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RO 113462 B1

Inventia se referd la un izomer optic al acidului 2-etoxi-4-[N{1-{2-
piperidino-fenil}-3-metil-1-butillaminocarbonilmetil] benzoic,la procedee de
preparare a acestora si la intermediari pentru realizarea procedeelor, com-
pusul fiind utilizabil in medicamente pentru tratamentul diabetului.

Se cunoaste racematul acidului 2-etoxi-4-{N-{ 1{2-piperidinofenil}-3-metil-1-
butillaminocarbonilmetil] benzoic (cod nr. A G - E E 388 ZW)] cu formula:

CH CH

\c{

CH - NH - CO - CHZ@“COOH
[ I : : OCZH5

(EP 0147850).

Se cunosc doud forme polimorfe ale acestui compus. Acest compus
si sarurile lui acceptabile fiziologic prezinta proprietati farmacologice, valoroase
si anume o actiune asupra schimbului de substantd, intermediar, mai ales o
actiune de scadere a zaharului din sénge (EP 207331).

Inventia consta intr-un izomer optic al acidului 2-etoxi-4-[N-{1-{2-piperi-
dino-fenil)-3-metil-1-butillaminocarbonilmetil}-benzoic cu formula:

CH3 CH

4

CF

CH - NH - CO - CH2©__COOH
[ I : : OC, H

si anume, acidul (S) (+)-2-etoxi-4-[N- [1-(2-piperidinofenil}-3-metil-1-butilJamino-
Car‘bonllmetll]benzmc avand puritatea opticd de cel putin 95 %. precum si
sirurile sale cu acizi sau baze organice sau anorganice acceptabile farmaceutic

Inventia se referd la acest izomer optic care are o formé& cu punct de
topire ridicat are 129-131 °C si cu [ alfal,**= +7,45 ° in metanol la o
concentratie de C = 1,06; precum si o formd cu punct de topire scazut de
102-103 °C si cu  [alfa],*°= +B,7 ° in metanol la o concentratie de C = 1.

Compusul conform inventiei prezintd o actiune de scadere a zaharului din
sénge si se utilizeaza pentru tratamentul bolii Diabetus mellitus.

Inventla se referd si la procedee pentru prepararea acidului (S) (+)-2-
etoxi-4-{N-{1{2- plper‘ldmo-femI] -3-metil-1-butillJaminocarbonilmetil] benzoic care
constau in aceea ca se trateaza: CHs3 _-CH,

. |9 \ CH
a) (S)-amine cu formula generala (i): "

3



RO 113462 B1

cu un acid carbaoxilic cu formula generala (ll) :

HOOC—-CH2 W

OC, Hg
(1

in care: W este o grupa carboxi sau o0 grupad carboxi protejatd printr-un
radical de protectie cum ar fi benzil, sau cu derivati ai acestuia, reactivi,
obtinuti eventual In amestecul de ractie cum ar fi esteri, tioesteri, halogenuni,
anhidride sau imidazolide si apoi daca este necesar se scindeaza o grupa de
protectie utilizata, sau
b) se scindeaza un compus (S) cu formula generala (lll):
CHy  CH

\\ // 3
CH
f

CH2

1

‘H
C—— NH - CO - CH2 A
@N CZHS
: aliy

in care: A reprezintd o grupd care poate fi trecuta prin hidroliza intr-o grupa
carboxi, cum ar fi amide, esteri, tioesteri, ortoesteri, iminoesteri, amidine sau
anhidride, care pot fi substituite sau nesubstituite, grupa nitril, grupa tetrazalil,
0 grupd eventual substituita de 1,3-oxazol-2-l sau 1,3-oxazolin-2-il, o grupa
care poate fi trecutd prin termoliza intr-o grupa carboxi, cum ar fi esterii cu
alcooli tertiari, de exemplu butil-tert-esterii sau o grupa care poate fi trecuta
prin hidrogenoliza intr-o grupa caarboxi, cum ar fi grupele aralchil, de exemplu
grupa benzil sau
c) se trateaza un compus (S) cu formula generald (IV)

CQ /cn3

CcH

|

CH,

IAH

C NB - CO - CHZ W’
©i: > OH

N

o : o . (IV.? .
in care: W’ este o grupd carboxi sau o grupd alcoxicarbonil cu 2 panala 5

atomi de carbon in total, partea de alchil a grupei alcoxi putand fi substituita,
cu un compus cu formula generald (V):

Z - CH, - CHj (V)

in care: Z este o grupa care se poate inlocui nucleofil, cum ar fi un atom de
halogen, o grupa sulfoniloxi, sau mai poate reprezenta impreuna cu atomul de
hidrogen invecinat o grupa diazo, si daca este necesar, dupa reactie, compusul
astfel obtinut se hidrolizeaza sau se hidrogenolizeaza sau
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d) se reduce enantiomerul selectiv, un compus cu formula generald (VI):

@Y ~CO-CH, 0
) 0C, Hq
(VD)

in care: W' este o grupa carboxi sau o grupa alcoxicarbonil cu in total 2 pana

la 5 atomi de carbon, partea alchil a grupei alcoxi putand fi substituitd printr-o
grupa fenil si Y reprezinta o grupa cu formula:
CH

-~y \{ % /Cha
CH CH \
A i\ S Ch
N 3 3 / |
c c CH,
I | |
- C - NB-, - C- Ni-  sal - C=N-

si daca este necesar se hidrolizeazad un compus astfel obtinut sau
e) se oxideazd un compus (S} cu formula generala (VIi):
CH CH

3 3
N
?H
CH2
c——NH - CcOo - CHZQW“

V1D

in care W” reprezintd o grupa care poate fi trecutd prin oxidare intr-o grupa

carboxi, sau:
f) se desface un amestec constadnd dintr-o cantitate oarecare de
enantiomer (S) cu formula generala (VIll):

CH3 CH3
CH
CP
OC2H5
(VI

si 0 cantitate oarecare decgnarétgomer (R} cu formula generala (IX):
N/
CH

1
CH

:: f - NH - CO - CH2<<:::;>-W.

0C 1
1X)
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in care: W' reprezintd o grupa carboxi sau o grupa alcoxicarbonil cu in total
2 pana la 5 atomi de carbon, partea de alchil a grupei alcoxi putand s& fie
substituitd printr-o grupa fenil, si un compus astfel obtinut, daca este necesar,
se trece prin recristalizare intr-un compus cu o puritate maii ridicatd a
enantiomerilor, obtindndu-se prin cristalizare din etanol/apa, 2:1, forma cu
punct de topire ridicat, punct de topire de 130-131 °C, si prin cristalizare din
eter de petrol/toluen, 95:3, obtindndu-se forma cu punct de topire scazut,
punct de topire 99-101 °C, si compusul astfel obtinut se poate trece in sarurile
sale,mai ales in sarurile suportabile fiziologic, cu acizi anorganici sau organici
sau baze.

Alt obiect al inventiei il constitue noi intermediari pentru realizarea
procedeelor de preparare a noului enantiomer, avand formula generala:

CH CcH

3
N> o 3

CH

i

cH,

C—— NB - CO - CH A

N CoHg
c§ /caa

CcH

]

CH L(IV)Y si

25 W L(VII)

2
@N“ > OCH, Hg

in care: in care A este o0 grupa care se poate trece prin hidrolizd, termoliza
sauhidrogenoliza intr-o grupa carboxi, W’ este o grup8 carboxi, sau o0 grupd
alcoxicarbonil cu total 2 pana la 5 atomi de carbon, partea de alcoxi putand fi
substituitd printr-o grupa fenil si W” reprezintd o grupd care poate trece prin
oxidare intr-o grupa carboxi, si sarurile lor de aditie.

Inventia prezinta avantaje prin aceea cd enantiomerul (S) conform
inventiei prezintd proprietati superioare de scadere a zahdarului din sange,
nefiind necesara o doza mare de medicament.

Prezenta inventie se referd, deci, la noul acid (S) (+) 2-etoxi-4-[N-{1-(2-
piperidinofenil)-3-metilbutillaminocarbonilmetillbenzoic  sau un acid (S) (+) 2-
etoxi-4-{N-{ 1{2-piperidinofenil)-3-metil-1-butilJaminocarboniimetillbenzoic, care
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este practic pur din punct de vedere optic, de exemplu are o puritate optica de
cel putin e e = 95 %, de preferintd 98 péana la 100 %, la sarurile sale
acceptabile fiziologic, cu acizi sau baze anorganice si poate fi introdus in
compozitii ca atare sau sdrurile acestuia acceptabile fiziologic si la procedee
pentru prepararea acestora.

Conform inventiei, noul compus se obtine prin urmatoarele metode:

a) Reactia (S}-aminei cu formula : CH 4 _cHy
T~ c#
|
C — H2
. . . N )
cu un acid carbaoxilic cu formula generala:
W
HOOCHZC OCZHS

in care: W este 0 grupa carboxi sau o grupa carboxi protejata printr-un radi-
cal de protectie sau cu un derivat al acestuia obtinut eventual in amestecul
de reactie, capabil de a reactiona si in cazul necesar, scindarea ulterioara a
radicalului de protectie.

Ca derivati capabili de reactie ai unui compus cu formula generala (ll), se
pot lua n consideratie, de exemplu, esterii lor, ca etil-, metil-, sau benzil-
esterul, tioesterii lor, ca metiltioesterul sau etiltioesterul, halogenurile lor, cum
ar fi clorura acida, anhidridele lor sau imidazolizii.

Reactia este efectuatd in mod adecvat intr-un solvent, cum ar fi clorura
de metilen, cloroform, tetraclorura de carbon, eter, tetrahidrofuran, dioxan,
benzen, toluen, acetonitril, sau dimetilformamida, eventual in prezenta unui
agent care activeazd acidul sau a unui agent deshidratant, de exemplu in
prezenta etilesterului acidului cloroformic, izobutilesterului acidului cloroformic,
clorurii de tionil, triclorurii de fosfor, pentoxidului de fosfor, N,N'-diciclo-
hexilcarbodiimidei, N,N'*-diclohexilcarbodiimidei/n-hidroxi-succinimidei, N,N-car-
bonildiimidazolului sau N,N"-tionildimidazolului sau trifenilfosfin /tetraclorurii de
carbon, sau a unui agent care activeaza grupa amino, de exemplu, triclorura
de fosfor, si eventual in prezenta unei baze anorganice cum ar fi carbonatul de
sodiu sau a unei baze organice tertiare, cum ar fi trietilamina sau piridina, care
pot servi in acelasi timp ca solventi, la temperaturi intre -25 si 250 °C, de
preferintd Tns& la temperaturi intre -10 °C si temperatura de fierbere a
solventului utilizat. Reactia poate fi efectuatd si fara solvent, apoi apa ce se
formeaza n timpul reactiei poate fi separatd prin distilare azeotropa, de
exemplu prin Thcélzire cu toluen pe separatorul de apa, sau prin adaos al unui
agent de uscare, cum ar fi sulfatul de magneziu sau cu sita moleculara.

In cazul in care este necesar, separarea ulterioara a unui radical de
protectie este efectuatd de preferintd hidrolitic, in mod adecvat fie in prezenta
unui acid cum ar fi acidul clorhidric, acidul sulfuric, acidul fosforic, acidul
trifluoracetic sau acidul triclorhidric, sau in prezenta unei baze, ca hidroxidul
de sodiu, sau hidroxidul de potasiu, intr-un solvent adecvat, ca apa, meta-
nol/apa, etanol, etanol/apa, apd/izopropanol sau apd/dioxan la temperaturi
intre -10 si +120 °C, de exemplu la temperaturi intre temperatura cameri si
temperatura de fierbere a amestecului de reactie.
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Un radical tertiar de butil utilizat ca radical de protectie poate fi scindat
si in mod termic, eventual intr-un solvent inert cum ar fi clorura de metilen,
cloroform, benzen, toluen, tetrahidrofuran, dioxan sau acid acetic glacial si de
preferintd in prezenta unui acid puternic cum ar fi acidul trifluoracetic, acid
bromhidric, acid p-toluensulfonic, acid sulfuric, acid fosforic sau acid
polifosforic.

Apoi un radical de benzen utilizat ca radical de protectie poate fi scindat
si hidrogenolitic in prezenta unui catalizator de hidrogenare cum ar fi
paladiu/carbune intr-un solvent adecvat cum ar fi metanol, etanol, etanol/apa,
acid acetic glacial, etil-esterul acidului acetic, dioxan sau dimetilformamida.

b) Scindarea unui compus (S) cu formula generala (Ili):
CH CH

3 3
N S
ch
i
1
CH~— NH - CO - CH, A
/\ > C.H
@N 28

(ny
in care A reprezintd o grupare care poate fi trecutd intr-o grupare carboxi,
prin hidrolizé, termolizé sau hidrogenoliza.

Ca grupe hidrolizabile se pot lua in consideratie de exemplu derivati
functionali ai grupei carboxi ca amidele, esterii, tioesterii, ortoesterii, imino-
esterii, amidinele sau anhidridele, substituite sau nesubstituite, gruparea nitril,
gruparea tetrazolil, o grupare eventual substituita de 1,3-oxazaol-2-l sau 1,3-
oxazolin-2-il si ca grupe termolitic scindabile, de exemplu esterii cu alcoolii
tertiari, de exemplu butil tertesterii si ca grupe scindabile hidrogenolitic de
exemplu grupele aralchilice, de exemplu grupa benzil.

Hidroliza se realizeazd in mod adecvat fie in prezenta unui acid cum ar
fi acidul clorhidric, acidul sulfuric, acidul fosforic, acidul trifluoracetic sau acidul
tricloracetic sau n prezenta unei baze cum ar fi hidroxidul de sodiu sau
hidroxidul de potasiu ntr-un solvent sau apé/dioxan la temperaturi intre -10
si +120 °C, de exemplu la temperaturi cuprinse intre temperatura camerei i
temperatura de fierbere a amestecul de reactie.

Daca A dintr-un compus cu formula generald (lll), are semnificatia unei
grupari nitril sau aminocarbonil, atunci aceste grupari pot fi trecute in grupa
carboxi cu ajutorul unui acid fosforic 100 % la temperaturi intre 100 si 180
°C de preferinta la temperaturi intre 120 si 160 °C sau/si cu un azotit, de
exemplu azotitul de sodiu, in prezenta unui acid cum ar fi acidul sulfuric, acestia
fiind folositi in mod adecvat in acelas timp ca solventi, la temperaturi intre O
si 50 °C.

Dacd A dintr-un compus cu formula generala (Il reprezintad de exemplu
grupa butiloxicarbonil, atunci grupa terf-butil poate fi scindata si termic,
eventual intr-un solvent inert cum ar fi clorura de metilen, cloroform, benzen,
toluen, tetrahidrofuran, dioxan sau acid acetic glacial si de preferinta in
prezenta unui acid puternic cum ar fi acidul trifluoracetic, acidul brombhidric,
acidul ptoluensulfonic, acidul sulfuric, acidul fosforic sau acidul polifosforic, la
temperaturi intre O si 100 °C, de preferinta la temperatura intre 20 °C si
temperatura de fierbere a solventului utilizat.
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Dacd A dintr-un compus cu formula generala (lll) reprezinta de exemplu
grupa benziloxicarbonil, atunci grupa benzil poate fi scindata si hidrogenalitic in
prezenta unui catalizator de hidrogenare cum ar fi paladiu/cérbune ntr-un
solvent adecvat cum ar fi metanol, etanal, metanol/apd, etanol/apa, acid
acetic glacial, etilesterul acidului acetic, dioxan sau dimetilformamida,de
preferinta, la temperaturi intre O si 50 °C, de exemplu la temperatura cameril
si la o presiune a hidrogenului de 1 pana la S bari.

c) Reactia unui compus (S) cu formula generala (IV):

CH3 CH

CH

{
CH,

lAH
c NH - CO - CH, W’
@N: > OC, Hg

(V)

3

in care: W’ este o grupd carboxi sau o grupd alcoxicarbonil cu in total 2 pana
la 5 atomi de carbon, partea de alchil a grupei alcoxi putand fi substituita
printr-o grupd fenil, cu un compus cu formula generala (V):
Z - CH, - CH; (V)

in care: Z este o grupa nucleofild inlocuibild, cum ar fi un atom de halogen
sau o grup3 sulfoniloxi sau poate sd reprezinte si impreuna cu atomul de
hidrogen nvecinat o grupa diazo si dacd este necesar, este urmata de o
hidrolizéd sau de o hidrogenaoliza.

Reactia este efectuatd in mod adecvat cu o halogenura corespun-
z&toare, cu un ester de acid sulfonic sau cu diesterul acidului sulfuric, de
exemplu cu bromura de etil, iodura de etil, dietilsulfat, etilesterul acidului p-
toluensulfonic sau cu etilesterul acidului metansulfonic sau cu diazoetan n
prezenta unei baze cum ar fi hidrura de sodiu, carbonatul de potasiu, hidroxid
de sodiu, tert-butilat de potasiu sau trietilamingd, de preferinta intr-un solvent
adecvat cum ar fi acetona, dietileterul, tetrahidrofuran, dioxan, piridina sau
dimetilformamida, la temperaturi intre O si 100 °C, de preferinta la
temperaturi intre 20 si 50 °C.

Dacd W' reprezintd intr-un compus cu formula generala (IV), o grupa
carboxi, atunci aceasta poate fi trecutd in compusul corespunzator de ester.

In cazul necesar, hidroliza care urmeaza poate fi realizata fie in prezenta
unui acid cum ar fi acidul clorhidric, acid sulfuric, acidul fosforic, acidul
trifluoracetic sau acidul tricloracetic sau n prezenta unei baze cum ar fi
hidroxidul de sodiu sau hidroxidul de potasiu intr-un solvent adecvat cum ar fi
apa, metanolul, metanol/apd, etanol, etanol/apd, apa/izopropanol sau
apa/dioxan la temperaturi intre -10 si +120 °C de exemplu la temperatur
intre temperatura ambiantd si temperatura de fierbere a amestecului de
reactie, sau hidrogenoliza care urmeazéd s& se efectueze in prezenta unui
catalizator de hidrogenare cum ar fi paladiu/carbune intr-un solvent adecvat
cum ar fi metanol, etanol, etanol/apa, acid acetic glacial, etil esterul acidului
acetic, dioxan sau dimetilformamida la o presiune a hidrogenului de 1 pana la
10 bari.
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d) Raducerea enantioselectivd a unui compus cu formula generala (VI):

Y— - !
@ co-CH, "
N >
0c, 4,

Vi)
in care: W’ este o grupa carboxi sau o grupd alcoxicarbonil cu in total 2 pana
la 5 atomi de carbon, partea de alchil putand sa fie substituitd printr-o grupa
fenil si Y este o grupare cu formula:
CH

~CHy AN e /CH3
ci Sy AN
B/ N\CH ¢, \ cd
Ne 3 3 / [
C CH2
| I I
- C - NH-, - C - NH- sau - C==N-

si Tn cazul necesar urmata de hidroliza.

Reducerea este efectuatd de preferintd cu hidrogen in prezenta unui
catalizator de hidrogenare chiral adecvat, intr-un solvent adecvat cum ar fi
metanol, etanol, izopropanol, acetat de etil, dioxan, tetrahidrofuran,
metanol /tetrahidrofuran, metanol/cloruréd de metil, etanol/clorura de metilen,
sau izopropanol/clorurd de metilen, la temperaturi intre O si 100 °C, de
preferinti, totusi la temperaturi intre 20 si 50 °C si la presiune de hidrogen
intre 1 si 1000 bari, de preferinta intre 5 si 100 bari, si in mod adecvat cu
adaus de 0,1 pana la 5 %, de preferintd 0.3 pana la 1 % tetraizopropilat de
titan (IV) si de preferintd, sub excluderea oxigenului din aer. De preferinta
reducerea se efectueazd cu forma (Z) a unui compus cu formula generald {VI].

Drept catalizatori de hidrogenare chirali se iau in considerare complecsi
de liganzi metalici cum ar fi Ru(0CO-CHg),/(S)}-BINAP/, RuCl,/(S)}BINAP/,
x N(C.Hs)s, Rh/(S)}-BINAP-NBD/CIO, sau Rh/(-}-NORPOS-COD/BF,.

La hidrogenarea catalitici poate fi redusa in acelasi timp o grupa de
benzil-carbonil si trecuta in grupa carboxi.

Dac4 este necesar, hidroliza care urmeaza se efectueaza fie in prezenta
unui acid cum ar fi acidul clorhidric, acidul sulfuric, acidul fosforic, acidul
trifluoracetic sau acidul tricloracetic sau in prezenta unei baze cum ar fi
hidroxidul de sodiu sau hidroxidul de potasiu intr-un solvent adecvat, catalizator
apa, metanol, metanol/apé, etanol, etanol/ap&, ap&/izopropanol sau apa/di-
oxan la temperaturi intre -10 si 120 °C de exemplu la temperaturi intre
temperatura ambiantd si temperatura de fierbere a amestecul de reactie.

e) Oxidarea unui compus (S) cu formula generala {VII}:

CH3 CH

N7
C‘:H
CH2

pe

Ce—NH - CO - CH2 W
@N ) OC2HS

3
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ncare: W” reprezintd o grupa care poate fi trecutd prin oxidare intr-o grupa

carboxi.

Drept o asemenea grupa oxidabild se pot lua In consideratie de exemplu
grupa formil si acetalii ei, o grupa@ hidroximetil si eterii ei, o grupa acil
nesubstituitd sau substituitéa cum ar fi grupa acetil, cloracetil, propionil, o grupa
acid malonic-(1}-il sau grupa ester malonic-(1}-l.

Reactia se efectueazd cu un agent de oxidare intr-un solvent adecvat
cum ar fi apa, acidul acetic glacial, clorura de metilen, dioxanul sau
glicoldimetileterul la temperaturi intre O si 100 °C, mai adecvat totusi la
temperaturi intre 20 °C si 50 °C, Reactia este efectuata totusi de preferinta
cu oxid de argint/lesie de soda caustica, bioxid de mangan/acetona sau
clorura de metilen, apa oxigenatd/lesie de soda causticd, brom sau clor/lesie
de soda caustica sau lesie de potasiu caustica, trioxid de crom/piridind sau
clorcromat de piridiniu.

f) Desfacerea unui amestec constadnd dintr-o cantitate oarecare a
enantiomerului (S) cu formula generala (VII):

i / ’
?H
CH
@C'—‘—NH - CO - CHZ wr
> OC2H5
(VI
si a unei cantitati oarecare din (R}-enantiomerul cu formula generala (IX):
QH3 CHg
cH
CH,
| &
C”- NH - CO - cH, W*
. OC, H
(1x)

in care W' este o grupd carboxi sau alcoxicarbonil, cu un total de 2 pana la
5 atomi de carbon, partea de alchil a grupei alcoxi puténd fi substituitd printr-o
grupa fenil, de preferintd un amestec 50/350, prin aductii diasteromerici,
compelcsi sau sdruri si dacd este necesar urmata de hidroliza sau
hidrogenoliza. Desfacerea se efectueazd de preferintd cu ajutorul coloanelor
sau prin cromatografie HPL prin formarea aductilor diastomeri sau complec-
silor la faza chirala.

Daca este necesar, hidroliza ulterioara se efectueaza fie in prezenta unui
acid cum ar fi acidul clorhidric, acidul sulfuric, acidul fosforic, acidul
trifluoracetic sau acidul tricloracetic sau in prezenta unei baze cum ar fi
hidroxidul de sodiu sau hidroxidul de potasiu intr-un solvent adecvat catalizator
apa, metanol, metanol/apd, etanol, etanol/apd, apa/izopropanol sau apa/di-
oxan la temperaturi intre -10 si 120 °C, de exemplu la temperaturi intre
temperatura ambiantd si temperaturd de fierbere a amestecului de reactie sau
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hidrogenoliza care urmeaz se efectueaza in prezenta unui catalizator de
hidrogenare cum ar fi paladiu/carbune, intr-un solvent adecvat precum
metanolul, etanolul, etanol/apa, acid acetic glacial, etilesterul acidului acetic,
dioxan sau dimetilformamidd la o presiune a hidrogenului de la 1 pana la 10
bari.

(S}-enantiomerul astfel obtinut, conform inventiei, cu o puritate optica de
minimum 90 % se poate trece prin cristalizare fractionatd intr-un (S}
enantiomer de cel putin 95 %, de preferintd 98 pana la 100 % puritate optica.

Acest lucru este valabil pentru compusii (S) cu formulele generale (11},
(IV) si (VIl) mai ales pentru esterii lor.

Enantiomerul (S) astfel obtinut, conform inventiei, se poate trece in
sarurile sale, mai ales sarurile sale fiziologic suportabile pentru aplicarea
farmaceutica, cu ajutorul acizilor anorganici sau organici, dar si cu baze. Ca
acizi se pot lua In consideratie de exemplu acid clorhidric, acid bromhidric, acid
sulfuric, acid fosforic, acid lactic, acid citric, acid tartric, acid succinic, acid
maleic sau acid fumaric si ca baze hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu,
hidroxidul de calciu, ciclohexilaming, etanolamind, dietanolamina, trietanol-
amina, etilendiamind sau lisina.

Compusii utilizati ca substante initiale cu formulele: (1) pana la (IX) sunt
cunoscuti partial din literatura respectivé si se obtin dupa procedee cunoscute
in sine.

(S}amina cu formula (I) poate fi obtinutd din amina racemica
corespunzatoare prin scindare de racemat, de exemplu cu ajutorul cristalizarii
fractionate a s&rurilor diastereomere cu acizi optic activi, corespunzatori, de
preferintd cu acidul N-acetil-L-glutamic, si in cazul necesar prin recristalizare
precum si descompunerea ulterioard a sarurilor, prin cromatografie in coloana
HPL pe faze chirale, eventual sub forma unui derivat de acil sau prin formarea
de compusi diastereomeri, separareaa acestora si scindarea ulterioara.

Apoi (S}amina cu formula (l) poate fi obtinutd prin reducere enan-
tioselectiva cu ajutorul hidrogenului in prezenta unui catalizator de hidrogenare
chiral adecvat pornind de la o N-acil-chetimind respectiv enamida cores-
punzatoare, in mod adecvaat cu adaos de 0,5 pana la 5 % tetraizopropilat de
titan, si eventual urmat& de scindarea radicalului acil precum si a radicalului
formil sau acetil, prin reducere diastereoselectiva a unei chetimine substituite
chiral corespunzator la atomul de azot sau a unei hidrazine cu ajutorul
hidrogenului, in prezenta unui catalizator de hidrogenare adecvat, in mod
corespunzétor cu adaos de 0,1 pané la 5 % tetraizopropilat de titan si eventual
urmatd de scindarea radicalului ajutitor chiral, de exemplu a radicalului de (S)-
1-1fenetil prin hidrogenoliza cataliticd, sau prin aditie diastereoselectiva a unui
compus metaloorganic corespunzator, de preferinta a unui compus Grignard
sau a unui compus de litiu, la o aldimina substituitd corespunz&tor la atomul de
azot in mod chiral,eventual cu adaos de 0,1 pana la 10 % tetraizopropilat de
titan, urmata de hidroliza si eventual separarea diastereomerilor obtinuti
urmats de scindarea radicalului ajutétor chiral de exemplu a radicalului (R}-1-
fenetil prin hidrogenoliza catalitica, si daca este necesar prin formare de saruri
cu acizi adecvati optic activi, de preferintd cu acid N-acetil-L-glutamic, si daca
este necesar prin recristalizarea odatd sau de mai muite ori precum si
descompunerea ulterioard a sarii in enantiomeri cu puritate optica.

Compusii initiali folositi ca materie primd cu formulele generale (I}, (V)
si (VIl) se obtin prin descompunerea (S)-aminei (I} cu un acid carboxilic
corespunzétor respectiv cu derivatii lui reactivi si eventual urmata de scindarea
unui radical de protectie utilizat.
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Compusul utilizat ca materie prima cu formula generala (V1) se obtine
prin acilarea compusului imino corespunzator sau alchil complecsilor
metaloorganici ai acestuia cu acidul carboxilic corespunzator sau cu derivati
activi ai acestuia si eventuala scindare ulterioara a unei grupe de ester.

Noul enantiomer (S) este practic lipsit de toxicitate; de exemplu dupa
aplicarea o singurad data de 1000 mg/kg p.o., suspensie in metilceluloza 1 %,
la cdte 5 sobolani masculi si 5 sobolani femele, nu a murit nici-un animal in
decursul unui timp de observatie ulterior de 14 zile.

Pe baza proprietdtilor sale farmacologice, enantiomerul (S) obtinut
conform inventiei, A GE E 623 ZW, si sarurile lui fiziologic suportabile se
preteaza la tratarea bolii Diabetes mellitus. Pentru aceasta, A GE E 623 ZW
sau sarurile sale fiziologic suportabile se pot amesteca eventual in combinatie
cu alte substante active, in formule obisnuite galenice de preparate cum ar fi
tabletele, drageurile, capsulele, pulberile, supozitoarele, suspensiile sau solutiile
injectabile. Doza individuala la adult este in acest caz de 0,1 pana la 20 mg,
de preferintd 0,25 pand la 5 mg, mai ales inca de 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5;
3 sau 5,0 mg, odata, de doua ori sau de trei ori pe zi.

Un alt obiect al inventiei de fatd este noua (S}-amina cu formula (1), care
reprezintd un produs intermediar valoros pentru obtinerea (S)-enantiomerilor,
precum si sarurile sale de aditie cu acizi anorganici sau organici.

Un alt obiect al inventiei de fata il constituie noi compusi cu formula
generald (Ill], (V] si (VIl}, care reprezintd produsi intermediari valorosi pentru
obtinerea noului (S}enantiomer, precum si sarurile lui de aditie cu acizi
anorganici si organici.

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei:

Exemplul 1. Etilesterul acidului (S]-2-etoxi-4-[N-[1-(2-piperidino-fenil}-3-
metil-1-butilJaminocarbonilmetil]benzoic.

La o solutie de 0,47 g (1,91 mmoli}) de (S}-3-metil-1-(2-piperidino-fenil)-1-
butilamina, ee = 98,5 %, in 5 ml acetonitril anhidru se adauga succesiv 0,48
g (1.91 mmoli) acid 3-etoxi-4-etoxicarbonil-fenil-acetic, 0,60 g (2,29 mmali},
trifenilfosfind, 0,80 ml (5,73 mmoli) de trietilaming si 0,18 ml (1,81 mmoli)
tetraclorurd de carbon si se agitd 20 h la temperatura ambiantd. Apoi se
evapora in vid si se divide intre acetat de etil si apa. Extractul organic se usuca
si se filtreaza si se evapora in vid. Reziduul de la evaporare se purificd prin
cromatografie in coloand pe gel de silice, toluen/acetat de etil = 10/1.
Cantitatea obtinuta: 0,71 g (77,3 % din cea teoretica }, punct de topire 110-
112 °C .

Calculat : C 72,47 H 8,39 N 5,83

Gasit 72,29 8.42 5,80
Puritatea enantiomerilor se determina cu ajutorul HPLC, pe o coloana HPLC
cu faze chirale a firmei Baker, la care [S)}N-3,5-dinitrobenzoil-leucina este
legatd covalent pe aminopropil-gelul de silice, marimea particulelor: S pm,
forma sferica, latimea porilor 60 A°; lungimea coloanei: 250 metoda la un
diametru interior de 4,6 mm; agent de curgere: n-hexan/tetrahidrofu-
ran/clorurd de metilen/etanol, 80/10/1/1, viteza de curgere: Peak 1 (R]
/ Peak 2 (S) = 0,75 %: 99,25 %, ee = 98,5 % (S).

Exemplul 2. Etilesterul acidului (S)-2-etoxi-4-[N-{ 1-(2-piperidino-fenil}-3-
metil-1-butilJaminocarbonilmetillbenzoic.

La o solutie de 2,71 g (11 mmali) de (S)-3-metil-1-(2-piperidinofenil)}-1-
butilamind anhidrd (e e = 98,5 %)} in 30 ml toluen absolut se adauga la
temperatura camerii 2,77 g (11 mmoli) acid 3-etoxi-4-carbonilfenilacetic si se
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agitd pana se obtine dizolvarea. Apoi se adauga 2,38 g (11 mmoli) de N,N*-
diciclohexilcarbodiimida si se agitd la temperatura camerei. Dupa 24 h se
adauga incd 0,54 g (2,14 mmoli) de acid 3-etoxi-4-carbonil-fenilacetic si 0,48
g (2,33 mmali] de de N,N'-diciclohexilcarbodiimidad si se agita peste noapte.
Apoi se réiceste la 0 temperaturd interioard de +5 °C si se separa pe filtru
Nutsche de precipitatul depus, care se spald odata cu 5 mi toluen. Filtratele
de toluen unificate se concentreza fa un volum de circa 10 ml in vid. Solutia
astfel obtinutd se incalzeste pe baia de aburi si se incalzeste si se trateaza in
portii cu eter de petrol, in total 55 ml, panad ce raméane o tulbureald, se
raceste in gheatd, avand loc o cristalizare. Se trece prin filtrul Nutsche si se
usuca la 75 °C /4 mm Hg. Produsul obtinut, 4,57 g; punct de topire 111-1 12
°C: e e = 98,9 %, se suspendd in 50 ml de eter de petrol. Se incalzeste pe
baia de abur si se adauga in portii atata toluen, in total 8 ml, pana ce se obtine
dizolvarea. Apoi se rdceste in gheatd si se separa pe filtrul Nutsche de
cristalizat, care se usucd la 75 °C/4 mm Hg. Cantitatea obtinuta = 3,83 g,
74.3 % din cea teoreticd. Punct de topire = 117-118 °C.

Calculat C 72,47 H 8,39 N 5,83

Gasit = 72,44 8,43 5,83
[a]®®=9.4° c=1,011 metanal. Puritatea enantiomerilor : & e = 99,9 %,
metodd HPLC: vezi exemplul 1.

Exemplul 3. Acid (S)-2-etoxi-4-[N-{7- 2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillamino-car-
bonil-metillbenzoic.

Se amesteci prin agitare solutia de 3,78 g, 7,88 mmol, de etilester al
acidului-{(S)-2-etoxi-4-/N-/ 1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1 -butil-/aminocarbo-
nilmetil/-benzoic, e e = 99,9 %, in 37 ml de etanol in baia de 60 °C si se
adaug 10 ml, 10 mmol, de lesie de soda caustica 1 N. Dupé o agitare de 4
ore la B0 °C se adauga la cald 10 ml, 10 mmol, de acid clorhidric 1 N si se
lasa s& se réceascd la temperatura camerei. Dupd insdmantare cu cristale si
stationare peste noapte se réceste inca timp de o ord sub agitare in gheata.
Se separa cristalizatul de filtrat in filtrul Nutsche si se spala cristalizatul de
dous ori cu cate 5 ml ap4. Apoi se usucé la 75 °C pana la sfarsit la 100 °C/4
Torr in dulapul de uscare sub vid peste pentoxid de fosfor. Cantitatea obtinuta
= 3,13 g. 87,7 % din cea teoretica. Punct de topire = 130-131 °C, forma cu
punct de topire ridicat.

Calculat = C 71,64 H 8,02 N 6,19

Gasit = 71,49 7,87 6,39
/o /20 =+ 7,45°, ¢ = 1,06 In metanol.

Puritatea enantiomerilor se determind cu ajutorul HPLC pe o coloana
HPLC cu faze chirale cu faza AGP, a-1-acid glicoproteinic; diametrul interior =
4,0 mm:; lungime = 100 mm; diametrul particolelor = 5 pm. Temperatura =
20 °C; mediu de curgere = solutie apoasa de KH,PO, 0,1 %, (=A) +
acetonitril 20 % (=B), cresterea gradientului in cadrul a 4 min la 40 % (B);
viteza de curgere = 1 ml/minut; detectia UV la 249 nm. Timpul de retentie
enantiomerul (S) = 2,7minute; Timpul de retentie enantiomerul (R) = 4,1 min.

Gasit = (S): (R) = 99,85 %: 0.15 %; e e = 99,7 % (S).

ia recristalizarea unei probe din metanol/ap&, 2/1, nu se modifica
punctul de topire.

La incélzirea unei probe in eter de petrol/toluen, 5/3, filtrarea partii
nedizolvate, punct de topire = 130-131 °C, si racirea rapida a filtratului se ob-
tine forma cu punct de topire scazut a compusului din titlu, cu punct de topire
938-101 °C.
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8,02
7,97

C 71,64 H
71,66

N 6,19
6.44

Forma cu punct de topire scézut si forma cu punct de topire ridicat se
deosebesc in spectrele lor infrarosii in solutie, clorura de metilen.

Daca se incalzeste o probd cu forma cu punct de topire scézut peste
punctul ei de topire, atunci se observa un al doilea punct de topire la 127-

130°C.

Dacé se cristalizeazd o proba cu forma cu punct de topire scazut din me-
tanol/apd, 2/1, atunci se obtine forma cu punct de topire ridicat.

Forma cu punct de topire ridicat si cu punct de topire scazut au fost
cercetate cu “Differential Scanning Calorimetry (DCS) “ / Aparat Mettler,
sistem TA-300; celula de masurare = DCS 20; Fa. Mettler, CH-8306

Greifensee, Elvetia, cu urmatoarele rezultate:

Compusul din

Rata de incalzire 10 °K/min

Rata de incalzire 10 °K/min

exemplul 3

Forma cu punct Varf de topire unitar cu Varf de topire unitar cu
de topire temperatura de topire de temperatura de topire de
ridicat 133 °C; entalpia de 132 °C; entalpia de

topire = 100 J/g

topire = 99,1 J/g

Forma cu punct
de topire
scazut

1. Varf la 57 °C
{f. scazut)
2. Varf la 78 °C (scazut)

3. Varf endoterm la 107°C
Entalpia de top.= 55 J/g

1. Varf la 57 °C

(f.scazut); endoterm

2. Varf endoterm la 104°C.
Temp.de topire 102 °C,
Entalpia de top. 52 J/g

3. Decurgerea exoterma a
liniei de baza prin crista-

lizarea subst.topite la 104 °C
4. Varf endoterm la 131 °C,
Temp.de topire 130 °C,
Entalpia de top. 52 J/g

4. Varf endoterm la 132°C
Entalpia de top.= 25 J/g

Exemplul 4 Etilesterul acidului (S}-2-etoxi-4-[N-[ 1-(2-piperidino-fenil]-3-metil-1-
butilJamino-carbonilmetillbenzoic.

0,79 g, (1,65 mmol) de etilester al acidului (Z}-2-etoxi-4-{N1{1{2-piperidi-
no-fenil}-3-metil-1-buten-ilJamino-carboniimetillbenzoic cu punct de topire 124-
127 °C se dizolvd in 10 ml amestec de solventi degazat, metanol/clorura de
metilen= 5/1, sub atmosferd de argon si se adauga la o solutie de 17 mg de
catalizator NOYOR! Ru(O-acetit)-{(S)}-BINAP], aobtinut din[Ru(COD)CI,], cu (S})-
BINAP /(S)-2,2"-bis-{difenil-fosfino)-1, 1*-binafenil /, trietilenad si acetat de sodiu,
si 3 mg de tetraizopropilat de titan in 10 ml amestecul de solvent degazat,
metanol/clorurd de metilen = 5/1. Amestecul de reactie se reduce ntr-o
autoclava evacuatd la 10@ nbari. Se spald de cinci ori cu hidrogen de 5 bari si
se hidrogeneaza apoi la 30 °C si 100 bari pana la sfarsitul absorbtiei de
hidrogen, 154 h. Se evapora solutia cafenie-rosie in vid, se dizolva reziduul de
la evaporare in 80 ml eter, se filtreaza de fulgi cafenii nedizolvati cu ajutorul
carbunelui activ si de evapora filtratul limpede de culoare galben deschis in vid.
Reziduul de la evaporare, 0,80 g, se fierbe in 60 ml n-hexan sub reflux si se
filtreaza fierbinte de partea nedizolvata. Filtratul se lasa sa stea peste noapte
la temperatura camerei. Se filtreazé pentru separarea cristalelor formate.
Substanta obtinutd= 0,45 g, 56,7 % din cantitatea teoretica, punct de topire
131 - 133 °C, dupa sistematizarea incepand cu 120 °C. Puritatea enantio
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merilor: e e= 39 % (S) / metoda HPCL: vezi exemplul 1.
Exemplul 5. Etilesterul acidului (S}-2-etoxi4-[N- 1-{2-piperidino-fenil]-3-metil-1-
butil]Jamino-carbonilmetiljbenzoic.

La o solutie de 0,68 g, (1,15 mmoal), de etilester al acidului (S}-2-hidroxi-
4{N-[1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillaminocarbonilmetil]benzoic. Punct de
topire = 125126 °C; [« 1,7° = + 12,87 °, ¢ = 1,01 in metanol/in 5 ml dime-
tiformamidd anhidra se adauga 0,05 g, 1,15 mmol, hidrura de sodiu 55 %
in ulei si se agitd 0,5 h la temperatura cameret. Apoi se adauga prin picurare
solutia de 0,12 ml, (1,15 mmol), iodurd de etil in 2,5 ml dimetilformamida
anhidrd si se agita 5 h la temperatura camerei. Se evapora in vid, se divide
intre lesie caustica diluata si cloroform, se usuca extractul organic, se filtreaza
si se evapora in vid. Reziduul de la evaporare se purifica prin cromatografie in
coloana pe gel de silice, toluen/acetat de etil = 10/1. Cantitatea obtinuta =

0,48 g, 67 % din cea teoreticd. Punct de topire = 110-112 °C.
Calculat = C 72,47 H 8,39 N 5,83
Gasit = 72,61 8,54 5,97

Puritate enantiomerilor: e e = 98,5 % (S) / Metodaa HPLC: vezi exemplul 1.
Exemplul 6. Etilesterul acidului (S}-2-etoxi-4-{N-{1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-
butillamino-carbonilmetillbenzoic se obtine din acid (S}-2-hidroxi-4-[N-{1-(2-
piperidino-fenil)-3-metil-1-butillamino-carbonilmetillbenzoic  in mod analog cu
exemplul 5, cu ajutorul a 2 echivalenti de hidrurad de sodiu si 2 echivalenti de
iodurd de etil. Cantitatea obtinutad este 42 % din cea teoreticd. Punct de topire
=110-112 “°C.

Calculat = C 72,47 H 8,39 N 5,83

Gasit = 72,61 8,54 5,99
Puritatea enantiomerilor: e e = 98,3 % (S) / metoda HPLC: vezi exemplul 1.
Exemplul 7. Etilesterul acidului (S) (+]-2-etoxi--[N-{ 1-{2-piperidino-fenil}-3-metil-
1-butilJamino-carbonilmetillbenzoic si etilesterul acidului [R] (-]-2-etoxi-4-[N-[ 1-(Z-
piperidino-fenil}-3-metil- 1-butilJamino-carbonilmetil]benzoic.

920 mg etilesterul acidului (+)-2-etoxi-4-[N{ 1{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-
butillamino-carbonilmetillbenzoic se separa in doze individuale de cate 10 mg
pe o coloand HPLC preparativa cu faze chirale a firmei Baker, la care (S}HN-3,5-
dinitrobenzoilHeucina este legata covalent pe aminopropil-gel de silice, marimea
particulelor: 40 pm; lungimea coloanelor: 250 mm la un diametru interior de
20 mm; agent de curgere: n-hexan/tetrahidrofuran/etanol/clorurd de
metilen, 180,/20/3/2; viteza de curgere: 21,25 ml/minut; temperatura: 27
°C; detectia UV la 285 nm, fiind eluat mai intai enantiomerul (R} (-) (varful 1)
si apoi enantiomerul (S) (+) (varful 2).

Din fractiunile corespunzator separate si colectate se obtin dupa
evaporat in vid: Fractiune “Pic 1 “ (R): 425 mg (brutd), Fractiune “Pic 2 “ (S):
325 mg (bruta).

Pentru separarea impuritdtilor, intre altele stabilizatorul continut in
tetrahidrofuran 2,6-di-tert- butil-4-metil-fenal, cele doud fractiuni se purifica
fiecare prin cromatografie in coloana pe gel de silice, toluen/acetona, 10/1.

Enantiomerul (R) (-): Cantitatea obtinutd = 234,5 mg, 51 % din cea
teoreticd. Punct de topire = 122-124 °C, eter de petrol + acetona.

Calculat = C 72,47 H 8,39 N 5,83

Gasit = 72,40 8,18 5,71
[@1,>°=-8,3° c= 1 inmetanol.

Enantiomerul (S) : Cantitatea obtinutd = 131,2 mg, 28,5 % din cea
teoreticad. Punct de topire = 122-124 °C, eter de petrol + acetona, 8/1.
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Calculat C 72,47 H 8,39 N 5,83

Gasit = 72,28 8.44 5,70
[¢];*°=+8,3° c= 1 inmetanal.

Pentru separarea enantiomerilor de mai sus se preteaza si o coloana 0D
Chiral a firmei Daicel. Pe o coloand de 250 mm lungime si 4,6 mm diametru
interior, agent de curgere: etanol absolut/(n-hexan + 0,2 % dietilamind) =
5/95; temperatura = 40 °C; detectie UV la 245 nm, se elueaza enantiomerul
(R) dupa 6,8 minute si enantiomerul (S) dupa 8,5 minute.
Exemplul 8. Acidul (R)(-)-2-etoxi-4{N-{1-(2-piperidino-fenil)-3-metil-1-butilJamino-
carbonil-metil]benzoic x 0,4 H,O.

Se obtin din 150 mg, 0,312 mmol, etil ester al acidului (R] (-)-2-etoxi-4-
[NH 1{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butiljamino-carbonilmetillbenzoic, punct de
topire 122-124 °C; [« l;™° =+8,3° c= 1 in metanal, prin saponificare
cu lesie de soda caustica in etanol analog cu exemplul 3. Cantitatea obtinuta
este 95,8 mg, 66,7 % din cea teoretica. Punct de topire = 103-105 °C,
toluen/eter de petral.

Calculat (x 0,4 H.,0) = C 70,51 H 8.01 N 6,08
Gasit = 70,88 7,79 5,81
Molpic - M*: calculat = 452

gasit = 432

[« =-6,5° c= 1 inmetanol. Puritatea enantiomerilor: e e= 99,7 (R)
/ metoda HPLC: vezi exemplul 3.

Exemplul 9. Acidul (S)(+)-2-etoxi-4-[N-{1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butilJami-
nocarbonilmetillbenzoic x 0,4 H.0, se obtin din 89 mg ( 0,198 mmol],
etilester al acidului (S) (+)-2-etoxi-4-[N-{1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butil-]
minocarbonilmetillbenzoic, punct de topire 122-124 °C; [ « ], = + 8,3°, c=1
in metanol, prin saponificare cu lesie de soda caustica in etanol analog cu
exemplul 3.

Cantitatea obtinuta este 44,5 mg, 48,8 % din cea teoretica. Punctul de

topire este 102-103 °C, toluen/eter de petrol.

Calculat (x 0,4 H,0)= C 70,91 H 8,01

Gasit = 70,88 8,06
[a],®®=+6,7° c= 1 inmetanol. Puritatea enantiomerilor: e e= 99,6 %
(S}, metoda HPLC, vezi exemplul 3.

Exemplul 10. Acidul (S}-2-etoxi-4-{N-{ 1-{2-piperidino-fenil]-3-metil-1-butilJamino-
carbonil-metillbenzoic .

Se hidrogeneaza 0,26 g ( 0,47 mmol] de benzilester al acidului (S)-2-
etoxi-4-{N-{ 1{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillaminocarboni-metillbenzoic, punct '
de topire 91-92 °C; [ o [, =+ 9,5° c= 1 in metanol, in 10 ml etanol pe
0,12 g paladiu/carbune, 10 %, la 50 °C si hidrogen S bar. Dupa 5 h, se
filtreazd catalizatorul peste diatomit si se evapord in vid. Reziduul de la
evaporare se catalizeaza din etanol/apa, 2/1. Cantitatea obtinuta este 0,15
g . 70 % din cea teoretica. Punct de topire = 130-131 °C,

Calculat = C 71,64 H 8.02 N 6,19

Gasit = 71,76 8,12 6,05
Puritatea enantiomerilor: e e= 99,6 %, metoda HPLC, vezi exemplul 3.
Exemplul 11. Acidul (S)-8-etoxi-4-{N- 1-{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillamino-
carbonil-metillbenzoic .

Se incilzesc 102 mg ( 0,2 mmol), de tert-butilester al acidului (S)-2-
etoxi-4-{N{ 1{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillaminocarbonil-metillbenzoic, punct
de topire 122-123°C; [« [;*° =+ 8,7°, c= 1 in metanol in 5 ml benzen im-
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preund pe cateva cristale de acid ptoluensulfonic hidratat o jumatate de zi pe
reflux. Apoi se formeazd produsul dorit conform cromatogramei in strat subtire
conform valorii R; si spectrului de masd. Punct de topire 129-131 °C
Moleak M*: calculat = 452; gasit = 452.

Exemplul 12. Acidul (S5]-2-etoxi-4-{N-{ 1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillamino-
carbonil-metillbenzoic .

Se amesteca 200 mg ( 0,395 mmoal ) tert.butilester al acidului (S)-2-
etoxi-4-{N-{ 1{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillamino-carboniimetil]obenzoic, punct
de topire 122-123 °C; [« ];7° =+ 8,7 °% ¢ = 1 nmetanol, in 2 ml cloruréd
de metilen impreund cu 0,45 g (3,95 mmol3, de acid trifluoracetic peste
noapte la temperatura camerii. Se evapora in vid si se repartizeaza reziduul de
evaporare intre solutia apoasa de carbonat acid de sodiu si acetat de etil. Se
usucd extractul organic, se filtreazd si se evapora in vid. Reziduul de la
evaporare se cristalizeaza din etanol/apa, 2/1. Cantitatea obtinutd este 113
mg , 64,7 % din cea teoretica. Punct de topire = 126-128 °C,

Calculat= C 71,64 H 8,02 N 6,19

Gasit = 71,39 7,91 6,06
[ o ]D20 =+6,97° c= 0975 in metanol. Puritatea enantiomerilor: e e=
99,6 %, metoda HPLC, vezi exemplul 3.

Materiile prime se obtin astfel:

A. (S)-1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butilamina.

0O solutie agitatd de 122 g (0,495 mol}, de 1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-
1-butilamind in 1000 ml acetond, se trateazad cu 93,7 g (0,495 mol), acid
N-acetil-L-glutaminic. Se incalzeste pe baia cu aburi sub reflux si se adauga
metanol Tn portii, in total circa 80 ml, pané ce se ajunge la o solutie limpede.
Dupé récire si stationare la temperatura camerei peste noapte se absorb
cristalele obtinute, acestea se spala de doua ori cu cat 200 ml acetona rece
la -15 °C si se usuca aceste cristale. Produsul obtinut 98,9 g, punct de
topire 163-166 °C; [« ;7" =+0,286°, c= 1 in metanol, se recristalizeazd
din 1000 m! acetond cu adaus de 200 m! metanol, obtindndu-se (S}-1-(2-
piperidino-fenil}-3-metil-1-butanmina ca sare de aditie cu acid N-acetil-L-
glutamic. Cantitatea obtinutd este 65,1 mg, 60,4 % din cea teoretica. Punct
de topire = 168-171 °C,

Calculat = C 63,42 H 8,56 N 9,65

Gasit = 63,64 8,86 9,60
[a]°= 0,357° c¢c= 1 1in metanal.

Amina liberd se obtine ca ulei prin punerea in libertate, de exemplu cu
o solutie de hidroxid de sodiu sau de amoniac, extractie de exemplu, cu toluen,
eter, acetat de etil sau clorurd de metilen precum si uscarea, filtrarea si
concentrarea prin evaporare a extractului in vid.

Configuratia (S) a aminei a fost doveditd dupa cum urmeaza. Reactia
aminei cu (S')}-1-fenetilizocianat in eter la derivatul de uree corespunzator,
punct de topire 183-184 °C; [« J;° =-2,25°, ¢= 1 n metanol, cresterea
de cristale din etanol/apa, 8/1, urmata de analiza structurii la raze Roentgen,
care a dat configuratia (S,S’) pentru derivatul de uree si configuratia (S) pentru
amina introdusa.

Puritatea enantiomerului a fost determinatd dupd cum urmeaza:

1. Acetilareaunei probe de amina cu 1,3 echivalenti de anhidrida acetica in
acid acetic glacial la 20 °C peste noapte.

2. Cercetarea derivatului de N-acetil, punct de topire 128-132 °C, cu ajutorul
HPLC pe o coloana HPLC cu faze chirale a firmei Baker, la care (S)-N-{3,5-
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dinitrobenzoil}-2-fenil-glicina este legata covalent de aminopropil-gelul de silice,
marimea particolelor = 5 pm, sfericd, I&timea porilor 60 A°; lungimea coloa-
nelor = 250 mm la un diametru interior de 4,6 mm; agent de curgere = n-
hexan/izopropanol, 100/5; viteza de curgere = 2 ml/minut; temperatura =
20 °C; detectia UV la 254 nm.

Gasit = Pic 1 (R): Pic 2 [S) = 0,75 %: 99,25 %:; e e [exces enantiomer)= 98,5
% (S).

Cu ajutorul solutiei eterice de acid clorhidric se poate trece amina-{(S)
in clorhidratul hidratat corespunzator. Punct de topire = 135-145 °C, cu
descompunere.

Calculat (x H,0)= C 06,99 H 897 N 831 C 21,02
Gasit = 56,85 8,93 8,38 21,25
[@];>°= + 26,1°, c= 1 in metanol.

B. N-acetil-N-[ 1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-buten-1-ilFamina.

La o solutie de 20 g (81,8 mmol) de izobutiH2-piperidino-fenil}-chetimina
proaspat obtinuta in 200 ml acetaonitril se adauga la temperatura camerei, 4,7
ml ( 81,8 mmoal), acid acetic glacial, 25,7 g (98,2 mmaol), trifenilfosfina, 34,2
m! (245 mmol] trietilamina si 7,9 ml ( 81,8 mmol), tetraclorura de carbon
si se agita 18 h la temperatura camerel. Apoi se concentreaza prin evaporare
n vid si se divide intre acetat de etil si apa. Se usuca extractul organic si se
filtreazd si se evapord in vid. Reziduul de evaporare se purificd prin
cromatografie pe coloana de gel de silice, toluen/acetat de etil, 10/1, fiind
eluatd mai intai forma (E) si apoi forma (Z).

Forma (E).

- Substanta obtinutd: 6,1 g, 26 % din cea teoretica.

- Punct de topire: 135-137 °C, acetat de etil/eter de petrol.

- Calculat: C 75,48 H 9,15 N 9,78

- Gasit 79,47 9,35 9,70

Forma (Z).

- Substanta obtinuta: 3,1 g, 13 % din cea teoretica.

- Punct de topire: 140-143 °C, acetat de etil.

- Calculat: C 75,48 H 9,15 N 9,78

- Gasit 75,56 9,30 9,79
C. N-acetil-N-[ 1-{2-piperidino-fenil}-3-metil- 1-buten-1-ilJamina.

La o solutie agitata de 44 g [ 0,18 mal }, proaspat preparata de izobutil-
(2-piperidino-fenil}-chetimind in 440 ml toluen se picurd la o temperatura
interioara de O °C, 17 mi { 0,18 mol), anhidridéd aceticd. Se mai agita inca 3
h la O°C si 15 h la temperatura camerei, se evapora apoi in vid, se dizolva
reziduul de la evaporare in acetat de etil si se scuturd de mai multe ori cu
solutie apoasa de carbonat acid de sodiu. Faza organica se usucd, se filtreaza
si se evapora in vid. Reziduul de la evaporare se purificd prin cromatografie pe
coloana de gel de silice, toluen/acetat de etil, 5/1, fiind eluatd mai intai
forma (E) si apoi forma (Z).

Forma (E): Cantitatea obtinuta: 3,0 g, 5,8 % din cea toretica.

Forma (Z): Cantitatea obtinutad: 17,8 g, 24,5 % din cea toreticad, Punct
de topire: 139-141 °C, acetat de etil,

Calculat: C 75,48 N 9,15 N 9,78
Gasit 75,68 8,99 9,86

D. N-acetil-N-[(5])-1-{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillamina

0,57 g( 1,99 mmol), (Z) N-acetil-N{1{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-buten-
1-illamind cu punct de topire 139-141 °C se dizolva in 10 ml de amestec de
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solventi degazati, metanol/clorurd de metilen, 5/1, sub atmosfera de argon
si se adaugé la o solutie de 16,8 mg, 1 mol %, de catalizator NOYORI Ru(O-
acetil),[(S}-BINAP], obtinut din [Ru(CODI]CL,], cu (S}-BINAP = (5)-2,2-bis(di-
pneilfosfiino)-1,1"-binaftil/, trietilena si acetat de sodiu, si 3,4 mg, 0,5 mol %,
tetraizopropilat de titan in 10 ml amestec de solventi degazati, meta-
nol/clorurad de metilen, 5/1. Amestecul de reactie se restrange intr-o au-
toclava care se evacueazd la 10° mbar. Se spald de mai multe ori cu hidrogen
la 4 bar si apoi se hidrogeneaza la 30 °C si 100 bar péna la sfarsitul preluari
de hidrogen, 170 h. Apoi se evapora solutia cafenie-rosie in vid, se fierbe
reziduul de la evaporare cu 30 ml de n-hexan sub refiux si se filtreaza fierbinte
de partea insolubild. La racirea filtratului are loc cristalizarea. Cantitatea obti-
nutd: 0,31 g, 54 % din cea teoretica. Punct de topire: 127-131 °C. Puritatea
enantiomerului: e e = 82 % (S). Metoda HPLC: vezi exemplul A.

Din partea insolubild obtinuta la fierbere cu 30 ml n-hexil se poate obtine
prin fierbere mai departe cu rrhexan, filtrarea si cristalizare din solutiia de
hexan 14 % din N-acetilamina racemica cu punct de topire 154-156 °C.

E. (S)-1-{2-piperidino-fenil]-3-metil-1-butilaming.

Se incalzeste 1 g (3,47 mmol) de N-acetil-N-{(S)-1-(2-piperidino-fenil)-3-
metil-1-butillamina, punct de topire: 128-133 °C; e e=939,4 %, in 10 ml de acid
clorhidric concentrat 5,5 h sub reflux, se rdaceste si se toarna intr-un amestec
de amoniac concentrat si gheatd. Se extrage de doua ori cu acetat de etil, se
spala faza organicd cu apd se usucd si se filtreazd si se evapora in vid.
Cantitatea obtinuta: 0,84 g, 98,8 % din cea toretica, amina uleioasa.

Prin reacetilare cu 0,42 m! (1,3 echivalenti), de anhidrida acetica in 8,4

ml acid acetic glacial peste noapte la temperatura camerii, evaporare in vid, . - =

divizarea reziduului de evaporare intre acetat de etil si solutie saturata apoasa
de bicarbonat de sodiu precum si uscare, filtrare si evaporarea extractului
organic in vid se aobtin 0,83 g, 84,7 % din cantitatea teoretica, de N-aceti-N-
[(S)-1-{2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butillaming, punct de topire: 130-132 °C; e
e=99,4 %.

F. Etilesterul acidului 2-etoxi-4-[N-{1-{2-piperidino-fenil)-3-metil-1-buten-1-
ill-aminocarbonilmetill-benzoic, se abtine din izobutiH{2-piperidino-fenil}-chetimina
si acid 3-etoxi-d-etoxi-carbonil-fenilacetic analog cu exemplul B. Purificare prin
cromatografie pe coloand de gel de silice, toluen/acetona, 10/1, fiind eluata
mai intai forma (E) si apoi forma (Z).

Forma (E): Randamentul: 4 % din teorie. Punct de topire: 101-103 °C,

Calculat : C 72,77 H 8,00 N 5.85
Gasit 72,74 7,78 0,86

Forma {Z); Randamentul: 28,1 % din teorie. Punct de topire: 124-127
°C, eter de petrol/toluen, 5/1,

Calculat: C 72,77 H 8,00 N 0,85
Gasit 72,90 7,86 5,83

G. N-(S)-1-fenetil]-N-{(S]-1-(2-piperidino-fenil}-3-metil- 1-butilJamina.

17 g (49 mmol ) de N{(S'}-1-fenetillizobuti-{2-piperidino-fenil}-chetimida
cu punct de fierbere 150-155 °C / 0,3 mm Hg / obtinuta din izobutil-{2-pi-
peridino-fenill-acetona si (S')-1-fenetil-amina. Fa. Fluka, e e=33,6. in toluen +
trietilamind prin picurarea unui adaus de solutie de tetraclorura de titan in to-
luen/se dizolvd in 170 ml etanol anhidru. Se adauga 1,7 g tetraizopropilat de
titan si 8 g de nichel Raney si se hidrogeneaza la 50 °C si 200 bar hidrogen.
Dupd 20 h se mai adaugéa inca 8 g nichel Raney si se hidrogeneaza in aceleasi
conditii inca 52 h. Se filtreaza pentru separarea de catalizator peste un strat
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de Celite pe o fritd G 3 si se evapora filtratul in vid. Cantitatea obtinuta: 13,1
g. /6,6 % din cea teoretica. Punct de fierbere: 152 °C /0,2 mm Hg
Calculat: C 82,23 H 9,78 N 7,88
Gasit 82,00 10,03 7,74
[a ], =-55,3°, cc = 1,110 metanol. Puritatea diastomerilor se determina
cu ajutorul HPLC pe un Lichrosorb coloand BP18 -HPLC, lungimea coloanei:
250 mm la un diametru interior de 4 mm; marimea particulelor 7 pm. Agent
de curgere: metanol/dioxan/solutie apoasa 0,1 % acetat de sodiu, reglata cu
acid acetic la pH = 4,05, 135/60/5; temperatura: 23 °C; detectarea UV la
254 nm. Gasit Pic 1 (S.S): Pic 2 (R,S') = 98,4 %: 1,4 %, de (diastereomeric
exces) = 97,0 % (5,97).

H. (S5]-71-(Z-piperidino-fenil)-3-metil-1-butifaming

12,5 g (36 mmol] de N{(S'}-1-feniletil]-N-{(S}-1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-
1-butillaming cu 97,0 % (S,S) se dizolvd in 125 ml apa si 3,6 ml acid clor-
hidric concentrat. Se adauga 1,3 g paladiu/carbune (10 %) si se hidro-
geneaza la 50 °C hidrogen la 5 bar. Dupa terminarea absorbtiei de hidrogen
(10 h) se filtreaza pentru separarea catalizatorului peste un strat de Celit.
Filtratul se trece cu amoniac concentrat sub adaus de gheatd la pH alcalin si
se extrage cu acetat de etil. Extractul organic se usuca si se filtreaza si se
evapora in vid. Cantitatea obtinuta: 6,4 g, 72,1 % din cea teoretica, Punct de
fierbere: 115-117 °C / 0,4 mm Hg. Puritatea enantiomerului: e e = 93,5 %
(5) / metoda HPLC, dupa acetilare prealabila: vezi exemplul A,

I. N-H{{R’]-1-fenetil]-N-{(S]-1-(2-piperidino-fenil]-3-metil- 1-butil]-amina

La o solutie de 27,4 mmal ( 4 echivalenti), de bromura de izobutil-
magneziu in 22 tetrahidrofuran anhidru, agitata intr-o baie de 60 °C, se picura
solutia de 2 g, (6,84 mmoal), N{(R’)-1-fenetil]{2-piperidino-benzaldimina)/
obtinuta din cantitati echimolare de 2-piperidina-benzaldehida si (R)-1-fene-
tilamina prin stationare la temperatura camerii peste noapte si urmata de
uscare cu sulfat de sodiu in solutie de eter/ in tetrahidrofuran anhidru in
cantitate de 20 ml. Dupd 18 h se mareste temperatura baii la 80 °C si se
adauga alti doi echivalenti de bromurd de izobuti-magneziu in 11 ml de
tetrahidrofuran. Dupa agitare de inca 12 h la 80 °C se mai adauga incé odata
cate 2 echivalenti de solutie de bromura de izobuti-magneziu. Dupa circa S0
h la 80 °C, se raceste, se trateaza cu acid clorhidric concentrat, in exces si
se evapora in vid cu jet de apad pand la substanta uscata. Reziduul dupa
evaporare se dizolvd in apa si se alcalinizeazd cu amoniac concentrat. Se
extrage cu eter, se usuca extractul organic peste sulfat de sodiu, se filtreaza
si se evapora in vid. Reziduul dupad evaporare se purifica prin cromatografie
pe coloana de gel de silice, toluen/acetona, 95,/5. Cantitatea obtinuta: 0,20
g, 8,3 % din cea teoretica; Punct de topire: sub 29 °C.

Puritatea diastomerului se determina ca in exemplul G cu ajutorul HPLC.
Gasit: Pic 1 (R,R): Pic 2 [S,R’) = 4,4 %: 95,4 %, de diastereometric exces =
91,2 % [S,R)

La o incarcatura analoaga cu 2,0 g de baza Schiff si un total de 6
echivalenti de bromura de izobutil-magneziu in toluen/tetrahidrofuran, 4,/1,
precum si cu adaus de 5 % tetraizopropilat de titan (IV) se incalzeste timp de
60 h la 100 °C intr-o bomba de sticla se obtine un randament de S % cu un
randament = 97,6% (S,R’).

K. [S])-1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butilamina.

Se hidrogeneaza solutia din 0,13 g, 0,428 mmol, de N-{(R’}-1-fenetil]-N-
[(S)-1-(2-piperidino-fenil}-3-metil-1-butil]-amind, randament = 91,2 %, 0,47
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mmol, de acid clorhidric 1 N si 1,5 ml apa la 50 °C si hidrogen la 3,4 bari.
Se filtreaza peste diatomit se alcalinizeaza cu amoniac concentrat si se extrage
cu acetat de etil. Se usucid extractul, se filtreaza si se evapora in vid.
Cantitatea obtinuta: 0,066 g, 52,8 % din cea teoretica. Punct de topire: sub
20 °C. Puritatea enantiomerilor: e e = 87,6 % (S) / Metoda HPLC, dupa
acetilarea prealabila: vezi exemplul A /.

Cei doi enantiomeri, si anume acidul (S) (+)-2-etoxi-4-[N-[1{2-pipe-
ridinofenil}-3-metil-1-butil-Jlamino-carbonilmetil]-benzoic {cod. Nr. A G - E EB23
Z\W) si acidul (R) (-)-2-etoxi-4-[N-[ 1-{2-piperidino-fenil)-3-metil-1-butil-lamino-
carbonilmetill-benzoic (cod.nr. A G - E E 624 ZW), au fost cercetati asupra
actiunii de scadere a zah&rului din sange la sobolani femele, cantarind 180-
220 g si care au fost infometati 24 h nainte de inceperea experimentulul.

Substantele de investigat s-au suspendat in metilceluloza 1,5 % imediat
inaintea inceperii testului si s-au administrat in esofag.

S-au luat probe de sange imediat inaintea administrarii substantei si la
1, 2, 3, 4, 5 si 6 h dupa administrare, in fiecare caz din plexul venos
retroorbital. 50 pl de sdnge s-au deproteinizat cu 0,5 ml acid percloric 0,33
N si s-au centrifugat. S-a masurat glucoza in supernatant prin metoda hexo-
kinazei folosind un fotometru analitic.

Evaluarea statisticd se face cu testul Student T, cu p=0,05 ca limita a
semnificatiel.

Tabelul 1 prezintd valori semnificative statistic ca derivatii procentuale
fata de control.

Tabelul 1
Substanta 1 2 3 4 o 6 h
AG-EEB232ZW
0,015 mg/kg p. O. 17 36 -37 -32 -35 -35
AG-EEB24 ZW
1,0 mg/kg p. O ns. ns. NS. NS. - -
n.s. = nesemnificativ statistic

= ne-masurat

S-a gasit ca enantiomerul (S) (A G-EE 623 ZW) este enantiomerul
eficient si efectul lui dureaza mai mult de 6 h la sobolan.

Pe baza celor observate la sobolani, pare adecvat a se folosi in exclu-
sivitate la om A G - E E 623 ZW, reducand doza cu 50 %, comparativ cu doza
de A E-E E 388 ZW. Acest fapt s-a confirmat la om, dupa cum se va vedea
ulterior. Totusi, din studiile pe om s-a gasit ca A E - E E 623 are proprietati

farmacocinetice surprinzdtoare care nu au fost prevazute din datele existente - .-

ale A G-EE 388 ZW.

A G - E E 623 ZW are avantaje terapeutice surprinzatoare fata de
racematul A G - E E 388 ZW.

Studiile s-au facut pe voluntari barbati, sanatosi, la care s-au determinat
nivelele de glucoza si substanta activa in timp.

In studiul 1, randomizat, proba orald dubla, grup de comparatie, la 12
subiecti de testare s-a dat dimineata, pe nemancare, o capsula placebo sau
o capsula din concentratele continand 2 mg A G - E E 388 ZW micronizat. La
5,5 h dupa administrare orald s-a dat un pranz standard (L], la 7 h dupa
administrare s-a dat o gustare (S) si la 10 h dupad administrare s-a dat o cina -
standard (D). La diferite perioade de timp s-au luat probe de sange. S-a
determinat concentratia de glucoza din sangele integral folosind metoda hexo-
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chinazei, vezi mai sus. Concentraatiile de A A - E E 388 ZW s-au determinat
din plasma folosind o metodd HPLC ne-stereoselectivd, cu detectare electrochi-
mica si o limitd de detectie de 5 ng/ml, vezi A. Greischel, K. Beschke, H.
Rapp. si W. Roth in Journal of Chromatography Biomedical Application intitulat
“Quantitation of the new Hypoglycemic Agent A G - E E 388 ZW in Human
Plasma by automated High-Performance Liquid Chromatography with
Electrochemical Detection”.

Tabelul 2  contine nivelele medii de glucoza gasite la grupul testat,
experimate cu abateri procentuale fata de grupul placebo, cat si concentratele
medii de A G - E E 388 ZW in ng/ml, impreuna cu abaterea standard (SD).

Tabelul 2 Studiul 1

Timp dupa Glucoza Concentratie
administrare abatere fata de AE-EE 388 2z2wW

h placebo, % medie, ng/ml| S0, ng/ml
O n.s. 0.0 0,0
0,60 n.s. 95,8 32,9
0,75 -9 82.9 17.9
1.00 17 82.8 18,3
1,90 27 64,7 8.2
2,00 -24 58,3 12,0
2,90 -19 - -
3.00 n.s. 29,4 7.6
4,00 -24 16,3 6.9
5,00 -9 9,0 6.2
9,5 (L) n.s. - -
6.00 n.s. 4,2 4,5
7.0 (9) n.s. - -
8,00 -9 1.2 2.9
9,00 n.s. - -
10,00 (D) n.s. 0.0 0,0

n.s. = nesemnificativ statistic

- = nemasurat

(L} =pranz

(S) = gustare

(D) =cina

S-a gasit ca nivelul substantei active atinge limita de detectie dupa 5 h
si ca durata de activitate a A G - E E 388 ZW este de aproximativ 5 h. Exista,
astfel, o corectie buna intre curba nivelului A G - E E 388 ZW din plasma si
efectul de scadere a zaharului din sange.

In studiul 2, randomizat, deschis, incrucisat, la 12 subiecti pentru
testare s-a dat dimineata, pe nemancate, fie o capsulad continand 2 mg A G -
E E 388 ZW micronizat, fie o tabletd uscata prin pulverizare continand 2 mg
A G-EE 388 ZW.

La doua ore dupa administrarea orald s-a dat un mic dejun standard (B),
la 5 ore dupa administrare s-a dat un pranz standard (L] si la 10.5 ore dupa
administrare s-a dat o cind standard (D). La diferiti timpi s-au luat probe de
sange. S-a masurat glucoza din sangele integral si s-a masurat concen-
tratia de substanta activa din plasma, ca in studiul 1.
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Tabelul 3 prezintad nivelele medii de glucoza, in mmoli/l, gasite dupa
administrarea capsulelor sau tabletelor si abaterile standard, cat si concen-
tratiile medii de A G - E E 388 ZW, in ng/ml, si abaterile standard (SD).

Tabelul 3 Studiul 2 n:-

Timp dupa Glucoza Concentratie

administrare mmoli/| A E-EE 388 7ZW, mg/ml

ore Capsule Tablete Capsule Tablete

medie SD medie SO medie SO medie SD

0 50 0.2 49 03 00 00 00 00
0.20 5,0 0,3 50 04 09 3.1 150 14,3
0,33 4,9 0,3 498 04 175 12,3 556 360
0,55 4.9 0.3 46 05 449 215 756 346
0,75 4,6 0,3 44 05 664 206 835 256
1,00 4,4 0,4 41 05 737 155 81,3 225
1,50 3.9 0.6 38 04 651 169 6598 175
200B) 44 1.0 47 09 508 135 51,3 149
3.00 4.4 1.0 47 09 279 81 324 128
4,00 4.0 0.6 42 03 16,8 51 191 8.0
500([L) 472 0,4 42 05 122 34 1372 6.1
6,00 4.8 0,8 52 07 7.8 43 95 5,7
9,00 50 0.3 50 05 3,3 35 52 3.6
10,00 (D) - - - - - - - -
24,00 4,9 0,2 48 0,2 00 00 00 0.0

(-) = nemasurat

Nivelele de A G - E E 388 ZW cresc mult mai rapid dupa administrarea
tabletei si ating valoarea maxima mai devreme decat dupa administrarea unel
capsule. Limita de detectie A G - E E 388 ZW se atinge dupa aproximativ 6
ore. In concordantd cu curba nivelului in plasma efectul de scadere a zaharului

din sange se instaleaza rapid. Nivelele de glucoza revin la valoarea lor initiala =@

dupa B ore.

In studiul 3, deschis, incrucisat, un singur subiect a luat, pe nemancate,
o capsuld din concentratele continand 2 mg sau 4 mg A G - E E 388 ZW
micronizat sau 2 mg A G - E E 623 ZW sau o capsula de placebo in 4 zile

diferite. Subiectul a continuat s& manance pe intreaga durata a experimen-

tului. S-au luat probe de sange la timpi diferiti. S-a masurat glucoza in sangele
integral si s-a determinat concentatia de materie activa in plasma, conform
studiului 1.
Tabelul 4 prezinta nivelele de glucoza gésite, ca abatere procentuala fata
de nivelul masurat la timpul zero si concentratile de materie activa in ng/mi.
Tabelul 4 Studiul 3

Timp dupa Glucoza Concentratie materie activa
administrare % abatere fata de t=0 ng/ml
2 myg 4 mg 2 mg 2 mg 4 mg 2 mg

h Placebo AG-EE388 AGEE38 AGEE623 AG-EE38 AGEE 388 AGEE 623
1 2 3 4 ) 6 7 8
@] @] 8] a 0 - @) -
0,50 -2 @] -1 100 1M 0 -
0,75 2 @) -1 -14 16 10 -
1,00 -6 -9 -7 -18 40 72 -
1,25 O 12 -15 -29 44 130 O
1,90 -2 -18 -21 -43 68 150 22
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Continuare tabel

1 2 3 4 ) 6 7 8
1,75 -3 -23 -32 40 82 148 24
2,00 -2 -29 -38 -33 82 141 7
2,50 -2 -27 -34 -33 80 119 O
3.00 1 -21 -28 -31 72 109 O
3.50 -4 - -24 - o8 84 O
4,00 1 17 -26 20 32 71 O
5,00 -2 -17 -24 22 0 64 -
6.00 -5 -16 -23 28 - 49 O
7,00 -7 - -20 22 - 21 0
8,00 -10 - -25 26 - 18 -

388 =AG-EE 388 z2wW
623 =AG-EEB23 ZW
- = nemasurat

Tabelul 4 prezinta, asa cum s-a asteptat, cda 4 mg A G - E E 388 ZW
micsoreaza glucoza din sange mai brusc decat 2 mg de A G - E E 388 ZW si
scaderea maxima dupa 4 mgde A G-E E 388 ZW, - 38 %, si dupa 2 mg de
AG-EEB23 ZW, -43 %, este identica. Cu toate acestea, efectul a 2 mg de
A G-EEB23 ZW tinde sa se instaleze mai rapid, 0,5 h, decat cel a 4 mg de
A G-EE 388 ZW, aproximativ 1,0 h, sidupa 2 mgde AG-EE 623 ZW el
atinge maximul mai rapid, 1,5 h, decat dupa 4 mgde A G- EE 388 ZW,
2,0 ore. Dupé administrarea a 4 mg de A G-E E 388 ZW sau a 2 mg de A
G - E E 623 ZW, efectul de scadere a zaharului din sange, dupa ce atinge
valoarea maxima, scade practic la fel pana la sfarsitul testului, 8 h.  Dup3a
cum se vede din comparatie cu datele placebo, pare sa existe, inca, efectul de
scadere a zaharului din sange la 8 h dupa administrare.

Analiza concentratiei de materie activa permite urmatoarele observatii:

Dupa administrarea a 2 sau 4 mg de A G - E E 388 ZW concentratia
maxima de materie activa este 82 sau, respectiv 150 ng/ml. Maximele se
ating dupa 1,75 si respectiv 1,5 h, mai devreme decat reducerile maximelor
de zahar in sange dupa 2 h. La administrarea de 4 mg se poate detecta inca
18 ng/ml materie activa in plasma la 8 h dupa administrare. Dupa
administrare a 2 mg de A G - E E 623 ZW, nivelul maxim este neasteptat de
scazut, de 22-24 ng/ml; el atinge numai aproximativ o treime din nivelul gasit,
82 ng/ml, dupa aceeasi doza de A G-EE 388 ZW. Nivelul de materie activa
scade extrem de rapid sub limita de detectie.

Pentru a verifica rezultatele studiului 3, in special concentratia scazuta
de materie activa si scaderea surprinzator de rapida a concentratiei de
materie activa, avand in vedere durata relativ lunga a efectului, dupa
administrarea A G - E E 623 ZW, s-a efectuat studiul 4, nerandomizat, proba
orala dubla, la fiecare dozaj comparat cu placebo, grup de comparatie. La 6
subiecti de testare s-a dat dimineata, pe nemancate, 0,5 mg, 1,0 mg de A
G - EE 623 ZW sub forma de tablete uscate prin pulverizare sau tablete sau
0 tabletd placebo sau tablete preparate in mod analog. La 0,25 h dupa
administrare orald s-a dat un mic dejun standard (B), la 5,5 h dupa
administrare s-a dat un pranz standard (L) si la 10 h dupa administrare s-a dat
o cina standard (D). La diferiti timpi s-au luat probe de sange. Concentratiile
de glucoza s-au determinat din sange integral conform studiului 1.
Concentratiile de A G - E E 623 ZW in plasma s-au determinat prin imunoeva-
luarea enzimei caompetitive stereospecifice (ELISA) cu o imita de detectie de



RO 113462 B1

0,5 ng/ml.

Tehnica ELISA folositd pentru A G - E E 623 ZW se bazeaza pe anticorpii 1152
policlonali de iepure directionati contra A G - E E 623 ZW legat covalent de
albumina serului uman. Reactia cu A G - E E 624 ZW este mai mica de
1:100. Imunoplacutele microtitru s-au acoperit cu acesti anticorpi si dupa
spalarea si blocarea placutelor s-au incubat cu probe de plasma standard sau
necunoscutd, la 4 °C, timp de o ord cu agitare. Apoi, s-a adaugat AG-EE 1::-
623 ZW cuplat cu peroxidazad de hrean si s-a inoculat inca 4 h in aceleasi
conditii. S-a folosit 1,2-fenilendiamina ca substrat pentru cuantificarea
fotometricd a moleculelor cuplate de enzima.

Tabelul 5 prezintéd nivelele medii de glucoza gasite in grupele testate, ca
abateri procentuale fatd de grupul placebo si concentratiile mediide AG-EE -2
623 ZW in ng/ml impreuna cu abaterile standard (SDJ).

Tabelul 5 Studiul 4  (Partea l)

Timp dupa Glucoza
administrarea mmali /| .
A GE E 623 ZW 0O mg 0,5 mg 1T mg 2 mg
h media SD media SD media SD media SD
1 2 3 i\ ) 6 7 8 9
0 4,96 60,16 521 0,23 462 0068 4,67 0,13

0,25(B) 4,82 0,08 509 0,22 462 0,176 514 050
0,50 468 0,14 501 0,10 4,57 0,12 4,38 0,08
0,75 5,82 0,24 585 024 538 048 454 0,22
1,00 6,31 0,22 5,88 0,32 4,72 0,52 427 0,36
1,90 4,52 0,18 405 0,35 2,98 0,32 265 0,19 -
2,00 407 0,15 3,50 0,28 3,20 0,17 2,74 0724
3,00 3,36 0,13 3,90 0,16 369 0,13 3,07 020
4,00 4,49 0,06 408 012 405 0,13 364 0,15
9,00 4,39 0,12 4,32 008 3,94 0,10 3,88 0,15
5,00 (L) - - - - - - - -
6.00 6,74 0,15 6,63 0,27 4,48 0,28 6,47 0,35
8.00 5,38 0,38 561 033 537 021 461 027
10,00-(D) 4,86 0,20 481 013 4,57 0,27 445 021
24,00 4,53 0,10 482 020 469 011 4,77 0,06

Tabelul 5 Studiul 4 (Partea Il ]

Timp dupa Concentratia A GE E 623 ZW
administrarea ng/ml
A GE E 623 ZW 0,9 mg 1,0 mg 2,0 mg il
h media SD media SD  meda SD
1 2 3 4 8] 6 7
a 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 .
0,25-B) 8,40 5,40 14,50 13,70 24,170 18,00
0,50 4,70 8,50 27,90 17,90 50,40 26,30
0,75 1,60 5,90 24,20 10,00 41,10 16,10
1,00 7,00 3,80 15,30 6,50 29,80 11,40
1,80 2,60 2,10 7,80 3,50 13,50 6,10 _.-
2,00 1,20 1,40 4,70 2,40 8,80 4,40
3.00 0,30 0,60 1,40 1,40 4,30 3,00
4,00 0,00 0,00 0,70 1.00 1,50 2,00

9,00 4,39 0,12 4,32 006 384 0,10
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1 2 3 4 S 6 7
2,00 (L) - - - - - -
6,00 0,00 0,00 0,30 0,70 0,20 0,60
8,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10,00-(D) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
24,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

S-a gasit ca micsorarea zaharului in sange incepe dupa 0,75 h, 2 mg
sau dupa 1,0 h, 1 mg, atinge un maxim dup& 1,5 h si se mentine pana la 2h,
1 mg sau pénd la 5 h, 2 mg, dupa administrare. Nivelele maxime de A G - E
E 623 ZW se ating la 0,5 h dup&d administrare. Comparativ cu nivelele
maxime ale
A G-EE 388 27W de 83,5 + 25,5 ng/ml, vezi tabelul 3, dupa administrarea
unei tablete concentratele tindnd 2 mg A G - E E 388 ZW, nivelul maxim al A
G-EEB23 ZW de 50 + 26,3 ng/ml dupd administrarea unei tablete
contindnd 2 mg al A G-EE 623 ZW este semnificativ mai scazut. Nivelul A
G - EE 623 ZW din plasma este sub limita de detectie dupad numai 3 h, 1 mg
sau 4 h, 2 mg, dupa administrare. Comparativ, nivelul de A G - E E 388 ZW
nu scade sub limita de detectie timp de 6 h dupa administrarea unei tablete
de 2 mg, vezi tabelul 3.

Astfel, rezultatele studiului 4 confirma rezultatele surprinzatoare obtinute
in studiul 3 si anume:

a) Nivelele de A G - E E 623 ZW scad mult mai rapid spre zero decat cele
de A G - E E 388 ZW, chiar atunci cand doza este absolut identica, dupa cum
rezulta din comparatia urmatoare, tabelul 6.

b) In legdturd cu sciderea zah&rului din sange obtinuta, nivelele de A G - E
E 623 ZW in plasma sunt substantial mai scdzute decat cele asteptate prin
injumatatirea dozei de A G - E E 388 ZW.

Tabelul &
Studiul Substanta Doza Concentratie Forma de Concentratie
nr. AG-EE mg  maxima admunist. Ng/ml
ng/ml

1 388 2 83+18 capsula 16+7 9+6 4+4

2 388 2 74418 capsula 17+5 12+3 8+4

2 388 2 84+25 tableta 19+5 13+6 10+6

3 388 2 82 capsula 32 O -

3 388 4 150 capsula 71 B4 49

3 623 2 24 capsula 0O - 0

4 623 1 28+18 tableta 0,7+1 0,3+0,7 0,3+0,7

4 6523 2 50+26 tableta 1.,5+2 0,4+0.9 0.2+0.6

Rezultatele surprinzatoare ale studiilor 3 si 4 ar putea fi explicate daca
enantiomerul {S] eficient (A G - E E 623 ZW) s-ar elimina din sange mult mai
rapid decat enantiomerul -(R] ineficient (A G - E E 624 ZW).

Cand se administreaza racemat (A G - E E 388 ZW) nivelele inalte in
plasma care dureaza mai mult ar putea fi micsorate, in principal, de
enantiomerul (R) ineficient (A G - E E 624 ZW).

Pentru o mai buna claritate s-a efectuat Studiul 5, randomizat, deschis,
incrucisat. La 12 subiecti pentru testare s-a administrat dimineata, pe neman-
cate, 1 mgde AG-EE 388 ZW, fie ca infuzie intravenoasa timp de 15 min,
fie pe cale orala sub forma de solutie buvabild sau de capsula, micronizat. La
2 h dupa administrare s-a dat un mic dejun (B) standard si la 5 h dupa
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administrare s-a dat un pranz standard (L) si la 10 dupd administrare s-a dat
o cind standard (D). La diferite perioade de timp s-au luat probe de sange.
Concentratia de glucoza s-a masurat in plasma ca in Studiul 1. Concentratia

de A G - E E 388 ZW s-a masurat in plasma conform cu Studiul 1, folosind - -

metoda HLPC ne-stereoselectivd si concentratia de A G - E E 623 ZW s-a
masurat in plasm&, conform Studiului 4 cu A G - E E 623 ZW specific.
Concentratiile de A G - E E 624 ZW in plasma s-au calculat ca diferente intre
doud concentratii gasite.

CAGEE 624 ZW T / CAGEE 623 ZW + CAGVEEBEZl W / - C’AG—EEBES W

Tabelul 7 prezintd nivelele medii de glucoza din plasma masurate im
mmoli/!l, impreunad cu abaterile standard (SD), concentratia medie de A G - E
E 388 ZW maésurati (388) si concentratia medie de A GE E 623 ZW, inclusiv
abaterile standard, cat si concentratia medie de A GE E 624 ZW (624)
calculata in ng/ml.

Tabelul 7, Studiul 5

Admi- Timp dupa Glucoza Concentratie /ng/ml
nistrare  admini- mmoli/1/ 388 623 624-calculat
strare (h) medie SD medie S0 medie SO medie SO
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1.v. 000 6,10 066 00 OO0 OO 00O 00 0O

0,08 6,54 0,75 33,3 129 141 66 18,2 86

017 6,46 0,63 74,8 183 27,7 82 471 13,8
025 6,46 0,70 103,823,6 342 85 69,7 175
0,28 6,46 0,73 101,815,2 32,3 53 684 120
0,33 6,40 0,76 856 150 228 46 628 116

0,42 6,01 0,70 69,6 13,7 16,8 43 527 11.2
0,50 5,86 0,81 60,1 134 132 32 469 114
0,85 5,14 081 442 135 82 28 360 11,7
1,00 457 0,61 358 109 60 27 238 86
1,25 440 0,58 31,4 102 42 21 270 91
1,50 4,55 0,70 270 86 3,17 1,7 239 87/
(B}2,00 5,171 057 21,0 90 15 1.1 183 83
250 7,14 0,79 1776 78 08 11 168 7.3
300 6,31 1,79 135 75 06 11 129 6.9
400 558 0,93 94 65 02 05 92 62
(L500 548 0,70 70 57 OO0 0O 70 57
6,00 653 1,04 40 48 00 00 40 48
9,00 6,493 068 15 27 00 00 15 27
(D)}-10,00 - - - - - - - -
2400624 0,77 00 00 00 00 00 40
p.o. 000 585042 00 00 00 00 OO0 QOO0
solutie 025 6,13 0,52 166 81 78 41 88 68
0,50 5,99 048 36,1 10,3 124 3.6 22,7 91
0,75 5,83 048 402 114 100 3.3 302 10,3
100 5,77 035 39,1 13,1 78 52 313 124
150 5,40 0,30 30,8 11,9 34 25 273 110
(B)}J2.00 5,11 048 240 10,7 22 1.8 21,8 101
300 540 142 148 86 08 1,1 139 83
400 486 059 87 75 02 06 84 73
(LS50 512 054 56 56 00 00 56 56
600 560 099 35 49 00 00 35 483
900 568 069 1.8 2,7 00 00O 18 27
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1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
(D}-10,00 - - - - - - - -
24,00 5,60 0,59 00 00 00 00 00 00
p.o. 0,00 5,32 0,64 00 00 00 OO0 00 00
capsule 0,25 6,08 0,60 1,9 44 07 1 1,2 2.8
0,50 587 067 - 23,9 100 7,3 7,2 16,6 131
0,75 5,85 0,64 340 198 9,7 6,6 244 16,1
1,00 5,57 0,62 353 150 79 39 275 135
1,50 5,24 0,44 314 90 43 2,3 27,2 91
(B}-2,00 5,04 0,57 295 80 31 26 26,2 7.3
3,00 5,40 1,13 184 132 1.4 1,7 170 11,9
4,00 4,43 0,65 10,4 85 0,3 0,7 10,1 8.2
(L)-5,00 4,71 0,54 70 62 02 04 68 6.0
65,00 5,41 1,08 34 52 00 00 34 572
9,00 5,42 0,78 1.4 26 00 00 14 26
(bD}F10,00 - - - - - - - -
24,00 5,44 0,62 00 00 00 00 00 00

Concentratia de materie activa din studiul 5, tabelul 7, face posibil
calculul parametrilor farmacocinetici; pentru 0,5 mg A G-E E 623 ZW dupa
administrare orald, solutie buvabild; capsule, sub forma de 1,0 mg de racemat
A GE E 388 ZW. Tabelul 8 prezinta parametri farmacocinetici calculati fara
un model; in tabel se prezinta, pentru comparatie si parametri analogi care pot
fi calculati pentru A GE E 623 ZW dupd administrare orala, tablete , de 0,5
mg A G-E E 623 ZW, din datele studiului 4, Tabelul 5.

Tabelul 8

Parametru Studiul 4 Studiul 5 Studiul 5
AGEE (Tablete) (Solutie) [Capsule)
623 ZW
C.... /ng/ml/ 15,0+8,0 13,2+3.,4 11,4+5,9
t... /ore/ 0,6+0,1 0,6+0,2 0,9+0.5
AUC, /ngxh/ml/ 14,3+8,6 16,7+8.,5 16,0+8.1
t,,. z/ore/ 0,5+0,2 0.,9+0,4 0,8+0,5
MRT,,, /ore/ 0,9+0,2 1,3+0,3 1,5+0,5
Semnificatia parametrilor:

Crnas = concentratia maxima in plasma

tras = timpul concentratiei maxime in plasma

AUC, = aria de sub curbd, de la O la. Aria réamasa de la ultima valoare la s-a

calculat din dreapta de progresie lineara, logaritmica, 1nC =a + zxt

t,.» z = timpul de injumatatire calculat din dreapta de regresie lineara logaritmica
a ultimelor valori: t,,,z="1n2/ z.

MTR,,, = timpul de rezidentd mediu total

Dupa cum se poate vedea, parametrii pentru A G-E E 623 ZW calculati
din studiile 4 si 5 se coreleaza bine. Aceasta inseamna ca administrarea orala
a A GE E 623 ZW sub forma de racemat A GE E 388 ZW, adicd impreuna
cu aceeasi cantitate de A G-E E 624 ZW, nu are avantaje farmacocinetice fata
de administrarea orala a A G-EE 623 ZW pur.

Mai mult, concentratia de materie activa din studiul 3 (tabelul 7) face
posibil calculul paramertilor farmacocinetici ai A GEE 623 ZW st A GEE
624 ZW, dupa administrare siimultana sub forma de racemat A G-E E 388
Z\W. Parametrii calculati fara un model sunt prezentati in tabelul S.
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Administrare Parametru Enantiomer (S) Enantiomer (R)
1 2 3 4
iV, Coax /NG/mMl/ 36.3 + 6,9 75,4+ 12,6

b ore/ 0,25 +0,04 0,27 + 0,03
AUC, /ngxh/ml/ 20,8 + 7.1 134 + 58
t,,» z/ore/ 0.9+0.8 2,4+ 1.1
MRT,,. /ore/ 09 +0,6 33+1,7
CL /ml/min/ 443 + 140 75 + 34

p.0. solutie C.ax /0g/mMl/ 13,2+ 3,4 32,3+ 11,9
Coax /OrE/ 0,60 +0,20 1.00 + 0,30
AUC, /ngxh/ml/ 16,7 + 8,5 111 + 62
ty,,, z/ore/ 0,8+04 23+17
MRT,,, /ore/ 1,3+0,3 34+20
f /%/ 76 + 20 83 + 32

Parametrii din tabelul 9 reprezinta:
C = concentratia maxima in plasma
Brax = timpul cancentratiei maxime in plasma
AUC, = aria de sub curbd, dela O la

max

t,,» z = timpul de injumatatire

MTR, . = timpul de rezidentd mediu intrinsec
CL = claritate

MTR,,, = timpul de rezidenta mediu total

f = biadisponibilitate (irald)

Diferenta interesantad dintre cei doi enantiomeri este faptul ca
enantiomerul eficient A GE E 623 ZW in ciuda unei perioade de activitate
relativ lungi este eliminat, in mod surprinzator, mai rapid decat enantiomerul

ineficient A GE E 624 ZW, dupd cum se vede si in Fig 1 si 2. Dupa .-

administrarea racematului, enantiomerul ineficient A GE E 624 ZW, este
prezent nu numai ca un aditiv inutil in plasma, ale carei concentratii in plasma
sunt la fel cu ale enantiomerului eficient, A GE e 623 ZW, dar este prezent
in nivele care dureaza mai mult timp si la un maxim mai ridicat. Efectul acestui
fapt, dupd cum se prezinta in tabelul 6, de exemplu dupa administrarea unei -
tablete concentratele continand 2 mg A GE E 388 ZW sau a unei tablete
continand 1 mg A GE E 623 ZW, este acela ca concentratile maaxime sunt
84 + 25 si repectiv 28 +18 ng/ml si concentratile dupa 4 ore sunt 18+8 s
respectiv 0,7 + 1,0 ng/ml, dupd 5 ore 13 + 6 si respectiv 0,3 + 0,7 ng/l si
dupa 6 ore 10 + B si respectiv 0,3 + 0,7 ng/mli -
Astfel, comparativ cu administrarea A GE E 388 ZW, avantajul
surprinzator al administrarii A G-E E 623 ZW este acela ca se evita nivelele
inalte si durate ale substantei in organism, care sunt necesare, care reprezinta
o importantd majora in terapia de durata cum este aceea a diabetului zaharat.

Studiile descrise arata cd noul enantiomer -(S) si anume acidul (S) (+] <

2-etoxi-4-/N-/14{2-piperidino-fenil)}-3-metil-1 -butil-/amino-carbonilmetil /-benzoic,
ca purtdtor al activititii de scadere a zaharului in sange este mult superior fata
de A G-E E 388 ZW, datorita eliminarii surprinzatoare de rapide din sange care
nu a fost prevdzutd avand in vedere durata de actvitate relativ lunga si merg
dincalo de avantajul “normal” al unui enantiomer fata de racematii lui si anume
avantajul injumatatirii dozei.
Se indicd mai jos cateva posibilitdti de obtinere a unor preparate

farmaceutice.

a) Obtinerea unor tablete cu 0,25 mg A GE E 623 ZW. O tableta
contine:
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- 0,250 mg materie activa

- 0,125 mg N-metilglucamina

- 0,038 mg polivinilpirolidina

- 0,075 mg polimer de polioxietilenpolioxipropilena

- 0,150 mg celuloz& microcristaling

Modul de preparare

Substantele active si auxiliare se dizolva in apa la 90 °C, respectiv
celuloza microcristalind se suspenda si dispersia se evapora in vid. Masa
uscata se siteaza pe sitd cu ochiuri de 1 mm.

La granulatul de materie activd se adauga prin amestecare urmatorii
component! pro tableta:

- 24,862 mg carboximetilamidon de sodiu

- 24,000 mg de celuloza microcristalina

- 0,500 mg stearat de magneziu
Total = 50, 000 mg

Din acest amestec se preseaza tablete rotunde, biplane de 50 mg si 5
mm diametru.

b) Obtinerea unor tablete cu 0,5 mg A GE E 623 ZW. 0O tableta contine:

- 0,500 mg materie activa

- 0,250 mg N-metilglucamina

- 0,075 mg polivinilpiraliding

- 0,150 mg polimer de polioxietilenpolioxipropilena

- 0,300 mg celuloza microcristalina

Modul de preparare:

Materia activa si substantele auxiliare se dizolva in apa la 90 °C respectiv
se suspenda celuloza microcristaling si dispersia se evapord in vid. Masa
uscata se siteaza pe sita cu ochiuri de | mm latime.

La granulatul de materie activd se adaugd prin amestecare per tabletd
urmatoarele parti componente:

24,225 mg carboximetilamidon de sodiu

24,000 mg celulozd microcristalina
0,500 mg stearat de magneziu

50, 000 mg Total

Oin acest amestec se preparara tablete rotunde, biplane de 50 mg si
diametrul de 5 mm.

C. Obtinerea unor tablete cu 1,0 mg A GE E 623 ZW.

O tableta contine:

1,00 mg materie activa
0,50 mg N-metilglucamida
0,15 mg polivinilpirolidina
0,03 mg polimer de polioxietilenpolioxipropilena
0,60 mg celuloza microcristalina
Modul de preparare.

Substanta activa si substantele auxiliare se dizolva in apa la 90 °C
respectiv se suspenda celuloza microcristalind si dispersia se evapora in vid.
Masa uscatd se siteaza pe sita cu ochiuri de 1 mm latime.

La granulatul de materie activa de adauga prin amestecare per tableta
urmatoarele parti constituente:

23,22 mg carboximetilamidon de sodiu
24,00 mg celuloza micracristalina

0,5 mg stearat de magneziu
50,00 mg Total
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Din acest amestec se preseazd tablete biplane avand diametrul de & mm
si greutatea de 50 mg.

D. Obtinerea unor tablete cu 1,5 mg A GE E 623 ZW.

O tableta contine:

1,500 mg materie activa
0,750 mg N-metilglucamina
0,225 mg polivinilpirolidona
0,045 mg polimer de polioxietilenpolioxopropilena
0,900 mg de celuloza microcristalina
Modul de preparare:

Materia activa si substantele auxiliare se dizolva in apa la S0 °C respectiv
se suspenda celulozd microcristalind si dispersia se evapora in vid. Masa
uscata se siteaza pe sitd cu ochiuri avand deschiderea de 1 mm.

La granulatul de materie activa se adaugd prin amestecare per tableta
urmatoaarele parti constitutive:

23,080 mg carboximetilamidon de sodiu
23,000 mg celuloza microcristalina
0,500 mg stearat de magneziu
50,000 mg Total

Din acest amestec se preparard tablete biplane de 50 mg si avand
diametrul de 5 mm.

E. Obtinerea unor tablete cu 2,0 mg A GE E 623 ZW.

O tableta contine:

2,00 mg materie activa

1,00 mg LHising

1,00 mg polivinilpirolidona

1,00 mg polimer de polioxietilenpolioxipropilena
4,00 mg celuloza microcristaling

Modul de preparare:

Partile componente se dizolvd in apa de 90 °C respectiv celuloza
microcristalind se suspendé si dispersia se prelucreaza intr-un uscator de
dispersie. Apoi se adaugd pe tabletd urmatoarele parti constitutive:

20,35 mg celulozd microcristalina
20,00 mg carboximetilamidon de sodiu
0,65 mg de stearat de magneziu
50,00 mg Total
Din acest amestec se preseaza tablete rotunde biconvexe de 50 mg

avand diametrul de 5 mm si se acoperd cu un strat de gust de hidroxipropil- -~

metilceluloza.
F. Obtinerea unor tablete cu 2,5 mg A GE E 623 ZW.
O tableta contine:
2,50 mg materie activa
1,25 mg L-lisina
1,25 mg polivinilpiroldona
1,25 mg polimer de polioxietilenpolioxipropilena
4 10 mg celulozad microcristalina
Modul de preparare:

Partile componente se dizolvd in apa de 890 °C respectiv celuloza .=

microcristalind, se suspenda si dispersia se prelucreaza intr-un uscator de
pulverizare. Apoi se adauga per tableta urmatoarele parti constitutive:
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19,50 mg celulozd microcristalin

19,50 mg carboximetilamidon de sodiu
1545 0,65 mg stearat de magneziu

90,00 mg Total

Din acest amestec se preseaza tablete rotunde, biconvexe de 50 mg si
diametrul de 5 mm si se acopera cu un strat cu gust din hidr‘oxipropilmetiyl—
celuloza.

1550 G. Obtinerea unor tablete cu 3,0 mg A GE E 623 ZW.

O tableta contine:

3,00 mg materie activd
1,50 mg L-lisina
1,90 mg polivinilpiroldona
i, 1,50 mg polimer de polioxietilenpolioxipropilena

Modul de preparare:

Partile componente se dizolva in apa de S0 °C si solutia se prelucreaza
intr-un uscator de pulverizare. Apoi se adauga per tabletd urmatoarele parti
constitutive:

Tels 21,5 mg celuloza microcristalina
21,5 mg carboximetilamidon de sodiu
20,0 mg Total
Din acest amestec se preseaza tablete raotunde, biconvexe de 50 mg si
diametrul de 5 mm si se acopera cu un strat cu gust din hidroxipropilmetil-
1403 celuloza.
H. Obtinerea unor tablete cu 5,0 mg A G-E E 623 ZW.
O tableta contine:
9,0 mg materie activa
2,5 mg L-lisina
1enn 2,5 mg polivinilpiroldona
2,9 mg palimer de polioxietilenpolioxipropilend

Modul de preparare:

Partile componente se dizolva in apa de 90 °C si solutia se prelucreazs
intr-un uscator de pulverizare. Apoi se adauga per tableta urmatoarele parti

1o constitutive:
19,0 mg celulozd microcristaling
18,5 mg carboximetilamidon de sodiu
90,0 mg Total
Din acest amestec se preseaza tablete rotunde, biconvexe de 50 mg si
1e27 diametrul de 5 mm si se acopera cu un strat cu gust din hidroxipropilmetilce-
luloza.

Revendicari

1. lzomer optic al acidului 2-etoxi-4-{N-[1{2-piperidino-fenil)-3-metil-1-
butillamino-carbonilmetil]-benzoic cu formula:

CH3 CH3
o /

: CH
1
cH

2
‘ /N
CH - NH - CO - CH, — 00N
@ CC_HE,
Pl 2
N
\
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caracterizat prin aceea ca este acidul (S) (+)-2-etoxi-4-[N-{1-(2- piperidino-
fenil)}-3-metil-1-butillJamino-carbonilmetil]-benzoic, avand puritatea optica de cel
putin 95 %, precum si sarurile sale cu acizi sau baze organice sau anorganice
acceptabile farmaceutic.

2. lzomer optic, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca are
o forma cu punct de topire ridicat de 129-131 °C si cu [alfa],**= +7,45 °in
metanol la o concentratie de C = 1,06 .

3. Izomer optic, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca are
o forma cu punct de topire scdzut de 102-103 °C si cu [ alfal,”®= +6,7 °in
metanol la o concentratie de C = 1.

4. lzomer optic al acidului 2-etoxi-4-[N-{1-(2-piperidino-fenil)-3-metiibu-

=
[n)

tillamino-carbonilmetil]-benzoic, conform revendicari 1, caracterizat prin - .-

aceea ca prezinta o actiune de scadere a zaharului din sange si se utilizeaza
pentru tratamentul bolii Diabetus mellitus.

5. Procedeu pentru prepararea acidului (S) (+}-2-etoxi-4-{N-{1-2-
piperidino-fenil}-3-metil-1-butilJaminocarbonilmetillbenzoic, caracterizat prin
aceea ca se trateaza: a) [S}amind cu formula generala (1): LT

cH < H
3 _—
T~ <@
|
cB

i

< —— NH

Y

cu un acid carboxilic cu formula generala (lI] :

3

2

D

HOOC-CH2 W

OC,H,
()

incare: W este o grupd carboxi sau o grupa carboxi protejata printr-un radi-
cal de protectie cum ar fi benzil sau cu derivati ai acestuia, reactivi, obtinuti
eventual in amestecul de ractie cum ar fi esteri, tioesteri, halogenuri, anhidride

sau imidazolide si apoi dacé este necesar se scindeaza o grupa de protectie .-

utilizata, sau
b) se scindeaza un compus [S) cu formula generala (lli):

| e
C— NH - CO - CH,

[i:::]: C.H.
N o~ 2
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in care : A reprezintd o grupd care poate fi trecutd prin hidrolizd intr-o grupa
carboxi, cum ar fi amide , esteri , tioesteri , ortoesteri , iminoeteri , amidine
sau anhidride , care pot fi substituite sau nesubstituite , grupa nitril, grupa
tetrazolil, o grupa eventual substituitd de 1,3-oxazol-2-il sau 1,3-oxazolin-2-il,
0 grupd care poate fi trecutd prin termolizd intr-o grupa carboxi, cum ar fi
esterii cu alcooli tertiari, de exemplu butil-tert-esterii sau o grupa care poate
fi trecutd prin hidrogenoliza intr-o grupa caarboxi, cum ar fi grupele aralchil, de
exemplu grupa benzil sau
c) se trateaza un compus (S) cu formula generald (V)

c NH - CO - CH W’
2
[:::]:: > OH
N

()

ncare : W' este o grupa carboxi sau o grupa alcoxicarbonil cu 2 pana la 5
atomi de carbon in total, partea de alchil a grupei alcoxi putand fi substituit cu
o grupare fenil, cu un compus cu formula generald (V) :
Z -CH, - CH,4 (V)

incare : Z este o grupd care se poate inlocui nucleofil cum ar fi un atom de
halogen, o grupa sulfoniloxi, sau mai poate reprezenta impreuna cu atomul de
hidrogen invecinat o grupa diazo, si daca este necesar, dupa reactie, compusul
astfel obtinut se hidrolizeaza sau se hidrogenolizeaza sau

d) se reduce enantiomerul selectiv, un compus cu formula generala (V)

Y-CO- :
Co-CH, W

N
OCZHS

(V1)
incare : W' este o grupd carboxi sau o grupd alcoxicarbanil cu in total 2 pana

la 5 atomi de carbon , partea alchil a grupei alcoxi putand fi substituita printr-o
grupa fenil si Y reprezintd o grupa cu formula :

CH
CHy K& /CH3
CH CH \
B/ \CH i\ /S Ch
N 3 3 / |
c C CH,
I I |
- C - NH-, - C - NH- sau - C==N-
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si daca este necesar se hidrolizeaza un compus astfel obtinut sau
e) se oxideazd un compus (S) cu formula generala (VII} :

CH3 CH

N7

CH

|
CH2

l"H
C*—NH - CO - CH, W
[:: :]:N: > OC_Hg

(Vi

3

in care W" reprezintd o grupa care poate fi trecutd prin oxidare intr-o grupa
carboxi, sau

f) se desface un amestec constand dintr-o cantitate oarecare de
enantiomer (S) cu formula generala (V) :

CH, CH,
~
cH

\
CH

| 2
c"H

—NH - co - cH, W’
N: > OC,H,

V1)

si 0 cantitate ocarecare de enantiomer (R} cu formula generald (IX] :

CH3 CH3

cH
CH2
| =

c’- NH - cOo - CH, W-

N
(1x)

in care : W' reprezintd o grupd carboxi sau o grupa alcoxicarbonil cu in total
2 pana la 5 atomi de carbon , partea de alchil a grupei alcoxi putand sa fie
substituitd printr-o grupa fenil, si un compus astfel obtinut, daca este necesar,
se trece prin recristalizare intr-un compus cu 0 puritate mai ridicata a
enantiomerilor, obtindndu-se prin cristalizare din etanol/apa, 2:1 , forma cu
punct de topire ridicat, punct de topire de 130-131 °C, si prin cristalizare din
eter de petrol/toluen, 5:3 , obtinandu-se forma cu punct de topire scazut,
punct de topire 99-101 °C , si compusul astfel obtinut se poate trece in
sarurile sale,mai ales in sarurile suportabile fiziologic, cu acizi anorganici sau
organici sau baze .

6. Intermediari pentru realizarea procedeului de preparare, caracte-

rizati prin aceea ca au formula generala :
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»(III)

P
C— NH - cO - cH, A
i :N ) CoHg

L(IVY  si

NH - CO - CH W’

OH
N

W ,(VII)

@Ni > OCH,H_

In care : in care A este o grupa care se poate trece prin hidroliza, termolizd

sau hidrogenoliza intr-o grupa carboxi , W' este o grupa carboxi, sau o grupa
alcoxicarbonil cu total 2 pand la 5 atomi de carbon , partea de alcoxi putand
fi substituitd printr-o grupa fenil si W” reprezintd o grupa care poate trece
prin oxidare intr-o grupa carboxi, si sarurile lor de aditie .

Presedintele comisiei de examinare: chim. Haulica Mariela
Examinator: ing. Oraseanu Cornelia

Editare si tehnoredactare computerizata - 0SIM
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