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" Nyijtott hatéanyagleadisa tabletta készitmény Par kinson-kor
kezelésére

- KOZZETETELl PELDANY
Kivonat CTETELN PELDARNY

A taldlmany targya gyogyszerkészitmény nyujtott hatéanyagleadasu
oralisan adagolhato tabletta formajaban, amely

(@ 0,3 - 16 % (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-

-kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioét (1:1) hatéanyagot,

(b) 60— 69 % keményitdt,

(¢) 30-40 % hidroxipropil-metilcellulozt
tartalmaz.

A talalmény szerinti gyégyszerkészitmény hatékonyan alkalmazhat6
Parkinson-kor kezelésére.
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Nyujtott hatéanyagleadasu tabletta készitmény Parkinson-kér

kezelésére

A talalmany targya tabletta készitmény, amely (R)-5,6-dihidro-5-
(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-2(1H)-on~(Z)-2-buténdioat (1:1)
hatéanyagot tartalmaz. A talalmany kiterjed a Parkinson-kér kezelésére.

Az US 5 273 975 szam irat altalanosan igényli az (R)-5,6-dihidro-
-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat
(1:1) vegyiiletet, de konkrétan nem nevezi meg. Az altalanos ismertetés
szerint a vegyiiletek Parkinson-kor kezelésére alkalmazhatok.

Az US 4 389 393 szdmu irat nyujtott hatéanyagleadasiu tabletta ké-
szitményt ismertet, amely legfeljebb 25,8 % hidroxipropil-metilcellulozt
tartaimaz. A hidroxipropil-metiiceltulézt kiterjedten alkaimazzak nytjtott
hatéanyagleadasu (lassan szétesd) tabletta elGallitasara.

Az US 5 000 962 szamu irat hosszan hatd tabletta készitményt is-
mertet, amely t6bb mint 35 — 60 tdmeg% hidroxipropil-metilcellulézt és
laktozt tartalmaz segédanyagként. A taldlmany értelmében lakt6zt nem
hasznalunk.

A Dow Chemicals Controlled Release With Methocel Premium
Cellulose Ethers (1995) kiadvanya a 21. oldal 24. dbrajaban keményitd és
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metocel (hidroxipropil-metilcelluléz) alkalmazasat ismerteti teofillin-tar-
talmu tabletta eldallitasara. A talalmany szerinti tabletta nem tartalmaz te-
ofillint, hanem (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-kinolin-
2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) hatéanyagot. Az idézett irat 20. oldal 20.
abrajaban Osszefliggést ismertet a tabletta méret és a laktéz-tartalmi
tabletta szazalékos felszabadulasa kozott. A keményit6t altalaban mintegy
15 — 20 % mennyiségben alkalmazzak kozvetlen hatéanyagleadasu ké-
szitményben. Nyujtott hatbanyagleadasi készitményben azonban nem al-
kalmazzak, mivel a feltételezések szerint elGsegiti a szétesést. Az idézett
irat szerint a keményit6t (segédanyag) 52,6 % mennyiségben hasznaljak.
A taldlmany szerinti tabletta készitmény a keményit6t tobb mint 60 %
mennyiségben tartalmazza. |

A WO 97/34932 szamil irat mechanikusan roncsolt keményitét tar-
talmazo tabletta készitményt ismertet, amely nyujtott, szabalyozott és a
hatas helyén torténd hatéanyagfelszabadulast biztosit. A taldlmany értel-
mében mechanikusan roncsolt keményitét nem alkalmazunk.

A WO 97/37639 szami irat szabalyozott hatéanyagleadasu tabletta
készitményt ismertet, amely térhalositott amilézt és hidroxipropil-metil-
cellulézt tartalmaz, ahol a hidroxipropil-metilcellul6z mennyisége 10 — 30
%. A taldlmany szerinti tabletta készitményben nem alkalmazunk térhalo-
sitott amilézt, és a hidroxipropil-metilcelluléz mennyisége 30 — 40 %.

A talalmany targya tehdt gyogyszerkészitmény nytyjtott hatéanyag-
leadast, oralisan adagolhato tabletta formajaban, amely

(@) 0,3 - 16 % (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-

-kinolin-2(1H)-on~(Z)-2-buténdioét (1:1) hatéanyagot,

(b) 60 — 69 % keményitot,

(c) 30— 40 % hidroxipropil-metilcellulozt
tartalmaz.
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A talalmany targya tovabba eljaras Parkinson-kor kezelésére, mely-
nek soran a Parkinson-kér kezelésére alkalmas mennyiségben (R)-5,6-
-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-butén-
dioat (1:1) hatéanyagot adagolunk.

Az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-kinolin-
-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioét (1:1) hatéanyag eldallithaté az A reakciévaz-
latban és az 1-8. példakban bemutatott modon.

Az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j}-kinolin-
-2(1H)-on~(Z)-2-buténdioét (1:1) hatdanyagot elényOsen kapszula vagy
tabletta, killonosen eldnyosen tabletta formajaban adagoljuk. A tabletta
készitmény a kovetkez6 komponenseket tartalmazza: hatéanyag, kemé-
nyitd és hidroxipropil-metilcelluléz.

Az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-
-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) hatéanyag mennyisége egy tablettira
vonatkoztatva mintegy 0,3 % (1 mg), és mintegy 16 % (56 mg) kozotti
(R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij}-kinolin-2(1H)-on~(Z)-
-2-buténdioat (1:1), elény6ésen mintegy 0,44 % (1,5 mg) és mintegy 10
% (35 mg) kozotti (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-
“kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) tablettanként. Megjegyezziik,
hogy 1 mg (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-
-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat s6 ekvivalens mintegy 0,63 mg szabad bazis
(R)-5,6-dihidro-5-{metilaminc }-4H-imidazo[4,5-jj-kanolin-2{1H}-on  ve-
gytilettel. A tabletta 6ssztomege mintegy 350 mg.

A taldlmany értelmében kiilonb6zd keményiték alkalmazhatok, egy-
massal felcserélhetdk vagy kombinalhatok. Példaként emlitheté a burgo-
nya, kukorica, buza, elézselatinozott- és natrium-keményit6glikolat és
ezek ekvivalensei. Elonyos, ha a keményitd kukoricakeményitd, el6zse-
latinozott keményité vagy ezek keveréke. A keményité mennyisége mint-

egy 60 - 69 %.
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A hidroxipropil-metilcelluléz mennyisége mintegy 30 — 40 %. El6-
nydsen alkalmazhato a hidroxipropil-metilcelluléz 2208 USP 1,0 Pa - s,
hidroxipropil-metilcelluloz 2208 USP 4,0 Pa - s, hidroxipropil-metil-
celluléz 2208 USP 15,0 Pa - s, hidroxipropil-metilcellul6z 2208 USP
100,0 Pa - s, hidroxipropil-metilcelluléz 2910 USP 4,0 Pa - s,
hidroxipropil-metilcelluléz 2910 USP 10,0 Pa - s mindségii hidroxipropil-
metilcelluloz és ezek keverékei. Hidroxipropil-metilcellulozként kiilono-
sen elényds a hidroxipropil-metilcelluléz 2208 USP 4,0 Pa - s vagy
hidroxipropil-metilcellul6z 2910 USP 4,0 Pa - s. Hidroxipropil-metilcel-
lul6zként alkalmazhaté barmely hidroxipropil-metilcelluléz énmagéaban
vagy keverék formajaban.

Elényds tovabba, ha a tabletta magnéziumsztearatot tartalmaz, de ez
nem feltétleniil sziikséges. Magnéziumsztearat alkalmazasa esetén annak
mennyisége mintegy 0,2 — 2,0 %.

Elény6s tovabba, ha a tabletta kolloid sziliciumdioxidot tartalmaz, de
annak alkalmazisa nem feltétleniil sziikséges. Kolloid sziliciumdioxid
alkalmazasa esetén annak mennyisége mintegy 0,2 — 1,0 %.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy a tablettaban tovabbi kom-
ponensek, igy édesit6szer, szinezék, bevondszer és hasonl6 segédanyagok
alkalmazhaték.

A tablettat kozvetlen préseléssel vagy nedves granulalassal allitjuk
el6, melvek szakember szamara ismertek. Kozvetlen préselés alkalmazasa
esetén az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-kinolin-
-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) hatéanyagot, a keményitdt és a
hidroxipropil-metilcellulzt (valamint az adott esetben alkalmazott kolloid
sziliciumdioxidot) eldszor egyenként szitdljuk, majd megfeleld méretii
tartalyban vagy keverSben dsszekeverjikk. Az adott esetben alkalmazott
magnéziumsztearatot szintén szitaljuk, és a tartalybol vagy keverdbdl

szarmazd anyag egy részével osszekeverjik, majd az anyag maradék ré-
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szével alaposan elkeverjilk. Ezt a csusztatoszert tartalmazo keveréket ki-
vant mérettel és fizikai jellemzdkkel rendelkezd tablettava préseljikk a
szokasos modon.

Nedves granulalas alkalmazasa esetén kotéanyag oldatot allitunk eld
hidroxipropil celluléz vagy povidon (PVP) alkalmazasaval. A kotGanyag
oldatot az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-kinolin-
-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) hatéanyagbdl és a tébbi komponensek
egy r1észéb8l a csisztatoszer (magnéziumsztearat) nélkiil képzett
keverékre permetezzilk. A nedves granuldtumot szaritoban, igy fludagyas
szaritoban szaritjuk. A szaraz keveréket ezutan a csusztatoszerrel és a
maradék komponensekkel keverve végsé keveréket alakitunk ki, amit a
kivant tomeggel és fizikai jellemzdkkel rendelkez6 tablettava préseliink a
szokasos modon,

Az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-
-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) ~ hatéanyag eldnydsen alkalmazhato6
Parkinson-kor kezelésére. A hatéanyagot naponta kétszer oralisan adagol-
juk tabletta vagy kapszula formajaban, elénydsen tabletta form4jaban.
Mivel a Parkinson-kor elsésorban az id3sebb embereket tdmadja és nem
jelentkezik gyerekkorban, a hatoanyag mennyiségét mg/kg érték helyett
inkdabb napi dozisban adjuk meg. Az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-
imidazo[4.5-ij}-kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioadt ~ (1:1)  hatéanyag
eldnyos napi dozisa mintegy 2 — 112 mg, kiilonésen elénydsen mintegy 7
— 70 mg. A napi dozist elényosen két egyenld részletre osztjuk, mivel a
nyujtott hatéanyagleadasu tabletta készitmény napi kétszeri adagolassal
megfeleld vérszintet biztosit.

A dozis pontos mértéke és az adagolds gyakorisiga fiigg a kezelt
betegség sulyossagatol, a kezelt beteg testtomegétdl, altalanos fizikai alla-
potatol, valamint a kezelt beteg altal fogyasztott tobbi gyogyszertél, ame-

lyek szakember szamara ismertek, és lehetvé teszik a dozis pontos meg-
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hatarozasat az (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j}-
—kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) hatéanyag szabad form4janak
koncentraci6ja mérésével a beteg vérében és/vagy a kezelt allapot valto-
zasanak megfigyelésével.

A leirasban alkalmazott fogalmak és roviditések értelmezését az
alabbiakban adjuk meg:

VRK jelentése vékonyréteg kromatografia.

HPLC jelentése nagy nyomasu folyadék kromatografia.

A soéoldat jelentése telitett vizes natriumklorid oldat.

A kromatografalas (oszlop vagy flash kromatografia) a vegyiletek
tisztitasi/szétvalasztasi 1épése hordozoéanyag és eluens alkalmazisaval.
Nyilvanvalé, hogy a kivant vegyiilet(ek) kinyeréséhez a megfeleld frak-
cidkat osszegyiijtjiik, és beparoljuk.

Az IR jelentése infravords spektroszkopia.

Az NMR jelentése nuklearis (proton) maigneses rezonancia spekt-
roszkopia, melynek vonatkoziasaban a tetrametilszilantol lefelé mért
kémiai eltolast (8) adjuk meg ppm értékben.

A [o]p? jelentése a polarizalt fény sikjahoz viszonyitott forgatas
szoge (fajlagos optikai forgatas), amit 25°C hémérsékleten a natrium D
vonaldhoz (589A) vonatkoztatva mériink.

MS jelentése tomegspektrometria, amit m/e, m/z vagy tomeg/toltés
egységekben fejezink ki. A [M + HJ” jelentése az eredeti molekuiabol
plusz egy hidrogénatombdl kialakulé pozitiv ion. EI jelentése elektron iit-
kozés. CI jelentése kémiai ionizalas. FAB jelentése gyors atom bomba-
Zas.

Az éter jelentés dietiléter.

A gyogyszerészetileg alkalmazhaté kifejezés olyan tulajdonsagot
és/vagy anyagot jelent, amit a beteg farmakologiai/toxikologiai szempont-
bol el tud fogadni, és a gyogyszervegyész fizikai/kémiai szempontbdl el
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tud fogadni az 6sszetétel, kiszerelés, stabilitas, adagolhatosag és biologiai
hozzaférhetdség szempontjabal.

Oldoszer elegy alkalmazasa esetén az oldoszerek aranyat térfo-
gataranyban adjuk meg.

Szilard anyag oldékonysaga vonatkozasaban a szilard anyag mennyi-
ségét adjuk meg az oldoszerben vegyes % formajaban.

Valamennyi ismertetett reakciot nitrogén atmoszféraban végziink.

Az olvadaspontot korrekcid nélkiil adjuk meg.

A gaz folyadék kromatografids vizsgalatot Hewlett-Packard 5890A
kapillaris gaz kromatografon (J.W. Scientific Inc.) végezziik DB-5,5%
fenilmetil szilikon oszlopon (15 m x 0,53 mm x 1,5 pm filmvastagsag)
hélium hordozd gazzal (100 ml/perc), hidrogén lang ionizaciés detek-
torral, programozas 100°C, 1 perc, novekedés 20°C/perc 250°C értékig,
majd 250°C, 10 perc.

A HPLC vizsgalatot Zorbax Rx-C8 oszlopon (4,6 mm x 25 cm)
végezziik, A oldészer: 10 % acetonitril és 90 % viz (pH = 3 foszfat
puffer), B oldészer: 85 % acetonitril, 15 % viz (pH = 3 foszfat puffer),
programozott gradiens: 90 % A/10 % B — 5 % A/95 % B 12 perc alatt, 5
% A/95 % B 4 — 10 percen keresztiil, A = 215 nm, aramlasi sebesség 2
ml/perc.

USP jelentése Amerikai Gydgyszerkonyv (United States Pharma-
copeia).

A leiras kitanitasa alapjan a teriileten jartas szakember tovabbi kisér-
letezés nélkiil képes a taldlméany teljes terjedelemben térténd megva-
16sitasara. A talalmany szerinti megoldast kozelebbrol az alabbi pél-
dakban ismertetjik, ahol megadjuk az egyes vegyiiletek eldallitasat
és/vagy bemutatjuk a talalmany kiilonbozd megvalositasi modjait. A pél-
dak csak bemutato jellegiiek, és nem jelentik az oltalmi kor korlatozasat.

.
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Szakember szamaéra nyilvanvald, hogy tovabbi valtozatok lehetségesek
mind a reagensek, mind a reakciokorilmények, valamint az alkalmazott

modszerek vonatkozasaban.

1.PELDA  (R)-2-(Metoxikarbonil amino)-3-fenilpropansav ((II)
képlet)

25,00 g (0,151 mmol) (I) képletii D-fenilalanin és 6,05 g (0,151 mol)
natrium-hidroxid 170 ml vizben és 225 ml tetrahidrofuranban felvett
elegyét —15°C hoémérsékletre hiitjik, és 18,6 g (0,197 mol) metil-
klérformiat 50 ml tetrahidrofuranban felvett elegyét csepegtetjilkk hozza. A
metilklorformiat fele mennyiségének adagolasa utan 9,10 g (80,227 mol)
natrium-hidroxid 20 ml vizben felvett oldatat adjuk az elegyhez. Az
adagolas befejezése utdan az. elegyet tovabbi 2 6ran keresztiil 25°C
hémérsékleten kevertetjilkk, majd 10 % sdésavval pH = 2 értékre allitjuk,
kétszer éterrel extrahaljuk, és az extraktumokat soéoldattal mossuk, és
magnéziumszulfaton szaritjuk. Az olddszert csokkentett nyomason eltavo-
litva cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR (CDCl) 3,09, 3,19, 3,65, 4,66, 5,25, 7,15-7,31 és 8,22 §; IR
1726, 1498, 1455, 1448 és 1377 cm™; MS C;;H;3NO, dsszegképletre
talalt = 224,0921.

2.PELDA  (R)-N-metoxi-2-(metoxikarbonilamino)-3-fenilpro-
panamid ((I11) keéplet)

10,20 g (96,2 mmol) natriumkarbonat 170 ml vizben felvett oldatat
adagoljuk mintegy 0,14 mol nyert (R)-2-(metoxikarbonilamino)-3-
-fenilpropansav (I képlet, 1. példa) metilénkloridban felvett elegyéhez.
Ezutan 14,2 g (0,170 mdl) metoxilamihidrokloridot és 31,21 g (0,163
mol)  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid-hidrokloridot  (EDC)
adunk hozza, és 22 6ran keresztiil 20 — 25°C hémérsékleten kevertetjiik.
Az elegyet tetrahidrofurannal higitjuk (a csapadék feloldasa érdekében),
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és a fazisokat szétvalasztjuk. A vizes fazist tetrahidrofuran/éter 1:1 e-
leggyel extrahaljuk, és az egyesitett szerves extraktumokat 10 % sésavval
és telitett natriumhidrogénkarbonat oldattal mossuk. Az elegyet magné-
ziumszulfaton szaritjuk, szirjik, és oldoszert csokkentett nyomason
eltavolitjuk. A maradékot etilacetatbdl kristalyositva cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

Op. = 154 - 155°C; NMR (CDCl;) 3,05, 3,58, 3,61, 4,34, 5,66,
7,15-7,31 és 9,44 §; IR (&svanyolaj) 1694 és 1668 em’; [o]?p = +5,2°
(CHs0H, ¢ = 1,045).

3.PELDA  Metil{(R)-N-(1,2,3,4-tetrahidro-1-metoxi-2-oxo-3-ki-
nolinil)-karbamat ((IV) képlet)

11,25 g (44,6 mmoél) (R)-N-metoxi-2-(metoxikarbonilamino)-3-fe-
nilpropanamid ((III) képlet, 2. példa) 170 ml diklormetanban felvett
szuszpenzidjat jeges firdén lehitjik, és 9,25 ml (13,7 g, 0,120 mdl)
trifluorecetsavat adunk hozza. Ezutan részletekben 19,78 g (0,046 mol)
bisz-(triflnoracetoxi)jédbenzolt adagolunk 10 percen keresztil 0°C hg-
mérsékleten, és az elegyet 1 oran keresztil ezen a homérsékleten ke-
vertetjilk. Ezutan 10 % natriumkarbonat oldattal mossuk, és magnézium-
szulfiton szaritjuk. Az olddszert csokkentett nyomdson eltavolitjuk, és a
maradékot flash kromatografiasan 0,04 — 0,07 mm szilikagélen 40 — 50 %
etilacetatthexan eleggyel elualva tisztitijuk. A termék egy analitikai
mintajat etil-acetat/hexan elegybdl knstalyositva cim szennti vegyiiletet
kapunk.

Op = 117 - 119% NMR (CDCl;) 2,85, 3,44, 3,72, 3,93, 4,42, 5,82,
7.09, 7,33 és 7,22 &; IR (asvanyi olaj) 1722 és 1703 em™; [a]*’p = +34,2°
(CH;OH, ¢ = 0,927).

4. PELDA  (R)-3-metilamino-1,2,3 4-tetrahidrokinolin-maleat
((V) keplet)
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29,1 g (116,4 mmol) (R)-N-(1,2,3,4-tetrahidro-1-metoxi-2-0x0-3-ki-

nolinil)karbamat ((IV) képlet, 3. példa) 400 ml szaraz tetrahidrofurdanban
felvett elegyét 0°C homérsékletre hiitjiikk, és 70 ml 10,0 mél/1 koncent-
racioji (6,0 ekvivalens) boran-metilszulfid oldatot adagolunk hozza las-
san. Az elegyet hagyjuk 25°C hoémérsékletre melegedni, és 2,5 6rén
keresztiil kevertetjilk. Ezutan g6z firdén 30 éran keresztiil refluxaljuk,
majd 0°C homérsékletre hitjik, és a reakciot 160 ml 10 % sosav
becsepegtetésével (vigydzat hidrogén fejlédés!) megallitjuk. Az elegyet
gbz fiirdén 1,5 6ran keresztiil refluxdljuk, majd jégen lehiitjik, és 12 N
vizes natriumhidroxid oldattal lugositjuk. Az elegyet kétszer éterrel extra-
haljuk, és az egyesitett extraktumokat séoldattal mossuk, és magnézium-
szulfaton szaritjuk. Az oldoszert csokkentett nyoméson eltavolitjuk, és a
maradékot tovabbi tisztitas nélkiil felhasznaljuk. A nyert diamin termék
((V) képlet) gaz folyadék kromatografids vizsgalata a kovetkezd csi-
csokat adja: 5,15 perc (2 %), 5,46 perc ((V) képlet, 85 %), 5,83 perc (3
%) és 7,39 perc (10 %). Analitikai minta eldallitdsahoz a nyerstermék egy
részét maleatsoként metanol/éter elegybdl kristalyositjuk.

Op. = 175°C; NMR (maleinsavs6) (CDCl;) 2,64, 2,80, 3,11, 320-
3,52, 3,55, 5,92, 6,03, 6,53-6,58, 6,927-6,97 és 8,48 §; [a]*’p = +19,0°
(CH;0H, ¢ = 1,01); IR 1638 és 1608 cm™.

5.PELDA  (R)-metil-(1,2,3,4-tetrahidro-3-kinolinil)karbaminsav-
fenilmetiiészter ({VI) képiet}

15,0 g (mintegy 84,4 mmol) nyers (R)-1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-3-
kinolinamin ((V) képlet, 4. példa) 50 ml toluolban felvett elegyét —40°C
hémérsékleten kevertetjilk, és 1 ora alatt 24,2 g (97,1 mmol) N-(benzil-
oxikarboniloxi)szukcinimid 150 ml toluolban felvett elegyét adagoljuk
hozza. Az elegyet 30 percen keresztiil -40°C homérsékleten tartjuk, mely
id6 alatt az (V) képletii vegyiilet gaz folyadék kromatografias vizsgalat
szerint elfogy. A reakciot 300 ml 10 % vizes natriumhidrogénkarbonat
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oldattal megallitjuk, és az elegyet 0°C homérsékletre melegitjiikk, majd
100 ml metanollal higitjuk. Ezt egy éjszakan keresztiil kevertetjiik, majd
etil-acetattal extrahaljuk. Az elegyet magnéziumszulfaton szaritjuk, és az
olddszert eltavolitjuk. A kapott folyékony maradékot 0,04 — 0,07 mm
szilikagélen hexan/etilacetat 4:1 eleggyel eludlva flash kromatografiasan
tisztitjuk, majd etilacetat/hexan elegybdl kristalyositjuk. fgy cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

Op. = 80°C; NMR (CDCls) 2,88, 2,80-3,04, 3,30, 3,83, 4,57, 5,16,
6,51, 6,64, 6,96-7,02 és 7,35 §; [a]*’p = -50,1 (CH;0H, ¢ = 0,816); IR
(4svanyi olaj) 1680 és 1606 cm™.

6. PELDA  (R)-metil-[1,2,3,4-tetrahidro-1-[(metoxiamino)karbo-
nil]-3-kinolinil]karbamidsav-fenilmetilészter ((VII) képlet)

3,81 g (12,86 mmol) (R)-metil-(1,2,3,4-tetrahidro-3-kinolinil)karba-

midsav-fenilmetilészter ((VI) képlet, 5. példa) és 3,9 g (39 mmdl)
trietilamin 50 ml szaraz tetrahidrofurdnban felvett elegyét kevertetés
ml tetrahidrofuran elegyéhez adagoljuk 0°C hémérsékleten. 1 dra eltel-
tével 2,15 g (25,7 mmol) metoxilamin-hidrokloridot és 3,9 g (39 mmdl)
trietilamint adunk hozza, és 2 napon keresztiil 20 — 25°C hémérsékleten
kevertetjiik. Az elegyet ezutan éterrel higitjuk, vizzel és s6oldattal mos-
suk, a szerves fazist magnéziumszulfiton szaritjuk, és az oldoszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A maradék a kovetkezd 1épésben tovabbi
tisztitas nélkiil felhasznalhaté. Analitikai mintat tisztitunk 0,04 — 0,07 mm
szilikagélen, etilacetat/hexan 50:50 eleggyel eludlva, melynek soran cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR (CDCl;) 2,88, 2,77-2,97, 3,75, 3,52-4,08, 4,54, 5,13, 7,10-
7.27,7,35 és 7,76 &; IR 1734, 1697 és 1605 cm™; [a]*’p = +38° (CH;0H,
¢ = 0,980); MS Cy0H;3N304 Osszegképletre = 369,1688, talalt =
369,1682.
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7.PELDA  (R)-metil-(1,2,5,6-tetrahidro-1-metoxi-2-ox0-4H-imi-
dazo[4,5,1-ij]kinolinil-5-il)karbaminsav-fenilmetilészter ((VIII) képlet)

726 g (19,7 mmol) (R)-metil-[1,2,3,4-tetrahidro-1-[(metoxiami-
no)karbonil)3-kinolinilJkarbaminsav-fenilmetilészter ((VII) képlet, 6.
példa) 150 ml kloroformban felvett elegyét —5°C homérsékletre hiitjuk,
jeges sos fiirddn. Az elegyhez 10,14 g (23,6 mmol) bisz(trifluor-
acetoxi)jodbenzolt adunk, és 4 6ran keresztiil —5°C és 0°C kozotti hémér-
sékleten, majd 2 oran keresztiil 20 — 25°C hdmérsékleten kevertetjiik,
mely id6 alatt a reakcio VRK vizsgalat szerint teljes. A reakcidelegyet 10
% vizes natriumkarbonat oldattal mossuk, és a vizes fazist éterrel vissza-
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat magnéziumszulfaton szaritjuk,
és az olddszert csékkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot 0,04 —
0,07 mm szilikagélen etilacetat/hexan 50:50 eleggyel elualva flash kro-
matografiasan tisztitjuk. A kapott termék HPLC analizis szerint két csu-
csot mutat: 10,79 perc (97, 4%) és 11,95 perc (2,6 %). Egy analitikai min-
tat (0,54 g) etilacetat/hexéan elegybdl kristalyositva cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

Op. = 105 - 106,5°C; NMR (CDCl) 2,93, 2,90-3,30, 3,14, 3,68,
4,07, 4,11, 4,65, 5,16, 6,88, 6,96, 7,04 és 7,36 §; IR (asvanyi olaj): 1725,
1717 és 1694 cm’; [a]*’p = +46,8° (CH;0H, ¢ = 0,731).

8. PELDA  (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5,1-
-ijJkinolin-2{iH)-on-maleat ((IX) képlet)

3,87 g (10,5 mmol) metil-(1,2,3,6-tetrahidro-1-metoxi-2-oxo-4H-
-imidazol[4,5,1-ij]kinolinil-5-il)karbaminsav-fenilmetilészter ((VIII) kép-
let, 7. példa) és 1,0 g 20 % pallddium-hidroxid/szén 100 ml abszolut
etanolban felvett elegyét Parr berendezésben 3,45 - 10° Pa nyomason 19
oran keresztiil razzuk. Az elegyet ezutan diatomafcldon szirjiik, és a ka-
talizatort etanollal mossuk. Az oldoszert cstkkentett nyomason elta-

volitjuk, a maradékot 25 ml metanolban oldjuk, 1,20 g (10,3 mmdl)
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maleinsav 25 ml metanolban felvett oldataval elegyitjiik, és a kivalt
terméket kristalyositjuk. Olvadaspont = 211°C. Masodik adag terméket
kapunk 0,29 g éter hozzdadasaval. HPLC analizis szerint a termék
tisztasaga nagyobb, mint 99 %.

NMR (maleinsavsé) (DMSO) 2,68, 3,05, 3,22, 3,90-4,06, 6,05,
6,85-6,97, 8,74 és 10,83 ; IR (asvanyolaj) 1696 és 1683 cm™; [a)*’p = -
26,3° (H,0, ¢ = 0,836).

9. PELDA 35 % hidroxipropil-metilcellul6z 2208 USP 4,0 Pa - s

tartalmi, 350 mg tomegi tabletta
A tabletta 6sszetétele:
(R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-2(1H)-on-

-(Z)-2-buténdioat (1:1) 397mg (1,1 %)
Eldzselatinozott keményitd 220,38 mg (62,8 %)
Hidroxipropil-metilcelluléz 2208 USP 4,0 Pa - s 122,50 mg (35,0 %)
Kolloid szilicium dioxid 1,40 mg (0,4 %)
Magnéziumsztearat 1,75 mg (0,4 %)
Ossztomeg 350,00 mg (100 %)

A tablettat szaraz granulalassal allitjuk eld. Az (R)-5,6-dihidro-5-
~(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-2(1H)-on~(Z)-2-buténdioat (1:1)
hatoanyagot, a keményit6t, a hidroxipropil-metilcellulézt és a kolloid
sziliciumdioxidot egyenként szitaljuk, majd megfelelé méretii keverdben
vagy taroléban osszekeverjik. A magnéziumsztearatot is szitaljuk, €s a
tarolobol vagy keverobol vett anyag egy részéhez keverjiikk, majd alapo-
san Osszekeverjilk az anyag tobbi részével. A csisztatdszert tartalmazo
keveréket kivant fizikai jellemzdkkel rendelkezé, 350 mg tomegii tab-
lettakka préseljiik.

10. PELDA 35 % Hidroxipropil-metilcelluléz 2910 USP 4,0 Pa -
s tartalmu, 350 mg témegii tabletta

A tabletta dsszetétele:
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(R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-2(1H)-on-

-(Z)-2-buténdioat (1:1) 3,97 mg
El6zselatinozott keményit6 20,38 mg
Hidroxipropil-metilcellul6z 2910 USP 4,0 Pa - s 22,50 mg
Kolloid sziliciumdioxid 1,40 mg
Magnéziumsztearat 1,75 mg
Ossztémeg 50,00 mg

A 9. példaban leirt médon allitjuk el a 10. példa szerinti tabletta
készitményt.

11. PELDA 35 % Hidroxipropil-metilcelluléz 2810 USP 4,0 Pa -
s tartalmii, 350 mg dssztomegi tabletta kukoricakeményitGvel

A tabletta Gsszetétele:
(R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-2(1H)-on-
«(Z)-2-buténdiodt (1:1) 3.97 mg
Kukoricakeményitd 220,38 mg
Hidroxipropil-metilcelluléz 2910 USP 4,0 Pa - s 122,50 mg
Kolloid sziliciumdioxid 1,40 mg
Magnéziumsztearat 1,75 mg
Ossztomeg 350,00 mg

A 9. példaban leirt médon allitjuk eld a 11. példa szerinti tabletta
készitményt.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gyodgyszerkészitmény oralisan adagolhat6, nyujtott hatéanyag-
leadasu tabletta formajaban, amely
(a) 0,3 - 16 % (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-
-kinolin-2(1H)-on~(Z)-2-buténdioat (1:1) hatéanyagot,
(b) 60 — 69 % keményitét,
(c) 30 - 40 % hidroxipropil-metilcellulozt
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely

(@) 0,44 — 10 % (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-
-ij]-kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioét (1:1) hatéanyagot,
(b) 60 — 67 % eldzselatinozott keményitét vagy
kukoricakeményitdt,
(c) 30-40% hidroxipropil metilcellulozt
tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely tablettan-
ként mintegy 0,3 % (1 mg) és mintegy 16 % (56 mg) kozoth mennyiségii
(R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-kinolin-2(1H)-

-on~{ Z}-2-buténdioat {1:1} hatdanvagot tarialmaz.

4. Az 1.igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely tablettan-
ként mintegy 0,44 % (1,5 mg), 0,88 % (3,1 mg), 1,76 % (6,2 mg), 3,52 %
(12,3 mg) vagy 5,33 % (19 mg) mennyiségii (R)-5,6-dihidro-5-
(metilamino)-4H-imidazo[4,5-ij]-kinolin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1)
hatoanyagot tartalmaz.
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5. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely keményi-

toként elézselatinozott keményitét vagy kukoricakeményitét tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely keményi-
toként eldzselatinozott keményitd és kukoricakeményitd keverékét tartal-

mazza.

7. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely

hidroxipropil-metilcellul6z 2208 USP 0,1 Pa - s,
hidroxipropil-metilcellul6z 2208 USP 4,0 Pa - s,
hidroxipropil-metilcelluléz 2208 USP 15,0 Pa - s,
hidroxipropil-metilcelluléz 2208 USP 100,0 Pa - s,
hidroxipropil-metilcellul6z 2910 USP 4,0 Pa - s,
hidroxipropil-metilcellul6z 2910 USP 10,0 Pa - s

koziil megvalasztott hidroxipropil-metilcellulézt vagy ezek keverékét

tartalmazza.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely hidroxi-
propil metilcelluléz 2208 USP 4,0 Pa - s vagy hdroxipropil-metilcellul6z
2910 USP 4,0 Pa - s mindségii hidroxipropil metilcellulézt tartalmaz.

9. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely magné-

ziumsztearatot tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely mintegy
0,2 — 2,0 % magnéziumsztearatot tartalmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely kolloid
sziliciumdioxidot tartalmaz.
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12. A 11. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely mintegy
0,2 — 1,0 % kolloid sziliciumdioxidot tartallmaz.

13. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a tabletta
Ossztomege mintegy 350 mg.

14. Eljaras Parkinson-koér kezelésére, melynek sordan oralisan
Parkinson-kor ellen hatékony mennyiségben (R)-5,6-dihidro-5-(metilami-
no)-4H-imidazo[4,5-1j]-kinolin-2(1H)-on~(Z)-2-buténdioét (1:1) hatoanya-
got adagolunk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras Parkinson-kor kezelésére,
melynek soran a (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5-1j]-kino-
lin-2(1H)-on-(Z)-2-buténdioat (1:1) hatéanyagot naponta kétszer ada-
goljuk.

16. A 14. igénypont szerinti eljaras Parkinson-kér kezelésére,

melynek soran a hatékony mennyiség naponta mintegy 2 — 112 mg.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras Parkinson-kér kezelésére, ahol

a hatékony mennyiség naponta mintegy 3 — 70 mg.
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(N esle L A meghatalmazott:
DANUERIA
Szabadalmi és ;/gdjegy iroda Kft.

Schlﬁfeﬁészlé
szabadalmi iigyvivo
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