mermi. terapeutickda wéinnost md%fe byt ralo¥end celkom alebo
z= vaggej dasti na jednom = oboch enantiomérov a preto moie
dochadzat k riedeniu druhym enantiomérom v raceméte a okrem toho,
Yubovolny nevhodny G&inok, ktory mdZe byt spojeny s racemitom, sa
mdie pripisovat druhému enantioméru. V takychto pripadoch by bolo
fiadice podavat jediny enantiomér, v ktorom spoéiva teraretickd

éinnost.

Flaguenil® Sulfate (sulfat hydroxychlorochinu) je racemickou
zmesou dvoch enantiomérov v pomere 1 3 1. Vyrobca tejto liedivej
latky kontraindikuje jej pouZitie okrem iného v pripade zmien v
oblasti sietnice alebo videnia. ktoré sa dajl pripisat niektorej
d-aminochinoclinovei =zldéenine. Vyrobca varuje pred zistenim
nevratného pofkodenia sietnice u niektorych pacientov, ktori
dlhodobo alebo vo vysokych davkach dostavaju 4—aminocholin pri
terapii diskoidného a systémového lupus eryvthematosus alebo
reumatoidnej artritidy & pozmamsniava, %e retinopatia sa dosta?uje
vo vztahu k_ davhke. Nepriaznivé reakcie rozobrané vyrobcom
zahrfujiu maly poéet pripadov zmien na sietrnici & uvadza sa, %e sa
vyskytujld u pacientov, ktori dostdvali iba hydroxychlorochin.

Hoci sa s FlagquenilR Sulfate dosahujd vynikajuce vysledky
v bezpeérosti pre zrak, pokial sa rneprekro¢i dévkovd uroverd dopo-
ruéend vyrobcom (310 ng bazy za ded) pre coSetrovanie malarie,
diskoidného a systémoveho lupus erythematosus a reumatoidnej art-

ritidy, napriek tomu boli zaznamernané pripady zImien na.sistnici
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gim). bolo by velmi *iadice. keby sa podstatne znifilo riziko ra-
tiroratie rFri poufiti  hydroxychlorochinu. obzviast pre tu cast
populacie. ktorej by proseela hydroxychloréchinové terapia, ale
ktorej je takato teraeia kontraindikovana, =z davodu stkytu mien
v oblasti sietnice alebo videnia, ktoreé sa daju rprisudit niekto-

rej d4—amirnochimolinovei zlldenine.

Teraz sa nedakavane zistilo, e ked sa (S)—(%)—hydroxychlo—

rochin a jeho (RY={(-)—antipédd porovnajli na modele zapalu pohrud- .

nice vyvolavajuceho makrofdg u krys, pridom tento model sa pouii-
va pre identifikdciu ochorenia moditikovaného " antireumatickymi
lie¢ivymi latkami (pozri Z. E. Mielens a kol., J. Rheumatol. 1,
1083-1087 (1985)), (S)—(+)—hydroxychlorochin je pribli%ne o 70 X
wéinnej%i ako zodpovedajuci (R)-(-)-enantiomér pri zmenZenej
akumul&cii buniek (monocytov) v ponrudnicovej dutine. Okrem toho
sa zistilo. #e pri &tudii, ked sa kralikom podava racemicky hyd-
roxychlorochin intravendzne, subkutanne alebo oralne, nastava
enantioselektivne hromadenie (R)—(—);enantioméru v o&nom tkanive.
Fomer (F)-(-)—enantioméru k (S)-(+)-enantioméru pri tejto stadii
je 1,58 +/- 0,24, Tieto vysledky sdhlasia s VYSledkami farmakoki-
netickych #%tidii s racemickym hydroxychlorochinon, eri ktorych sa
sistilo., %*e pre (R)-(-)-hydroxychlorochin su absorbovangé frakcie
pribli*ne dvakrit vaésdie, systémova cistota je dvdjnésobne vaégia
a zdanliva poloviénd doba existencie sa dosahuje vyznamne rycn-=
lej%ie ako pre zodrovedajuci (S)-(+)=-enantiomér. Tieto odlisnosti
sa pripisuju enantioselektivnej distribtcii v rdznych €astiach

thaniva, ako je sietnica.

Tento necéakévany objav ma déle?itg klinickeé pouiite pre
hydroxyecnlorochinova terapiu v tom, 42 malaria, lupus erythrema-
tosus & reumatoidn& artritida sa mdiu teraz Géinne odetrovat
{§)Y={(+)=hydrouychlorochinom v podstate zhavenym (R)—(=)-hydronxy-
chlorachinu so sprievodnymi menei nepriaznivymi a&inkami pripiso-
vanymi rodpovedajucemu (R)=(-)-enantioméru s vyéiedkom, ktory



wnoinld uweplatnit (Si-{+)Y—hydroxsvehlorochin  pri vyésich hladindach

L asalebo eEoctas dlihdieho Easzsoveho obdoblia ako sa teraz

O

dav
odporiita pre podavanie rovnakych Aladin déavok racemickeého hydro-
wychlorochinu.

Freto jeden znak tohoto vynmalezu sa tyka (S)=(F)—=hydrouy-—
chlorochinu v podstate jednoducheho (R)=(-)-hvdroxychlorochinu

alepo jeho Tarmaceuticky prijatelne) adiéne) soli s kvselinou.

Iny znak (tohoto vynalezu sa tyka spdsocbu ofetrovania
malarie, lupus: erythematosus &lebo reumatoidnej artritidy u
¢loveka, ktory spo&iva v tom, fe sa é¢loveku podéava (S)—(+)-hyd-
roxychlorochin 9 podstate jednoduchy (R)-{(-)-hydroxychlorochin
alebo jeho farmaceuticky prijatelnd adiénd sol s hkyselinou
v mnofstve Géinnom pre ofSetrenie malarie, lupus erythematosus

alebo reumatoidnej artritidy.

Iny znak tohoto vynalezu sa tyka prostriedku pre osSetrovanie
maldrie, lupus erythematosus a&alebo reumatoidnej artritidy u
€loveka, ktory obsahuje (8S)—-(+)-hydroxychlorochin v podstate
jednoduchy (R)—(—)—hydroxychlorochin alebo jeho farmaceuticky
prijatelnit adi¢nt sol s kyselinou v;mnoﬁstve a&innom pre oSetre-—
"nie malarie, lupus erythematosus .alebo‘reumatoidnej artritidy

a farmaceuticky prijatel’nd pomocnl latku.

Lalél znak tohoto vynadlezu sa tyka pouZitia (8S)-(+)—-hydro-
wychlorochinu v podstate jednoduchého (R)-{(-)-hydroxychlorochinu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej adiénej soli s kyselinou na
vyrobu liediva pre odetrovanie malirie. lupus erythematosus alebo
reumatoidne] artritidy u loveka. (8)—(+)-Hydroxychlorcchin
v podstate jednoduchy (R)Y—-(=-)-hvdroxychlorochin alebo jeho farma-
ceuticky prijatelnid adifna sol s kyselinou je v lieéive s vyhodou
pritomny v terareutickych mnoifistvach, ktoré su Géinné pre o%etro—
vanie takychto choréb.

Aby sa zamedzilo nefiaddécocim Géinkom alebo aby sa tieto ne-
Liadlce Uéinky srpojene s enantigselektivnym hromadenim (R)=-(—-)-
hydroxychlaorochinu v ofnom tkarnive znifili na minimum, je vyhodné

pri uskutoérovani tohoto vymalezu ako Géinnu  l&tku pouzivat



(B -+ —varasyvonlorochin v Tmavensy VR vy -hvdico-
“vchlorocninu. Yoo o tejto suvisiostid  vyvraz v podstate toaveny”

amena. =»& WWinnma latka ma obzahoval maimene) 79 X homotrnostnych

it
2

Si=(4+)—hvdrosvehloreehinu a L % Rnotrostnveh  alebo memrej (R)-

—
Pt

= e

{(—)—=hydrosvohlorocchinw, s vyhodow najmeneil 35 X1 tmotnostnych (5) -
(+)—enantiomery & 9 % nimotnostryeh alebo menej (Ri-(—-i-enantiomé—
Fuoa obzvliASY vyhodne najmene] 93 7% hmotrnostnych (3)-(+)-enantio-
maruw & Z % hmotmnostrnych alebo mene) (RY={—-)—enantioméru.
Y idedlnom pripade (5)=-(+)-hydrguychlorochin necbsahuje (R)={(~)-

hydroxychlorochin.

Do rozsahu tohoto vynalezu sQ zahrnute okrem
(8)Y=(+)—hydroxychlorochinonu tie? jeho Tarmaceuticky prijatelna
adi¢né soli s hkyselinow, ako soli odvodeng od netoxickvych anorga-
nickych kyselin vratane kyseliny chlorovodikove]j, kyseliny siro-
vej, kyseliny sulfamovej a podobne a netosxickych organickych hky-
selin. medzi ktoré sa zahrfuje kyselina vinna. kyselina citrdno-

va, kyselina octovd a podobne.

Frostriedok podla tohoto vynd&lezu sa mdde seracovavat pre
ordlne alebo parenteralme podanie do tuhych, kvapalnych alebo
inych vhodnych davkovych foriem, medzi ktoré sa zahr#ujla tablety,
kapsule a roztoky, za pouiitia zvyéainych fTarmaceuticky, prija—

telnych pomocnych latok a technichkych postupov.

Yynaler bude teraz popisany v slvislosti s Jdale) uvedenym
prikladom, ctory v 2fiadnom pripade nem&a byt pokladany za

obmedzenie tohoto vyndlezu.
Friktlad
Vyroba (5)—-(+)-hydroxvchlorochinu

(B)~{+)-Hydrouychlorochin sa vyrobi kondenzé&ciou (5)-(+)-E-
C{(d-aminorentylletylaminoletarnclu 5 4,7-dichlordchinol inom. ktory
patril medzi zname zldéeniny. (S)i—(+)-2-0{{4 -Amincpentylletylami-

-~

noletanol sa wvyrobil rozdtiepenim znameho racemichkeho Z-L[{d4-amino-



ity Lostyvlanineletanolu Ta vomiiuw i@ soii, pOsShenim Tramed
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Eveseliny (al- tli-mandliovej a rosdeienim  Soii tejto kyvseliny (3)

v

trY=mandiovel na dva ernantioméry .r,:taxz acioa.

walel porisany Prlblud ilustruije seésch vwroby.

&) Spdsob vyroby (S)~(+)~E~[{d—aminopentyl)etylaminoletanolu
fFroztok iS.9 g (105 nmmol, C¢,&80 ekvivalentu) kyseliny
(S)=(+)-mandlovei v etylalkohcle sa pridd k roztoku I0,37 g
(174 mmol. 1,00 ekvivalent) racemického Z2-[{4-aminopentyl)etyi-
amincletanolu v etyléterse. Rozplétadli sa cdparia a vysledna bie-
la tuhéd latka sa rekrydtalizuje =z etylalkoholuw, premyje malym
mnofstvom etyléteru, rekrystalizuje znovue = etylalkoholu a potom
pramyje najskdr malym mno*stvom etylakcholu a potom etyleterom.
Erystaly sa vysuSia za znifeného tlaku cez: noc a poskytnu
7,45 g goli zld&eniny pomenovaneji v nadpise s kyselinou
(S)—({+)~mand- lovou. ktora maju terlotu topenia 126 a* 127 oC.
Tato sol sa rozpust! vo vode & vysledny roztok sa zalkalizuje
I3 X roztokom hydroxidu socdného a trikrat extrahuje metylénchlo-
ridom. Spojené extrakty sa vysusia uhliditanom draselnym, filtru-—
ju a odparia. Odparok sa destiluje (banka s okrdhlym dnom, teplo-
ta varu 80 a¥ 100 9C/2.66 Fa), éim sa ziska zlUéenina pomenovana
vV naderise vo Tforme bezTarebnéhno oleja o hmotnosti pribliz*ne

3,7 g, ktory sa poufije ako taky v nasledujldcom stupni.
b} Seésob vyroby (S)-(+)—hy droxychlorochinu

Zmes priblifne 3,7 g (19.0 mmol, 1,00 ekvivalent) rrodukiu
20 stupfia &) uvedeného vy%éie,_2.45 g (20,9 nmol, 1,10 ekvivalen-—
tu) M-styldiizoerceylaminu a 3,31 g (17,0 nmol, 1,00 ekvivalent)

4,7-dichldédrchinolinu sa zahrieva pod spatnym chladiéom v dusiko-—

ve] atmostére modas 48 hodin & potom sa reakénd zmes ochladi.

Frebytoénd béa:z

n

sa odleje a zvysok sa vyberie metylalkoholom
a VEESIm mnoisty vodného rostoku hydroxidu sodného. Imes sa
Iriedi vodou a trikrat extrabuwiz metylénchloridom. Spojené orga-
nicke extrakty za dwvakriat eremyju vodou, jedenkr&t roztokom chlo-
riduw scdného, vysusia uhliditanom draselnym, filtrujl a odparia

4o sucha. Odrarok sa filtruje cez silikagel, za pouZitia zmesi



s S. 8w oma zisica
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.

retranydiroturant & dietylaminu v pomEre v
.12 g latkvy. Tato latka sa podrobr frakéneid destilacii (hanka

=z ghkrahlyvin doom?. Fri teclote pribiilne 130 90 & tlaku (.23 Fa sa

=

riska biela krystalicka tuhd latka. Qdoberacia banka za vymeni
& destiladna terliota sa zwvsi eribiline na Z0w SC. Takto sa ziska
2,97 g zidderniny pomenovanej v nadpise, ktora sa prevedie na sul-

Tatovl sol spracovanim s jednym ekvivalentom (-molarnej kyseliny
sirovej v metylalkonole a cdparenim na lephkavy olej. Olejovité
sol sa rozpusti v 5 ml metylalkoholu a potom sa rpomaly pridava
acetdn, pokial roztok- éiastoéne nestmavne. Tentoc roztok sa ne&ha
stidt cez rnoc pri laboratdrne) teplote a vyslednd krystalick& sol
sa zachyti, premy je acetdnom a susi pri teplote 30 3C & tlaku

, 23 Fa poéas Z4 hodin. Takto sa ziska pribliZne 3790 g9 sulfatu
{8)Y—(+)~hydroxychlorochinu, vo forme belavej tuhej 1latky, ktoréa
ma teplotu topenia 233 a¥ Z3IE OC (za rozhkladw) a optickG otaca—
vost {alpn codpovedajiucu +1035.9 (1 Z vo vode). Priamvm chromato-
grafickym stiepenim za poufitia vysoko uéinnej kvapalinovej chro-
matograftie s chirdalnou stacionarnou Tézou sa stanovi, 2e tato
latka obsahuje 98,4 % hmotnostného (S)—-(+)-enantioméru a 1,6 ¥

hmotnostného (R)=-{(-)-enantioméru.
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{(S)=(+)=Hydroxychlorochin v podstate zbaveny (R)—-(-)-hydroxy-
chlorochinu alebo Jjeho Tarmaceuticky prijatelna adiénad sol

s kyselinou.

(S)—(+)~-Hydroxychlorochin v podstate zbaveny (R)=(-)—-hydroxy-
chlorochinu pod¥a naroku . vy zn aéu jici satym,
2e bhmotnostny pomer (S)—(+)—hydroxychIOfochinu bk (R)=({=)=hy~-

droxychlorochinu je najmenej 90 : 10.

(3)—-{+)~Hydroxychlorochin v podstate zbaveny (R)-(-=)—hydrouxy-
chlorochinu podla naroku 2, vy znaéuwujvucisatym ¥
hmotnostny romer (S)—(+)-hydroxychlorochinu k (R)—(=)—-hydrouy-

chlorochinu je najmenej 95 : S.

(S)=(+)-Hydroxychlorochin v podstate zbaveny (R)-{(-=)-hydroxy-—
chlorochinu podla naroku 3, vy z naé uw jlucisatym, 2e
hmotnostny pomer (S)-(+)-hydroxychlorochinu k& (R)=(-)—-hydroxy—-

chlorochinu je najmenej 98 : 2.

FouZitie (S)—(+)-hydroxychlorochinu v podstate zbaveneho (R)-
(=)—-hydroxychlorochinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej
adiérne) soli s kyselinou na vyrobu liediva pre ofetrovanie ma-—

larie, lupus erythematosus alebo reumatoidnej artritidy.

Foulite podla ndrocku S, vy s naéujluce sa tym, Ze
v (S)=(+)-hydroxychlorochine v podstate zbavenom (R)=-{-)-hyd-
roxychlorochinu hmotnostny pomer (S)-(+)-hydroxychlorochinu
k. (R)={(=)-hydroxychlorochinu todpoveda hodnote vymedzene]j

v niektoram z narckov 2 af 4.



1Q.

Frostriedok sre  osetrovanis malarie. fwimus erythematosus a
reuwnatoldne) artritidy u dloveka. obsahujuci VHi—=(+)=nvdroxy—-
chlorochin v podstate zbaverny (R)=(=)-hydroxychlorochinu alebo
ieho farmaceuticky prijatelnd adiéna sol s kyselinouw, v mnof-
stve udinnom mre odetrovanie malarie. Jjurpus erythematosus
a reumatoidne) artritidy a farmaceuticky prijatelnd pomocnlt
1

athku.

Frostriedok podla nércku 7, v ¥y 2 nmaé u j & c i s & ty m,
(e v (B)—-(+)-hydroxychlorochine v podstate zbavenom (R)—-(-)-
hydroxychlorochinu hmotnostny pomer (S)-(+)-hydroxychlorochinu
k (R)=(=)=hydroxychlorochinu zodpoveda hodnote vymed:zenej

v niektorom z narokov 2 ai 4.

Frostriedok podla naroku 7 pre odetrovanie reumatoidnej artri-
tidy.

R P SR L Pvee)
L e e R RN,

Frostriedok podYa naroku 7, vy znaéu jijdci satym,

Yo je spracovany pre ordlne podanie.
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