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(57) Anotace:

PredloZené fedeni se tyka 5,8,14-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%!".0%%)-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaen-tartratu a
farmaceutickych kompozic s jeho obsahem. P¥edloZené feSeni

- se zejména tyka L-tartratu, v&etng jeho dvou hydratii, (které
jsou zde oznatovany jako Forma A a B) a hydratu polymorfu,
(ktery je zde oznadovén jako Forma C). Déle se piedloZené
fedeni tyka D-tartratu-5,8,14-triazatetracyklo[ 10.3.1.0>".0%°]-
hexadeka-(11),3,5,7,9-pentaenu a jeho riiznych polymorfi;
stejng jako D,L-tartratu a jeho polymorfii a meso-tartratu a
jeho polymorfi.
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5,8,14-TRIAZATETRACYKL0O(10.3.1.02,11.04,9) ~-HEXADEKA-

-2(11),3,5,7, 9-PENTAEN-TARTRAT

PredloZeny vynélez se tykd 5,8,1l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%, 0%°)~hexadeka-2(11),3,5,7,9-

~pentaen-tartratu

a farmaceutickych kompozic s jeho obsahem. PfedloZeny
vyndlez se zejména tykéd L-tartrdtu, vcetné jeho dvou
hydratt, (které jsou zde oznacdovany jako Forma A a-B) a
hydrédtu polymorfu, (ktery je zde oznacovan jako Forma C.

Dale se pfedloZeny vyndlez tykd D-tartrétu 5,8,14-
-triazatetracyklo[10.3.1.0%% 0%?]-hexadeka-
~-(11),3,5,7,9-pentaenu a jeho riznych polymorfli; stejné
jako_D,L—tartrétu a jeho polymorfll a meso-tartratu a jeho
polymorfil.

Sloudenina 5,8,14-trizatetracyklo[10.3.1.0%% 0%°]-
-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaen, se vadZe k mistim
neurondlnihc specifického nikotinového receptoru pro
acetylcholin a je uZitelnd p¥i modulaci cholinergnich
» funkci. Tato sloudenina je uZitedénd pri 1lécCeni zanétlivé
nemoci stfeva (vCetné, ale ne jako omezeni, ulcerativni
kolitidy, pyoderma gangrenosum a Crohnovy choroby),
syndromu draZdivého st¥eva, spastické dystonie, chronické
bolesti, akutni bolesti, celiakdlni sprue, pouchitidy,

vasokonstrikce, uzkosti, panické poruchy, deprese,




bipolarni poruchy, autismu, poruch spanku, jet lag,
amyotrofni lateralni sklerdzy (ALS), kognitivni dysfunkce,
lékem/toxinem-indukované poruchy orientace (jako alkoholen,
barbituraty, nedostatky vitaminf@, rekreac¢nimi drogami,
olovem, arsenem, rtuti), nemocemi indukovanych boruch
orientace (jako poruch zplsobenych Alzheimerovou nemoci
(senilni demence), vaskuldrni demenci, Parkinsonovou
nemoci, roztroudenou sklerdzou, AIDS, encefalitidou,
traumatem, rendlni a hepatickou encefalopatii,
hypothyroidismem, Pickovou nemoci, Korsakoffovym syndromem
a frontadlni a subkortikalni demenci), hypertenze, bulimie,
anorexie, obezity, srdedni arytmie, gastrické kyselé
hypersekrece, viedl, feochromocytoma, progresivni

supramuskuldrni obrny, chemickych zédvislosti a navykd

(jako, zavislosti nebo névyku na nikotin (a/nebo tabdkovych
vyrobcich), alkoholu, benzodiazepinech, barbituréitech,
opidtech nebo kokainu), bolesti hlavy, migrén, mnrtvice,
traumatického mozkového poranéni (TBI), obsesivné-
kompulsivni poruchy(OCD), psychéz, Huntingtonovy chorey,
tardované dyskinesie, hyperkinesie, dyslexie, schizofrenie,
multiinfarktové demence, s vékem spojeného poklesu
orientace, epilepsie, v&etné petit mal absence epilepsie,
hyperaktivni poruchy deficitu pozornosti (ADHD), Tourettova
syndromu, zejména, zavislosti nebo navyku na nikotin a
jejich odstranéni; v&etné pouZiti p¥i terapii pro odvykéani

koufeni.

Tartraty podle tohoto vynalezu mohou byt pouZity ve
farmaceutickych kompozicich v kombinaci s antidepresivy
jako je; nap¥., tricyklické antidepresivum nebo serotonin
reuptake inhibujici antidepresivum (SRI), za Ulelem léceni
poklesu orientace a deprese spojené s AD, PD, mrtvici,

Huntingtonovou choreou nebo traumatickym mozkovym poranénim




(TBI); v kombinaci s muskarinovymi agonisty za tufelen
stimulace centrédlnich muskarinovych a nikotinovych
receptorll pro léceni, nap¥iklad, ALS, orientacni dysfunkce,
s vékem spojeného poklesu orientace, AD, PD, mrtvice,
Huntingtonovy chorey a TBI ; v kombinaci s neurotrofnimi
faktory jako je NGF za uCelem maximalizovat cholinergni
posileni pro léceni, napfiklad, ALS, poruchy orientace,
s vékem spojeného poklesu orientace, AD, PD, mrtvice,
Huntingtonovy chorey a TBI ; nebo v kombinaci s ¢inidly,
kterd zpomaluji nebo zastavuji AD, nap¥. pro zlepSeni
orientace, inhibitory amyloidni agregace, inhibitory
sekretadzy, inhibitory tau kindzy, neurondlnimi

protizanétlivymi ¢inidly a estrogen-like terapii.

Sloueniny, které se Véiou k mistim neuronalnich
nikotinovych receptorti, vietné 5,8,l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%'*,0*°%]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu a jeho
hydrochloridové soli, Jjsou popséany ve WO 99/35131,
zvefejnéné 15.Cervna 1999 (odpovidajici US &.09/402 010,
podané 28. zA¥i 1999 a 09/514002 podané 25. tnora 2000).
P¥edbéZné pr¥ihlasky vlastnéné spolelné s touto pfihlaskou a
zaClenéné zde odkazém jako celek obecné uvadéji
farmaceuticky pfijatelné adicéni soli sloucCenin zde

uvedenych s kyselinami.

L-Tartrédt podle pfedloZeného vynédlezu vykazuje
vlastnosti, vCetné& stability v pevném stavu a kompatibility
s uréitymi excipienty pro p¥fipravu lékovych produktd, které
jej C¢ini kvalitné&jSi neZ d¥ive zndmé soli 5,8,l4-triaza-
tetracyklo[10.3.1.0%% 0% °]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-
-pentaenu. Dale , D-tartrat a D,L-tartrit vykazuji
‘vlastnosti, které je ¢ini vhodnymi pro pouZiti pro p¥ipravu

lékovych forem.
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Struény popis obrézku

Obrazek 1 je préaskovy rentgenovy difrakéni vzor
Formy A bezvodého L-tartratu 5,8,1l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%* . 0%° -hexadeka-2(11),3,5,7, 9-pentaenu (y osa
pfedstavujeilineérné impulsy za sekundu; X ve stupnich

2 theta).

Obrazek 2 je préasSkovy rentgenovy difrakéni vzor
Formy B bezvodého L-tartratu 5,8,l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0**.0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu (y osa
pfedstavuje linedrné impulsy za sekundu; X ve stupnich

2 theta).

Obrazek 3 je praskovy rentgenovy difrakéni vzor
Formy C L-tartrédtu 5,8,14-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%*.0%°] -hexadeka-2(11),3,5,7, 9-pentaenu (y osa
pfedstavuje linedrné impulsy za sekundu; X ve stupnich

2 theta).

Obrazek 4A je vypolteny praskovy rentgenovy difrak&ni
vzor Formy B bezvodého L-tartratu 5,8,1l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%', 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu (y osa
pfedstavuje linearné impulsy za sekundu; X ve stupnich

2 theta).

Obrazek 4B je vypolteny praskovy rentgenovy difrakéni
vzor Formy C L-tartrdtové soli 5,8,14-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%* 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu (y osa
pfedstavuje linedrné impulsy za sekundu; X ve stupnich

2 theta).



Obrazek 5A je vypolteny pradkovy rentgenovy difrakéni
vzor (niZ3i stopa) poloZeny pres zmé&Feny pradkovy
rentgenovy difrakéni vzor (horni stopa) Formy B bezvodého
L-tartréatu 5,8, 1l4-triazatetracyklo~[10.3.1.0%% 0%°]-
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu (y osa pfedstavuje linearné

impulsy za sekundu; X ve stupnich 2 theta).

Obrazek 5B je vypolteny préaskovy rentgenovy difrakdni
vzor (niZSi stopa) poloZeny pres zm&Ffeny pradkovy
rentgenovy difrak&ni vzor(horni stopa) Formy C hydratu
L-tartratu 5,8, 1l4-triazatetracyklo-[10.3.1.0% 0%?%-
hexadeka—2(11),3,5,7,9—pentaenu (y osa pfedstavuje linedrné

impulsy za sekundu; X ve stupnich 2 theta).

Obrazek 6 jsou pfes sebe poloZené praskové rentgenové
difrakéni vzory Formy A(niZ3i stopa), Formy B (prost¥edni
stopa a Formy C (horni stopa) L-tartréatu 5,8,14-
-triazatetracyklo-[10.3.1.0*'.0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-
pentaenu (y osa pfedstavuje linedrné impulsy za sekundu;

X ve stupnich 2 theta)

Obrazky 7A, 7B a 7C jsou spektra *°C NMR spektra
v pevné fazi L-tartrétu 5,8,l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%' 0%®]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu Forem A,
B a C v tomto pofadi zmé&¥end k¥iZovou polarizaci p¥i rotaci
pod magickym thlem (CPMAS) p¥i 295 K na p¥istroji Bruker
Avance DRX 500 MHz NMR Spektrometr, vzorek na Bruker-7mm
svétlost s magickym Ghlem rotace (WB MAS). Piky oznalené
hvézdic¢kami (*) jsou rotacni postranni pésy, které jsou
pfesunuty pfi néasobcich rota&nich frekvenci podél obou

stran skutednych pikd (st¥edovych péast).




Obrazek 8A je rentgen krystalové struktury (absolutni
konfigurace) Formy B bezvodého L-tartrétu 5,8,14-
triazatetracyklo-[10.3.1.0%"',0%?]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-

-pentaenu

Obrazek 8B je rentgen krystalové struktury (absolutni
konfigurace) Formy C hydréatu L-tartratu 5,8,14-
~triazatetracyklo-[10.3.1.0%% 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-

pentaenu

Obrazek 9A, 9B a 9C jsou zaznamy diferencni skenovaci
kalorimetrie L-tartratu Forem A, B a C v daném po¥fadi
5,8,1l4-triazatetracyklo [10.3.1.0%', 0%°]-hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentaenu.

Obrazek 10A a 10B jsou préaSkové rentgenové difrakéni
vzory Forem X a Y D,L-tartrétu 5,8,14-
-triazatetracyklo-[10.3.1.0%' 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-
-pentaenu, v daném pofadi (y osa pfedstavuje linedrné

impulsy za sekundu; X ve stupnich 2 theta).

Obrazek 1l1A a 11B jsou zdznamy diferenc¢ni skenovaci

kalorimetrie Forem X a Y D,L-tartratui 5,8,14-

—-triazatetracyklo-[10.3.1.0%% 0*°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-

—-pentaenu.

PODSTATA VYNALEZU

P¥edloZeny vynédlez se tykéd 5,8,l4-triazatetra-
cyklo[10.3.1.0% 0*?]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-
-pentaen-tartratu. Tartraty podle pfedloZeného vynalezu

zahrnuji L-tartrat, D-tartrat, D,L-tartrdt a meso-tartrat.




Zejména se predloZeny vynédlez tyka L-tartratu 5,8,14-
-triazatetra-cyklo[10.3.1.0%'.0%°%]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-

-pentaenu.

V jednom provedeni vynalezu, L-tartréat 5,8,1l4-triaza-
tetracyklo-[10.3.1.0%% 0*®]-hexadeka-2 (11),3,5,7,9-
-pentaenu je bezvody L-tartrdt, oznafovany zde jako
Forma A.

Forma A L-tartratu je charakterizovana hlavnimi piky
rentgenového difrak&niho vzoru vyjadfenymi pomoci 20 a
d-rozestuptl, jak bylo namé¥eno se zafenim médi (v rozmezi

indikované chyby):

Uhel 20 (+0,2) d-hodnota (&) (+0,2)
6,1 14,5
12,2 1,2
13,0 6,8
14,7 6,0
16,8 5,3
19,4 4,6
21,9 4,1
24,6 3,6

Kfystal Formy A L-tartrdtu je charakterizovan tim, Ze
mé teplotu polatku tani asi 223 °C, méfeno diferencnim
skenovacim kalorimetrem p¥i zah¥ivani rychlosti 5 stupild za
minutu. L-tartrat Forma A je rovnéZ charakterizovan tim, Ze
p¥i m&¥eni *C NMR pevného stavu k¥iZovou polarizaci
s magickym Uhlem rotace vykazuje ndsledujici hlavni piky
odezvy (x 0,1 ppm) pod 100 ppm (adamantanovy standard
29,5 ppm): 178,4, 149,3, 147,4, 145,1 a 122,9 ppm.
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V jiném provedeni vyndalezu, L-tartrat 5,8,l4-triaza-
tetracyklo-[10.3.1.0%' 0%°]-hexadeka-2 (11),3,5,7,9-
-pentaenu je bezvody polymorf L-tartrdtu, oznaovany zde
jako Forma B.

Forma B L-tartratu je charakterizovéna hlavnimi piky
rentgenového difrakéniho vzoru vyjadfenymi pomoci 20 a d-
- rozestupd, jak bylo nam&¥eno se za¥enim mé&di (v rozmezi

indikované chyby):

Uhel 20 (10,2) d-hodnota (&) (+0,2)
5,9 15,0 -
12,8 6,9
14,4 6,1
15,3 5,8
16,9 5,2
17,2 5,2
21,8 4,1
. 23,8 3,7
25,1 3,5
» sil Formy B L-tartratu m& strukturu jednotliveho

krystalu (absolutni konfiguraci) jak je zndzornéna na
Obrazku 8A. Dale orthorhombické krystaly Formy B spadaji do
prostorové skupiny P2(1)2(1)2(1). Forma B je dale
charakterizovana tim, Ze m& teplotu pocatku téni asi

215 °C, m&tfeno diferenénim skenovacim kalorimetrem pZi
zah¥ivani rychlosti 5 stupfit za minutu. Forma B je dale

charakterizovéna tim, ¥e m& rozpustnost ve vodé asi




156 mg/ml a ptirozené pH asi 3,3 ve vodném roztoku. Déale
Forma B m& hygroskopic¢nost pribliZné& 0,2 % pri 90%
relativni vlhkosti

L-tartrat Forma B je rovndZ charakterizo¥an tim, Ze
p¥i m&feni '°C NMR pevného stavu k¥iZovou polarizaci
s magickym thlem rotace vykazuje nésledujici hlavni piky
odezvy (£ 0,1 ppm) pod 100 ppm (adamantanovy standard
29,5 ppm): 179, 2, 178,0, 147,4, 145,22, 144,4, 124,8 a

122,5 ppm.

V jiném provedeni wvyndlezu, L-tartrat 5,8,14-triaza-
tetracyklo-[10.3.1.0%%, 0%°]-hexadeka-2 (11),3,5,7,9~
-pentaenu je hydrat L-tartratu, oznacovany zde jako

Forma C. Forma C L-tartrdtu je charakterizovéna hlavnimi

piky rentgenového difrak&niho vzoru vyjadfenymi pomoci 20 a
d-rozestupl, jak bylo namé&feno se z&¥enim m&di (v rozmezi

indikované chyby):

Uhel 20 (%0,2) d-hodnota (&) (£0,2)
5,9 15,1
11,8 7,5
16,5 5,4
21,2 4,2
23,1 3,8
23,8 3,7
26,5 3,4

Hydrat L-tartratu Formy C md& strukturu jednotlivého
krystalu, jak je znazornéna na Obrazku 8B. Dale jednoklonné
krystaly hydratu Formy C spadaji do prostorové skupiny

P2(1l). Forma ¢ je dadle charakterizovéna tim, Ze teplota
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polatku pfechodu pevny stav-pevny stav pfi asi 72°C a
polatek tani je asi 220 °C. ProtoZe Forma B konvertuje na
hydrat Formy C p¥i kontaktu se 100% relativni vlhkosti, ma
forma C stejnou rozpustnost ve vodé jako Forma B.
L-tartrdt Forma C je rovnéZ charakterizovadn tim, Ze
p¥i mé&¥eni 'C NMR pevného stavu k¥iZovou polarizaci |
s magickym thlem rotace vykazuje nédsledujici hlavni piky
odezvy (* 0,1 ppm) pod 100 ppm (adamantanovy standard
29,5 ppm): 179,0, 176,1, 147,5, 144,5 a 124,6 ppmn.

V dals§im provedeni se vyndlez tvka D-tartriatové soli
5,8,1l4-triaza-tetracyklo-[10.3.1.0%1 0%%]-
-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu. Zejména, p¥edloZeny

vyndlez se tvkd polymorfl t#i forem D-tartréitu

(oznaCovanych zde jako Formy A', B' a C') které vykazuji
stejné rentgenové difrak&ni charakteristiky,
hygroskopicnost, obsah vody a tepelné charakteristiky jako

Formy A, B a C L-tartratové soli.

V jiném provedeni,se pfedloZeny vynalez tyka
D,L-tartratu 5,8,l4-triaza-tetracyklo-[10.3.1.0%% 0%~
hexadeka-2 (11),3,5,7,9-pentaenu a zejména, dvou polymorfi,
bezvodé formy {(oznalované zde jako Forma X) a hydratové
formy (zde oznacované jako Forma Y).

D,L-tartrat Forma X je charakterizovéna hlavnimi piky
rentgenového difrakéniho vzoru vyjadfenymi pomoci 28 a d-
rozestupl, jak bylo naméfeno se zaFfenim médi (v rozmezi

indikované chyby):
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Uhel 20 (£0,2) d-hodnota (A) (%0,2)
6,0 14,6
11,9 7,4
15,0 5,9
17,1 5,2
22,1 4,0
24,5 3,6

D,L-tartradt Forma X je dale charakterizovéna tim, Ze
ma polatek tani asi p¥i 212 °C.
D,L-tartrat Forma Y je charakterizovédna hlavnimi piky

rentgenového difrak&niho vzoru vyjadfenymi pomoci 20 a

d=rozestupl, jak bylo nam&¥eno se zafenim m&di (v rozmezi

indikované chyby):

Uhel 20 (%0,2) d-hodnota (&) (0,2)
6,2 14,2
12,0 7,4
15,2 5,8
18,1 4,9
24,0 3,7
25,1 3,5

D,L-tartradt Forma Y je dale charakterizovén tim, Ze na
polétek prechodu pevny stav-pevny stav pfi asi 131 °C a

polatkem tani p¥i asi 217 °C.

V daldim provedeni se vynadlez tykéd farmaceutické
kompozice zahrnujici nejméné jednu z polymorfnich Forem A,
B nebo C, vyhodné& Formu B, L-tartratu 5,8,14-triaza-

tetracyklo[10.3.1.0%* 0%  hexadeka-2(11),3,5,7,9-



-pentaenu a farmaceuticky p¥ijatelny nosic¢ nebo excipient,
zejména pro pouZiti p¥i léleni zé&nétlivé nemoci stfeva
(vEetné, ale ne jako omezeni, ulcerativni kolitidy,
pyoderma gangrenosum a Crohnovy choroby), syndromu
draZdivého stfeva, spastické dystonie, chronické bolesti,
akutni bolesti, celiak&lni sprue, pouchitidy,
vasokonstrikce, uUzkosti, panické poruchy, deprese,
bipoléarni poruchy, autismu, poruch spanku, jet lag,
amyotrofni laterdlni sklerézy (ALS), kognitivni dysfunkce,
lékem/toxinem~indukované poruchy orientace (jako alkoholem,
barbiturdty, nedostatky vitamin®, rekreac¢nimi drogami,
olovem, arsenem, rtuti), nemocemi indukovanych poruch
orientace (jako poruch zplsobenych Alzheimerovou nemoci

(senilni demence), vaskuldrni demenci, Parkinsonovou

nemoci, roztroudenou sklerdézou, AIDS, encefalitidou,
traumatem, rendlni a hepatickou encefalopatii,
hypothyroidismen, Pickovou nemoci, Korsakoffovym syndromem
a frontédlni a subkortikalni demenci), hypertenze, bulimie,
anorexie, obezity, srdefni arytmie, gastrické kyselé
hypersekrece, viedli, feochromocytoma, progresivni
supramuskuldrni obrny, chemickych zavislosti a sklonl
(jako, zévislosti na nebo navyku na nikotinu (a/nebo
tabadkové vyrobky), alkoholu, benzodiazepinim, barbituratim,
opidttim nebo kokainu), bolesti hlavy, migrén, mrtvice,
traumatického mozkového poranéni (TBI), obsesivné-
kompulsivni poruchy(OCD), psychéz, Huntingtonovy chorey,
tardované dyskinesie, hyperkinesie, dyslexie, schizofrenie,
nmultiinfarktové demence, s vékem spojeného poklesu
orientace, epilepsie, véetné petit mal absence epilepsie,
hyperaktivni poruchy deficitu pozornosti (ADHD), Tourettova
syndromu, zejména, zavislosti nebo navyku na nikotin a
jejich odstrané&ni; véetné pouziti p¥i terapii pro odvykani

koureni.
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PfedloZeny vynalez se déle tykd farmaceutickych
kompozic pro pouZiti, jak je popsédno v p¥edchozim odstavci,
zahrnujicich nékterou ze soli ze skupiny, kterou tvofi
D-tartrat, D,L-tartrédt nebo meso-tartrat 5,8,l1l4-triaza-
tetracyklo[10.3.1.0%".0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-

prentaenu.

P¥edloZeny vyndlez se ddle tykéd zpusobu lédeni
zédnétlivé nemoci stfeva (vCetné&, ale ne jako omezeni,
ulcerativni kolitidy, pyoderma gangrenosum a Crohnovy
choroby), syndromu draZdivého st¥eva, spastické dystonie,
chronické bolesti, akutni bolesti, celiakdlni sprue,
pouchitidy, vasokonstrikce, Gzkosti, panické poruchy,

deprese, bipolarni poruchy, autismu, poruch spénku, jet

lag, amyotrofni laterdlni sklerdzy (ALS), kognitivni
dysfunkce, lékem/toxinem-indukované poruchy orientace
(jako alkoholem, barbituréaty, nedostatky vitamint,
rekrea&nimi drogami, olovem, arsenem, rtuti), nemocemi
indukovanych poruch orientace (jako poruch zplsobenych
Alzheimerovou nemoci (senilni demence), vaskuliarni demenci,
Parkinsonovou nemoci, roztroudenou sklerdzou, AIDS,
encefalitidou, traumatem, renadlni a hepatickou
encefalopatii, hypothyroidismem, Pickovou nemoci,
Korsakoffovym syndromem a frontdlni a subkortikalni
demenci), hypertenze, bulimie, anorexie, obezity, srdedni
arytmie, gastrické kyselé hypersekrece, v¥edt,
feochromocytoma, progresivni supramuskuldrni obrny,
chemickych zavislosti a navykad (jakec, zavislosti nebo
navyku na nikotin (a/nebo tabakové vyrobky), alkoholu,
benzodiazepintim, barbiturdtim, opidtém nebo kokainu),
bolesti hlavy, migrén, mrtvice, traumatického mozkového
poranéni (TBI), obsesivné&-kompulsivni poruchy (0OCD),

psychdéz, Huntingtonovy chorey, tardované dyskinesie,
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hyperkinesie, dyslexie, schizofrenie, multiinfarktové
demence, s vékem spojeného poklesu orientace, epilepsie,
vCetné petit mal absence epilepsie, hyperaktivni poruchy
deficitu pozornosti (ADHD), Tourettova syndromu,
zahrnujiciho podavéani subjektu, ktery takovou léc&bu
pot¥febuje, terapeuticky u&inného mnoZstvi nékteré z Forem
A, B nebo C L-tartratové soli 5,8,l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%',0%°% ~hexadeka-2(11),3,5,7, 9-pentaenu vyhodn&

Formy B.

Jesté vyhodnéjdim provedenim vyndlezu je zplsob lédeni
zadvislosti na nikotinu, navyku a odstranéni, zejména pro
pouZiti v terapii pro ukonceni kou¥eni, zahrnujici podavani

nékteré z Forem A, B nebo C L-tartratu 5,8,14~ e

-triazatetracyklo-[10.3.1.0%%,0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-

-pentaenu subjektu, ktery takovou lé&bu pot¥ebuije.

PredloZeny vyndlez se déle tykd zplsobu lédeni jak je
popsén v pfedchozim odstavci, zahrnujici podédvani nékteré
ze soli ze skupiny, kterou tvo¥i D-tartrat,

D,L-tartradt nebo meso-tartrat 5,8,14-triaza-
tetracyklo[10.3.1.0% 0%° -hexadeka-2(11),3,5, 7, 9-pentaenu

subjektu, ktery takovou lécbu potfebuje.

Termin ,léCeni™ jak je zde pouZivan znamend a zahrnuje
obraceni, zmirnéni nebo potlacdeni nemoci, choroby nebo
stavu nebo jednoho nebo vice z jejich symptom; a termin

»1éCeni™ znamend provadéni léceni, jak je definovéno vyse.

Vyndlez se dile tykad zplsobu vyroby Formy A
L-tartratu 5,8,1l4-triazatetracyklo-[10.3.1.0%% 0%®]-
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu zahrnujiciho kroky

(i) kontaktovani 5,8,1l4-triazatetracyklo-hexadeka-



-2(11),3,5,7,9-pentaenu ve vhodném rozpousStédle s 1 aZ 2
ekvivalenty L-vinné kyseliny

(ii) ziskéani vytvorenych krystalt

Ve vyhodném provedeni pfedloZeného vynadlezu p¥i vyde
uvedeném zplsobu se pouZivid 1,1 ekvivalentu L-vinné L
kyseliny a vinnéd kyselina se p¥iddva k roztoku obsahujicimu
volnou bazi. Vyhodné provedeni zplsobu podle vyndlezu je,
kdyZ krok kontaktovéni se nech& probihat méné neZ 2 hodiny.
V jedté vyhodné&jSim provedeni se vySe uvedeny zplsob
provadi tak, Ze krok reakce (tj. krok (i) vySe) se provadi
pfi teploté& asi 45 °C. V daldim vyhodném provedeni vy3e
uvedeného zplsobu je vhodné rozpou$tédlo vybréno ze

skupiny, kterou tvofi (C;-Ce) alkylalkohol,

(C1-Cq) alkylketon nebo (C;—-Cs) alkylether, acetonitril a
(C1—Cs) alkylestery (nap¥. ethylacetat, isopropylacetéat
atd.) V je3té vyhodné&j3im provedeni vhodnym rozpousSté&dlem

je ethanol nebo methanol.

Vyndlez se tykd dale zplsobu vyroby Formy A'
D-tartratu zahrnujiciho kroky:
(i) a (ii) popsané vySe pro vyrobu Formy A L-tartrdtu, ale
s pouZitim D-vinné kyseliny v kroku (i) na misto

L-vinné kyseliny.

Vynédlez se dale tykad zplsobu vyroby Formy B
L-tartratu 5,8,l4-triazatetracyklo[10.3.1.0%1 042]-
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu, zahrnujiciho kroky:

(i) kontaktovéni 5,8,l1l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%*.0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu ve
vhodném rozpoustédle s 1 aZ asi 2,3 ekvivalenty L-vinné
kyseliny; a

(ii) ziskéni vytvofenych krystalt.




Ve vyhodném provedeni p¥edloZeného vyndlezu pfi vySe
uvedeném zpusobu se pouZiva 1,1 ekvivalentu L-vinné
kyseliny a tartarovad kyselina se pfidava k roztoku
obsahujicimu volnou bézi. Vvhodné provedeni zplsobu podle
vyndlezu je, kdyZ krok reakce se necha probihat nejméné 1
hodinu; vyhodnéji nejméné 2 hodiny; nejvyhodnéji déle neZ
12 hodin. Ve vyhodném provedeni je vhodné rozpoustédlo
vybrano ze skupiny, kterou tvofi
(C1-Cs) alkylalkohol, (C;-Cg¢) alkylketon nebo
(C1—Cs) alkylether, acetonitril a (C;—-Cs) alkylestery (nap¥.
ethylacetdt, isopropylacetat atd.) V jesté vyvhodnéijsim
provedeni vhodnym rozpoudté&dlem je ethanol nebo methanol,

nejvyhodnéji methanol.

Vynélez se tyka dale zplsobu vyroby Formy B'
D-tartradtu zahrnujiciho kroky (i) a (ii) popsané vySe pro
vyrobu Formy B L-tartrdtu, ale s pouZitim D-vinné kyseliny

v kroku (i) namisto L-vinné kyseliny.

Daldim aspektem p¥edloZeného vynédlezu je zplsob vyroby
Formy C L-tartratu 5,8,l4~-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%% 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-pentaenu
zahrnujici kroky:

(i) kontaktovani Formy A nebo Formy B L-tartratu
5,8,1l4-triazatetracyklo[10.3.1.0%' 0%°]-hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentaenu s vodou; a

(ii) ziské&ni vytvorenych krystald.

Ve vyhodném provedeni vySe uvedeného zplsobu krok
kontaktu (i) zahrnuje smichéni nékteré z Formy A nebo B
s vodou s naslednym p¥idanim organického rozpousStédla pro

vyvolani krystalizace produktu Formy C. Ve vyhodné&j3im




provedeni se jako organické rozpouStédlo pro vyvolani
krystalizace pouZiva methanol, ethanol nebo acetonitril.
Vyndlez se déle tyka zplsobu vyroby Formy C'
D-tartrdtu zahrnujiciho kroky (i) a (ii) pouZivané vySe pro
vyrobu Formy C L-tartrdtu, ale s pouZitim Forem A' nebo B'

D-tartrdtu v kroku (i) na misto Forem A nebo B L-tartréatové

soli.

PfedloZeny vyndlez se dale tykd zplsobu vyroby
Formy X D,L-tartratu 5,8,14-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%* 0%?]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu
zahrnujiciho kroky:

(i) kontaktovéani 5,8,l1l4-triazatetracyklo-

[10.3.1.0%% 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu ve

vhodném rozpoudtédle s asi 1 aZ asi 2,3 ekvivalenty
D,L-tartarové kyseliny; a

(ii) ziské&ni vytvo¥enych krystaldl.

Ve vyhodném provedeni pfedloZeného vyndlezu p¥i vy3e
uvedeném zpusocbu se pouZivd 2,2 ekvivalentu D,L-vinné
kyseliny a volnd bédze v roztoku se pfidavad k roztoku
obsahujicimu D,L-vinnou kyselinu. Vyhodné provedeni zplsobu
podle vyndlezu je, kdyZ krok reakce se neché& probihat
nejméné 2 hodiny; vyhodnéji nejméné& 12 hodin; a

nejvyhodnéji nejméné 24 hodin.

V daldim vyhodném provedeni zplsobu vyroby Formy X je
vhodné rozpoudtédlo bezvodé nebo témé¥ bezvodé a je vybrano
ze skupiny, kterou tvo¥i (C1-Cs) alkylalkcohol,

(C1-C¢) alkylketon nebo (Ci-Cs) alkylether, acetonitril a
(C1—-Ce¢) alkylestery (nap¥. ethylacetédt, isopropylacetat
atd.) V je3té vyhodné&jdim provedeni vhodnym rozpoudtédlem

je ethanol




PfedloZeny vyndlez se dale tyka zplsobu vyroby Formy Y
D,L-tartratu 5,8,l4-triazatetracyklo[10.3.1.0%% 0%°)~
-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu zahrnujiciho kroky:

ki) kontaktovani 5,8,14-triazatetracyklo-

[10.3.1.0%1, 0% -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu ve
vhodném rozpoustédle s asi 1 aZ asi 2,3 ekvivalenty
D,L-vinné kyseliny; a

(ii) ziskani vytvofenych krystali.

Ve vyvhodném provedeni predloZeného wvyndlezu p¥i vyse
uvedeném zplisobu se pouZiva 2,2 ekvivalentu D,L-tartarové
kyseliny a voln& baze v roztoku se p¥idava k roztoku

obsahujicimu D,L-tartarovou kyselinu. Vyhodné provedeni

zpisobu podle vyndlezu je, kdyZ krok reakce se nechéa
probihat nejméné& 2 hodiny; vyhodné&ji nejméné 12 hodin; a

nejvyhodnéji nejméné 24 hodin.

V daldim vyhodném provedeni zplsobu vyroby Formy Y je
vhodné rozpoudté&dlo vybréno ze skupiny, kterou tvo¥i
(C1—Cg) alkylalkohol, (C;-Cg) alkylketon nebo
(C1-Cs) alkylether, acetonitril a (C;-C4) alkylestery (napZ.
ethylacetét, isopropylaceﬁét atd.)smisend s vodou. V jesté
vyhodn&j&im provedeni je vhodnym rozpouSté&dlem ethanol

smiseny s vodou; vyhodn&ji 20% vodny ethanol.

PODROBNY POPIS VYNALEZU

Slouenina, 5,8,l4-triazatetracyklo[10.3.1.0%% 0%°]-
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaen je parcidlnim nikotinovym

agonistou pro lé&eni mnoZstvi nemoci a poruch CNS a stavl




vCetné€, konkrétné&, nikotinové zivislosti, navyku a jejich

odstranéni.

Ackoliv soli 5,8,14-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%*.0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-pentaenu jsou
obecné& krystalické, vétSina téchto soli je znadné
hygroskopicka, tim je ¢&ini Spatnymi kandidaty pro pouZiti
ve farmaceutickych prostf¥edcich. L-tartréat 5,8,14-
-triazatetracyklo-[10.3.1.0%* 0%?]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-
-pentaenu je velmi mirné hygroskopicky a mid vysokou
rozpustnost ve vodé a vysokou teplotu téni. Tyto vlastnosti
kombinované s relativni inertnosti k bé&Znym excipientim
pouZivanym ve farmaceutickych p¥ipravcich jej &ini vysoce

vhodnym pro pouZiti ve farmaceutickych p¥#iprawvcich

D-tartrit, D,L-tartradt a meso-tartréat 5,8,14-
triazatetracyklo-[10.3.1.0%' 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-
-pentaenu rovnéZ vykazuje pf¥iznivé vlastnosti. ‘

L-tartrat existuje jako t¥i moZné formy: dv& bezvodé
formy a jedna hydratovd forma. Z dvou bezvodych forem,
Formy A a Formy B, Forma A je kineticky polymorf, ktery
konvertuje za vhodnych podminek na termodynamicky
upfednostiiovanou Formu B. Hydradt L-tartratu
Formy C je monohydradt a je relativné stabilni za podminek
prostfedi. UdrZuje svij jeden ekvivalent vody za vakua p¥i
mirné teploté& po dobu nejméné 1 den (tj. po 24 hodin p¥i
45 °C ve vakuové su3arn&), ale pfipadné& dale (tj., 48 hodin
nebo vice) ztradci vodu a konvertuje na bezvodou Formu B.
Forma B je nejstabilnéj3i z polymorfl p¥i nizké vlhkosti.
Proto, Forma B se jevi jako nejvhodnéj3i a nejstabilné&jsi
polymorf z L-tartratld 5,8,1l4-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%*,0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-pentaenu pro

pouziti ve farmaceutickych prost¥edcich.
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Jak je poznamendno vySe, Forma A je bezvody kineticky
polymorf, ktery konvertuje za vhodnych podminek na
termodynamicky vyhodnou Formu B. Forma A je ziskatelna
syntézou, tj. kontaktovanim volné baze 5,8,14-
-triazatetracyklo[10.3.1.0%*.0%*°]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-
-pentaenu s pfibliZné jednim ekvivalentem L-vinné kyseliny
v methanolu nebo ethanolu, pfi ponechédni kratkého nebo
Z4dného casu pro ekvilibraci. Forma A je pozorovana jako
vysledny produkt ze spojeni volné baze 5,8,14-
-triazatetracyklo-[10.3.1.0% 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-
pentaenu a L-tartarové kyseliny, ale Forma B se zadiné
tvo¥it p¥i pokradovani nebo prodlouZeni miché&ni reak&ni
smé&si. Rychlost tvorby Formy B mtZe byt urychlena s

pouZitim nejméné dvoi nebo vicendsobného pfebyvtku

L-vinné kyseliny (tj., rychleji v p¥itomnosti

2,2 ekvivalentd L-vinné kyseliny neZ v p¥itomnosti pouze
1,1 ekvivalentu) a pfi dobé pribéhu reakce po dobu deldi
neZ dvé hodiny, vyhodné nejméné jednoho dne nebo delsi.
Konverze na fdrmu B je obvykle dokonena asi po 5 hodinéch
pfi pouZiti 2,2 ekvivalentl. Naopak, konverze miZe
vyZadovat vice neZ 20 hodin p#i pouZiti 1,1 ekvivalentu.

V kaZdém pfipadé&, konverze na Formu B je obvykle ukon&ena

za vétSiny podminek po 48 hodinach p#i 20-25 °C.

Teplota reakce pro vytvofeni L-tartratu rovné&z
ovliviiuje, zda je izolovéna Forma A nebo Forma B, protoZe

Formy A a B se jevi jako tepelné nekonvertovatelné.

P¥i pribéhu reakce tvorby soli nad 45 °C vznikd forma
A. Naopak, tvorba soli pfi teplot& pod 45 °C vede k
vytvoreni pfevdiné Formy B. RovnéZ michdni Formy A v

methanolu p¥i teplot& pod 40 °C vede k tvorb& Formy B.




Ac¢koliv mlZe byt pouZita Yada rozpousStédel, vdetné
vétdiny niZsich alkoholt, Forma B se ziskd ve vysokém
vytéZku zejména pri pouZiti methanolu, ktery dovoluje
vysokou filtradni rychlost krystalického materidlu a
dovoluje ptrimo vytvofeni Formy B. Rozpustnost volné baze a
L-vinné kyseliny jsou v methanolu vy33i neZ v jinych
niZzs3ich alkoholech. Rychlost tvorby Formy B miZe bYt rovnéz
zvySena pouZitim specifického postupu p¥idévani, kdy volné
béze 5,8,14-triazatetracyklo[10.3.1.0% 0%%)-
~hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu se pfidévéa k roztoku
L-vinné kyseliny. Pro maximalizaci faktické koncentrace
L-vinné kyseliny pfitomné v reak&ni smési, se methanolovy
roztok volné baze miZe p¥idadvat k roztoku obsahujicimu

alespoti 1,1 nebo vice ekvivalentll L-vinné kyseliny p#i

20 °C. PoZadovand bezvodd Forma B miZe byt potom izolovéna
pfimo a konverze polymorfu je dokondena za méné neZ

2 hodiny.

Optimalizovany postup p¥ipravy bezvodé Formy B
zahrnuje naplnéni &isté néadoby 1,1 aZ 2,2 ekvivalenty
L-tartarové kyseliny a methanolem (4 aZ 50 objemy), a
michéni této smési aZ do rozpusténi a filtraci vysledného
roztoku do krystaliza&ni nédoby. Volnad béaze 5,8,14-
-triazatetracyklo[10.3.1.0%',0%%]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-
-pentaenu (1,0 ekvivalentu) a methanol (4 aZ 50 objeml) se
michaji v néddobé& Z do rozpudténi a p¥i 0 aZ 50 °C,
vyhodné&ji pfi 20 aZ 25 °C. Vysledny roztok volné baze
5,8,14-triazatetracyklo[10.3.1.0%! 0%°]-hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentaenu se potom pridava béhem doby
v rozmezi 1 minuta aZ 48 hodin, vyhodné&ji v prubé&hu asi
30 minut, k roztoku L-vinné kyseliny. Produkt se neché
michat pfi 0 aZ 40 °C, vyhodné&ji pfi 20 aZ 25 °C, po dobu

mezi 1 a 48 hodinami, wvyhodnéji po dobu 1 hodiny, a potom




se izoluje filtraci. Produkt se susi obvykle za vakua pfi
20 aZ 60 °C, vyhodné&ji p¥i 35 aZ 45 °C, za vzniku Formy B
L-tartratu 5,8,1l4-triazatetracyklo[10.3.1.0%1 0%%]-
-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu.

Obé bezvodé formy A a B mohou byt konvertovany na
monohydrat Formy C jejich vystavenim vlhkosti (RH) 100 %
nebo jejich smichdnim s vodou. Formu C je moZno p¥imo
ziskat z Formy A nebo B jejich rozpudténim ve vodé p¥i 20
a? 50 °C nésledovanym p¥idénim organického rozpoudtédla, ve
kterém je stl nerozpustnd, vyhodné methanolu, ethanolu nebo
acetonitrilu, a michanim smési po dobu mezi 1 a 30
minutami, vyhodné asi 10 minut. Po odfiltrovédni Formy C,

kterd krystalizuje jako bild stl, miZe byt Forma C vysu3ena

vzduchem.

Pozoruhodné je, Ze kdyZ je Forma B vystavena 100%
relativni vlhkosti (RH), konvertuje na Formu C ve dvou
dnech. Naopak Forma C konvertuje pfimo na Formu B p¥i

vystaveni podminkdm 0% relativni vlhkosti p¥ibliZné za

stejnou dobu.

Hydrat Forma C se dehydratuje pomaleji p¥i vystaveni
podminkédm relativni vlhkosti men$i neZ 50%. Pokusy p¥i 23%
a 43% relativni vlhkosti potvrdily tento jev. Nicméné&, obé
Formy B a C se jevi relativné stabilni béhem obdobi
nékolika mé&sich p¥i relativni vlhkosti (RH) vyS$8i neZ 60%,

jak ukazuji experimenty p¥i 75% a 87% relativni vlhkosti.

Dadle Forma a miZe byt ziskdna z Formy c rozpud$ténim
Formy ¢ v horkém organickém rozpoudtédle , vyhodné
ethanolu, pri nebo blizko teploté refluxu. vyhodné asi 75

°C, michénim po dobu 10 minut aZ 3 hodin, vyhodn& 30 minut.



Horkou filtraci smési lze ziskat krystaly, které po
vysuseni ve vakuové sudrn& p¥i 45 °C poskytnou vytdiek

Formy A.

D-tartrat 5,8,14-triazatetracyklo-[10.3.1.0%% 4%~
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu ma t¥i polymorfy (Formy A',
B' a C'), které maji stejné rentgenové difrakéni
charakteristiky, hygroskopi&nost, obsah vody a tepelné
- charakteristiky, jako odpovidajici formy A, B a C, v daném
pofadi, L-tartratu; a p¥fipravuji se stejnym zplsobem jako
. odpovidajici polymorfy L-tartratu, s vyjimkou toho, Ze

namisto L-tartrdtu se pouZije D-tartrat.

. Priprava bezvodého polymorfu (Forma-X) D, L-tartritg —
5,8,14-triazatetracyklo-[10.3.1.0%% 0%°%)-
~-hexadeka-2(11),3,5,7, 9-pentaenu zahrnuje kroky rozpusSténi
5,8,14-triazatetracyklo-[10.3.1.0%% 0%° ~hexadeka-
-2(11),3,5,7,9-pentaenu ve vhodném rozpou3tédle, vyhodné&
bezvodém ethanolu, s asi 1 a% asi 2,3 ekvivalenty
D,L-vinné kyseliny, vyhodné& 2,2 ekvivalenty, p#i 20 °C a¥
teploté refluxu, rozpoudté&dla po dobu nejméné 2 hodin,
vyhodnéji po dobu nejméné& 12 hodin, jedt& vyhodnéji nejméné&
24 hodin; ziskéni vytvorenych krystald®, promyti produktu
rozpousSté&dlem a jeho vysuSeni vzduchem. Polymorf hydréatu
(Forma Y) D,L-tartratové soli mufe byt p¥ipraven
analogickym zplsobem, ale s pouZitim rozpouZté&dla smiseného
s vodou, vyhodné smé&si ethanolu a vody, vyhodnéji 20%
vodného ethanolu. Dale meso-tartrit mife byt vyroben

zplisobem analogickym p¥ipravé D,L-tartratu.
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Diferend®ni skenovaci kalorimetrie

Tepelné chovani pevného stavu Forem A, B a C
L-tartratu 5,8,1l4-triazatetracyklo[10.3.1.0% 0% %]~
-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu bylo zkoumédno diferencni
skenovaci kalorimetrii (DSC). Z&znamy pro Formy A a B jsou
ukédzény na Obrazku %A, 9B a 9C, v uvedeném pofadi. DSC
termogramy byly ziskdny na p¥istroji Mettler Toledo
DSC 821° (STAR® System). Obecné, vzorky o hmotnosti mezi 1
a 10 mg byly pfipraveny v oblouckovitych hlinikovych
miskdch s malym otvorem. Mé&Yeni probihala p¥i zah¥ivéni

rychlosti 5 °C za minutu v rozmezi 30 aZ

300 °cC.

Jak je vidét na Obrazku 9A, L-tartratova stl Forma A
vykazuje podatek téni p#i 223 °C a pik téni je doprovéazen

rozkladem p¥i 225 °C, m&Feno p¥i rychlosti 5°C za minutu.

Jak je vidét na Obrazku 9B, L-tartrdt Forma B vykazuje
polatek téni p#i 215 °C a pik téni je doprovézen rozkladem

p¥i 218 °C, m&feno pfi rychlosti 5°C za minutu.

Jak je vidé&t na Obrazku 9C, L-tartrédt Forma C vykazuje
podatek pFfechodu pevny stav-pevny stav p¥i 73 °C s piken
p¥Fi 76 °C. Pfechod pevny stav —-pevny stav odpovidd ztraté
vody z krystalové m¥iZky. Pocatek tani je také pozorovéan

pfi 220 °C, s pikem p¥i 223 °C doprovazeny rozklademn.

Tepelné chovani pevného stavu Forem X a Y




. ....- LX [ XX X3
L] L]

L]

o200
o008
LN ]
o0ee
o208
LR 2 ]
[ XXX
[ E X 2 J
o009
[ ]
(X R X ]
»

25

L 2] e

D, L-tartratu 5,8, l4-triazatetracyklo-[10.3.1.0%'.0%°%])-
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu bylo rovnéZ zkoumano
diferen&ni skenovaci kalorimetrii (DSC).

Jak je vid&t na Obrézku 11A, D,L-tartrat Forma X
(bezvodd) vykazuje polatek téni p¥i 212 °C .Na Obréazku 11B
zdznam diferendni skenovaci kalorimetrie D,L-tartréatové
soli Formy Y ukazuje,Ze se polCéatek pfechodu pevny stav-
pevny stav projevuje p¥i 131 °C. s pikem p¥i 137 °C. TentoA
ptechod pevny stav-pevny stav odpovidd nebo je spojen se

ztrdtou vody z krystalové m¥iZky. Poldtek téni Formy Y je

rovnéZ pozorovan p¥i 217 °C a je doprovazen rozkladem.

Odbornik v oboru zaznamend, Ze pfi mé&feni DSC Jje

urdity stupeii variability pfi

aktudlnim mé¥eni teplot

polatku a piku , ktery zavisi

krystalové m¥iZce a Cistoté a

Praskové rentgenové difrakéni

na rychlosti zahtfivani,

na Fadé parametrl mé&feni.

VZOory

Pra8kové rentgenové difrak&ni vzory pro Formy A, B a C

byly ziskény
difraktometr

zdfenim médi

s pouZitim p¥istroje Bruker D5000
(Bruker AXS, Madison, Wisconsin) vybaveného

(CuKy), pevnymi Stérbinami(1,0, 1,0, 0,6 mm),

a detektorem pevného stavu Kevex. Data byla ziskéna od

3,0 do 40,0 stupitit pfi dvé& theta(2 0) s pouZitim velikosti

kroku 0,04 stupiit a kroku ¢asu 1,0 sekund.

Pra3kovy rentgenovy difrakéni vzor L-tartratu Forma A
byl zm&¥en s m&dénou anodou s vlnovou délkou
1 p¥i 1,54056 a vlnovou délkou 2 p¥i 1,54439 (relativni

0,500). Rozmezi pro 2 0 bylo mezi 3,0 aZ 40,0

intensita:




stupni s krokem o velikosti 0,04 stupntt krokem c&asu 1,00

sekunda, vyhazovaci &itrkou 0,300 a prahem 1,0.

Difrak&ni piky p¥i difraké&nich uhlech (208) pfi méfeni
rentgenovou prédkovou difrakéni analyzou Formy A jsou
uvedeny v Tabulce I. Relativni intenzity se v3ak mohou
ménit v zavislosti na velikosti a morfologii krystalda.
Skutedné& naméfeny praskovy difraktogram je uveden na

Obrazku 1.

Tabulka I. Praskovy rentgenovy difrakéni vzor pro Formu A s

intenzitami a polohou piku difrakéni linii.

d-hod- d-hod- d-hod-
fhel 26|nota I Uhel 26 |pota I Ohel 20 |nota I
(rel) (rel.) (rel.)
€] ) W

6,1 (14,5 73,3 ]20,6 |4,3 16,8 |30,8 (2,9 5,6

11,8 (7,5 6,1 21,9 |4,1 100,0 32,0 }2,8 5,8

12,2 |7,2 15,8 22,6 |3,9 9,1 32,5 12,8 8,9
13,0 6,8 23,9 123,9 |3,7 13,4 34,0 (2,6 6,0
14,7 |[6,0 14,6 |24,6 (3,6 29,2 34,8 |[2,06 6,9

16,8 |5,3 99,5 27,2 3,3 10,5 |35,2 2,5 8,8

17,6 (5,0 11,7 27,7 3,2 6,1 37,0 |2,4 - [6,9

18,3 (4,8 7,0 28,8 3,1 8,0 37,5 (2,4 8,6

19,0 14,7 14,4 }129,4 3,0 5,3 38,2 (2,4 6,5

19,4 |4,6 28,4 129,8 3,0 15,9




Tabulka II uvadi dale 2 0, d-rozestupy a relativni
intenzity reprezentativni pro Formu A. Uvedend Cisla jsou

vygenerovana pocitacCem.

Tabulka II. Intenzity praskové rentgenové difrakce a polohy

pikl reprezentativni pro Formu A.

Ghel d-hodnota I
20 (A) (rel.)
6,1 14,5 73,3
12,2 7,2 15,8
13,0 6,8 23,9
14,7 6,0 14,6
16,8 5,3 99,5
19,4 . 4,6 28,4
21,9 4,1 100,0
24,6 3,6 29,2

Praskovy rentgenovy difrakéni vzor soli Formy B byl
n&¥en se stejnym vybavenim a se stejnymi parametry, Jjak
byly pouZity vySe pro mé&feni Formy A. Difrakéni piky pfi
difrak&nich tthlech (20) p¥i méfeni Formy B rentgenovou
difrak&ni analyzou B jsou uvedeny v Tabulce III. Opét,
relativni intenzity se v&ak mohou ménit v zdvislosti na
velikosti a morfologii krystaltl. Skutelné naméfeny praskovy

difraktogram je uveden na Obrézku 2.
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Tabulka III. Praskovy rentgenovy difrakéni vzor pro

cose

L-tartrat Formy B s intenzitami a polohou pikt difrakdénich

linii
) d-hod- I d-hod- I ) d-hod-| I
Uhel Uhel Uhel
nota nota nota
20 . 26 . 20
(A) (rel.) {A) (rel.) (A) (rel.)
59 15,0 57,0 19,1 4,6 11,1 29,1 3,1 8,6
11,7 7,5 8,2 20,7 4,3 6,3 29,7 3,0 4,9
12,8 6,9 27,2 21,1 4,2 6,0 31,9 2,8 11,9
14,4 6,1 23,2 21,8 4,1 100,0 }34,6 2,6 7,2
15,3 5,8 4,9 23,8 3,7 26,9 34,9 2,6 5,5
16,4 5,4 23,0 24,3 3,7 10,5 35,6 2,5 5,0
16,9 5,2 41,8 25,1 3,5 15,8 37,3 2,4 5,4
17,2 5,2 49,3 25,8 3,4 11,4 38,8 2,3 5,4
17,8 5,0 6,8 26,9 3,3 6,6
18,7 4,77 5,6 27,8 3,2 8,7

Tabulka IV uvadi déale 2 0, d-rozestupy a relativni

intenzity reprezentativni pro Formu B. Uvedena ¢isla jsou

vygenerovana pocitacem.

Tabulka IV. Intenzity praskové rentgenové difrakce a polohy

piklt reprezentativni pro L-tartrit Formy B.

Uhel d-hodnota I

20 (&) (rel.)
5,9 15,0 57,0
12,8 6,9 27,2
14,4 6,1 23,2
15,3 5,8 4,9
16,9 5,2 41,8
17,2 5,2 49,3
21, 8 7,1 100,0
23,8 3,7 26,9
25,1 3,5 15,8




Praskovy rentgenovy difrak&ni vzor soli Formy C byl
mé&ten se stejnym vybavenim a se stejnymi parametry, Jjak
byly pouZity vySe pro m&¥eni Formy A.

Difrak&ni piky p¥i difrakénich vhlech (20) p¥i mé¥eni
Formy C rentgenovou difrakdéni analyzou jsou uvedeny Vv ‘
Tabulce V. Op&t, relativni intenzity se v3ak mohou ménit
v zAvislosti na velikosti a morfologii krystald. Skutecné

nam&¥eny praskovy difraktogram je uveden na Obrazku 3.

Tabulka V. Praskovy rentgenovy difrakd&ni vzor pro L-tartrat

Formy B s intenzitami a polohou piktu difrakdnich linii

Shel d-hod- I Ghel d-hod- I Ghel d-hod- I
26 nota (rel.) 26 nota (rel.) 26 nota (rel.)
ey (&) (&) :
5,9 15,1 85,5 23,8 3,7 78,5 32,1 2,8 8,7
11,8 7,5 49,4 26,1 3,4 11,6 33,5 2,7 5,9
| 13,1 6,8 14,4 26,5 3,4 65,8 35,8 2,5 10,0
14,5 6,1 9,2> 27,0 3,3 9,6 36,0 2,5 13,0
16,5 5,4 97,4 27,9 3,2 5,8 37,0 2,4 5,7
17,5 5,1 10,0 28,9 3,1 9,5 37,9 2,4 11,5
18,8 4,7 7,0 29,3 3,0 27,3
20,3 4,4 8,2 29,9 3,0 33,0
21,2 4,2 100,0 } 31,3 2,9 6,7
23,1 3,8 35,0 31,6 2,8 92,0




Tabulka VI uvadi dale 2 0, d-rozestupy a relativni

intenzity reprezentativni pro Formu C. Uvedend &isla jsou

vygenerovana pocCitacem.

Tabulka VI. Intenzity praskové rentgenové difrakce a polohy

pik( reprezentativni pro L-tartrat Formy C.

Uhel d-hodnota I

20 .y : {rel.)
5,9 15,1 85,5
11,8 7,5 49,4
16,5 5,4 97,4
21,2 4,2 100,0
23,1 3,8 35,0
23,8 3,7 78,5
26,5 3,4 65,8

Jak je znédzornéno na Obrazku 6, pfes sebe leZici
zmé&¥ené rentgenové difrakéni préaskové vzory pro L-tartrat
“Forem &, B a C vykazuji stejné posuny rentgenové praskové

difrakce a kaZda forma méd specificky préaskovy vzor.

Praskovy rentgenovy difrakéni vzor D,L-tartratu
Formy X (bezvodé) byl mé&¥en se stejnym vybavenim a se
stejnymi parametry, jak byly pouZity vySe pro méfeni Formy
A L-tartratu. Difrak&ni piky p¥i difrakénich dhlech (20)
p¥i mé¥eni Formy X rentgenovou difrakéni ahaleou Formy X
jsou uvedeny v Tabulce VII. Opét, relativni intenzity se
mohou ménit v zavislosti na velikosti a morfologii

krystaltl. Skutecné naméfeny présdkovy difraktogram je uveden

na Obrazku 10A.



Tabulka VII. Praskovy rentgenovy difrakéni vzor pro
D,L-tartrit Formy X s intenzitami a polohou piku

difrakénich linii

) d-hod- I . d-hod- I . d-hod- I
Uhel Uhel Uhel

nota nota nota
20 R 26 20

(A) (rel.) (A) (rel.) (&) (rel.)

6,0 14,6 100,0 }18,3 4,8 10,3 27,5 3,2 3,7

: 10,9 8,1 3,8 18,7 4,8 4,8 28,2 3,2 4,4

11,5 7,7 13,0 19,6 4,5 6,0 31,8 2,8 11,7

11,9 7,4 38,0 22,1 4,0 49,5 37,2 2,4 4,0

13,6 6,5 18,4 24,5 3,6 24,5 37,3 2,4 3,7

14,1 6,3 8,8 25,3 3,5 4,3

15,0 15,9 27,6 25,6 13,5 3,9

17,1 5,2 49,2 26,4 3,4 11,8

Tabulka VIII uvaddi dale 20, d-rozestupy a relativni

intenzity reprezentativni pro Formu X. Uvedend &isla jsou

vygenerovana poclitacem.

Tabulka VIII. Intenzity praskové rentgenové difrakce a

polohy pikl reprezentativni pro L-tartrat Formy X

. Ghel d-hodnota I
20 A (rel.)
- 6,0 14,6 100, 0
11,9 7,4 38,0
15,0 5,9 27,6
17,1 5,2 49,2
22,1 4,0 49,5
24,5 3,6 24,5
6,0 14,6 100,0
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Praskovy rentgenovy difrak&ni vzor soli D,L-tartréatové

soli Formy Y

stejnymi parametry,

A L-tartratové soli.

{(bezvodé) byl mé¥en se stejnym vybavenim a se

jak byly pouzZity vy3e pro méreni Formy

Difrak&ni piky p¥i difrak&nich thlech (20) p¥i mé&feni

Formy Y rentgenovou difrakéni analyzou jsou uvedeny Vv

Tabulce IX. Opét,

relativni intenzity se mohou ménit

v zavislosti na velikosti a morfologii krystald. Skutecdné

naméf¥eny pradkovy difraktogram je uveden na Obrazku 10B.

Tabulka IX. Praskovy rentgenovy difrakdéni vzor pro

D,L-tartrat Formy Y s intenzitami a polchou piku

difrakénich linii

oney |47ROA" I ohey |&7ROd- [ I N
” nota 20 nota 2 nota
(&) (rel.) (&) {rel.) (&) (rel.)

4,1 21,4 5,2 17,3 5,1 18,6 26,1 3,4 8,5
6,2 14,2 100,0 1}118,1 4,9 32,2 27,5 3,2 17,9
10,9 8,1 7,8 18,7 4,7 7,1 29,3 3,0 7,4
11,5 7,7 23,1 19,9 4,5 24,7 29,7 3,0 8,4
12,0 7,4 39,1 21,1 4,2 7,0 30,3 2,9 11,7
12,5 7,1 4,6 21,7 4,1 11,0 31,5 2,8 17,4
13,5 6,5 16,6 22,5 4,0 5,4 35,8 2,5 6,4
14,4 6,1 14,7 23,2 3,8 12,2 36,7 2,4 4,5
15,0 5,9 16,4 24,0 3,7 52,7 37,3 2,4 4,6
15,2 5,8 32,7 25,1 3,5 75,1 39,1 2,3 5,4
15,6 5,7 9,6 25,5 3,5 10,3
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Tabulka X uvadi dale 28, d-rozestupy a relativni
intenzity pro Formu Y. Uvedend ¢isla jsou vygenerovana

pocitacem.

Tabulka X. Intenzity praskové rentgenové difrakce a polohy

pikll reprezentativni pro D,L-tartrat Formy Y.

Ghel d-hodnota I
20 C.] (rel.)
6,2 14,2 100,0
12,0 _ 7,4 A 39,1
15,2 5,8 32,7
18,1 4,9 32,2
24,0 3,7 52,7
2571 375 751

Rentgenovéd analyza jednotlivéhq krystalu

Byl ziskén jedndtlivy krystal L-tartrédtu Forem B a C a
byl prozkoumén rentgenovou difrakci. Reprezentatiwvni
krystal byl prozkoumdn a sada hodnot 1 A (maximum
sin /A =0,5) byla zisk&na na pfistroji Siemens R4RA/v
difraktometr. Faktory atomového rozptylu byly pfevzaty z
International Tables for X-Ray Crystallography, Vol. IV,
pp.55, 99 and 149 (Birmingham: Kynoch Press, 1974) Z hodnot

shromdZd&nych pro jednotlivy krystal p¥i teploté& mistnosti.

V8echny krystalografické vypolty byly provedeny s
poufitim s pouZitim SHELXTL ™ systému (SHELXTL ™
Reference Manual, Version 5.1, Bruker AXS, Madison,WI

1997) . P¥isludny soubor krystalovych dat a upfesnéni byl



sumarizovan v Tabulce XI dale pro Formu B a v Tabulce XII

déle pro Formu C.

Pro obé formy struktura vzorku byla ziskéna primymi
metodami a potom byla rutinné upravena.

Diferenéni mapa ukazuje dvé vody z krystalizace -
jedna pro kaZdou molekulu soli Byly vypolteny pozice vodiku
kdekoli to bylo moZné. Vodiky na dusiku a kysliku byly
umistény diferencni Fourierovou technikou Vodikové
parametry byly p¥idédny k vypocltim strukturniho faktoru, ale
nebyly upraveny. Posuny vypoltené v koneéném cyklu
zpfesnéné metodou nejmenSich &tvercd byly viechny menSi neiZ
0,1 odpovidajicich standardnich odchylek. Pro Formu B,

vysledny R-index byl 3,25 %. Pro Formu C, vysledny R-index

byl 3,47 %. Kone&ny R-index byl 5,31 %. Konelny rozdil
podle Fouriera neodhalil Z&dnou chybéjici nebo nevhodnou
elektronovou hustotu. Upravend struktura byla zkonstruovéna
s pouZitim SHELXTL kreslicich programd a je ukézéna na
Obrézku 8A (Forma B) a 8B (Forma C). Absolutni konfigurace

byla zaloZena na pouZiti L(+)-vinné kyseliny.

Tabulka XIII uvadi soubor atomovych koordinat (x10%) a
odpovidajici parametry isotropnich posunt (A x 10°) pro
Formu B. Tabulka XIV uvadi zjisténé délky vazeb [A] a uhly
[°] pro Formu B. V Tabulce XV jsou uvedeny parametry
anisotropniho posunu (A2 x 10°) pro Formu B, pro umoZnéni
vypo&tu exponentu faktoru anisotropniho posunu, ktery mé
tvar:-2n° [h? a*?Uy; +... + 2 h k a* b*U;,]. Kone&né, v
Tabulce XVI, niZe, jsou uvedeny vodikové koordinaty (x 10%)

a parametry isotropnich posunt (A? x 10%) pro Formu B.

Tabulka XVII uvadi soubor atomovych koordinat (x10*) a

odpovidajici parametry isotropnich posunt (A x 10%) pro
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Formu C. Tabulka XVII uvadi zjisté&né délky vazeb [A] a uhly
[°] pro Formu C. V Tabulce XIX jsou uvedeny parametry
anisotropniho posunu (A* x 10°) pro Formu C, pro umoZné&ni
vypodtu exponentu faktoru anisotropniho posunu, ktery ma
tvar:-2%° [h? a**U;; +... + 2 h k a* b*Uj,]. Kone&nd, v
Tabulce XX, niZe, jsou uvedeny vodikové koordinaty (x 10%)

a parametry isotropnich posunti (A? x 10°) pro Formu C.




Tabulka XI. Hodnoty krystalové struktury a parametry

méf¥eni :L-Tartriat Forma B

Parametr

Pro L-tartrat

Forma C

Empiricky vzorec
Molekulovad hmotnost (vzorec)
Krystalicka soustava
Prostorova skupina

Velikost krystalu, mm

C13H14N3'C4HeOq~
361,35
Orthorhombické
P2(1)2(1)2(1)

0,01 x 0,08 x 0,10

7,0753(5) A
b 7,7846(5) A
c 29,870(2) A
o 90 °
Y 90 °
B 90 °
Objem 1645,21(19) A3
Hustota vypo&tena, p 1,459 g/cm’
Z 4
Teplota 298 (2) K
Vlnova délka 1,54178 A
Absorpé&ni koeficient 0,944 mm™
F(000) 760
Zachycené odrazy 3490
Nezé&vislé odrazy 1318 [R (int) =0,0542]

Zpfestiovaci metoda

Data/restrikce/parametry
Vhodnost proloZeni na F?

Kone&né R ukazatele[l > 2
(1)1

Absolutni parametr struktury

sigma

Nejvét&i diferencni pik a

prohluben

Plnad matr. metoda nejmen3ich
&tvercld na F?

1318/0/251

0,856

R1=0,0352, wR2=0,0638

0, 0031 (3)
0,115 a -0,150 e.A™




Tabulka XII. Hodnoty krystalové struktury a parametry

méfeni :L~-Tartrit Forma C

Parametr

Pro hydrat tartratové soli

Forma C

Empiricky vzorec

C13H; N3 CaHg06™ . HoO

Molekulova hmotnost (vzorec) 379,37

Krystalicka soustava Jednoklonné
Prostorové skupina P2 (1)

Velikost krystalu, mm 0,04 x 0,38 x 0,30
a 7,5120 A

b 29,854 A

c 7,671 A

o 90 °

Y 90 °

B 90,40 °

Objem 1720,3 A®

Hustota vypod&tend, p 1,465 g/cm®

Z 4

Teplota 298 (2) K

Vlinova délka 1,54178 A
Absorp&ni koeficient 0,974 mm™’

F(000) 800

Zachycené odrazy 1983

Nezdvislé odrazy 1817 [R (int) =0,0224]

ZpY¥estovaci metoda

Data/restrikce/parametry
Vhodnost proloZeni na F?

Kone&né R ukazatele[l > 2
(1)1

Absolutni parametr struktury

sigma

Nejvét3di diferencni pik a

prohluben

Plnd matr. metoda nejmen3ich
&tverclh na F?
1817/0/528
1,028
R1=0,0347, wR2=0,0834
0,0(3)
0,168 a -0,230 e.A”
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Tabulka XIII. Atomové koordinaty(x10?) a parametry
ekvivalentniho isotropniho posunu ( 2x 10°) pro Formu B.
(U(eq) je definovan jako jedna tfetina stopy

ortogonalizovaného Ujj tenzoru.)

X Y z U(eq)

N(1) 8211 (8) 10638(7) 12233(1) 61 (1)
c(2) 8968 (8) 9093(11) 12235(2) 72(2)
C(3) 8093(11) 7629 (9) 12047 (2) 75(2)
N(4) 6431 (8) 7715(6) 11853(1) 64 (1)
Cc(5) 5624 (9) 9313(8) 11834(2) 50(1)
Cc(6) 6502 (8) 10752 (9) 12025(2) 49(1)
Cc(7) 5676 (8) 12396(7) 11985(1) 48(1)
c(8) 4007 (8) 12557(6) 11762(2) 41 (1)
C(9) 3107(7) 11097(7) 11572(1) 42 (1)
C(10) 3890(8) 9495 (7) 11605(1) 49(1)
Cc(11) 2865(7) 14122 (6) 11634(1) 44 (1)
c(12) 891 (6) 13347(6) 11573(1) 53(1)
c(13) 1397(7) 11686(6) 11315(1) 46(1)
- C(14) 3510(6) - 14823(6) 11182(1) 43(1)
N(15) 3597(5) 13405(5) 10838(1) 39(1)
C(1le) 1962 (6) 12183(5) 10838(1) 46 (1)
Cc(20) 7858(9) 6393 (6) 10523 (1) 37(1)
0(21) 9522 (5) 6116(4) 10603(1) 47(1)
0(22) 6680 (4) 5324 (4) 10349(1) 47 (1)
C(23) 7033 (6) 8162 (5) 10623(1) 32(1)
0(24) 5062 (4) 8318 (4) 10542 (1) 44 (1)
C(25) 8063 (6) 9486 (5) 10339(1) 31(1)
0(26) 7763(4) 9176 (4) 9873 (1) 35(1)
c(27) 7520 (6) 11321(6) 10465(2) 35(1)
0(28) 7065 (4) 11655(4) 10852(1) 43(1)
0(29) 7681 (4) 12417(4) 10148(1) 47 (1)




Tabulka XIV. Zjisténé délky vazeb [A] a

L-tartrat Formy B.

ahly[°] pro

Délky vazeb

N(1)-C(2)
N(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-N(4)
N(4)-C(5)
c(5)-C(10)
c(5)-C(6)
c(6)-C(7)
Cc(7)-c(8)
c(8)-Cc(9)
c(8)-c(11)
c(9)~C(10)
C(9)-C(13)
Cc(11)-C(14)

1,316(6)
1,362(6)
1,413(7)
1,314(7)
1,370(6)
1,411 (6)
1,403(7)
1,412(6)
1,361(6)
1,421 (86)
1,511 (6)
1,368 (6)
1,504 (6)
1,526 (5)

C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-¢c(16)
C{14)-N(15)
N(15)-C(16)
Cc(20)-0(21)
c(20)-0(22)
C(20)-C(23)
C(23)-0(24)
C(23)-C(25)
C(25)-0(26)
C(25)~-C(27)
C(27)-0(28)
C(27)-0(29)

1,532 (6)
1,547(6)
1,531 (5)
1,510(5)
1,498(5)
1,221(5)
1,288(5)
1,525 (6)
1,420(5)
1,521(5)
1,428(5)
1,526 (6)
1,227(5)
1,281 (5)

Vazebné Ghly

C2)-N(1) -C6)
N(1l)-C(2)-C(3)
N(4)-C(3)-C(2)
C(3)-N(4)-C(5)
N(4)-C(5)~C(10)
N(4)-C(5)-C(6)
C(10)-C(5) -C(6)
N{1)-C(6)-C(5)
N(1)-C(6)-C(7)
Cc(5)-c(6)-c(7)
C(8) -C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(11)
C(9) -C(8)—-C(11)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(13)
C(8)-C(9)-C(13)
C(9)-C(10) -C(5)
C(8)-C(11)-C(14)
c(8)-C(11)-C(12)

115,0(5)
123,9(5)
121,8(5)
116,0(5)
118,3(6)
121,5(6)
120,2(6)
121,8(6)
117,8(6)
120, 3(5)
118,0(5)
120,7(5)
131,5(5)
107, 7(4)
121,2(5)
129,8(5)
108, 7(5)
118, 6 (5)
110,7(4)
101, 6 (4)

c(14)-c(11)-c(12)
c(11)-C(12)~C(13)
C(9) -C (13) -C (16)

C(9) -C(13) -C(12)

C(16)-C(13)-C(12)
N (15) -C(14) -C(11)
C(16) -N(15) -C(14)
N(15)-C(16) -C(13)
0(21) -C(20) -0 (22)
0 (21) -C(20) -C(23)
0(22) -C(20) -C(23)
0(24) -C(23) -C(25)
0(24)-c(23) -C(20)
C(25) -C(23) -C(20)
0(26)-C(25) -C(23)
0 (26)-C(25) -C(27)
C(23)-C(25)-C(27)
0(28) -C(27) -0(29)
0(28) -C(27) -C(25)
0(29) -C(27) -C(25)

107,9(3)
100,2(3)
110,0(4)
100,8(4)
108, 2 (4)
110, 6 (4)
115,7(3)
111,2(3)
126,1(5)
119,4(5)
114,5(5)
108,5(3)
114,8(4)
108, 6(3)
111,0(3)
111,2(3)
112,0(4)
125, 4 (4)
119,8(4)
114,7(4)
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Tabulka XV Parametry anisotropniho posunu

(A?*x 10%) pro Formu B. Exponent faktoru anisotropniho

posunu ma tvar: -2n?[ha*?U;; +

-

+ 2 h k a* b* U;,]

Uy Uys Us, Uss Uss Uss
N(1) 63(4) 70 (4) 50 (3) 12(2) -2(3) 8(3)
c(2) 54(4) 114(6)  49(4) 20 (4) -3(3) 8(5)
c(3) 79(5) 78 (5) 66 (4) 14(4) ~6(4) 30(5)
N(4) 78 (4) 54(4) 60 (3) 8(3) -9(3) 13(3)
c(5) 65 (4) 45(4) 39(3) 5(3) ~3(3) 6(4)
c(6) 41(4) 69 (5) 36(3) 8(3) -9(3) 1(4)
c(7) 51(4) 56 (5) 38(3) 3(3) -2(3) -5(4)
c(8) 45(4) 41(4) 38(3) 4(3) 1(3) -3(4)
c(9) 46(4) 40(4) 40(3) 12(3) 9(3) 4(4)
c(10) 54(4) 52 (5) 41(3) 8(3) -5(3) -14(4)
c(11) 49 (3) 43 (3) 38(3) -1(3) 1(3) -1(3)
c(12) 45(4) 63 (4) 50 (3) 6(3) 7(3) 3(3)
c(13) 42(3) 49 (3) 48(3) 11(3) -3(3) -4(3)
c(14) 43(3) 39(3) 46(3) -3(3) 2(2) -1(3)
N(15) 35(3) 41(3) 40(2) 7(2) 3(2) -2(2)
c(16) 42(3) 51(3) 44(3) 6(3) -4(3) -2(3)
€ (20) 48 (4) 30(4) 33(3) 9(3) 10 (3) -6(4)
0(21) 30(2) 41(2) 68(2) 3(2) -5(2) 7(2)
0(22) 44 (2) 22(2) 73(2) ~-5(2) -2(2) 2(2)
c(23) 26(3) 28 (3) 42(3) 0(2) 7(2) 0(3)
0(24) 33(2) 33(2) 68(2) ~10(2)  4(2) 1(2)
c(25) 35(3) 25(3) 32(3) -7(2) -1(2) 4(3)
0(26) 35(2) 32(2) 38 (2) -5(1) 3(2) -1(2)
c(27) 22(3) 40(4) 42 (4) -7(3) -8(3) 1(3)
0(28) 53(2) 36(2) 41(2) -7(2) 2(2) 2(2)
0(29) 74(2) 27(2) 41(2) 5(2) 7(2) 4(2)




Tabulka XVI Vodikové koordinaty (x10?) a parametry

isotropniho posunu (Az*x 10%) pro Formu B

X v z U(eq)
H(22) 10149 8958 12367 80
H(32) 8710 6576 12062 80
H(7R) 6264 13354 12108 80
H(10R) 3292 8546 11480 80
H(11A) 2887 15004 11868 80
H(12A) 76 14092 11398 80
H(12B) 295 13097 11858 80
H(13A) 372 10840 11321 80
H(14A) 2636 15704 11082 80
H(14B) 4748 15344 11213 80
H(153) 3600 (70) 14000 (60) 10578(14) 80
H(15B) 4860 (70) 12850 (60) 10867(14) 80
H(16A) 2302 11156 10672 80
H(16B) 894 12713 10688 80
H(23A) 7270 8427 10939 80
H(24A) 4680 (70) 7400(60) 10401(15) 80
H(253) 9419 9355 10397 80
H(26A) 6710 (70) 9120(70) 9841 (17) 80
H(29A) 7180 (60) 13930 (80) 10298(14) 80
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Tabulka XVII. Atomové koordinaty(x10°) a parametry
ekvivalentniho isotropniho posunu ( 2x 10%) pro Formu C.
(U(eq) Jje definovan jako jedna tfetina stopy

ortogonalizovaného Ujj tenzoru.)

x v 2 U(eq)
N(1) -159(7) 10186(3) -1642(7) 45 (1)
c(2) -239(10) 10333 (3) -58(10) 52(2)
c(3) 1241 (10) 10446 (3) 959 (9) 50(2)
N(4) 2878 (7) 10415(3) 368(6) 42 (1)
c(5) 3033(8) 10257 (3) -1310(8) 33(2)
c(6) 1520(7) 10141 (3) -2302(8) 30(2)
c(7) 1723(7) 9967 -4007(7) 32(2)
c(8) 3381(7) 9902 (3) ~-4622(7) 25(1)
c(S) 4905 (7) 10018 (3) -3648(7) 25(1)
Cc(10) 4759 (8) 10194 (3) -2016(8) 36(2)
c(11) 6537 (7) 9881 (3) ~4655 (7) 31(2)
c(12) 7003 (7) 9395 (3) -41981(7) 33(2)
N(13) 5380 (6) 9102 (3) -4292 (6) 27(1)
c(14) 4292 (7) 9171 (3) -5922(7) 29(1)
Cc(15) 4011(7) 8668 (3) -6277(7) 28(1)
c(16) 5826 (8) 9887 (3) -6550 (8) 41(2)
c(1X) 1541(7) 7444 (3) ~5634(8) 23(1)
0(2X) 1182 (4) 7444(2) -7182(5) 36(1)
O (3X) 361(5) 7474 (2) ~-4418(5) 38(1)
C(4X) 3457 (6) 7425(3) -4997(7) 24(1)
0O (5X) 3649 (5) 7280 (2) ~3247(5) 32(1)
C(6X) 4282 (7) 7881 (3) -5336(7) 25(1)
O (7X) 3348 (4) 8230(2) -4482(5) 28(1)
C(8X) 6296 (7) 7900 (3) ~4948(7) 22(1)
0(9X) 7172 (5) 7560(2) -5428(5) 37(1)
0(10X) 6935 (5) 8241 (2) -4266(5) 35(1)
O (1w} 3226 (6) 7996 (2) -924 (5) 37(1)
N(51) 3493(6) 6295 (3) 3311(7) 43 (1)
C(52) 3598(9) 6141 (3) 4922 (9) 47 (2)
c(53) 2144 (9) 6031(3) 5890 (8) 45 (2)
N(54) 494 (7) 6065 (3) 5313(7) 43(1)
C(55) 289(8) 6228 (3) 3651(7) 30 (1)
c(56) 1799(7) 6340(3) 2642 (8) 30(2)
C(57) 1574 (8) 6528(2) 950 (8) 32(2)

c(58) -95(8) 6593 (3) 320(7) 27 (1)




x 4 2 U{eq)

c(59) -1609(7) 6472(2) 1339(7) 25(1)

Cc(60) -1436(7) 6295(3) 2965 (9) 35(2)

c(61) -3249(8) 6621(3) 334(8) 32(2)

) c(62) -3717(7) 7087 (3) 850 (7) 33(2)

N(63) -2088 (6) © 7392 (3) 720 (6) 26(1)

V c(64) -1014(7) 7329(3) -916(6) 29(1)

C(65) -765(7) 6828 (3) -1308(7) 30(1)

c(66) -2599(8) 6612 (3) -1564(7) 36(2)

c(1y) -2999 (7) 8598 (3) 27(7) 26 (1)

0(2Y) -3633(5) 8257 (2) 745 (5) 35(1)

0(3Y) -3884(5) 8934 (2) -462(5) 34(1)

c(4Y) ~-986 (6) 8611(3) -356(7) 20(1)

i o (5Y) =53 (4) 8261 (2) 523(5) 28 (1)
c(6Y) -163(7) 9070 (3) -16(7) 23¢x .

0(7Y) -328(5) 9219(2) 1725 (5) 33(1)

c(8Y) 1746 (7) 9048 (3) -658 (8) 24(1)

—  o{o¥) - 2954(5) . 9023(2) 872(5) 36(1)

0(10Y) 2085 (5) 9039 (2) -2209(5) 37(1)

O{2W) 54(6) 8500 (2) 4066 (5) 39(1)




Tabulka XVIII. Zjisténé délky vazeb [A] a ahly[°] pro

L-tartrat Formy C.
Délky vazeb (Forma

N(1)-C(2)" 1,2594(8) N(51)-C({52) 1,320(8)
N(1)-C(6) 1 1,369(™") N{51)-C(56) 1‘,375(7)
c(2)-c(3) 1 1,396 (10) c(52)-C(53) . 1,365(9)
C(3)-N(4) 1 1,316(8) Cc({53)-N(54) 1,317(8)
N{(4)-c(5) 1 1,377(8) N(54)-C({55) 1,373(8)
c(5)-C(6) 1,407(8) c(55)-Cc(60) 1,410(8)
c(5)-C(10) 1,421(9) c(55)~c(56) 1,417(8)
c(6)-C(7) 1,417(8) c(56)-Cc(57) 1,424 (8)
Cc(7)-c(8) 1,349(8) C{57)-C(58) 1,355(8)
c(8)-c(9) 1,407(8) Cc(58)-C(59) 1,431(8)
c(8)-C(15) 1,526(8) c(58)-C(65) 1,514(8)
C(9)-C(10) 1,362(8) Cc(59)-C(60) 1,360(8)
c(9)-C(11) 1,511(8) c(59)-Cc(61) 1,515(8)
C(11)-C(12) 1,534(8) c(61)-C(62) 1,518(9)
c(11)-C(16) 1,545 (8) C(él)-—C(GG) 1,539(8) .
c(12) -N(13) 1,501(7) c(62)~N(63) 1,511(7)
N(13)-Cc(14) 1,504 (6) N(63)-C(64) 1,508 (6)
gi4)-C(15) . 1,525 (8) Cc(64)-C(65) 1,537(8)
c(15)~C(16) 1,528 (8) C(65)-C(66) 1,533(8)
C(1X) -0 (2X) 1,216(6) C(1Y)-0(3Y) 1,259(7)
C(1X) -0 (3X) 1,295¢(6) c(1y)-0(2Y) 1,254(7)
C(1X) ~C(4X) 1,518(7) C(1Y)-C(4Y) 1,543(8)
C (4X) -0 (5X) 1,417 (6) C(4Y) -0 (5Y) 1,424(6)
C (4X) -C (6X) 1,517(8) C(4Y) -Cc (6Y) 1,526(8)
C(6X) -0 (7X) 1,419(7) C(6Y)-0(7Y) 1,413(7)
C (6X) -C(8X) 1,541(7) C(6Y)-C (8Y) 1,521(8)
C(8X) -0 {(10X) 1,240(7) C(8Y)-0(10Y) 1,219(6)
C(8X) -0 (9X) 1,267(7) Cc(8Y) -0 (9Y) 1,306(7)
Vazebné thly (Forma

c(2)-N(1)-C(6) 115,5(.6) Cc(52) -N(51)-C(56) 115,6(5)
N(1)-C(2)-C(3) 124,4(7) N(51) ~C(52)-C(53) 123,4(6)
N(4)-C(3)-C(2) 122,2(6) N(54)-C(53)-C(52) 123,6(6)
C(3)-N(4)-C(5) 115,6(5) C(53) -N(54) -C(55) 116,0(5)
N(4)~-Cc(5)-C(6) 121,1(6) N(54)-C(55)-C(60) 119,6(5)
N(4)-C(5)-C(10) 119,0(5) N(54) ~-C(55)-C(56) 120,4(5)
Cc(6)-C(5)-=C(10) 119,8(6) C(60)-C(55)-C(56) 120,0(5)

N(1)-C(6)-C(5) 121,3(6) N(51)-Cc(56)-C(55) 121,0(6)
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Vazebné thly (Forma

N (1) -C(6)-C(7)
C(5) ~C (6) ~C(7)
C(8) -C (7) ~C (6)
c(7)-Cc(8)-C(9)
C(7)-C(8) -C(15)
C(9)-C(8)-C(15)
C(10)-C(9)-C(8)

€ (10) -C(9) -C(11)
c(8)~C(9)-C(13)

€ (9) -C(10) -C(5)
C(9)-C(11)-C(12)
€ (9) -C(11) -C(16)
c(12)-c(11)-c(1s6)
N(13)-C(12)-C(11)
C(14)-N(13)-C(12)
N(13)-C(14)-C(15)

118,9(5)
119,9(5)
118,8(5)
121,9(5)
130,5(5)
107,4(5)
120,9(5)
130,2(5)
108,7(5)
118,7(5)
108,9(5)
101,6(5)
107,9(5)
110,8(5)
113;6(4)
110,8(4)
108, 6(5)

N(51)-C({56)-C(57)
Cc(55)~-C(56)-C(57)
c(58)-C(57)~-C(56)
C(57)-C(58)-C(59)
C(57)-C(58)-C(65)
C(59)-C(58)-C(65)
C(60)-C(59)-C(58)
C(60)-C(59)~-C(61)
€ (58)~C(59)-C(61)
C(59)-C(60)-C(55)
Cc(58)-C(61)-C(62)
C(59)~-C(61)-C(66)
C(62)-C(61)~-C(66)
N(63)-C(62)-C(61)
C(64)-N(63)-C(62)
N(63)-C(64)-C(65)
C(58) =C(65)-C(66)

118,8(5)
120,1(5)
119,0(5)
120,4(5)
131,4(5)
107,9(5)
121,9(5)
130,8(5)
107,1(5)
118,7(5)
109,2(5)
102,4(5)
109,8(5)
109,8(5)
114,9(4)
110,6(4)
101,8(4)

o0
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C416)=C{15)-=C{14)
c(16)-C(15)-C(8)
C(14)-Cc(15)-c(8)
c(15)~-Cc(16)-C(11)
0 (2X) -C(1X) -0 (3X)
0 (2X) -C (1X) -C (4X)
0 (3X) -C (1X) -C (4X)
0 (5X) -C (4X) -C (6X)
0 (5X) -C (4X) -C (1X)
C {6X) —C (4X) -C (1X)
0 (7X) —C (6X) —-C (4X)
0 (7X) -C (6X) -C (8X)
C (4X) ~C (6X) -C (8X)
0 (10X) -C (8X) -0 (9X)
0 (10X) —C(8X) -C (6X)
0 (9X) -C (8X) -C (6X)

101,6(4)
109,8(4)
99,7(4)

123,7(5)
121,2(5)
115,1(5)
113,4(4)
114,0(4)
107,5(4)
112,0(4)
111,8(4)
113,7(4)
125,6(5)
119,3(5)
115,1(5)

Cc(58)-C(65)-C(64)
C(66)~C(65)-C(64)
c(65)-C(66)-C(61)
0(3Y) -Cc (1Y) -0(2Y)
0 (3Y)-C (1Y) -C(4Y)
0 (2Y) -C (1Y) -C(4Y)
0(5Y) -C(4Y) -C(6Y)
0(5Y) -C(4Y)-C(1Y)
C(6Y) -C (4Y) -C (1Y)
0(7Y) -C(6Y)-C(8Y)
0(7¥)-C(6Y) ~-C(4Y)
Cc(8Y)-C(6Y)-C(4Y)
0(10Y) -C(8Y) -0 (9Y)
0 (10Y) -C(8Y) -C (6Y)
0 (9Y) -C(8Y) -C (6Y)

109,1(4)
108,9(5)
99,3(4)

125,2(5)
116,1(5)
118,7(5)
112,3(4)
111,8(4)
112,7(4)
114,1(4)
113,9(4)
106,7(4)
123,7(5)
121,4(5)
114,9(5)




Tabulka XIX Parametry anisotropniho posunu

(A?*x 10°) pro Formu C.

Exponent faktoru anisotropniho posunu ma tvar:

—2’)‘62 [hza*zUn +

. + 2 h k a* b* Uyl

U U Uss Uss Uss U,
N(1) 42(4) 46 (4) 46 (4) ;"3 (3) 4(3) 0(3)
c(2) 53(5) 51(5) 52 (5) -5(4) 9(4) 3(4)
c(3) 63(5) 40(4) 49 (4) -2(4) 19(4) 11(4)
N(4) 59(4) 30(3) 37(3) -8(3) ~7(3) 11(3)
c(5) 44 (4) 19(3) 35(4) 1(3) -8(3) 9(3)
c(6) 27(3) 25 (4) 39 (4) 1(3) 3(3) 3(3)
c(7) 30(4) 36(4) 30 (4) -1(3) -10(3) 4(3)
c(8) 28 (4) 27(3) 18(3) 1(2) -4(3) 3(3)
c(9) 27(3) 20(3) 29 (4) 4(3) ~9(3) 0(3)
c(10) 33(4) 32(4) 44 (4) -8 (3) -14(3) -4(3)
c(11) 30(3) 26(4) 38 (4) 0(3) ~-1(3) -6(3)
c(12) 22 (3) 44(4) 34(3) 0(3) 0(3) 0(3)
N(13) 27(3) 32(3) 21(3) 1(2) 0(2) 1(2)
c(14) 26(3) 34(4) 27(3) -4(3) =11(3) -1(3)
c(15) 24(3) 29 (4) 30(3) 7(3) -5(3) -2(3)
c(16) 42 (4) 41 (4) 39(4) 5(3) 7(3) -2(3)
c{1X) 23(3) 19(3) 28 (4) -1(3) 8(3) 1(3)
0(2X) 28(2) 56(3) 25 (2) -7(2) -2(2) -1(2)
0 (3X) 19(2) 69 (3) 26(2) 8(2) 5(2) 2(2)
C(4X) 19(3) 30(3) 24(3) 5(3) -1(2) 1(3)
0 (5X) 29(2) 34(2) 33(2) 5(2) ~-5(2) 8(2)
Cc(6X) 20(3) 28 (3) 26(3) =-1(3) 2(2) 1(3)
0 (7X) 21(2) 25(2) 36(2) -3(2) 5(2) 4(2)
c(8X%) 21(3) 30 (4) 16 (3) -2(3) 1(2) 5(3)
0 (9X) 19(2) 43(3) 49 (3) -10(2) -1(2) 4(2)
0(1 OX) 26(2) 35(3) 45 (2) _ -10(2) -7(2) -1(2)
0(1W) 28(2) 47 (3) 35(2) -9(2) 1(2) -1(2)
N(51) 29(3) 47 (4) 54 (4) 7(3) -3(3) 8(3)
c(52) 44 (4) 46 (4) 51(5) 11(4) -9 (4) 4(3)
C(53) 50(5) 48 (4) 35(4) 2(3) -4 (3) 10(4)
N(54) 53(4) 40(3) 37(3) 4(3) 5(3) 8 (3)
Cc(55) 34(4) 28 (3) 27(3) 5(3) 4(3) 3(3)
c(56) 28 (4) 25 (3) 36(4) -5(3) 2(3) 2(3)
c(57) 30(4) 34(4) 32(4) 4(3) 7(3) 3(3)
c(58) 32(4) 24(4) ' 24 (3) -1(3) 5(3) -1(3)
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c(59) 22(3) 21(3) 33(4) 0(3) 1(3) -2(3)
Cc(60) 25(3) 32(4) 49 (4) 3(3) 10(3) -3(3)
c(61) 26(3) 30 (4) 40 (4) 2(3) -6(3) -6 (3)
c(62) 25(3) 35(4) 38(4) 4(3) 0(3) -2(3)
N(63) 25(3) 27(3) 27(3) -2 (2) 5(2) 1(2)
c(64) 36(3) 33(4) 18(3) 2(3) 8(3) 1(3)
c(65) 35(3) 33(4) 21(3) -5(3) 3(3) 6(3)
c(66) 42 (4) 32(4) 33(4) -6(3) -6(3) 2(3)
Cc(1Y) 23(3) 38(4) 17(3) -1(3) -6(2) 0(3)
0(2Y) 21(2) 42 (3) 43(2) 11(2) 5(2) -2(2)
0(3Y) 19(2) 41.(3) 44(3) 11(2) 3(2) 8(2)
c{4Y) 18(3) 22(3) 21(3) 3(2) -1(2) 4(3)
0(5Y) 21(2) 31(2) 30(2) 3(2) -2(2) 4(2)
c(6Y) 23(3) 30(3) 17(3) 4(3) 1(2) 7(3)
0(7Y) 32(2) 37(3) 31(3) -3(2) 6(2) 7(2)
c(8Y) 23(3) 16(3) 33(4) 3(3) -2(3) -4(2)
o (8Y) 19(2) 61(3) 27(2) -9(2) -6(2) 5(2)
0 (10Y) 28 (2) §7(3) 24 (2) 4(2) 6(2) 1(2)
0 (2W) 32(2) 5050(3) 38(3) 7(2) -2(2) 3(2)
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Tabulka XX Vodikové koordinaty(x10%) a parametry

isotropniho posUnu(A?*x 10%) pro Formu C

*s00

LX XX ]
oaee

X Yy z U(eq)
H(2) -1359 10366 435 80
H(3) 1066 10546 2094 80
H(7) 732 9899 -4690 80
H(10) 5770 10272 -1377 80
H(11) 7541 10086 -4476 80
H(12A) 7896 9284 -4990 80
H(12B) 7499 9383 -3021 80
H(13X) 5710 (100) 8750 (30) -4280(90) 80
H(13Y) 4660 (100) 9130 (30) -3380(100) 80
H(14A) 3147 9025 ~-5797 80
H(14B) 4897 9035 -6903 80
H(15) 3202 9720 -7264 80
H(16A) 5715 10190 -6996 80
H(16B) 6570 9712 -7324 80
H (3XX) -980(110) 7490 (30) -4900 (90) 80
H(4X) 4082 7208 -5730 80
H(5XX) 3350 (100) 7550 (30) -2600(100) 80
H(6X) 4144 7936 -6589 80
H(7XX) 3230 (100) 8210 (30) -3240(100) 80
H (1WX) 2060 (110) 8070 (30) -390 (90) 80
H(1WY) 4280 (110) 8050 (30) -270(100) 80
H(52) 4720 6106 5423 80
H({53) 2329 5927 7019 80
H(57) 2559 6605 286 80
H(60) -2435 6220 3610 80
H(61) -4250 6416 511 80
H(624) -4647 7211 87 80
H(62B) -4158 7101 2035 80
H(63X) -2480(100) 7730 (30) 650 (90) 80
H(63Y) -1300(100) 7360 (30) 1730 (100) 80
H(64A) 141 7470 =772 80
H(64B) -1620 7471 -1889 80
H(65) 16 6777 -2307 80
H(66A) -2509 6308 -2010 80
H(66B) -3358 6788 -2329 80
H(4Y) -860 8553 -1607 80
H(5YX) -140(100) 8240 (30) 1670 (100) 80
H(6Y) =797 9286 =757 80
H(7YX) -100(110) 9020 (30) 2280 (100) 80
H(9YX) 4230 (110) 8990 (30) 40(90) 80
H (2WX) 1040(110) 8370 (30) 4630 (100) 80
H(2WY) -990(110) 8380 (30) 4830 (100) 80
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Pradkové rentgenové difrakéni vzory pro formy B a C
byly vypolteny z hodnot pro jednotlivy krystal ziskan?ch
pro kaZdy L-tartradt s pouZitim XFOG a XPOW pocitacovych
programi, které jsou poskytovany jako souclast poc¢itacové
knihovny SHELXTL™. Vypo&teny praskovy vzor pro Formu B je
ukédzan na Obr. 4A. Vypolteny pra3kovy vzor pro Formu C je
ukédzan na Obr. 4B.

Porovnani stanoveného préaskového vzoru Formy B a
vysledkd vypodteného vzoru je zndzornéno pEekrytim
praskovych rentgenovych difrakcénich vzorl na Obr. S5A. Dolni
pas odpovida vypodtenému praskovému vzoru (z vysledkll pro
jednotlivy krystal) a horni pés odpovida reprezentativnimu
experimentalnimu pra3kovému vzoru. Obecné srovnani mezi

dvéma pasy ukazuje shodu mezi prad3kovym vzorkem a

odpovidajici strukturou jednotlivého krystalu.

Porovnéni stanoveného préadkového vzoru Formy C a
vysledkli vypo&teného vzoru je zndzornéno na ptekrytim
préaskovych rentgehov?ch difrak&nich vzort+ na Obr. 5B.
Dolni péas odpovidd vypoltenému préadkovému vzoru (z vysledki
pro jednotlivy krystal) a horni pas odpovida
reprezentativnimu experimentalnimu pradkovému vzoru. Obecné
srovnani mezi dvéma pasy ukazuje shodu mezi préadkovym

vzorkem a odpovidajici strukturou jednotlivého krystalu.

NMR pevného stawvu

Formy A, B a C L-tartratu 5,8,14-
~triazatetracyklo-[10.3.1.0%* . 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9~
pentaenu byly charakterizovany metodou NMR pevného stavu.
Vzorek, pribliZn& o 300 mg, byl uzavien do
7 mm ZrO trubi&ky. *3C NMR spektra byla ziskdna s pouZitim

k¥i¥ové polarizace p¥i magickém udhlu rotace (CPMAS) p¥i
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295 K na pristroji Bruker 7 mm WB MAS vzorek umistény do
firokého otvoru Bruker Avance DRX 500 MHz NMR spektrometru.
Vzorky byly podrobeny rotaci 7 kHz. Kontaktni doba trvéani
kitiZové polarizace byla 1 ms. Celkovy poCet 512 sniméni
(skent) byl ziskén pro vétdinu vzorkld v Case ptibliZné 30

minut.

Jako referenéni, externi vzorek byl pouZit adamantan
se signélem methylu vé&t3inou nad 29,5 ppm.
Vysledna °C NMR CPMAS spektra Forem A, B a C jsou ukézana
na Obr. 72, 7B a 7C v daném pofradi. Vzorky se chovaly
dobfe z hlediska kvality spektra pevného stavu. RozliSeni
bylo dobré a citlivost byla p¥ijatelna. Znaky spekter v3ech

sloudenin se podstatn& 1i3ily od v3ech ostatnich, CcoZ

ukazuje, Ze NMR pevného stavu miZe snadno odhalit malé

fyzikéln&/chemické rozdily mezi vzorky.

Viechny piky ozna&ené hvézdidkami (*) Jjsou postranni
rotadni pasy na Obrazcich 7A, 7B a 7C v daném pofadi.
Postranni rotadéni pésy jsou posunuty v nasobcich rotacnich
frekvenci po obou strandch skutelnych pikt (st¥edovych
pastl) . Rychlost rotace byla nastavena na 7 kHz, kterd p¥i
500 MHz magnetu p¥evadi na 55,7 ppm. Intenzity postrannich
past z&visi na rychlosti rotace (vy38i rychlost niZsi
intenzita postrannich p&s®) a na velikosti anisotropniho
p¥inosu chemického stinéni pro dany uhlik. Snadno mohou byt
rozlideny od stfedovych péslh pokusy s riznou rotadni
rychlosti. Karbonyl a aromatické mista maji tendenci
k velmi intenzivnim postrannim pé&stm, vzhledem k jejich
velké anisotropii chemického stinéni. CH a CH; typy uhlikl
davaji vinik relativné malym rotadnim postrannim pésam.

Methylové skupiny (CHs) obvykle nevytvareji Zadné postranni

pasy.




Hlavni piky odezvy (pod 100 ppm + 0,1 ppm) pro
spektrum uhliku v pevném stavu Forem A, B a C L-tartréatu
5,8,14-triazatetracyklo—-[10.3.1.0%". 0%’ ~hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentaenu jsou uvedeny v Tabulce XXI

Tabulka XXI Hlavni piky odezvy '°C-NMR pevného stavu pro
Formy A, B a C L-tartratu 5,8,14-triazatetracyklo-
[10.3.1.0%** 0%°]-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu (Uvedeny
jsou pouze piky pod 100 ppm) (Adamantanovy Standard

29,5 ppm).
FORMA A FORMA B FORMA C
Yc (ppm) C (ppm) 1 (ppm)
Pevny stav Pevny stav Pevny stav
178, 4 179,2 179,0
149,3 178,0 176,1
147,4 147,4 147,5
145,1 145,2 v 144,5
122, 9 144, 4 124,6
124,8
122,5

L-Tartrat, D-tartrat, D.L-tartrat a meso-tartrat podle
vyndlezu (ddle "aktivni soli") mohou byt podavany oréalng,
transdermélné (nap¥. pomoci néplasti), intranaséalnég,
sublinguédlné&, rektélné&, parenteradlné nebo topikalné.
Vyhodné je podavani transdermalni a orédlni.

Aktivni stl je, nejvhodn&ji podavéna v rozmezi davkovéani od
asi 0,01 mg aZ do asi 1500 mg na den, vyhodné& od asi 0,1 do
asi 300 mg na den v jedné nebo Vv rozd&lenych davkach, i
kdyZ odchylky mohou byt nezbytné v z4dvislosti na hmotnosti

a stavu subjektu, ktery je léCen a zejména na vybraném
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zplisobu podavani. AvSak nejvhodneé]i je pouZivana uroven
déavkovani, kterd je v rozmezi od asi 0,001 mg do asi 10 mg
na kg t&lesné hmotnosti na den. Odchylky se mohou presto
vyskytovat v zavislosti na hmotnosti a stavu osob, které
jsou lé&eny a jejich individualni odpovédi na uvedené
1é&ivo, stejn& jako na typu zvoleného farmaceutickéhd
prostfedku a Casové periodé& a intervalu, béhem kterého
probihd podavéani. V nékterych p¥ipadech, uroven davkovani
pod dolni hranici vySe uvedeného rozmezi miZe byt vice neZ
odpovidajici, zatimco v jinych pripadech miZe byt pouZito
jedtd vyisi davkovani, aniZ by zplisobilo néjaké 8kodlivé
vedlejdi u&inky, za pfedpokladu, Ze takové vy$si davky Jjsou
nejprve rozd&leny do nékolika malych dadvek podavanych béhem

dne.

Aktivni stul mZe byt podadvana samotn& nebo v kombinaci
s farmaceuticky p¥ijatelnymi nosic&i nebo fedidly, nékterym
z vy&e uvedenych zpisobll. Zejména je moZno aktivni stl
podévat v Ziroké rozmanitosti riznych déavkovacich foremn,
jako nap¥. mohou byt kombinovany s riznymi farmaceuticky
pfijatelnymi inertnimi nosi&i ve form& tablet, tobolek,
transdermalnich naplasti, pastilek, pilulek, tvrdych
bombén, pradk, sprejl, krémd, balzami, Eipkd, Zelé, geli,
past, lotion®i, masti, vodnych suspenzi, injek&nich roztoky,
elixir®i, syrupl, a pod.. Takové nosice zahrnuji pevna
¥Yedidla nebo plniva, sterilni vodn&d média a riiznd netoxické
organicka rozpoudtédla. Pridavn&, oralni farmaceutické
kompozice mohou byt vhodné oslazeny a/nebo ochuéeny.

Obecnd, aktivni sl je p¥fitomna v Vv t&chto davkovacich

%

formach v koncentracich v rozmezi od asi 5,0 % do asi 70 %

hmotn..
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Pro oralni podavani tablety obsahujici razné
excipienty, jako je mikrokrystalicka celuldéza, citrat
sodny, uhli&itan vépenaty, dikalcium fosfédt a glycin mohou
byt pouZity vedle ruznych disintegrant®, jako je Skrob
(vyhodn& kukufiény, bramborovy nebo tapiokovy 3krob),
kyselina alginova a né&které komplexy silikatli, spolelné
s granula¢nimi pojivy, jako polyvinylpyrrolidon, sachardza,
Yelatina a klovatina. P¥idavn&, lubrikaéni ¢inidla, jako Je
stearat hofednaty, laurylsiran sodny a talek mohou byt
pouZity pro u&ely tabletizace. Pevné kompozice podobného
typu mohou byt pouZity také jako naplné v Zelatinovych
tobolkach; vyhodn& materialy v tomto spojeni také zahrnuji
laktézu nebo mlédény cukr, stejné jako polyethylenglykoly

s vysokou molekulovou hmotnosti. KdyZ jsou poZadovany vodné

suspenze a/nebo elixiry pro oralni podavani aktivni sloZka
miZe byt kombinovana s riznymi sladidly nebo ochucovadly,
barvicimi latkami a, je-li to Z&douci, emulzifikatory
a/nebo suspendadnimi &inidly, spolelné s fedidly, jako je
voda, ethanol, propylenglykol, glycerin a jejich rtzné

kombinace.

Pro parenteralni podavéni, mliZe byt pouZit roztok
aktivni soli bud v sezamovém nebo podzemnicovém oieji nebo
v vodném propylenglykolu. Vodné roztoky by mé&ly byt vhodné
pufrované (vyhodn& pH vy33i nez 8), je-1li to nutné, a
kapalné Fedidlo se upravi na izotonické. Tyto vodné roztoky
jsou vhodné pro intravenézni injek&ni ucely. Olejové
roztoky Jjsou vhodné pro intraartikularni, intramuskuldrni a
subkutanni injek&ni Uely. Pfiprava vSech t&chto roztokl za
sterilnich podminek je snadno proveditelnd standardnimi

farmaceutickymi technikami, které Jsou odborniklim v oboru

Znameé.
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RovnéZ je moZno podavat aktivni sGl topikalné coZ miZe
byt provadéno pomoci kréml, néplasti, Zele, gelu, past,
masti a podobné, v souladu se standardni farmaceutickou

praxi.

Priklady
Nésledujici p¥iklady ilustruji metody a slouceniny

podle pfedloZeného vynalezu.

Vynadlez v3ak neni omezen témito specifickymi p¥iklady

Priklad 1

L-tartrat 5,8,l4-triazatetracyklo-[10.3.1.0%*. 04?1 -

—hexadeka—Z(ll),3,5,7,9—pentaenu (Bezvody polymorf Forma B)

‘mathanol

CP-526,565 -
N oy CP-526,555-18.
MW 214.27 MW 361,36,

Cista nadoba byla naplnéna L-vinnou kyselinou (780
grami, 1,1 ekv,) a methanolem (7,5 1). Obsah nédoby byl

michan do vytvoreni roztoku a byl zfiltrovan do
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krystalizaéni nadoby. Volna baze 5,8,l4-triazatetra-
cyklo[10.3.1.0%% . 0% hexadeka-2(11),3, 5,7, 9-pentaenu

(992 gramii) a methanol (7,5 1) byly rozpustény v nadobé;
sm&s byla udrZovana mezi 20 aZ 25 °C. Roztok volné baze
5,8,l4-triazatetra-cyklo[10.3.1.0%. 0% hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentaenu byl p¥idan béhem 45 minut k roztoku
L-vinné kyseliny p¥es filtr pro ziskéani roztoku bez
nedistot a vladken. Produkt se nechal michat p¥i 20 aZ 25 °C
pfes noc a pak byl izolovan filtraci. Produkt byl vysuden
za vakua p¥i 35 aZ 45 °C za vzniku 1618,4 grami (95,4 %)
L-tartratu 5,8,1l4-triazatetracyklo-

[10.3.1.0%.0%° hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu

Forma B (MH 361,36). Teplota téni 210,5 °C; ové&fena jako

Forma B préadkovou rentgenovou difrakci.

P¥iklad 2
L-tartrat 5,8,l4-triazatetra-cyklo[10.3.1.0%™, 0%°]-

-hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu

(Bezvody polymorf, Forma A)

Reaktor byl naplnén volnou bazi 5,8,14-triazatetra-
cyklo[10.3.1.0%* 0%°]-hexadeka~-2(11),3,5,7,9-pentaenu (2
g; 0,0095 mol, 1,0 ekv.) a methanolem (60 ml, 30 ml/g).
Sm&s byla michana p#i 20 aZ 25 °C aZ do uplného rozpusténi.
Druhy reaktor obsahujici roztok L-vinné kyseliny
(1,55 g, 0,0103 mol, 1,1 ekv.) rozpudténé v methanolu
(60 ml, 30 ml/g) byl zah#ivén k refluxu v methanolu
(tj., 60 a¥ 66 °C). Roztok volné baze byl pfidavan
k roztoku L-vinné kyseliny pf¥i teploté& refluxu methanolu
b&hem 20 minut. Vysledn& sm&s byla ochlazena na 20 aZ 25 °c

po dobu 1 hodiny. Reak&ni smés se nechala nmichat po dobu

pfibliZn& 2 hodin a né&sledovala izolace produktu filtraci.
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Pevny produkt byl proprén methanolem (10 ml), potom byl
vysuden za vakua p¥i 30 °C aZ 35 °C za vzniku 3,3 grant
(97 %) L-tartratu 5,8,l4-triazatetra- '
cyklo[10.3.1.0%*, 0% 1 hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu
Formy A. Identifikace produktu jako Formy A byla provedena

PXRD, jako porovnani se standardnimi vzorky,

Priklad 3
IL-tartradt 5,8,14-triazatetra-
cyklo[10.3.1.0%*. 0% hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaenu

(Forma C)

P¥iprava CP-526, 555-18 Forma C z Formy A nebo

Formy B:
L-tartrat Forma B(~5g) byl rbzpuétén ve vodé (10 aZ

15 ml). Byl pridan acetonitril (200 aZ 300 ml) a Forma C
byla vytvofena jako bily precipitat. Vysledna smés se
nechala michat po dobu 10 minut a potom filtrovéna. Vlhky
kola& se potom nechal vysudit vzduchem. Produkt byl
stanoven jako Forma C NIR spectroskopii, DSC a PXRD

analyzami. Tento postup miZe byt provadén s Formou A za

vzniku Formy C.

Priklad 4
- L-tartradt 5,8,l4-triazatetra-

cyklo[10.3.1.0%' 0% hexadeka~-2(11),3,5,7,9-pentaenu

(Forma A)

P¥iprava Formy A z Formy C: L-tartratova sl
Forma C(~2g) byla p¥idéna k 200 aZ 300 ml horkého
ethanolu(~75 °C) a nechala se michat po dobu 30 minut.

Vzorek byl filtrovan horky a potom vysuSen pfi 45 °C
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ve vakuové sudarné (vnit¥ni vakuum). Material byl
stanoven jako Forma A pomoci NIR spektroskopie, DSC a

PXRD analyzami.
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PATENTOVE NAROKY

1. 5,8,14-triazatetracyklo-[10.3.1.0%".0%"]-hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentaen-tartrat.

2. Sloudenina podle naroku 1, kterou je L-tartrat a je

bezvoda.

3. Sloudenina podle néroku.z, charakterizovand v
podstat& nejméné jednim z nasledujicich préaskovych
rentgenovych difrak&nich pikil vyjadfenych jako 20 mé&Ffenych

se zarenim mé&di vybranym z: 6,1, 16,8 a 21,9.

4. Sloudenina podle naroku 2, charakterizovana v

podstat& nasledujicimi hlavnimi piky rentgenového

difrakéniho vzoru vyjadfeno v 20 a d-rozestupech pti mé&¥eni

se za&FPenim mé&di:

Uhel 26 d-~hodnota (A)
6,1 14,5
12,2 7,2
13,0 6,8
14,7 6,0
16,8 5,3
19,4 4,6
21,9 4,1
24,6 3,6

5. Sloudenina podle naroku 3, ktera je
charakterizovana v podstaté piky odezvy 3¢ NMR pevného

stavu pri 178,4, 145,1 a 122,9 ppn.
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6. Sloudenina podle naroku 2 charakterizovana v podstaté
nejméné jednim pikem rentgenového pradkového difrakéniho
vzoru vyjadfeného jako 20 méfenych se zafenim médi vybranym

z:: 5,9 a 21,8.

7. Sloudenina podle naroku 2, kterd ma praskovy
rentgenovy difrakéni vzor charakterizovany v podstaté
hlavnimi piky rentgenového difrakéniho vzoru vyjadfeno v 20

a d-rozestupech pfi m&feni se zafenim médi:

Uhel 20 d-hodnota (A)
5,9 15,0
12,8 6,9
14,4 6,1
15,3 5,8
16,9 5,2
17,2 5,2
21,8 4,1
23,8 3,7
25,1 3,5

8. Sloudenina podle naroku 6, kteréd je
charakterizovana v podstat& hlavnimi piky odezvy B¢ NMR

pevného stavu p¥i: 179,2, 178,0, 144,4, 124,8 a 122,5 ppm.

9. Sloudenina podle naroku 1, kterou je L-tartrat a

hydréat.

10. Slou&enina podle naroku 9 charakterizovana v
podstaté& nejméné& jednim pikem rentgenového préaskového
difrak&niho vzoru vyjadfeného jako 20 mé&Fenych se za¥eninm

mé&di vybranym z: 11,8, 16,5, 23,1 a 26,5.
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11.8loudenina podle naroku 9, kterd ma praskovy
rentgenovy difrakéni vzor charakterizovany v podstaté
hlavnimi piky rentgenového difrak&niho vzoru vyjéad¥eno v 20

a d-rozestupech p¥i m&¥eni se za¥enim médi:

Uhel 26 d-hodnota (A)
5,9 15,1
11,8 7,5
16,5 5,4
21,2 4,2
23,1 3,8
23,8 3,7
26,5 3,4

12. Slou&enina podle naroku 10, ktera je
charakterizovdna v podstaté& piky odezvy 3¢ NMR pevného

stavu p¥i: 179,0, 176,1, 147,5 a 144,5 ppmn.

13. Farmaceuticka kompozice vyznalujici se tim Ze
zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosi& a sloueninu podle

kteréhokoliv z narokd 1, 2, 3, 6, 9 a 10.

14. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoliv z naroka 1,
2, 3, 6, 9 a 10 vyrob& léciva pro 1é¢eni z&nétlivé nemoci
st¥eva, ulcerativni kolitidy, pyoderma gangrenosum,
Crohnovy choroby, syndromu driZdivého stfeva, spastické
dystonie, chronické bolesti, akutni bolesti, celiakéalni
sprue, pouchitidy, vasokonstrikce, ﬁékosti, panické
poruchy, deprese, bipolarni poruchy, autismu, poruch
spanku, jet lag, amyotrofni lateradlni sklerdézy (ALS),
kognitivni dysfunkce, lékem/toxinem-indukované poruchy

orientace vyvolané alkoholem, barbituraty, nedostatky
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vitamind, rekreac¢nimi drogami, olovem, arsenem nebo rtuti;
nemocemi indukovanych poruch orientace vyvolanych
Alzheimerovou nemoci senilni demenci, vaskularni demenci,
Parkinsonovou nemoci, roztroudenou sklerdzou, AIDS,
encefalitidou, traumatem, renalni a hepatickou
encefalopatii, hypothyroidismem, Pickovou nemoci,
Korsakoffovym syndromem a frontalni a subkortikélni
demenci; hypertenze, bulinie, anorexie, obezity, srdedni
arytmie, gastrické kyselé hypersekrece, viteda,
feochromocytoma, progresivni supramuskularni obrny;
chemickych zavislosti a névykd na nikotin tabékové vyrobky,
alkohol, benzodiazepin®, barbituraty, opidty nebo kokain;
bolesti hlavy, migrén, mrtvice, traumatického mozkového

poranéni (TBI), obsesivn&-kompulsivni poruchy (OCD),

psychéz, Huntingtonovy chorey, tardované dyskinesie,
hyperkinesie, dyslexie, schizofrenie, multiinfarktové
demence, s v&kem spojeného poklesu orientace, epilepsie,
v&etn& petit mal absence epilepsie, hyperaktivni poruchy

deficitu pozornosti (ADHD), Tourettova syndromu.

15. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoliv z narokt 1,
2, 3, 6, 9 a 10 p¥i vyrobé lé&iva pro lé&eni zéavislosti na

nikotinu, navyku a pro jeho odstranéni.
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