CZ/EP 3209302 T3

12 PREKLAD EVROPSKEHO

14
PATENTOVEHO SPISU
(19) ) (96) Datum podani evropské ptihlasky: 21.10.2015
CESKA
REPUBLIKA (96) Cislo evropské prinlasky: EP 15791424.3

(97) Datum zvefejnéni evropské prihlasky: 28.04.2016
(97) Cislo evropského patentu: EP 3209302

(97) Datum oznameni o udgleni evropského patentu: 24.04.2019

(30) Préavo pfednosti:
21.10.2014 US 201462066771 P

URAD (86) pcTeislo: PCT/US2015/056686
RLRSEONVTIO | (87) peT iso zvereineni: WO 2016/065019

(Véstnik ¢. 31/2019)

(10)

CZ/EP 3209302 T3

(51) Int. CL.:

AB61K31/661  (2006.01)
A 61K 31/6615 (2006.01)
ABLP25/16  (2006.01)

(73) Majitel patentu:
AbbVie Inc., North Chicago, IL 60064, US

(72) Pivodce:
CARDINAL-DAVID, Benoit, Chicago, Illinois 60640, US
CHAN, Vincent S., Evanston, Illinois 60202, US
DEMPAH, Kassibla E., Chicago, Illinois 60640, US
ENRIGHT, Brian P., Gurnee, Illinois 60031, US
HENRY, Rodger F., Wildwood, Illinois 60030, US
HO, Raimundo, Glenview, Illinois 60025, US
HUANG, Ye, Gurnee, Illinois 60031, US
HUTERS, Alexander D., Chicago, Illinois 60647, US
KLIX, Russell C., Buffalo Grove, Illinois 60089, US
KRABBE, Scott W., Lindenhurst, Illinois 60046, US
KYM, Philip R., Libertyville, Illinois 60048, US
LAO, Yanbin, Lake Bluff, Illinois 60044, US
LOU, Xiaochun, Long Grove, lllinois 60047, US
MACKEY, Sean E., Grayslake, Illinois 60030, US
MATULENKO, Mark A., Libertyville, lllinois 60048, US
MAYER, Peter T., Libertyville, Illinois 60048, US
MILLER, Christopher P., Lake Forest, Illinois 60045, US
STAMBULLI, James, Buffalo Grove, Illinois 60089, US
VOIGHT, Eric A., Pleasant Prairie, Wisconsin 53158, US
WANG, Zhi, Libertyville, lllinois 60048, US
ZHANG, Geoff G., Vernon Hills, Illinois 60061, US
STELLA, Valentino J., Lawrence, Kansas 66044, US

(74) Zastupce:
FAJNOR IP s.r.0., Pobiezni 249/46, 186 00 Praha 8, Karlin

(54) Nazev vynalezu:

Proléciva karbidopa a I-dopa a jejich pouziti pro 1é¢eni parkinsonovy choroby



Popis
OBLAST VYNALEZU

[0001] Predkladany vynalez se tyka (a) proléciv karbidopa, (b) prolé€iv L-dopa, (c)
farmaceutickych kombinaci a kompozic obsahujicich prolégivo karbidopa a/nebo prolégivo
L-dopa a (d) zplsobl léCeni Parkinsonovy choroby a souvisejicich stavd zahrnujicich
podavani proléciva karbidopa a prolé€iva L-dopa subjektu s Parkinsonovou chorobou.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

[0002] Parkinsonova choroba je chronicky a progresivni neurodegenerativni stav
charakterizovany snizenymi hladinami neurotransmiteru dopaminu v mozku (tj. 3,4-
dihydroxyfenethylaminu). Podavani L-dopa (ij. L-3,4-dihydroxyfenylalaninu) je v sou¢asné
dobé nejucinnéjSim zpusobem IéCby pacientl s Parkinsonovou chorobou. L-dopa, ktery na
rozdil od dopaminu muze projit hematoencefalickou bariérou, je enzymaticky pfeménén v
mozku na dopamin, cozZ vede ke zvySeni hladiny dopaminu:
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[0003] Nékteré mono- a di-fosforylované verze L-dopa jsou popsany v Pawelek et al.,
Cancer Research (1986) 46:493-497 pro jejich cytotoxické ucinky proti burikam melanomu.
Kompozice obsahujici napf. L-dopa mono- nebo di-fosfaty jsou popsany v US
2012/0288446 Al pro jejich potencidlni pouziti v kostnim cementu. Ne&které
monofosforylované estery L-dopa pro oralni podani jsou popsany v EP 0 393 781 A2. Maeda
et al., Phosphorous Research Bulletin. (2011) 25:56-60 popisuji nékteré mono-fosforylované
verze L-dopa. US 3,132,171 popisuje nékteré di-fosforylované verze L-dopa pro oralni
podani uzite€né jako antidepresiva.

[0004] Konverze L-dopa na dopamin je katalyzovana dekarboxyldzou aromatické L-
aminokyseliny, vSudypfitomnym enzymem, ktery podporuje centralni i periferni
metabolismus L-dopa na dopamin. Vzhledem k perifernimu metabolismu L-dopa je k
dosazeni terapeuticky ucinnych hladin dopaminu v mozku zapotfebi relativné velka davka
L-dopa. Podavani takovych velkych davek L-dopa vede ke zvySenym hladinam periferniho
dopaminu, které mohou u nékterych pacientll zpUsobit nevolnost. K prekonani téchto
problém0 se L-dopa obecné podava spolec¢né s perifernim inhibitorem dekarboxylazy L-
aminokyseliny, jako je karbidopa (tj. kyselina (2S)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-hydrazino-2-
methylpropanova):

HO

HO

Karbidopa .
Souc€asné podavani karbidopa s L-dopa inhibuje periferni metabolismus L-dopa na
dopamin, coZ vyznamné snizuje davku L-dopa potiebnou pro terapeuticky u¢innou odpovéd
a snizuje souvisejici vedlejsi ucinky.



[0005] I pfi sou€asném podavani L-dopa a karbidopa je obtiZné trvale udrZzovat poZzadované
hladiny dopaminu v mozku v dUsledku relativné kratkého polo¢asu L-dopa v plazmé. Navic
se tolerance mnoha pacientd na variabilitu hladin dopaminu v mozku s postupujicim
onemocnénim snizuje. Jednim z pfistupd, ktery byl u€inny pfi snizovani variability hladin
dopaminu, je kontinualni intestinalni podavani nastavitelné davky gelu L-dopa/karbidopa,
ktery je znamy svym obchodnim nazvem DuoDopa® v Evropé a Duopa® ve Spojenych
statech. DuoDopa®/Duopa® je suspenze monohydratu L-dopa/karbidopa (pomér
monohydratu L-dopa ke karbidopa 4:1) ve vodném gelu (sodna sul karboxymethylcelul6zy)
s viskozitou, ktera umozriuje homogenni distribuci ¢astic mikronizovanych latek. Gel se
pfivadi do proximalniho tenkého stfeva jejunalni sondou vlozenou pres perkutanni
endoskopicky gastrostomicky port. Pfipravek DuoDopa®/Duopa® je balen do medikacnich
zasobnikovych rezervoarl a kontinualné podavan pomoci softwarové fizené ambulantni
infuzni pumpy. | kdyz jsou L-dopa a karbidopa podavany sou€asné k 1é¢bé Parkinsonovy
choroby jiz nékolik desetileti, farmakokineticky konzistentni systém podavani, ktery
nevyZaduje intestinalni inzerci, neni komer&né dostupny.

[0006] Hlavnim problémem ve vyvoji méné invazivnich nebo jinak zlepSenych zpusobl
podavani L-dopa a karbidopa byla rozpustnost téchto slou¢enin. Kazda z nich ma nizkou
rozpustnost ve vodé& pfi pH potfebném pro infuzi. Zadouci jsou stabilni, vysoce
koncentrované a/nebo méné viskdzni formulace obsahuijici L-dopa a/nebo karbidopa (nebo
slou€eniny schopné in vivo biokonverze na L-dopa a/nebo karbidopa). Takové formulace
mohou poskytnout vyhody oproti existujici intestinalni infuzni terapii zahrnujici: (a) snizeni
objemu a zlepSeni Cerpatelnosti formulace, ktera ma byt dodana pacientovi, coz také
umozhiuje snizeni velikosti a hmotnosti davkovaciho zafizeni; (b) prodlouzeni trvanlivosti
formulace sniZzenim degradace a zlepSeni stability formulace; a/nebo (c) poskytnuti zvySené
flexibility pfi zvladani 1éCby pro pacienta snizenim nebo odstranénim pozadavki na
skladovani v chladni¢ce (napf. delsi doba pro manipulaci s formulaci mimo skladovani v
chladni¢ce). Takové stabilni, vysoce koncentrované a/nebo méné viskézni formulace
mohou byt také pouzity v méné invazivnich zpusobech podavani (napf. subkutanni infuze).

[0007] Existuje tedy trvala potfeba zlepSenych kompozic a zplsobl, které mohou
poskytovat kontinualni a konzistentni hladiny dopaminu v mozku pro u&innou lé&bu
pohybovych poruch, jako je Parkinsonova choroba. Pfedkladany vynalez poskytuje takové
zlepSené kompozice a zpUsoby.

PODSTATA VYNALEZU

[0008] Piedkladany vynalez poskytuje farmaceutické kompozice a jejich pouziti pfi 1éEbé
Parkinsonovy choroby, jakoz i slou€eniny, jak je uvedeno v pfipojenych narocich.

[0009] V jednom aspektu se predkladany vynalez tyka slouceniny odpovidajici struktufe
vzorce (I):

R'O
OR®

R20 NH; )

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R a R? jsou nezévisIe: zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH). a -R%-O-P(O)(OH),; R® je Ci1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo C:-Cs-alkyl;
a za predpokladu, Ze alespon jedno z R* a R? je P(O)(OH). nebo -R%-O-P(0)(0).
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[0010] V dalsim aspektu se pfedkladany vynalez tyka slouceniny odpovidajici struktufe

vzorce (I1):
o]

R0
ORS

NH;
RO m
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH). a -R>-O-P(O)(OH)2; R°® je C:-Cs-alkyl; R® je vodik nebo Ci-Cs-alkyl;
a za predpokladu, ze alespori jedno z R® a R* je P(O)(OH), nebo -R3-O-P(O)(OH)s..

[0011] V dalSim aspektu se pfedkladany vynalez tyka farmaceutické kombinace obsahujici
prvni sloueninu odpovidajici struktufe vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil a
druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (Il) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul.

[0012] V dalSim aspektu se predkladany vynalez tyka farmaceutické kompozice obsahujici
prvni slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil a
farmaceuticky pfijatelny nosi¢. V urcitych aspektech mize farmaceuticka kompozice dale
obsahovat druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (lI) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sal.

[0013] V dal§im aspektu se pfedkladany vynalez tyka zplUsobu lé€eni Parkinsonovy choroby
nebo souvisejiciho stavu u pacienta, ktery zahrnuje podavani pacientovi terapeuticky
ucinného mnozZstvi farmaceutické kombinace obsahujici prvni slou€eninu odpovidajici
strukture vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sll a druhou slou¢eninu odpovidajici
struktufe vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul. V nékterych aspektech zpusob
zahrnuje podavani prvni sloueniny odpovidajici struktufe vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli a druhé slougeniny odpovidajici struktufe vzorce (Il) v jediné farmaceutické
kompozici nebo v oddélenych farmaceutickych kompozicich.

[0014] Dalsi vyhody predkladaného vynalezu budou odbornikiim v oboru zfejmé po precteni
této patentové prihlasky. Nasledujici odstavce jsou zamysleny jako ilustrativni a nemély by
byt povaZzovany za omezujici rozsah vynalezu.

STRUCNY POPIS OBRAZKU

[0015]
Obrazek 1 je graf rozpustnosti L-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu pfi
pH 7,4 a rozpustnosti L-dopa a karbidopa.
Obrazek 2 je graf uvolfiovani hydrazinu z roztoku L-dopa 4’-monofosfatu a karbidopa
4'-fosfatu v poméru 4:1 pfi riznych hodnotach pH.
Obrazek 3 je graf porovnavaijici uvolfiovani hydrazinu mezi Duopa® a roztokem L-
dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu v poméru 4:1.
Obrazek 4 je ¢asovy profil koncentraci hladin L-dopa v krvi u potkant po podani
kombinace L-dopa 3'.4'-difosfatu a karbidopa 3',4'-difosfatu v riznych davkovych
pomérech.
Obrazek 5 je Casovy profil koncentraci hladin karbidopa v krvi u potkan po podani
kombinace L-dopa 3'.4'-difosfatu a karbidopa 3',4'-difosfatu v rliznych davkovych
pomérech.
Obrazek 6 je graf ustalenych krevnich hladin L-dopa a karbidopa u potkani po
podani kombinace L-dopa 3',4’-difosfatu a karbidopa 3',4’-difosfatu v rlznych
davkovych pomérech.
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Obrazek 7 je €asovy profil koncentraci hladin L-dopa v krvi a hladin L-dopa 4'-
monofosfatu v krvi u potkand po podani kombinace L-dopa 4'-monofosfatu a
karbidopa 4'-monofosfatu v poméru 4:1.

Obrazek 8 je Casovy profil koncentraci hladin L-dopa v krvi u lidi po podani Duopa®.
Obrazek 9 je Casovy profil koncentraci hladin karbidopa v krvi a hladin karbidopa 4'-
monofosfatu v krvi u potkand po podani kombinace L-dopa 4’-monofosfatu a
karbidopa 4'-monofosfatu v poméru 4:1.

Obrazek 10 je ¢asovy profil koncentraci hladin L-dopa v krvi u miniprasat po podani
kombinace L-dopa 3’,4’-difosfatu a karbidopa 3’,4’-difosfatu v rdznych davkovych
pomérech.

Obrazek 11 je Casovy profil koncentraci hladin L-dopa v krvi a hladin L-dopa 4'-
monofosfatu v krvi u mini-prasat po podani kombinace L-dopa 4'-monofosfatu a
karbidopa 4'-monofosfatu v poméru 15:1.

Obrazek 12 je ¢asovy profil koncentraci hladin karbidopa v krvi a hladin karbidopa
4'-monofosfatu v krvi u miniprasat po podani kombinace L-dopa 4'-monofosfatu a
karbidopa 4'-monofosfatu v poméru 15:1.

Obrazek 13 je praskovy rentgenovy difraktogram anhydratu L-dopa 4'-monofosfatu
().

Obrazek 14 je praskovy rentgenovy difraktogram anhydratu L-dopa 4'-monofosfatu
(ii).

Obrazek 15 je praskovy rentgenovy difraktogram L-dopa 3'-monofosfatu.

Obrazek 16 je praskovy rentgenovy difraktogram trihydratu L-dopa 3’,4’-difosfatu.
Obrazek 17 je praskovy rentgenovy difraktogram trihydratu karbidopa 4'-

monofosfatu.
Obrazek 18 je praskovy rentgenovy difraktogram dihydratu karbidopa 4'-
monofosfatu.
Obrazek 19 je praskovy rentgenovy difraktogram dehydratu karbidopa 4'-
monofosfatu.

Obrazek 20 je praskovy rentgenovy difraktogram karbidopa 3'-monofosfatu (i).
Obrazek 21 je pradkovy rentgenovy difraktogram karbidopa 3'-monofosfatu (ii).
Obrazek 22 je praskovy rentgenovy difraktogram sodné soli karbidopa 3’,4’-difosfatu.

PODROBNY POPIS VYNALEZU

[0016] Tento pisemny popis pouziva pfiklady k charakterizaci tohoto vynalezu, vCetné jeho
nejlepsiho provedeni, a také k tomu, aby umoznil kazdému odbornikovi v oboru, aby tento
vynalez uplatnil v praxi, v€etné vyroby a pouZziti kteréhokoliv z uvedenych proléciv karbidopa
fosfatl nebo farmaceutickych kompozic a uskutec¢néni kteréhokoliv z uvedenych zplsobl
nebo postupl.

|. Definice

[0017] Nazvy sekci, jak jsou pouzity v této sekci a v celém popisu vynalezu, nejsou
zamys$leny jako omezujici.

[0018] Tam, kde je uvadén Ciselny rozsah, je kazdé Cislo patfici do tohoto rozsahu jasné
brano v ivahu se stejnym stupném pfesnosti. Napfiklad pro rozmezi 6 az 9 jsou Cisla 7 a 8
brana v uvahu stejné jako 6 a 9 a pro rozmezi 6,0 az 7,0 jsou jasné brana v uvahu &isla 6,0,
6,1, 6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6,6,7, 6,8, 6,9 a7,0. Stejnhym zplsobem vSechny citované poméry
také zahrnuji vS8echny dil¢i poméry spadaijici do SirSiho poméru.
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[0019] Jednotné formy jednotného Cisla zahrnuji i mnozna &isla, pokud kontext jasné
nestanovi jinak.

[0020] Termin "a/nebo", jak je pouzivan ve vété, jako je "A a/nebo B", zde zahrnuje "A a B",
"A nebo B", "A" a "B".

[0021] Termin "pfiblizné" se obecné vztahuje k rozsahu cisel, které by odbornik v oboru
povazoval za ekvivalentni k uvedené hodnoté (tj. majici stejnou funkci nebo vysledek). V
mnoha pfipadech muze termin "pfiblizné" zahrnovat Cisla, ktera jsou zaokrouhlena na
nejblizsi vyznamnou Cislici.

[0022] Pokud kontext nevyZzaduje jinak, terminy "obsahuji", "obsahuje" a "obsahujici" jsou
pouzivany na zakladé jasného pochopeni, Ze maiji byt interpretovany spise inkluzivné nez
vyluéné, a Ze prihlaSovatel ma v umyslu takto interpretovat kazdé z téchto slov v tomto
patentu, véetné naroku nize.

[0023] Terminy "zlepSovat" a "zlepSujici" maji svij jasny a bézny vyznam pro odborniky v
oboru farmaceutickych nebo Iékafskych véd a konkrétné zahrnuji zmirnéni Gc&inku
Parkinsonovy choroby nebo snizeni nebo potladeni vedlejSich ucinkG Parkinsonovy
choroby.

[0024] Termin "pacient” zahrnuje savce a lidi, zejména lidi.

[0025] Termin "farmaceuticky pfijatelny nosi¢" nebo "farmaceuticky pfijatelny excipient"
oznaCuje jakakoliv a vSechna rozpoustédla, disperzni média, konzervacni Ccinidla,
antioxidanty, povlaky, izotonicka €inidla a €inidla zpomalujici absorpci a podobné, ktera jsou
kompatibilni s farmaceutickym podavanim.

[0026] Termin "farmaceuticky pfijatelna sul" oznacuje sul slouceniny, ktera je farmaceuticky
pfijatelna a ktera ma pozadovanou farmakologickou aktivitu matefské slou€eniny. Tyto soli
zahrnuiji: (1) adiéni soli s kyselinou, vytvofené s anorganickymi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina
fosforecna a podobné; nebo vytvofené s organickymi kyselinami, jako je kyselina octova,
kyselina propionova, kyselina hexanova, kyselina cyklopentanpropionova, kyselina
glykolova, kyselina pyrohroznova, kyselina mlé&na, kyselina malonova, kyselina jantarova,
kyselina jable€na, kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina
citronova, kyselina benzoova, kyselina 3-(4-hydroxybenzoyl)benzoova, kyselina skoficova,
kyselina mandlova, kyselina methansulfonova, kyselina ethansulfonova, kyselina 1,2-
ethandisulfonova, kyselina 2-hydroxyethansulfonova, kyselina benzensulfonova, kyselina 4-
chlorbenzensulfonova, kyselina 2-naftalensulfonova, kyselina 4-toluensulfonova, kyselina
kafrsulfonova, kyselina 4-methyl-bicyklo[2.2.2]-okt-2-en-1-karboxylova, kyselina
glukoheptonova, kyselina 3-fenylpropionova, kyselina trimethyloctova, kyselina terciarni
butyloctova, kyselina laurylsulfova, kyselina glukonova, kyselina glutamova, kyselina
hydroxynaftoova, kyselina salicylova, kyselina stearova, kyselina mukonova a podobnég; a
(2) soli vzniklé tak, Ze je kysely proton pfitomny v matefské slouCeniné bud nahrazen
kovovym iontem, napf. iontem alkalického kovu, iontem alkalické zeminy nebo iontem
hliniku; nebo koordinuje s organickou bazi, jako je ethanolamin, diethanolamin,
triethanolamin, N-methylglukamin, dicyklohexylamin a podobné.

[0027] Terminy "redukovat" a "redukujici" maji své jasné a bézné vyznamy pro odborniky v
oboru farmaceutickych nebo Iékafskych véd a konkrétné zahrnuji zmenseni nebo snizeni
poCtu vyskytl, trvani nebo intenzity vedlejSiho uc€inku Parkinsonovy choroby, jako jsou
dyskineze nebo halucinace.
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[0028] Termin "terapeuticky u€inné mnozstvi" znamena mnozstvi slou€eniny, které je pfi
podavani pacientovi trpicimu Parkinsonovou chorobou nebo nachylnému k Parkinsonové
chorobé nebo souvisejicimu stavu, dostatecné, bud samotné nebo v kombinaci s dalSimi
terapiemi, pro lécbu Parkinsonovy choroby nebo souvisejiciho stavu. "Terapeuticky uc¢inné
mnozstvi" se bude ménit napfiklad v zavislosti na slou€ening, l1éeném stavu a jeho
zavaznosti a véku a hmotnosti pacienta, ktery ma byt Iécen.

[0029] Terminy "IéCit" a "IéCeni" maji svlj jasny a bézny vyznam pro odbornika v oboru
farmaceutickych nebo Iékafskych vé&d a konkrétné zahrnuji zlepSeni kvality Zivota nebo
redukci symptomuU nebo vedlejSich ucinkd Parkinsonovy choroby.

Il. Proléciva karbidopa a L-dopa

[0030] Jak bylo uvedeno vySe, pfirozené nizka rozpustnost L-dopa a karbidopa ve vodé pfi
fyziologicky pfijatelném pH pro infuzi pfedstavuje vyznamné technické problémy ve vyvoji
zlepSenych farmaceutickych kompozic a zpusobu IéCby. Tyto problémy zahrnuji napfiklad
obtize pfi dosazeni vhodného davkovaciho objemu a stability formulace v ramci
pozadovanych limitd pH. Tyto problémy jsou dale komplikovany pozadavkem, aby
farmaceutické kompozice a zpusoby IéCby poskytovaly farmakokineticky vhodnou a
farmakokineticky konzistentni kontrolu hladin dopaminu v mozku pacienta.

[0031] Dosavadni postupy pfipravy proléciv selhaly z mnoha ddvodu v dasledku téchto
technickych problému (v€éetné nedostatec¢né chemické stability, nedostate¢né rozpustnosti,
in vivo probléma s biokonverzi a podobné) a zadné proléciva L-dopa ani proléciva karbidopa
pro infuzi nebyla UspésSné komercializovana. Tato proléciva, farmaceutické kombinace a
kompozice a zpUsoby IéCeni podle predkladaného vynalezu vSak tyto problémy prekonaly.
Mohou byt pouzity k Ié€bé pacientl trpicich Parkinsonovou chorobou a souvisejicimi stavy
a nemusi vzdy vyzadovat invazivni operaci. V riznych provedenich predkladaného vynalezu
kompozice obsahuiji proléciva L-dopa a karbidopa, ktera konvertuji na L-dopa a karbidopa
in vivo, coz umoznuje podavani pomoci zplsobl kontinualniho podavani, vcetné
intragastrického, intramuskularniho, intraven6zniho a subkutanniho podavani. Tato nova
proléCiva, kombinace, kompozice a zpusoby podle pfedkladaného vynalezu predstavuiji
pokrok v |é€bé Parkinsonovy choroby a dalSich souvisejicich stav(.

A. Proléciva karbidopa

[0032] V jednom provedeni se tedy predkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici
struktufe vzorce (1):

0O

OR®

HN
“SNH, )

R?0
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH). a -R3-O-P(O)(OH)2; R® je C;-Cs-alkyl; R® je vodik nebo Ci-Cs-alkyl;
a za predpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH); nebo -R3-O-P(O)(OH).. V
jednom aspektu slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l). V daldim aspektu je slou€enina
farmaceuticky pfijatelna sul slou€eniny odpovidajici struktufe vzorce (I).

[0033] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R' a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)2; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze
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alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH),. V jednom aspektu slouc¢enina odpovida strukture
vzorce (I). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sul slouceniny
odpovidajici struktufe vzorce (1).

[0034] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (I-a):

NH; (I-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (I-a). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sal slou€eniny
odpovidajici struktufe vzorce (I-a).

HO

[0035] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (I-b):

HO

HO—P-—0

oH (i-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (I-b). V dalSim aspektu je slou€enina farmaceuticky pfijatelna sul slouceniny
odpovidajici struktufe vzorce (I-b).

[0036] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slouceniny odpovidajici struktufe

vzorce (I-c):
0O
HO\P//
/ o

HO

Q

\_o
/P\
OH (I-c)

HO

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (I-c). V dalSim aspektu je sloucenina farmaceuticky pfijatelna sul slouceniny
odpovidajici struktufe vzorce (I-c).

[0037] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici strukture
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-P(O)(OH)z; kde R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo C;-
Ca-alkyl; a za predpokladu, Ze alespoii jedno z R! a R? je -R5-O-P(O)(OH)..

[0038] V dalSim provedeni se prfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-P(O)(OH),; kde R® je methyl; R® je vodik nebo C;-Cs-
alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R a R? je -R>-O-P(O)(OH)..



[0039] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -R%-O-P(0)(OH); kde R® je ethyl; R® je vodik nebo C;-Cg-alkyl;
a za predpokladu, Ze alesporn jedno z R* a R? je -R3-OP(O)(OH)..

[0040] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slouceniny odpovidajici struktufe
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-P(O)(OH),; kde R°® je propyl; R® je vodik nebo C;-Cy-
alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -R3-O-P(O)(OH)s..

[0041] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -R%-O-P(0)(OH); kde R® je butyl; R® je vodik nebo C;-Cg-alkyl;
a za predpokladu, Ze alespor jedno z R* a R? je -R3-OP(O)(OH)..

[0042] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slouceniny odpovidajici struktufe
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvori vodik, -P(O)(OH)z, a -R°-0-P(0)(OH),; R® je C1-Cz-alkyl; R® je vodik; a
za predpokladu, Ze alespon jedno z R! a R? je -P(O)(OH)z nebo -R5-0-P(O)(OH),.

[0043] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R a R? kazdy nezavisle znamena atom
vodiku nebo R®-O-P(0)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik; a za pfedpokladu, Ze jedno z
R! a R? je -R®>-O-P(O)(OH)s.

[0044] V dalSim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (I-d):
O

et OH
O
HN.
HO-p-0""0 NH;
OH oH (1<),
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (I-d). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sul slou€eniny
odpovidajici struktufe vzorce (I-d).

[0045] V dalSim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (I-e):

0
oy OH
HN
HO “NH,
J
?
O=P—OH

HO (I-e),



[0046] nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slou€enina odpovida
struktufe vzorce (I-e). V dal§im aspektu je slou¢enina farmaceuticky pfijatelna sal slouceniny
odpovidajici struktufe vzorce (I-e).

[0047] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)2; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za pfedpokladu, ze
alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)s..

[0048] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R' a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH).; R® je methyl; a za pfedpokladu, Ze alespor jedno
z R* a R? je -P(O)(OH)s..

[0049] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)z; R® je ethyl; a za pfedpokladu, Ze alesporn jedno z
R'a R? je -P(O)(OH).

[0050] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slouceniny odpovidajici struktufe
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R' a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)z; R® je propyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno
z R'a R? je -P(O)(OH)..

[0051] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)2; R® je butyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z
R'a R? je -P(O)(OH).

[0052] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slouceniny odpovidajici strukture
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R! a R? jsou kazdé nezavisle vodik,
-P(O)(OH)2 nebo -R®-0-P(0O)(OH)2; R® je C;-Cz-alkyl; R® je C1-Cz-alkyl; a za predpokladu, Ze
jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R%-0-P(0O)(OH)..

[0053] V dalsim provedeni se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (I-f):

H
° X OCH,
< NH
HO\S H2N
HO™ SO (1),

[0054] nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slou€enina odpovida
strukture vzorce (I-f). V dalSim aspektu je slouenina farmaceuticky pfijatelna sul slou¢eniny
odpovidajici struktuie vzorce (I-f).

B. Proléciva L-dopa
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[0055] V jednom pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe

vzorce (I1):
o]

ORS

RO am
nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;-Cy-alkyl; R® je vodik nebo C;1-Cg-alkyl;
a za predpokladu, Ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH). nebo -R®%-O-P(O)(OH).. V
jednom aspektu sloucenina odpovida struktufe vzorce (Il). V dalSim aspektu je slou€enina
farmaceuticky pfijatelna sl slou€eniny odpovidajici struktufe vzorce (ll).

[0056] V dalsim pfikladu se pFfedkladany vynélez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)2; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za pfedpokladu, ze
alesponi jedno z R® a R* je -P(O)(OH),. V jednom aspektu slou¢enina odpovida strukture
vzorce (ll). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sul slou€eniny
odpovidaijici struktufe vzorce (l1).

[0057] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktuie

vzorce (ll-a):
e}

HO—P——0

OH
OH

HO (I-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (ll-a). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sil slouceniny
odpovidajici struktufe vzorce (ll-a).

[0058] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll-b):
o]

HO
OH

HO—P—0

OH (I1-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (lI-b). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sal slouceniny
odpovidajici struktufe vzorce (I1-b).

[0059] V dalsim pfikladu se pFfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll-c):
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HO OH

o) NHz
\ o
o™\
OH (Ilc)
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (ll-c). V dalS§im aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sul slouceniny
odpovidajici strukture vzorce (ll-c).

[0060] V dalsim pfikladu se predkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-P(O)(OH)z; kde R® je C;-Cs-alkyl; R® je vodik nebo C;-
Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespoii jedno z R® a R* je -R5-O-P(O)(OH)..

[0061] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll), kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-
P(O)(OH)z; kde R® je methyl; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori
jedno z R® a R* je -R3-O-P(O)(OH)s..

[0062] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll), kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-
P(O)(OH)2; kde R® je ethyl; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za pfedpokladu, Ze alespori jedno
z R® a R*je -R5-O-P(0)(OH)s..

[0063] V dalSim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (Il), kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-
P(O)(OH)2; kde R® je propyl; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori
jedno z R® a R* je -R%-O-P(O)(OH)s..

[0064] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll), kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou tvofi vodik a -R5-O-
P(O)(OH),; kde R® je butyl; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno
z R® a R* je -R%-O-P(0)(OH)s.

[0065] V dalSim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka sloucCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll-d):

Q
HO—FI’—OH 0O
O @]
~ OH
NH
HO 2 k),

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slouenina odpovida struktufe
vzorce (II-d). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sil slou€eniny
odpovidajici struktufe vzorce (I1-d).

[0066] V dalsim pfikladu se pFfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll-e):
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(@)
HO OH
NH
)o 2
?
HO-P-OH
O (Il-e),

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. V jednom aspektu slou¢enina odpovida struktufe
vzorce (ll-e). V dalSim aspektu je slouCenina farmaceuticky pfijatelna sal slouceniny
odpovidajici struktufe vzorce (ll-e).

[0067] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)z; R® je vodik nebo C1-Cs-alkyl; a za pfedpokladu, Ze
alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)..

[0068] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)2; R® je methyl; a za pfedpokladu, ze alespori jedno
z R® a R* je -P(O)(OH)..

[0069] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slou€eniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvori vodik a -P(O)(OH)2; R® je ethyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z
R3a R* je -P(O)(OH)..

[0070] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH),; R® je propyl; a za pfedpokladu, Ze alespoii jedno
z R%a R*je -P(0O)(OH)..

[0071] V dalSim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe
vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik a -P(O)(OH)2; R® je butyl; a za pfedpokladu, Ze alesporn jedno z
R3a R* je -P(O)(OH)..

[0072] V dalsim pfikladu se pfedkladany vynalez tyka slouCeniny odpovidajici struktufe

vzorce (ll) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R? je vodik; R* je -P(O)(OH),; a R® je
methyl.

l1l. Meziprodukty

[0073] Nové zde popsané zpusoby syntézy pro vyrobu L-dopa fosfatd a karbidopa fosfatl
vedly k nasledujicim novym meziproduktim:
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NHCb
(BnO),0PO z
(BnO),0PO CO,Bn
BnO:I:::I/NTE;CbZ
(b)
(BnO)ZOPO:@/YCOZBn CO,H
(BrOROPO z " NHNHCbz
(c)

BFIO 20PO COzCHPhQ

" NHNHCb
o NHNHCbz EBNOLOPO z

(e)
O 0
B”OD)LH B”ODMOCHg
(BnO),(0)PO (BnO),(O)PO NHCbz
(9) (h)
0
BHOWOCHa
(BnO),(0)PO NHCbz
0
HO OCH,
NH,

(HO),(0O)PO

P
~—

1)



BHOD/\TCHO
HO

BnOD/\rCHO
(BnQO),OPO

Ho L H2N
HO™ SO
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OH

BnO
n SOsNa

HO

80”0
(P)
@]
o’\©
HO HN"NH
OH O)\O
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OH
HO 0

(s) (t)

[0074] Termin "Bn" oznaluje benzylovou skupinu a "Cbz" oznacuje karboxybenzylovou
skupinu.

IV. Farmaceutické kombinace/kompozice

[0075] Predkladany vynalez se také tyka farmaceutickych kombinaci a kompozic
obsahuijicich prolécivo karbidopa a/nebo prolécivo L-dopa.

[0076] V nékterych provedenich farmaceutické kompozice obsahuji prolécivo karbidopa. V
nékterych pfipadech farmaceutické kompozice obsahuiji prolé€ivo L-dopa. V jesté dalSich
provedenich farmaceutické kompozice obsahuiji jak prolécivo karbidopa, tak i prolécivo L-
dopa.

[0077] Zde popsana proléCiva karbidopa a L-dopa (a jejich farmaceuticky pfijatelné soli)
mohou byt formulovana ve stejné farmaceutické kompozici nebo mohou byt pfitomna v
oddélenych farmaceutickych kompozicich. Napfiklad zde popsana farmaceuticka
kombinace muze obsahovat prolécivo karbidopa v prvni farmaceutické kompozici a
proléCivo L-dopa v oddélené druhé farmaceutické kompozici. Alternativné muze
farmaceutickd kombinace obsahovat proléCivo karbidopa a prolécivo L-dopa ve stejné
farmaceutické kompozici.

A. Prvni slou¢enina a druha slou¢enina

[0078] Farmaceuticka kompozice podle vynalezu obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I):



16

R'O
OR®

(0

R20 NH,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a farmaceuticky pfijatelny nosi¢; kde R! a R? jsou
nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou tvofi vodik, -P(O)(OH). a -R%-O-P(0)(OH)2; R® je Cs-
Cqs-alkyl; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -
P(O)(OH)2 nebo -R>-0O-P(0O)(OH).. V jednom aspektu kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
odpovidajici struktufe vzorce (l). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky
pfijatelnou sul prvni slou¢eniny odpovidajici strukture vzorce (1).

[0079] V jednom provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje prvni slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (l-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. V jednom aspektu kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-a). V dal$im aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sl
prvni sloueniny odpovidajici struktufe vzorce (I-a).

[0080] V dalSim provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje prvni slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (I-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a farmaceuticky
pfijatelny nosi€. V jednom aspektu kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-b). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sl
prvni sloueniny odpovidajici struktufe vzorce (I-b).

[0081] V dalsim provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje prvni slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (I-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a farmaceuticky
pfijatelny nosi€. V jednom aspektu kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-c). V dal$im aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sul
prvni slou¢eniny odpovidajici struktufe vzorce (I-c).

[0082] V dalsim provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje prvni slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (I-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. V jednom aspektu kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-d). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sl
prvni sloueniny odpovidajici struktufe vzorce (I-d).

[0083] V dalsim provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje prvni slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (I-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a farmaceuticky
pfijatelny nosi€. V jednom aspektu kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (l-e). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sul
prvni sloueniny odpovidajici struktufe vzorce (I-e).

[0084] V dalsim provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje prvni slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (I-f) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sll a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. V jednom aspektu kompozice obsahuje prvni slouCeninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-f). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sul
prvni sloueniny odpovidajici struktufe vzorce (I-f).

[0085] Farmaceutickd kompozice podle vynalezu dale obsahuje druhou slou¢eninu
odpovidajici struktufe vzorce (ll):
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R0,
OR®

NH;
RYO (n

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, kde R* a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je Ci-Cs-alkyl; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl;
a za predpokladu, Zze alespoiil jedno z R® a R* je -P(O)(OH); nebo -R°-O-P(O)(OH).. V
jednom aspektu kompozice obsahuje druhou slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll).
V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sal prvni slou€eniny
odpovidajici struktufe vzorce (l1).

[0086] V jednom provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje druhou slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (llI-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. V jednom aspektu kompozice obsahuje druhou slouceninu odpovidajici
strukture vzorce (ll-a). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sul
druhé slou€eniny odpovidajici struktufe vzorce (lI-a).

[0087] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje druhou slouc¢eninu
odpovidajici struktufe vzorce (lI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl a farmaceuticky
prijatelny nosi€. V jednom aspektu kompozice obsahuje druhou slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (lI-b). V dal§im aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sl
druhé slou€eniny odpovidajici struktufe vzorce (lI-b).

[0088] V dalSim provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje druhou slou€eninu
odpovidajici struktufe vzorce (lI-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sal a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. V jednom aspektu kompozice obsahuje druhou slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (II-c). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sul
druhé slou¢eniny odpovidajici struktufe vzorce (ll-c).

[0089] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje druhou slouceninu
odpovidajici struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. V jednom aspektu kompozice obsahuje druhou slou€eninu odpovidajici
strukture vzorce (ll-d). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sl
druhé slou€eniny odpovidajici struktufe vzorce (lI-d).

[0090] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje druhou slou¢eninu
odpovidajici struktufe vzorce (llI-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. V jednom aspektu kompozice obsahuje druhou slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (ll-e). V dalSim aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky pfijatelnou sl
druhé slou€eniny odpovidajici struktufe vzorce (lI-e).

[0091] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (1):
o}

R'O
OR®

R0 {1
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvori vodik, -P(O)(OH)., a -R®>-O-P(0)(OH).; R® je C1-Cg-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)z; a

druha slou¢enina odpovida struktufe vzorce (II)C:)

R%0
OR®

NH2
RO am
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(O)(OH)2; R® je C;-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cg-alkyl; a za pfedpokladu, ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)..

[0092] Kompozice mlze nezavisle obsahovat prvni slou¢eninu a druhou slouéeninu bud
jako volnou formu slouceniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sal. V jednom aspektu
kompozice obsahuje volnou formu prvni slouéeniny. V daldim aspektu kompozice obsahuje
farmaceuticky pfijatelnou sal prvni slouc¢eniny. V dal§im aspektu kompozice obsahuje
volnou formu druhé slouceniny. V dalS§im aspektu kompozice obsahuje farmaceuticky
pfijatelnou sl druhé slou€eniny. V dal$im aspektu kompozice obsahuje volnou formu prvni
slou¢eniny a volnou formu druhé slouceniny. V dalSim aspektu kompozice obsahuje
farmaceuticky pfijatelnou sul prvni slou€eniny a farmaceuticky pfijatelnou sl druhé
slouc¢eniny.

[0093] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou€enina odpovida struktufe vzorce (l-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a
druha slou¢enina odpovida struktufe vzorce (ll):

o)

R%0
OR®

NH;
RO m
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(O)(OH)2; R® je C:-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cq-alkyl; a za pfedpokladu, ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(0O)(OH)a.

[0094] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou€enina odpovida struktufe vzorce (I-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a
druha slou¢enina odpovida struktufe vzorce (ll):
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OR®

NH>
RO am
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)..

[0095] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a
druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (l1):

o]

R0
OR®

NH,
RO m
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)..

[0096] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a
druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (l1):

o]

R0
OR®

NH,
RO m
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za pfedpokladu, Ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH),.

[0097] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-€) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a
druha slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI1):
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OR®

NH>
RO am
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)..

[0098] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-f) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a
druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (l1):

o]

R0
OR®

NH,
RO m
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)..

[0099] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (1):
O

R'O
OR®

HN
~
R?0 NH )

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(O)(OH)2; R® je C:-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cq-alkyl; a za pfedpokladu, ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(0OH); a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0100] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (1):
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R'O
OR®

R20 0
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)2; a
druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0101] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (1):
o}

R'O
OR®

HN

RO “SNH, 0
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cs-alkyl; a za pfedpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)2; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0102] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (1):
o}

R'O
OR®

HN

R20 “SNH, 1)
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za pfedpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)2; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0103] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (1):



22

OR®

()

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;1-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)2; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0104] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slouéenina odpovida struktufe vzorce (I-a): nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0105] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0106] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (llI-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0107] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0108] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou¢eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-€) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.
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[0109] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou¢eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktuife vzorce (I-f) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (lI-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0110] V dalSim provedeni farmaceutickda kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0111] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slouenina odpovida struktufe vzorce (I-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (llI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0112] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni sloueninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0113] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha slougenina odpovida struktufe vzorce (lI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0114] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-€) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0115] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-f) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a
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druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0116] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0117] V dalSim provedeni farmaceutickda kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0118] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slouenina odpovida struktufe vzorce (I-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0119] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktuie vzorce (lI-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0120] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0121] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-f) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0122] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:
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prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0123] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0124] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0125] V dalSim provedeni farmaceutickda kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0126] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou€enina odpovida struktufe vzorce (l-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0127] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-f) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0128] V dalSim provedeni farmaceutickda kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-a) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.
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[0129] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (ll-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0130] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-c) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0131] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slouéeninu, druhou
slou¢eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic, kde:

prvni slouenina odpovida struktufe vzorce (I-d) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0132] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slou€eninu a farmaceuticky pfijatelny nosic¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-€) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druhd sloucenina odpovida struktufe vzorce (lI-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0133] V dalSim provedeni farmaceuticka kompozice obsahuje prvni slou€eninu, druhou
slouceninu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-f) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli; a

druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (ll-e) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli.

[0134] Farmaceutické kompozice podle predkladaného vynalezu obsahujici jak prvni
slou€eninu, tak i druhou slouceninu, budou obecné obsahovat prvni slou€eninu a druhou
slou€eninu v hmotnostnim poméru od pfiblizné 1:1 do pfiblizné 1:50. V jednom aspektu je
hmotnostni pomér od pfiblizné 1:2 do pfiblizné 1:15. V dalSim aspektu je hmotnostni pomér
od pfiblizné 1:4 do pfiblizné 1:10. V dalSim aspektu je hmotnostni pomér pfiblizné 1:4. V
dalSim aspektu je hmotnostni pomér pfiblizné 1:7,5. V dalSim aspektu je hmotnostni pomér
priblizné 1:10.

B. DalSi excipienty

[0135] Farmaceutické kompozice podle pfedkladaného vynalezu pfipadné obsahuji jeden
nebo vice dalSich farmaceuticky pfijatelnych excipientl. Termin "excipient" oznacuje

jakoukoliv latku, nikoli samotnou terapeutickou latku, pouzivanou jako nosi¢ nebo vehikulum
pro dodavani terapeutického ¢inidla subjektu nebo pfidanou do farmaceutické kompozice



27

pro zlepSeni jejich manipulaénich nebo skladovacich vlastnosti nebo pro umoznéni nebo
usnadnéni tvorby jednotkové davky kompozice.

[0136] Excipienty zahrnuji napfiklad antioxidanty, Cinidla pro Upravu pH a osmolarity,
konzervaéni cCinidla, zahustovadla, barviva, pufry, bakteriostatika a stabilizatory. Dany
excipient, pokud je pfitomen, bude obecné pfitomen v mnozstvi pfiblizné 0,001 % az
pfiblizné 95 %, pfiblizné 0,01 % az pfiblizné 80 %, pfiblizné 0,02 % az pfiblizné 25 % nebo
pfiblizné 0,3 % az pfiblizné 10 % hmotnostnich.

[0137] V jednom provedeni farmaceutické kompozice pfipadné obsahuji antioxidant.
Vhodné antioxidanty pro pouziti ve farmaceutickych kompozicich zahrnuji napfiklad
butylovany hydroxytoluen, butylovany hydroxyanisol, disifi¢itan draselny a podobné.

[0138] V jednom provedeni farmaceutické kompozice pfipadné obsahuiji pufrovaci €inidlo.
Pufrovaci Cinidla zahrnuiji €inidla, ktera redukuji zmény pH. Vhodné tfidy pufrovacich &inidel
pro pouziti v riznych provedenich predkladaného vynalezu zahrnuji sul kovu skupiny IA
zahrnujici napfiklad hydrogenuhli¢itanovou sul kovu skupiny IA, uhli¢itanovou sal kovu
skupiny IA, pufrovaci €inidlo typu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, hlinikové
pufrovaci €inidlo, vapnikové pufrovaci &inidlo, sodikové pufrovaci €inidlo nebo hofCikové
pufrovaci Cinidlo. Vhodna pufrovaci ¢inidla dale zahrnuji uhliitany, fosfaty,
hydrogenuhli€itany, citraty, boritany, acetaty, ftalaty, tartraty, sukcinaty kteréhokoliv z vyse
uvedenych, napfiklad fosforeCnan, citrat, boritan, acetat, hydrogenuhli€itan a uhli¢itan sodny
nebo draselny.

C. Davkové formy
Tuha kompozice
[0139] V jednom provedeni je farmaceutickou kompozici tuha kompozice.

[0140] V dalsim provedeni je farmaceutickou kompozici tuha kompozice, ktera je vhodna
pro oralni podavani. Prvni a druha slou¢enina mohou byt pfitomny jako nezavislé, oddélené
tuhé davkové formy nebo kombinované ve stejné tuhé davkové formé. Vhodné tuhé davkové
formy zahrnuji kapsle, tablety, pilulky, prasky a granule. V takovych tuhych davkovych
formach muze byt prvni a/nebo druha slou€enina smichana s alespor jednim inertnim
farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosi¢em, jako je citrat sodny nebo fosfore€nan
vapenaty a/nebo a) plnivy nebo nastavovadly, jako jsou Skroby, laktdéza, sachardza, glukéza,
mannitol a kyselina kfemicita; b) pojivy, jako je karboxymethylcelul6za, alginaty, Zelatina,
polyvinylpyrrolidon, sacharéza a arabska guma; c) zvlhéovadly, jako je glycerol; d)
dezintegra¢nimi Cinidly, jako je agar-agar, uhli¢itan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy
8krob, kyselina alginovd, nékteré silikaty a uhli¢itan sodny; e) Cinidly zpomalujici
rozpousténi, jako je parafin; f) urychlovadi absorpce, jako jsou kvarterni amoniové
slou€eniny; g) smacedly, jako je cetylalkohol a glycerolmonostearat; h) absorbenty, jako je
kaolin a bentonitovy jil a i) lubrikanty, jako je mastek, stearat vapenaty, stearat hofecnaty,
tuhé polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny a jejich smési. V pfipadé kapsli, tablet a pilulek
muze davkova forma také obsahovat pufrovaci ¢inidla.

[0141] Tuhé kompozice podobného typu mohou byt také pouzity jako plniva v mékkych a
tvrdych Zelatinovych kapslich za pouziti takovych nosi¢u, jako je laktéza nebo mléény cukr,
stejné jako polyethylenglykoly s vysokou molekulovou hmotnosti a podobné.

[0142] Tuhé davkové formy tablet, drazé, kapsli, pilulek a granuli mohou byt pfipraveny s
povlaky a tvrdymi obaly, jako jsou enterosolventni povlaky a dalSi povlaky dobfe znamé v
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oboru farmaceutickych formulaci. Pfipadné mohou obsahovat opacifika¢ni Cinidla a mohou
mit také kompozici, ktera uvolriuje u€innou latku (latky) pouze nebo pfednostné v urcité ¢asti
stfevniho traktu, popfipadé s oddalenym ucinkem. Pfiklady zapoustécich kompozic, které
mohou byt pouzity, zahrnuji polymerni latky a vosky.

[0143] Prvni a/nebo druha sloucenina mize byt také v mikroenkapsulované formé
(oddélené nebo spolecné), popfipadé s jednim nebo vice z vySe uvedenych nosicu.

Kapalna kompozice

[0144] V jednom provedeni je farmaceutickou kompozici kapalna kompozice. V jednom
aspektu kompozice obsahuje vodu a je vhodna pro infuzi.

[0145] V dalSim provedeni je farmaceutickou kompozici kapalna kompozice, ktera je vhodna
pro intragastrické, intestinalni (napf. intraduodenalni, intrajejunalni), intranasaini,
subkutanni, intramuskularni nebo intravendzni podavani. V jednom aspektu je kompozice
vhodna pro intragastrické podavani. V dalSim aspektu je kompozice vhodna pro subkutanni
podavani. V dalSim aspektu je kompozice vhodna pro intramuskularni podavani. V dalSim
aspektu je kompozice vhodna pro intravenézni podani. V dalSim aspektu je kompozice
vhodna pro intestindlni podavani. V dalSim aspektu je kompozice vhodna pro
intraduodenalni podavani. V dalsim aspektu je kompozice vhodna pro intrajejunalni
podavani. V dalSim aspektu je kompozice vhodna pro intranasalni podavani.

[0146] V dalSim provedeni je farmaceutickou kompozici vodna farmaceuticka kompozice
majici koncentraci proléciva L-dopa alespon pfiblizné 5 mg/ml. V jednom aspektu je
koncentrace proléciva L-dopa alespon pfiblizné 10 mg/ml. V dalSim aspektu je koncentrace
proléciva L-dopa alespon pfiblizné 20 mg/ml. V dalSim aspektu je koncentrace proléciva L-
dopa alespon pfiblizné 30 mg/ml. V dal§im aspektu je koncentrace proléciva L-dopa alespon
pfiblizné 50 mg/ml. V dalSim aspektu je koncentrace proléciva L-dopa alespon pfiblizné 100
mg/ml. V dalSim aspektu je koncentrace proléciva L-dopa alespon pfiblizné 150 mg/ml. V
dalSim aspektu je koncentrace proléciva L-dopa alesponi pfiblizné 200 mg/ml. V dalSim
aspektu je koncentrace proléciva L-dopa alespon pfiblizné 250 mg/ml. V dalSim aspektu je
koncentrace proléciva L-dopa alespon pfiblizné 300 mg/ml. V dalSim aspektu je koncentrace
proléciva L-dopa alespori pfiblizné 350 mg/ml. V dalSim aspektu je koncentrace proléciva L-
dopa alespon pfiblizné 400 mg/ml. VySe uvedené koncentrace proléciva L-dopa mohou byt
zejména koncentrace prolécgiva L-dopa fosfatu, konkrétnéji koncentrace proléciva L-dopa 3'-
monofosfatu, proléciva L-dopa 4'-monofosfatu a/nebo proléciva L-dopa 3’,4’-difosfatu.

[0147] V dalSim provedeni je farmaceutickou kompozici vodna farmaceuticka kompozice
majici koncentraci prolé€iva karbidopa alespon pfiblizné 5 mg/ml. V jednom aspektu je
koncentrace proléciva karbidopa alespori pfiblizné 10 mg/ml. V dalSim aspektu je
koncentrace proléciva karbidopa alespon pfiblizné 20 mg/ml. V dalS§im aspektu je
koncentrace proléciva karbidopa alespori pfiblizné 30 mg/ml. V dalSim aspektu je
koncentrace proléciva karbidopa alespori pfiblizné 50 mg/ml. V dalSim aspektu je
koncentrace proléCiva karbidopa alespori pfiblizné 100 mg/ml. V dalSim aspekiu je
koncentrace proléCiva karbidopa alespori pfiblizné 150 mg/ml. V dalSim aspektu je
koncentrace proléciva karbidopa alespon pfiblizné 200 mg/ml. VySe uvedené koncentrace
proléCiva karbidopa mohou byt zejména koncentrace proléciva karbidopa fosfatu,
konkrétnéji koncentrace proléCiva karbidopa 3'-monofosfatu, prolé€iva karbidopa 4'-
monofosfatu a/nebo koncentrace proléciva karbidopa 3’,4’-difosfatu.

D. Hladina pH
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[0148] V jednom provedeni mohou mit farmaceutické kompozice hodnotu pH = ~2,0, 2 ~2,5,
> ~3,0,2~3,5,2~4,0,2~45,2~50,2~55,2~6,0,2~6,2, 2~64, 2~6,5 2~6,6, 2
~6,8,2~7,0,2~71,2~72,2~73,2~74,2~75,2~76,2~77,2~7,8,2~7,9,2~8,0,
2 ~8,2, 2 ~8,4, 2 ~8,6, =2 ~8,8 nebo = ~9,0. Hodnota pH je zejména = ~7,4. Vyslovné
popsané rozsahy zahrnuji kombinace libovolné z vy3e uvedenych hodnot, napf. ~2,0 az
~7,5, ~6,0az ~9,0, ~6,4 az ~7,7, ~7,0 az ~7,9, ~7,3 az ~8,2 atd. V jednom aspektu je pH
od pfiblizné 2 do pfiblizné 8. V jednom aspektu je pH od pfiblizné 2,0 do pfiblizné 7,5. V
dalSim aspektu je pH od pfiblizné 3,0 do pfiblizné 7,5. V dalSim aspektu je pH od pfiblizné
4,0 do pfiblizné 7,5. V dalSim aspektu je pH od pfiblizné 5,0 do pfiblizné 7,5. V dalSim
aspektu je pH od pfiblizné 6,0 do pfiblizné 7,5.

E. Stabilita

[0149] V dalSim provedeni prvni slou€enina (napf. proléciva fosfatll) a druha sloucenina
(napf. proléciva fosfatl) ve farmaceutickych kompozicich s vyhodou mohou zUstat stabilni
v kapalnych kompozicich (napf. vodnych roztocich) pfi vySe popsanych hodnotach pH po
dobu = ~24 hodin, 2 ~36 hodin, 2 ~48 hodin, 2 ~60 hodin, = ~72 hodin, = ~84 hodin, = ~96
hodin, =2 ~108 hodin, 2 ~120 hodin, =2 ~132 hodin, 2 ~136 hodin, 2 ~144 hodin, 2 ~156
hodin, =2 ~168 hodin nebo = ~180 hodin. Zejména, farmaceutické kompozice mohou zustat
stabilni ve vodnych roztocich po dobu = ~24 hodin pfi pH ~6 az ~8. Vyslovné popsané
rozsahy zahrnuji kombinace libovolné z vySe uvedenych hodnot, napf. ~24 hodin az ~180
hodin, ~24 hodin az ~168 hodin, ~36 hodin az ~72 hodin atd. Takova zvySena stabilita je
dilezita pro kapalné kompozice farmaceutickych kompozic, protoze kapalné kompozice
jsou typicky uchovavany pfed podanim (napf. intragastricky, subkutannég, intrajejunalng,
intranasalné, intramuskularné a/nebo intravendzné), a tak musi prvni slou¢enina a druha
slou€enina zlstat stabilni a vyrazné nedegradovat v priibéhu skladovani.

F. Rozpustnost

[0150] V dalsim provedeni prvni slou¢enina (napf. proléciva fosfati) a druha slou€enina
(napf. prolécCiva fosfatll) ve farmaceutickych kompozicich maji neocekavané zvySenou
rozpustnost v kapalnych kompozicich (napf. vodnych roztocich). Napfiklad prvni slouenina
a/nebo druha slou¢enina mohou mit rozpustnost pfi pH pfiblizné ~5 az ~8, nebo konkrétnéji
pfi pfiblizné neutralnim pH pfiblizné 6,9 az pfiblizné 7,5, 2 ~90 mg/ml, 2 ~100 mg/ml, =~110

mg/ml, 2 ~120 mg/ml, = ~130 mg/ml, 2 ~140 mg/ml, 2 ~150 mg/ml, = ~160 mg/ml, 2 ~170
mg/ml, = ~180 mg/ml, = ~190 mg/ml, = ~200 mg/ml, = ~210 mg/ml, = ~220 mg/ml, = ~230
mg/ml, 2 ~240 mg/ml, =2 ~250 mg/ml, = ~260 mg/ml, = ~270 mg/ml, = ~280 mg/ml, = ~290
mg/ml, 2 ~300 mg/ml, = ~310 mg/ml, = ~320 mg/ml, = ~330 mg/ml, 2 ~340 mg/ml, = ~350
mg/ml, = ~360 mg/ml, = ~370 mg/ml, = ~380 mg/ml, = ~390 mg/ml, = ~400 mg/ml, = ~410
mg/ml, = ~420 mg/ml, =2 ~430 mg/ml, = ~440 mg/ml, = ~450 mg/ml, = ~460 mg/ml, = ~470
mg/ml, 2 ~480 mg/ml, = ~490 mg/ml nebo = ~500 mg/ml. Vyslovné popsané rozsahy

zahrnuji kombinace kteréhokoliv z vySe uvedenych hodnot, napf. ~90 mg/ml az ~500
mg/ml, ~100 mg/ml az ~300 mg/ml, ~200 mg/ml az ~500 mg/ml atd. Zejména ma prvni
slou¢enina rozpustnost pfi neutralnim pH, napfiklad pfiblizné 7,4, 2 ~160 mg/ml, zejména 2
~200 mg/ml. Druha slou¢enina ma zejména rozpustnost pfi neutralnim pH, napfiklad
priblizné 7,4, =2 ~370 mg/ml, zejména = ~400 mg/ml. V jednom provedeni ma prvni
slou¢enina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul rozpustnost alespon pfiblizné 200 mg/ml
ve vodném roztoku pfi pfiblizné neutralnim pH a druha slou€enina nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna sul ma rozpustnost alespon pfiblizné 400 mg/ml ve vodném roztoku pfi pfiblizné
neutralnim pH. Tato zvySena rozpustnost umozriuje vyS8Si koncentrace prvni slouceniny
a/nebo druhé slouCeniny ve farmaceutické kompozici, coz vede k u€inngjSim a vysSim
systémovym hladinam prvni slou€eniny a/nebo druhé slou€eniny, jakmile jsou podany
pacientovi.
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G. Uvolfiovani hydrazinu

[0151] Prvni slou€enina (napf. proléciva fosfatl) a/nebo druha slou¢enina (napf. proléciva
fosfatd) mohou uvolfiovat mnozZstvi hydrazinu, ktery je karcinogenni. Je tedy dulezité snizit
uvolfiovani hydrazinu z farmaceutickych kompozic. Bylo neoCekavané zjisténo, ze zde
popsané farmaceutické kompozice pfi pH ~5 az ~8 (napf. 7,4) uvoliuji hydrazin v
mnozstvich £ ~60 ppm/h, £ ~55 ppm/h, < ~50 ppm/h, < ~45 ppm/h, < ~40 ppm/h, < ~35
ppm/h, £ ~30 ppm/h, £ ~25 ppm/h, £ ~20 ppm/h, £ ~15 ppm/h, £ ~10 ppm/h, < ~5 ppm/h,
< ~4 ppm/h, £ ~3 ppm/h, < ~2 ppm/h, < ~1 ppm/h nebo < ~0,5 ppm/h. Vyslovné popsané
rozsahy zahrnuji kombinace libovolné z vySe uvedenych hodnot, napf., ~0,5 az ~60 ppm/h,
~1 ppm/h az ~40 ppm/h, ~1 ppm/h az ~10 ppm/h, ~ 2 ppm/h az ~4 ppm/h atd.
Farmaceutické kompozice uvolfuji zejména méné nez ~1 ppm/h hydrazinu.

H. Pfipraveno k pouziti

[0152] V jesté dalSich pFipadech se pfedkladany vynalez tyka lahvi¢ky nebo zasobniku nebo
nadoby nebo obalu, které jsou pfipraveny k okamzitému pouZiti, a které jsou vhodné pro
obsazeni kapalné farmaceutické davkové formulace. Takové obsazeni mlze slouzit k
udrzovani kapalné formulace obsahujici jedno nebo vice proléciv karbidopa a/nebo jedno
nebo vice prolédiv L-dopa. Lahviéky mohou také slouzit pro skladovani praskovych forem
proléciv karbidopa a/nebo proléciv L-dopa tak, ze lahvi¢ka mlze byt ve formatu pfipraveném
k okamzitému pouziti, pficemz vysledkem rekonstituce s vodnym vehikulem je injekce pro
pacienta pfipravena k natazeni nebo naplnéni.

|. Farmaceutické kombinace

[0153] Jak je uvedeno vyse, je zde také popsana farmaceuticka kombinace obsahujici prvni
slou€eninu a druhou slou€eninu. Prvni slou€enina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil a
druha sloucenina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl mohou byt pfitomny v jedné
farmaceutické kompozici nebo mohou byt pfitomny v oddélenych farmaceutickych
kompozicich. Pokud jsou oddélené, mohou byt podavany spole¢né, jak je zde podrobnéji
diskutovano.

[0154] V jednom provedeni je zde tedy poskytnuta farmaceuticka kombinace obsahujici
prvni slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce (1):

R'O

R20 0
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH). a -R°%-O-P(O)(OH)2; R® je C;-Cs-alkyl; R® je vodik nebo C1-Cs-alkyl;
a za predpokladu, Ze alespor jedno z R a R? je -P(O)(OH)z nebo -R3-0O-P(0)(OH),; a
druhou slou€eninu odpovidajici vzorci (Il):

R%0
OR®

NH,
RO (n
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, kde R* a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(0)(OH);, a -R®-O-P(O)(OH),; R® je C:-Cs-alkyl; R® je vodik nebo C;-Cs-alkyl;
a za predpokladu, Ze alespon jedno z R* a R* je -P(O)(OH). nebo -R®-O-P(0)(OH)z.

V. Zpusoby 1éCby

[0155] Predkladany vynalez se dale tyka zpusob( lédeni Parkinsonovy choroby a
souvisejicich stavl, zahrnujici podavani u¢inného mnozstvi proléciva karbidopa a proléciva
L-dopa pacientovi.

[0156] V nékterych provedenich zpUsoby IéEby Parkinsonovy choroby a souvisejicich stav(
zahrnuji poskytnuti zachranné terapie pro lé¢bu Parkinsonovy choroby a souvisejicich
stavu. Termin "zachranna terapie", jak je zde pouzivan, je jakakoliv akutni a intermitentni
terapie, ktera mlze byt pouzita k Ié¢bé nahlého opétovného nastupu motorickych symptoma
(napf. nahlé "nefunkéni" epizody nebo epizody "odeznéni na konci davky" a nepfedvidatelné
"funk&ni/nefunkéni" epizody. Pacienti s motorickymi komplikacemi zpusobujicimi postizeni
mohou cyklovat mezi "nefunkénimi* obdobimi, které jsou definovany jako periody Spatné
pohyblivosti, pomalosti a ztuhlosti, a "funkénimi" obdobimi, které jsou definovany jako
obdobi dobré kontroly motorického systému bez nepfijemné dyskineze.

[0157] V nékterych provedenich se prolécivo karbidopa fosfatu a prolécivo L-dopa podavaji
pacientovi ve formé farmaceutické kompozice obsahujici obé& proléCiva. V jinych
provedenich se prolé€ivo karbidopa a prolécivo L-dopa podavaji pacientovi oddélené.

A. Prvni slou€enina a druha sloucenina a jejich kombinace
[0158] V jednom provedeni se pfedkladany vynalez tyka zpUsobu léceni stavu u subjektu

(napf. pacienta), ktery potfebuje takovou IéCbu, kde tento zplUsob zahrnuje podavani
pacientovi farmaceutické kombinace obsahuijici prvni slou€eninu a druhou slouceninu, kde:

prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (1):
Q

R'O
OR®

HN
~
R20 NH, ()

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH). a -R5-O-P(0)(OH),; R® je C;-Cy-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za pfedpokladu, ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R5-
O-P(O)(OH)z;

druha slou€enina odpovida struktufe vzorce (l1):
o)

R%0
OR®

NH,
RO m

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde R* a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,

kterou tvori vodik, -P(O)(OH), a -R>-O-P(O)(OH).; kde R® je C:-Cs-alkyl; R® je vodik

nebo C;-Cg-alkyl; a za pfedpokladu, Ze alespor jedno z R® a R* je -P(O)(OH); nebo

-R5-O-P(O)(OH)s..
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[0159] V jednom provedeni se prvni slou¢enina a druha sloucenina podavaji v mnozstvich,
ktera spoleéné poskytuji terapeuticky u€inek pro subjekt (napf. pacienta).

[0160] V jednom provedeni prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-a) a druha

slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-a).

[0161] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-a).

[0162] V dalSim provedeni prvni slouenina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-a).

[0163] V dalsim provedeni, prvni slou€enina
slou€enina odpovida struktufe vzorce (ll-a).

[0164] V dalSim provedeni prvni sloucenina
sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-a).

[0165] V dalSim provedeni prvni slou€enina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-a).

[0166] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-b).

[0167] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou€enina odpovida struktufe vzorce (lI-b).

[0168] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou€enina odpovida struktufe vzorce (lI-b).

[0169] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-b).

[0170] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-b).

[0171] V dal8im provedeni prvni slou€enina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-b).

[0172] V dalsim provedeni prvni slougenina
sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-c).

[0173] V dalSim provedeni prvni sloucenina
sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-c).

[0174] V dalsim provedeni prvni slou€enina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (ll-c).

[0175] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou€enina odpovida struktufe vzorce (lI-c).

[0176] V dalSim provedeni prvni sloucenina
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-c).
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strukture

strukture

strukture

strukture
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[0177] V dalSim provedeni prvni slouCenina odpovida struktufe vzorce (I-f) a druha
slou€enina odpovida struktufe vzorce (lI-c).

[0178] V dalSim provedeni, prvni slouenina odpovida struktufe vzorce (I-a) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-d).

[0179] V dalSim provedeni prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-d).

[0180] V dalSim provedeni, prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-c) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-d).

[0181] V dalSim provedeni prvni slou€enina odpovida struktufe vzorce (I-d) a druha
sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-d).

[0182] V dalSim provedeni prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-e) a druha
sloucenina odpovida struktufe vzorce (ll-d).

[0183] V dalSim provedeni prvni slou€enina odpovida struktufe vzorce (I-f) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (lI-d).

[0184] V dalSim provedeni prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-a) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (ll-e).

[0185] V dalSim provedeni prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b) a druha
slou€enina odpovida struktufe vzorce (ll-e).

[0186] V dalSim provedeni prvni sloucenina odpovida struktufe vzorce (I-c) a druha
slou€enina odpovida struktufe vzorce (ll-e).

[0187] V dalSim provedeni prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-d) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (ll-e).

[0188] V dalSim provedeni prvni slou¢enina odpovida struktufe vzorce (l-e) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (ll-e).

[0189] V dalSim provedeni prvni slou€enina odpovida struktufe vzorce (I-f) a druha
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (ll-e).

B. LéCené stavy

[0190] V jednom provedeni je stavem |é€enym podavanim prvni slou€eniny a druhé
slou€eniny Parkinsonova choroba.

[0191] V dalSim provedeni je stavem léCenym podavanim prvni slou¢eniny a druhé
slouceniny porucha spanku u pacienta s Parkinsonovou chorobou (tj. zplsob zmirnéni
poruchy spanku u pacienta s Parkinsonovou chorobou).

[0192] V dalSim provedeni je stavem léCenym podavanim prvni slou¢eniny a druhé
slouceniny zhorSeny motoricky vykon u pacienta s Parkinsonovou chorobou (tj. zpUsob
zlepSeni motorického vykonu u pacienta s Parkinsonovou chorobou).
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[0193] V dalSim provedeni je stavem léCenym podavanim prvni slou€eniny a druhé
slou€eniny noc¢ni postiZzeni u pacienta s Parkinsonovou chorobou (tj. zplsob snizeni
noc¢niho postiZzeni u pacienta s Parkinsonovou chorobou).

[0194] V dalSim provedeni se prvni slou¢enina a druha slou€enina podavaji k 1é¢bhé
motorickych fluktuaci u pacienta s Parkinsonovou chorobou.

[0195] V dalSim provedeni se prvni slouéenina a druha slou€enina podavaji k 1é¢bé
dyskineze u pacienta s Parkinsonovou chorobou.

[0196] V dalsim provedeni se prvni slou€enina a druha slou€enina podavaji pro oddaleni
nastupu motorickych fluktuaci u pacienta s Parkinsonovou chorobou.

[0197] V dalSim provedeni se prvni slou¢enina a druha slou€enina podavaji pro oddaleni
nastupu dyskineze u pacienta s Parkinsonovou chorobou.

C. Podavani farmaceutické kompozice
[0198] V jednom provedeni se predkladany vynalez tyka zpusobu |éCeni stavu, ktery
potfebuje lécbu, kde tento zplsob zahrnuje podavani terapeuticky U¢inného mnozstvi

farmaceutické kompozice podle pfedkladaného vynalezu subjektu (napf. pacientovi).

[0199] V jednom provedeni podavana kompozice obsahuje prvni sloueninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-a) a druhou slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-a).

[0200] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-b) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-a).

[0201] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-¢) a druhou slouéeninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-a).

[0202] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-d) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-a).

[0203] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slouceninu odpovidajici
struktufe vzorce (l-e) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-a).

[0204] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-f) a druhou slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-a).

[0205] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu odpovidajici
struktufe vzorce (l-a) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-b).

[0206] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-b) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-b).

[0207] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-c) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (lI-b).

[0208] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-d) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (l1-b).

[0209] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu odpovidajici
struktuie vzorce (I-e) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (l1-b).
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[0210] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-f) a druhou slouc¢eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-b).

[0211] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slouceninu
struktufe vzorce (I-a) a druhou slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce (llI-c).

[0212] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-b) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (llI-c).

[0213] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-c) a druhou slou€eninu odpovidajici struktuie vzorce (lI-c).

[0214] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slouceninu
struktufe vzorce (I-d) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (llI-c).

[0215] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktuie vzorce (l-e) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-c).

[0216] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slouceninu
struktufe vzorce (I-f) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-c).

[0217] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (l-a) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (l1-d).

[0218] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-b) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (lI-d).

[0219] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-c) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (II-d).

[0220] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu
struktufe vzorce (I-d) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (l1-d).

[0221] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu
struktufe vzorce (I-e€) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (lI-d).

[0222] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu
struktufe vzorce (I-f) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (l1-d).

[0223] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (l-a) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-e).

[0224] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-b) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-e).

[0225] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-c) a druhou slouéeninu odpovidajici struktufe vzorce (lI-e).

[0226] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu
struktufe vzorce (I-d) a druhou slouceninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-e).

[0227] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou¢eninu
struktufe vzorce (I-e) a druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-e).
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[0228] V dalSim provedeni podavana kompozice obsahuje prvni slou€eninu odpovidajici
struktufe vzorce (I-f) a druhou slouc¢eninu odpovidajici struktufe vzorce (ll-e).

D. Lécené stavy

[0229] V jednom provedeni je stavem léCenym podavanim farmaceutické kompozice
Parkinsonova choroba.

[0230] V dalSim provedeni je stavem léCenym podavanim farmaceutické kompozice
porucha spanku u pacienta s Parkinsonovou chorobou (tj. zplisob zmirnéni poruchy spanku
u pacienta s Parkinsonovou chorobou).

[0231] V dalSim provedeni je stavem lé€enym podavanim farmaceutické kompozice
zhor§eny motoricky vykon u pacienta s Parkinsonovou chorobou (tj. zpUsob zlepSeni
motorického vykonu u pacienta s Parkinsonovou chorobou).

[0232] V dalSim provedeni je farmaceutickda kompozice podavana k lé¢bé motorickych
fluktuaci u pacienta s Parkinsonovou chorobou.

[0233] V dalS$im provedeni se farmaceuticka kompozice podava k lécbé dyskineze u
pacienta s Parkinsonovou chorobou.

[0234] V dalSim provedeni je farmaceuticka kompozice podavana pro oddaleni nastupu
motorickych fluktuaci u pacienta s Parkinsonovou chorobou.

[0235] V dalSim provedeni je farmaceuticka kompozice podavana pro oddaleni nastupu
dyskineze u pacienta s Parkinsonovou chorobou.

[0236] V dalSim provedeni je stavem Ié€enym podavanim farmaceutické kompozice no¢ni
postizeni u pacienta s Parkinsonovou chorobou (tj. zplsob snizeni no¢niho postizeni u
pacienta s Parkinsonovou chorobou).

E. Hmotnostni poméry a zpUsoby podavani

[0237] Obecné plati, ze hmotnostni pomér prvni slouceniny (napf. proléciv fosfatl) a druhé
slou€eniny (napf. proléciv fosfatu) podavanych pacientovi (bud samostatné, nebo spole¢né
v jedné farmaceutické kompozici) je od pfiblizné 1:1 do pfiblizné 1:50. V jednom aspektu je
hmotnostni pomér od pfiblizné 1:2 do priblizné 1:15. V dalSim aspektu je hmotnostni pomér
od pfiblizné 1:4 do pfiblizné 1:10. V dalSim aspektu je hmotnostni pomér pfiblizné 1:4. V
dalSim aspektu je hmotnostni pomér pfiblizné 1:7,5. V dalSim aspektu je hmotnostni pomér
pfiblizné 1:10.

[0238] V jednom provedeni prvni slou¢enina (napf. proléciva fosfatl) a druha sloucenina
(napf. proléciva fosfatl) jsou podavany pacientovi ve formé tuhé kompozice (nebo tuhych
kompozic). V jednom aspektu je kompozice vhodna pro oralni podavani.

[0239] V jednom provedeni prvni slou¢enina (napf. proléciva fosfatl) a druha sloucenina
(napf. proléciva fosfatl) jsou podavany pacientovi ve formé kapalné kompozice (nebo
kapalnych kompozic). V jednom aspektu kompozice obsahuje vodu a je vhodna pro infuzi.

[0240] V dalSim provedeni prvni slou€enina (napf. proléCiva fosfatll) a druha slou€enina
(napft. proléciva fosfatll) jsou podavany pacientovi jako kapalna kompozice (bud samostatné
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nebo ve stejné farmaceutické kompozici), ktera je vhodna pro intragastrické, subkutanni,
intranasalni, intramuskularni nebo intraven6zni podani. V jednom aspektu je kapalna
kompozice vhodna pro intragastrické podavani. V dalSim aspektu je kapalna kompozice
vhodna pro subkutanni podavani. V dalSim aspektu je kapalna kompozice vhodna pro
intramuskularni podavani. V daldim aspektu je kapalna kompozice vhodna pro intravendzni
podani. V dal$im aspektu je kapalna kompozice vhodna pro intranasalni podavani.

[0241] V dalSim provedeni prvni slouenina (napf. proléciva fosfatll) a druha sloucenina
(napf. prolécCiva fosfatl) jsou podavany intestinalnim podanim (napf. intrajejunalnim,
intraduodenalnim) (bud samostatné, nebo ve stejné farmaceutické kompozici). Mohou byt
podavany (nebo "infundovany") pfimo do stfeva, napf. duodena nebo jejuna permanentni
sondou vloZzenou pomoci perkutanni endoskopické gastrostomie, napfiklad s vné&jsi
transabdominalni sondou a vnitfni intestinalni sondou. V jednom aspektu prvni slou€enina
(napf. proléciva fosfatl) a druha sloucenina (napf. proléciva fosfatll) jsou podavany pomoci
sondy zavedené radiologickou gastrojejunostomii. V dal§im aspektu prvni slou€enina (napf.
proléciva fosfatl) a druha sloucenina (napf. proléciva fosfatll) jsou podavany pfes do¢asnou
nasoduodenalni sondu, ktera je zavedena pacientovi pfedem, aby se ur€ilo, zda pacient
pFiznivé reaguje na zplsob |écby pfed vlozenim permanentni sondy.

[0242] V nékterych provedenich, kde prvni slou€enina (napf. proléciva fosfatll) a druha
slou€enina (napf. proléCiva fosfatll) jsou podavany intestinalnim podanim, muaze byt
podavani provadéno s pouZzitim pfenosné pumpy, jako je pumpa prodavana pod obchodnim
nazvem CADD-Legacy Duodopa.RTM. pump®. Konkrétné zasobnik, vacek nebo lahvicka
obsahuijici prvni slou¢eninu (napf. proléciva fosfatll) a druhou slouéeninu (napf. proléciva
fosfatll) mohou byt pfipojeny k pumpé pro vytvoreni dodavaciho systému. Dodavaci systém
je pak pfipojen k nasoduodenalni sondg, transabdominalnimu portu, duodenalni sondé nebo
jejunalni sondé pro intestinalni aplikaci.

[0243] V jednom provedeni zpusob zahrnuje podavani prvni slou¢eniny a druhé slouceniny
pacientovi v podstaté kontinualné po dobu alespor pfiblizné 12 hodin. V dalSich aspektech
prvni slou¢enina (napf. proléciva fosfatll) a druha slou€enina (napf. proléciva fosfatl) jsou
podavany v podstaté kontinualné po dobu alesponi pfiblizné 16 hodin, alespon pfiblizné 24
hodin, pfiblizné 2 dny, pfiblizné 3 dny, pfiblizné 4 dny, pfiblizné 5 dni, pfiblizné 6 dni, pfiblizné
jeden tyden nebo déle. Prvni slou¢enina (napf. proléciva fosfatl) a druha sloucenina (napf.
proléciva fosfatd) mohou byt subkutanné podavany zejména v podstaté kontinualné po dobu
alespon priblizné 16 hodin.

F. Davkovani a koncentrace v plazmé

[0244] V jednom provedeni je davkovani prvni slou€eniny a druhé slou€eniny podavané
pacientovi upraveno tak, aby se optimalizovala klinickd odezva dosaZzena subjektem (napf.
pacientem), coz znamena maximalizace doby ftrvani funkénich epizod béhem dne
minimalizaci po¢tu a doby trvani nefunk&nich epizod (tj. bradykinéza) a minimalizace doby
trvani funk&nich epizod s deaktivujici dyskinezi.

[0245] V jednom provedeni denni davka proléciva L-dopa (tj. druhé slouc¢eniny) podavaného
pacientovi podle zpusobu podle predkladaného vynalezu mlize byt napfiklad pfiblizné 20 az
pfiblizné 1000000 mg, pfiblizné 20 az pfiblizné 100000 mg, pfiblizné 20 az pfiblizné 10000
mg, pfiblizné 20 az pfiblizné 5000 mg, pfiblizné 20 mg aZz pfiblizné 4000 mg, pfiblizné 20 mg
az pfiblizné 3000 mg, pfiblizné 20 mg az pfiblizné 2000 mg nebo pfiblizné 20 mg az pfiblizné
1000 mg denné. ProléCivo L-dopa fosfatl, konkrétnéji prolé€ivo L-dopa 3'-monofosfatu,
proléCivo L-dopa 4'-monofosfatu a/nebo proléCivo L-dopa 3’,4’-difosfatu je podavano
zejména ve vySe uvedenych dennich davkach.
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[0246] V jednom provedeni denni davka proléCiva karbidopa (tj. prvni slouceniny)
podavaného pacientovi podle zplsobu podle pfedkladaného popisu mize byt napfiklad O
mg az pfiblizné 2500 mg, 0 mg az pfiblizné 1250 mg, 0 mg az pfiblizné 1000 mg, 0 mg az
pfiblizné 750 mg, 0 mg az pfiblizné 625 mg, 0 mg az pfiblizné 500 mg, 0 mg az pfiblizné 375
mg, 0 mg az pfiblizné 250 mg nebo 5 mg az pfiblizné 125 mg denné. Prolécivo karbidopa
fosfatd, konkrétnéji prolécivo karbidopa 3'-monofosfatu, prolécivo karbidopa 4'-monofosfatu
a/nebo prolécivo karbidopa 3',4’-difosfatu je podavano zejména ve vySe uvedenych dennich
davkach.

[0247] V nékterych provedenich je mnozZstvi prvni slou€eniny a mnozstvi druhé slouceniny
podavano tak, Zze v kombinaci jsou dostate¢né pro dosazeni plazmatické hladiny L-dopa u
pacienta alespon pfiblizné 100 ng/ml. V jednom aspektu je plazmaticka hladina L-dopa
alespon pfiblizné 200 ng/ml. V dalsim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespoh
pfiblizné 300 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespon pfiblizné 400
ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespon pfiblizné 500 ng/ml. V dalSim
aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespon pfiblizné 600 ng/ml. V dal$im aspektu je
plazmaticka hladina L-dopa alespon pfiblizné 700 ng/ml. V dal$im aspektu je plazmaticka
hladina L-dopa alesponi pfiblizné 800 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa
alespon pfiblizné 900 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespohi
priblizné 1000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespor pfiblizné 1500
ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespon pfiblizné 2 000 ng/ml. V
dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespon pfiblizné 3000 ng/ml. V dalSim
aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alesponi pfiblizné 4000 ng/ml. V dal$im aspektu je
plazmaticka hladina L-dopa alespon pfiblizné 5000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka
hladina L-dopa alespon pfiblizné 6000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-
dopa alesponi pfiblizné 7 000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespoi
pfiblizné 8 000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina L-dopa alespori pfiblizné 9
000 ng/ml. Prvni slou¢eninou muze byt zejména prolécivo karbidopa fosfatli, konkrétnéji
prolécivo karbidopa 3'-monofosfatu, prolécivo karbidopa 4'-monofosfatu a/nebo prolécivo
karbidopa 3’,4’-difosfatu. Druhou slou¢eninou miize byt zejména prolécivo L-dopa fosfatu,
konkrétnéji prolécivo L-dopa 3'-monofosfatu, prolégivo L-dopa 4'-monofosfatu a/nebo
prolécivo L-dopa 3’,4’-difosfatu.

[0248] V nékterych provedenich je mnozstvi prvni slou¢eniny a mnozstvi druhé slouc¢eniny
podavano tak, ze v kombinaci jsou dostate¢né k dosazeni plazmatické hladiny L-dopa od
pfiblizné 10 ng/ml do pfiblizné 9 000 ng/ml. V jednom aspektu je plazmaticka hladina L-dopa
od pfiblizné 10 ng/ml do pfiblizné 8 000 ng/ml. V dal8im aspektu je plazmaticka hladina L-
dopa od pfiblizné 25 ng/ml do pfiblizné 6 000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina
L-dopa od pfiblizné 50 ng/ml do pfiblizné 4000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka
hladina L-dopa od pfiblizné 100 ng/ml do pfiblizné 2 000 ng/ml. V dalSim aspektu je
plazmaticka hladina L-dopa od pfiblizné 25 ng/ml do pfiblizné 1200 ng/ml. V dal§im aspektu
je plazmaticka hladina L-dopa od pfiblizné 10 ng/ml do pfiblizné 500 ng/ml. V dal$im aspektu
je plazmaticka hladina L-dopa od pfiblizné 25 ng/ml do pfiblizné 500 ng/ml. Prvni
slou¢eninou muze byt zejména prolécivo karbidopa fosfatll, konkrétnéji prolécivo karbidopa
3'-monofosfatu, proléCivo karbidopa 4'-monofosfatu a/nebo prolécivo karbidopa 3’,4'-
difosfatu. Druhou slou€eninou muze byt zejména proléCivo L-dopa fosfatd, konkrétnéji
proléc€ivo L-dopa 3'-monofosfatu, prolécivo L-dopa 4'-monofosfatu a/nebo prolécivo L-dopa
3’,4’-difosfatu.

[0249] V nékterych provedenich mohou byt vySe popsana rozmezi koncentraci L-dopa
udrzovana po dobu alespon pfiblizné lhodinového intervalu, 2hodinového intervalu,
3hodinového intervalu, 4hodinového intervalu, 5hodinového intervalu, 6hodinového
intervalu, 7hodinového intervalu, 8hodinového intervalu, 9hodinového intervalu,
10hodinového intervalu, 11hodinového intervalu, 12hodinového intervalu, 13hodinového
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intervalu, 14hodinového intervalu, 15hodinového intervalu, 16hodinového intervalu,
17hodinového intervalu, 18hodinového intervalu, 19hodinového intervalu, 20hodinového
intervalu, 21hodinového intervalu, 22hodinového intervalu, 23hodinového intervalu nebo
24hodinového intervalu.

G. Hladiny krevni plazmy proléciva L-dopa fosfatu a proléciva karbidopa fosfatu.

[0250] Bylo zjisténo, ze v nékterych provedenich po podani prvni slou¢eniny a druhé
slouceniny zUstava neo¢ekavana koncentrace druhé slouceniny, tj. proléciva L-dopa fosfatu,
v krevni plazmé a nepfeméni se na L-dopa. Navic se muUze vyskytovat neoCekavana
koncentrace prvni slouceniny, tj. prolécCiva karbidopa fosfatu, ktera z(istava v krevni plazmé
a nepfeméni se na karbidopa. Prekvapivé mlze prolécivo L-dopa fosfatu a/nebo prolécivo
karbidopa fosfatu zlstat v krevni plazmé béhem celého trvani kontinualni infuze prvni
slou€eniny a/nebo druhé slouceniny.

[0251] V nékterych provedenich tedy podani prvni a druhé slouceniny vede k plazmatické
hladiné proléciva L-dopa fosfatu pfiblizné 0 ng/ml az pfiblizné 3600 ng/ml, pfiblizné 1 ng/mi
az pfiblizné 3600 ng/ml nebo pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 3600 ng/ml. V jednom aspektu
je plazmaticka hladina proléciva L-dopa fosfatu pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 3200 ng/ml.
V dalSim aspektu je plazmaticka hladina proléciva L-dopa fosfatu pfiblizné 25 ng/ml az
pfiblizné 2800 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina proléCiva L-dopa fosfatu
pfiblizné 50 ng/ml az pfiblizné 2400 ng/ml. V dal§im aspektu je plazmaticka hladina proléciva
L-dopa fosfatu pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 2000 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka
hladina proléciva L-dopa fosfatu pfiblizné 25 ng/ml az pfiblizné 1600 ng/ml. V dalSim aspektu
je plazmaticka hladina proléciva L-dopa fosfatu pfiblizné 25 ng/ml az pfiblizné 1200 ng/ml.
V dal$im aspektu je plazmaticka hladina proléciva L-dopa fosfatu pfiblizné 10 ng/ml az
pfiblizné 800 ng/ml. V daldim aspektu je plazmaticka hladina proléciva L-dopa fosfatu
pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 400 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina proléciva
L-dopa fosfatu pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 200 ng/ml. V dal$im aspektu je plazmaticka
hladina proléc&iva L-dopa fosfatu pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 100 ng/ml.

[0252] V nékterych provedenich podavani prvni a druhé slouceniny vede k plazmatické
hladiné proléciva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 0 ng/ml az pfiblizné 600 ng/ml,
pfiblizné 1 ng/ml az pfiblizné 600 ng/ml nebo pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 1 ng/ml az
pfiblizné 600 ng/ml. V jednom aspektu je plazmaticka hladina proléciva karbidopa fosfatu v
plazmé pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 500 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmatickd hladina
prolédiva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 400 ng/ml. V dal8im
aspektu je plazmaticka hladina proléciva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 10 ng/ml az
pfiblizné 300 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina proléciva karbidopa fosfatu v
plazmé pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 200 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina
proléCiva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 10 ng/ml az pfiblizné 100 ng/ml. V dal8im
aspektu je plazmaticka hladina proléciva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 25 ng/ml az
pfiblizné 600 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina proléciva karbidopa fosfatu v
plazmé pfiblizné 25 ng/ml az pfiblizné 500 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina
proléCiva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 25 ng/ml az pfiblizné 400 ng/ml. V dalSim
aspektu je plazmaticka hladina proléc€iva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 25 ng/ml az
pfiblizné 300 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina proléciva karbidopa fosfatu v
plazmé pfiblizné 25 ng/ml az pfiblizné 200 ng/ml. V dalSim aspektu je plazmaticka hladina
prolécCiva karbidopa fosfatu v plazmé pfiblizné 25 ng/ml az pfiblizné 100 ng/ml.

[0253] Rozsahy koncentraci proléCiv L-dopa fosfatu a/nebo rozsahy plazmatickych
koncentraci proléciv karbidopa fosfatu mohou byt udrZzovany po dobu alespori pfiblizné
1lhodinového intervalu, 2hodinového intervalu, 3hodinového intervalu, 4hodinového
intervalu, 5hodinového intervalu, 6hodinového intervalu, 7hodinového intervalu,
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8hodinového intervalu, 9hodinového intervalu, 10hodinového intervalu, 11lhodinového
intervalu, 12hodinového intervalu, 13hodinového intervalu, 14hodinového intervalu,
15hodinového intervalu, 16hodinového intervalu, 17hodinového intervalu, 18hodinového
intervalu, 19hodinového intervalu, 20hodinového intervalu, 2lhodinového intervalu,
22hodinového intervalu, 23hodinového intervalu nebo 24hodinového intervalu. Dale mohou
byt rozsahy koncentraci proléciv L-dopa fosfatu a/nebo rozsahy proléciv karbidopa fosfatu
udrzovany ve vySe uvedenych intervalech den po dni, napf. 2 dny, 3 dny, 4 dny, 5 dni, 6 dni,
7 dni atd. Bez vazby na teorii to muze napomoci kontinualnimu podavani prvni a druhé
slou€eniny (bud spoleCné, nebo oddélené).

[0254] V nékterych provedenich je mnozstvi prvni slou¢eniny a mnozstvi druhé slouceniny
podavano tak, aby bylo dostate¢né pro udrZeni plazmatické hladiny karbidopa nizsi nez
pfiblizné 2500 ng/ml. V jednom aspektu je plazmaticka hladina karbidopa niz§i nez pfiblizné
2000 ng/ml. V dalsim aspektu je plazmaticka hladina karbidopa niz$i nez pfiblizné 1500
ng/ml. V dal8im aspektu je plazmaticka hladina karbidopa nizsi nez pfiblizné 1000 ng/ml. V
dalSim aspektu je plazmaticka hladina karbidopa niz8i nez pfiblizné 500 ng/ml. V dalSim
aspektu je plazmaticka hladina karbidopa nizSi nez pfiblizné 250 ng/ml. V dal$im aspektu je
plazmaticka hladina karbidopa niz8i nez pfiblizné 100 ng/ml. V dalSim aspektu je
plazmaticka hladina karbidopa nizsi nez pfiblizné 50 ng/ml. V daldim aspektu je plazmaticka
hladina karbidopa niz8i nez pfiblizné 25 ng/ml.

[0255] V nékterych provedenich jsou vySe popsané rozsahy plazmatickych koncentraci
karbidopa udrzovany po dobu alespon pfiblizné: 1hodinového intervalu, 2hodinového
intervalu, 3hodinového intervalu, 4hodinového intervalu, 5hodinového intervalu,
6hodinového intervalu, 7hodinového intervalu, 8hodinového intervalu, 9hodinového
intervalu, 10hodinového intervalu, 1lhodinového intervalu, 12hodinového intervalu,
13hodinového intervalu, 14hodinového intervalu, 15hodinového intervalu, 16hodinového
intervalu, 17hodinového intervalu, 18hodinového intervalu, 19hodinového intervalu,
20hodinového intervalu, 21hodinového intervalu, 22hodinového intervalu, 23hodinového
intervalu nebo 24hodinového intervalu.

H. Fosforové zatizeni

[0256] V nékterych provedenich se mnoZstvi prvni slou¢eniny a mnozstvi druhé slouceniny
muze podavat subjektu a dosahnout pfijmu fosforu méné nez pfiblizné 2000 mg/den, nebo
méné nez pfiblizné 2500 mg/den, nebo méné nez pfiblizné 3000 mg/den. mg/den. Hodnota
3000 mg/den je pfijatelna horni pfipustna uroven pfijmu. Viz DRI Dietary Reference Intakes
for Calcium, Phosphorus, Vitamin D and Fluoride na strance www.nap.edu/ctalog/5776. V
dalSich provedenich podavani terapeutickych koncentraci prvni a druhé slouéeniny subjektu
vede k celkovému zatizeni fosforem pfiblizné 350 mg/den az pfiblizné 550 mg/den, nebo
pfiblizné 400 mg/den az pfiblizné 500 mg/den, nebo pfiblizné 400 mg/den az pfiblizné 450
mg/den, nebo pfiblizné 427 mg/den. Primérny pfijem fosforu v potravé v USA je pfiblizné
1500 mg/den. Viz Ervin R.B., et al. 2004. Dietary intake of selected minerals for the United
States population: 1999-2000. Adv Data. Apr 27;(341):1-5. Celkova expozice fosforu pfi
podani prvni a druhé slouceniny tedy mlze byt pfiblizné 1850 mg/den az pfiblizné 2000
mg/den, nebo pfiblizné 1900 mg/den az pfiblizné 1950 mg/den nebo pfiblizné 1927 mg/den,
coZ je vyrazné niZsi, nez je pfijatelna horni pfipustna uroveri 3000 mg/den.

VI. Spoleéné podavani a/nebo doplrikova terapie

[0257] Zpusoby léceni podle predkladaného vynalezu mohou volitelné dale zahrnovat
podavani jednoho nebo vice terapeutickych Cinidel pro IéCeni Parkinsonovy choroby (napf.
antiparkinsonika) kromé proléciva L-dopa a proléciva karbidopa. V jednom provedeni
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zpUsob dale zahrnuje podani dal$iho antiparkinsonika subjektu. V jednom provedeni je dalSi
terapeutické €inidlo (Cinidla) vybrano ze skupiny, kterou tvofi inhibitory dekarboxylazy jiné
nez karbidopa (napf. benserazid), inhibitory katechol-O-methyl transferazy ("COMT") (napf.
entakapon a tolkapon) a inhibitory monoaminooxidazy A ("MAO-A") nebo inhibitory
monoaminooxidazy B ("MAO-B") (napf. moklobemid, rasagilin, selegilin a safinamid). V
jednom aspektu je dalSi terapeutické Cinidlo (Cinidla) vybrano ze skupiny, kterou tvofi
inhibitory dekarboxylazy jiné nez karbidopa. V dalS§im aspektu je dalSi terapeuticke Cinidlo
(Cinidla) vybrano ze skupiny, kterou tvofi inhibitory COMT, jako je entakapon. V dalSim
aspektu je dalSi terapeutické €inidlo (Cinidla) vybrano ze skupiny, kterou tvofi inhibitory
MAO-A. V dalSim aspektu je dalSi terapeutické cinidlo (Cinidla) vybrano ze skupiny
obsahujici inhibitory MAO-B.

[0258] Dalsi terapeuticka Cinidla a prvni a druha slou¢enina mohou byt podavany spole¢né
nebo oddélenég; a v podstaté sou¢asné nebo nasledné. Navic mohou byt dalSi terapeuticka
Cinidla a prvni a druha slou€enina v oddélenych davkovych formach, které mohou byt stejné
nebo rizné. Entakapon mulze byt napfiklad pouzit pfidavné a muze byt podavan oralné a
zde popsana prvni a druha slou¢enina mohou byt podany subkutanné (oddélené nebo
spolecné ve stejné farmaceutické kompozici). Dale mohou byt terapeuticka Cinidla a prvni a
druhd sloucenina volitelné baleny spoleéné, napfiklad v jedné nadobé& nebo ve vice
nadobach v jednom vnéjSim obalu, nebo spole¢né prezentovany v oddéleném obalu ("bézna
prezentace").

[0259] Podobnym zpusobem mohou farmaceutické kompozice podle predkladaného
vynalezu pripadné dale obsahovat jedno nebo vice dalSich terapeutickych Cinidel pro 1éCbu
Parkinsonovy choroby, jak je popsano vyse.

VII. Soupravy

[0260] Predkladany vynalez se také tyka souprav obsahujicich jednu nebo vice
farmaceutickych davkovych forem obsahujicich prolécivo karbidopa fosfatu; souprav
obsahuijicich jednu nebo vice farmaceutickych davkovych forem obsahujicich prolécivo L-
dopa fosfatu; a souprav obsahujicich jednu nebo vice farmaceutickych davkovych forem
obsahujicich jak prolécivo karbidopa fosfatu, tak i prolécivo L-dopa fosfatu. Souprava mize
pfipadné obsahovat jedno nebo vice dalSich terapeutickych cinidel a/nebo instrukci,
napfiklad instrukce pro pouziti soupravy pro IéEbu pacienta, ktery ma Parkinsonovu chorobu
a souvisejici stav.

[0261] V jednom pfipadé souprava obsahuje prvni farmaceutickou davkovou formu, kde
prvni farmaceuticka davkova forma obsahuje prvni slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce
(I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sal. V jednom aspektu souprava obsahuje druhou
farmaceutickou davkovou formu obsahujici druhou slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce
(I1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou s(l. V dalSim aspektu prvni farmaceuticka davkova
forma déle obsahuje druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (II) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sul. V dalSim aspektu jsou prvni farmaceuticka davkova forma a
tam, kde je to pouzitelné, druha farmaceuticka davkova forma kapalnymi farmaceutickymi
davkovymi formami.

[0262] Jelikoz dopamin je achiralni slou€enina, rizna provedeni popsana vyse by mohla byt
upravena pro pouziti s prolé€ivem D-dopa fosfatu nebo racematem proléciva D-dopa fosfatu
a proléciva L-dopa fosfatu misto proléciva L-dopa fosfatu.

VIIl. Polymorfy proléciv L-dopa a karbidopa
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[0263] Konkrétni krystalické formy proléciv L-dopa a proléciv karbidopa popsanych vyse
byly také identifikovany a jsou zde popsany. Konkrétnéji jsou takovymi krystalickymi formami
anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (i), anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (ii), L-dopa 3'-
monofosfat, trihydrat L-dopa 3’,4’-difosfatu, trihydrat karbidopa 4'-monofosfatu, dihydrat
karbidopa 4'-monofosfatu, dehydrat karbidopa 4'-monofosfatu, karbidopa 3'-monofosfat (i),
karbidopa 3'-monofosfat (ii) a sodna sul karbidopa 3’,4’-difosfatu.

A. Polymorfy proléciv L-dopa

[0264] Anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (i) jako krystalicka tuha latka mulze byt
identifikovana charakteristickymi piky v praskovém rentgenovém difraktogramu (obrazek
13). Odbornik v oboru analytické chemie by byl schopen snadno identifikovat tuhou latku
anhydratu L-dopa 4'-monofosfatu (i) pouze jednim charakteristickym pikem v praskovém
rentgenovém difraktogramu. Proto v jednom nebo vice pfipadech je poskytnut krystalicky
anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (i), ktery vykazuje alespon 1, alespon 2, alespon 3, alespon
4, alespon 5, alespon 6, alespon 7, alespon 8, alespon 9, alespon 10, alespon 11, alesporni
12, alespon 13, alespori 14 nebo 15 charakteristickych pik(l v praskovém rentgenovém
difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 10,261+0,20, 12,05310,20, 13,759+0,20,
14,932+0,20, 16,147+0,20, 16,718+0,20, 17,34+0,20, 19,254+0,20, 20,654+0,20,
22,078+0,20, 23,599+0,20, 24,198+0,20, 25,898+0,20, 26,338+0,20 a 27,117+0,20. Byly
také ziskany parametry bunék krystalografické jednotky anhydratu L-dopa 4'-monofosfatu
(i) a byly stanoveny jako: a je 7,0508 A, b je 10,6253 A, c je 14,7588 A, aby se ziskal objem
bunék 1105,68 A3, kde a, b a ¢ jsou kaZdé reprezentativni délka krystalové mFizky.

[0265] Anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (ii) jako krystalicka tuha latka muaze byt
identifikovana charakteristickymi piky v praskovém rentgenovém difraktogramu (obrazek
14). Odbornik v oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku
anhydratu L-dopa 4'-monofosfatu (ii) pouze jednim charakteristickym pikem v praskovém
rentgenovém difraktogramu. V jednom nebo vice pfipadech je tedy poskytnut krystalicky
anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (ii), ktery vykazuje alesponi 1, alespoi 2, alesponi 3, alespoi
4, alespon 5, alesponi 6, alespon 7, alespon 8, alespon 9, alespon 10, alespon 11, alespon
12, alespon 13, alespont 14 nebo 15 charakteristickych pikd v praskovém rentgenovém
difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 8,468+0,20, 10,234+0,20, 11,821+0,20,
13,084+0,20, 13,503+0,20, 15,4840,20, 15,848+0,20, 16,513+0,20, 18,447+0,20,
19,346+0,20, 20,239+0,20, 21,139+0,20, 24,221+0,20, 24,865+0,20, 25,647+0,20.

[0266] L-dopa 3'-monofosfat jako krystalicka tuha latka muaze byt identifikovana
charakteristickymi piky v praskovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 15). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku L-dopa 3'-
monofosfatu pouze jednim charakteristickym pikem v praskovém rentgenovém
difraktogramu. V jednom nebo vice pfipadech je tedy poskytnut krystalicky L-dopa 3'-
monofosfat, ktery vykazuje alespon 1, alespon 2, alespon 3, alespon 4, alespon 5, alespon
6, alespon 7, pfinejmensim 7, 8, alespon 9, alespon 10, alespon 11, alespor 12, alespon
13, alespon 14 nebo 15 charakteristickych pik v praSkovém rentgenovém difraktogramu pfi
hodnotach dvou theta 8,662+0,20, 11,286+0,20, 15,079+0,20, 15,678+0,20, 16,786+0,20,
17,288+0,20, 18,438+0,20, 19,682+0,20, 20,946+0,20, 22,188+0,20, 22,671+0,20,
23,088+0,20, 24,144+0,20, 24,744+0,20 a 25,383+0,20.

[0267] Trihydrat L-dopa 3’,4’-difosfatu jako krystalicka tuha latka muze byt identifikovan
charakteristickymi piky v pradkovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 16). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku trihydratu L-dopa
3, 4'-difosfatu  pouze jednim charakteristickym pikem v praskovém rentgenovém
difraktogramu. V jednom nebo vice pfipadech je tedy poskytnut krystalicky trihydrat L-dopa
3’ ,4’-difosfatu, ktery vykazuje alesponi 1, alespon 2, alespon 3, alesponi 4, alespori 5, alespoi
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6, alespon 7, alespon 8, alesponi 9, alespon 10, alespori 11, alespon 12, alespon 13, alesporni
14 nebo 15 charakteristickych pikl v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach
dvou theta 7,118+0,20, 10,342+0,20, 11,355+0,20, 12,16110,20, 14,20110,20, 17,36+0,20,
17,632+0,20, 19,196+0,20, 19,444+0,20, 20,83+0,20, 21,504+0,20, 22,491+0,20,
23,085+0,20, 24,487+0,20 a 25,11+0,20.

B. Polymorfy proléciv karbidopa

[0268] Trihydrat karbidopa 4'-monofosfatu jako krystalicka tuha latka maze byt identifikovan
charakteristickymi piky v praskovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 17). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku trihydratu karbidopa
4'-monofosfatu pouze jednim charakteristickym pikem v praskovém rentgenovém
difraktogramu. V jednom nebo vice provedenich je tedy poskytnut krystalicky trihydrat
karbidopa 4'-monofosfatu, ktery vykazuje alespori 1, alespon 2, alespori 3, alespon 4,
alespon 5, alespon 6, alespon 7, alespon 8, alespon 9, alespori 10, alespon 11, alespori 12,
alesponi 13, alesponi 14 nebo 15 charakteristickych piki v praskovém rentgenovém
difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 7,484+0,20, 10,0510,20, 11,971+0,20, 13,085+0,20,
14,923+0,20, 16,095+0,20, 16,85+0,20, 17,359+0,20, 17,635+0,20, 19,269+0,20,
19,544+0,20, 21,842+0,20, 22,578+0,20, 22,921+0,20 a 23,822+0,20. Byly také ziskany
parametry bunék krystalografické jednotky trihydratu karbidopa 4'-monofosfatu a byly
stanoveny jako: a je 7,0226 A b je 9,4565 A c je 23,615 A, aby se ziskal objem bunék
1568,25 A3, kde a, b a ¢ jsou kazdé reprezentativni délka krystalové mfizky.

[0269] Dihydrat karbidopa 4'-monofosfatu jako krystalicka tuha latka muze byt identifikovan
charakteristickymi piky v praskovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 18). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku dihydratu karbidopa
4'-monofosfatu pouze jednim charakteristickym pikem v praskovém rentgenovém
difraktogramu. V jednom nebo vice provedenich je tedy poskytnut krystalicky dihydrat
karbidopa 4'-monofosfatu, ktery vykazuje alespori 1, alespon 2, alespon 3, alespon 4,
alespon 5, alesporni 6, alesponi 7, alespon 8, alespon 9, alespori 10, alespon 11, alespori 12,
alesponn 13, alespori 14 nebo 15 charakteristickych pikd v praskovém rentgenovém
difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 7,925+0,20, 10,28+0,20, 12,344+0,20, 15,002+0,20,
15,841+0,20, 16,158+0,20, 17,565+0,20, 18,506+0,20, 19,058+0,20, 19,473+0,20,
19,702+0,20, 20,188+0,20, 20,668+0,20, 22,37+0,20 a 24,167+0,20.

[0270] Dehydrat karbidopa 4'-monofosfatu jako krystalicka tuha latka maze byt identifikovan
charakteristickymi piky v praskovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 19). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku dehydratu
karbidopa 4'-monofosfatu pouze jednim charakteristickym pikem v praSkovém rentgenovém
difraktogramu. V jednom nebo vice provedenich je tedy poskytnut krystalicky dehydrat
karbidopa 4'-monofosfatu, ktery vykazuje alespori 1, alespori 2, alespofi 3, alespon 4,
alespon 5, alespori 6, alespon 7, alespon 8, alespon 9 nebo alespon 10 charakteristickych
piki v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 9,492+0,20,
10,528+0,20, 15,356+0,20, 15,907+0,20, 16,165+0,20, 17,933+0,20, 18,737%0,20,
19,429+0,20, 21,176+0,20 a 22,626+0,20.

[0271] Karbidopa 3'-monofosfat (i) jako krystalicka tuha latka muze byt identifikovan
charakteristickymi piky v praskovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 20). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku karbidopa 3'-
monofosfatu (i) praSkovym rentgenovym difraktogramem. V jednom nebo vice provedenich
je tedy poskytnut krystalicky karbidopa 3'-monofosfat (i), ktery vykazuje alespori 1, alespori
2, alespon 3, alesponi 4, alespon 5, alespon 6, alespon 7, pfi alespon 8, alespori 9, nebo
alespon 10 charakteristickych pikd v praSkovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach
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dvou theta 9,171+0,20, 13,539+0,20, 14,23+0,20, 15,589+0,20, 15,979+0,20, 18,394+0,20,
18,832+0,20, 19,315+0,20, 22,143+0,20 a 22,81+0,20.

[0272] Karbidopa 3'-monofosfat (i) jako krystalicka tuha latka muze byt identifikovan
charakteristickymi piky v pradkovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 21). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou latku karbidopa 3'-
monofosfatu (ii) praSkovym rentgenovym difraktogramem. V jednom nebo vice provedenich
je tedy poskytnut krystalicky karbidopa 3'-monofosfat (ii), ktery vykazuje alespon 1, alespori
2, alespon 3, alespon 4, alespon 5, alespori 6, alespon 7, pfi alespor 8, alespon 9, nebo
alespon 10 charakteristickych pikd v praSkovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach
dvou theta 4,433+0,20, 8,91710,20, 9,654+0,20, 13,192+0,20, 15,288+0,20, 15,747+0,20,
17,886+0,20, 19,291+0,20, 20,554+0,20 a 21,797.

[0273] Sodna sl karbidopa 3’,4’-difosfatu jako krystalicka tuha latka mize byt identifikovana
charakteristickymi piky v pradkovém rentgenovém difraktogramu (obrazek 22). Odbornik v
oboru analytické chemie bude schopen snadno identifikovat tuhou sodnou sul karbidopa
3',4'-difosfatu  pouze jednim charakteristickym pikem v praskovém rentgenovém
difraktogramu. V jednom nebo vice provedenich je tedy poskytnuta krystalicka sodna sl
karbidopa 3’,4’-difosfatu, ktera vykazuje alespoii 1, alespori 2, alespon 3, alespori 4, alespon
5, alesponi 6, alesponi 7, alesponi 7, alespon 8, alespon 9, alespon 10, alespon 11, alespon
12, alespon 13, alespori 14 nebo 15 charakteristickych pikd v praskovém rentgenovém
difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 5,852+0,20, 6,861+0,20, 7,338+0,20, 11,159+0,20,
11,729+0,20, 12,953+0,20, 13,714+0,20, 14,381+0,20, 14,686+0,20, 15,479+0,20,
16,676+0,20, 17,179+0,20, 17,592+0,20, 18,861+0,20 a 20,305+0,20.

[0274] Jsou také uvaZovany kompozice a kombinace obsahujici vySe popsané polymorfy L-
dopa a karbidopa. Proto v jednom nebo vice provedenich jsou poskytnuty farmaceutické
kompozice a kombinace obsahujici vySe popsané polymorfy L-dopa a karbidopa, jakoz i
zpusoby |é€eni Parkinsonovy choroby podavanim takovych farmaceutickych kompozic a
kombinaci. V konkrétnich zpusobech |é€eni Parkinsonovy choroby se podava farmaceuticka
kompozice obsahujici jeden nebo vice polymorfu L-dopa a karbidopa identifikovanych
charakteristickymi piky v praskovych rentgenovych difraktogramech kteréhokoliv z obrazki
13-22.

[0275] Praskova rentgenova difrakéni analyza (PXRD) vzorku byla provedena nasledujicim
zpusobem. Vzorky pro rentgenovou difrakéni analyzu byly pfipraveny rozprostfenim vzorku
v tenké vrstvé na drzaku vzorkd a jemnym zploSténim vzorku mikroskopickym sklickem.
Vzorek muze byt napfiklad rozmélnén na jemny prasek ve tfeci misce palickou nebo
sklenénymi skli¢ky pro vzorky s omezenym mnozstvim. Vzorky byly zpracovany v jedné ze
tfi konfiguraci: kruhovy drzak objemnych vzorkud, kiemenna destiCka s nulovym pozadim
nebo podlozni sklicko v horkém stadiu (podobné podloznému sklicku na desti¢ce s nulovym
pozadim).

[0276] Difrakéni vzory byly shromazdény za pouziti difraktometru Inel G3000 vybaveného
monochromatorem dopadajiciho paprsku germania pro poskytnuti zafeni Cu-Kq1. Generator
rentgenovych paprskl pracoval pfi napéti 40 kV a proudu 30 mA. Inel G3000 je vybaven
detektorem citlivym na polohu, ktery monitoruje vSechna difrakéni data soucasné. Detektor
byl kalibrovan sbérem zeslabeného pfimého paprsku po dobu sedmi sekund v intervalech
1 stupné v rozsahu 90° dvou theta. Kalibrace byla zkontrolovana podle referenéniho
standardu polohy kfemikové linie (NIST 640c). Vzorky byly umistény na hlinikovy drzak
vzorkUd a vyrovnany sklenénym sklickem.

[0277] Alternativné muaze byt rentgenova praskova difrakce provadéna s pouzitim
difraktometru Rigaku Miniflex (30 kV a 15 mA; zdroj rentgenového zafeni: Cu; rozsah: 2,00-



45

40,00° dvé theta; rychlost skenovani: 1-5 stupfil/minutu) nebo difraktometru Scintag X1
nebo X2 (rentgenova trubice s normalnim zaostfenim 2 kW, s detektorem kapalného dusiku
nebo Peltierovym detektorem chlazeného germania v tuhé fazi; 45 kV a 40 mA; rentgenovy
zdroj: Cu; rozsah: 2,00-40,00° dvé theta; rychlost skenovani: 1-5 stupfiG/minutu.

[0278] Charakteristické polohy pikG vzoru rentgenové praskové difrakce jsou uvedeny v
uhlovych polohach (dvé theta) s pfipustnou variabilitou + 0,20°. Variabilita £ 0,10° je uréena
pro porovnani dvou praskovych rentgenovych difraktogramu. V praxi, pokud je piku
difraktogramu z jednoho vzoru pfifazen rozsah uhlovych poloh (dvé theta), coz je naméfrena
poloha piku + 0,20° a piku difraktogramu z jiného vzoru je pfifazen rozsah uhlovych poloh
(dvé theta), coz je naméfena poloha piku + 0,20° a pokud se tyto rozsahy pikovych poloh
prekryvaji, pak se tyto dva piky povazuji za ty, které maji stejnou uhlovou polohu (dvé theta).
Napfiklad jestlize se zjisti, ze pik difraktogramu z jednoho vzoru ma polohu piku 5,20°, pro
ucely srovnani dovolena variabilita umoznuje, aby byla piku pfifazena poloha v rozsahu
5,00° - 5,40°. Pokud se zjisti, Ze srovnavaci pik z jiného difraktogramu ma polohu piku 5,35°
a pfipustna variabilita umoZzfuje, aby byla piku pfifazena poloha v rozsahu 5,15° - 5,55°,
pak se dva porovnavané piky povazuji za majici stejnou uhlovou polohu (dvé theta), protoze
se prekryvaji dva rozsahy poloh piku.

[0279] Monokrystalova rentgenova difrakéni analyza vzorkd byla provedena nasledujicim
zpusobem. Vzorky pro rentgenovou difrakéni analyzu byly pfipraveny pfipojenim vybranych
monokrystall ke sklenénym kolikim s epoxidovym lepidlem. Rentgenova difrakéni data byla
ziskana za pouziti systému Bruker SMART s detektorem oblasti APEX (50 kv a 40 mA;
rentgenovy zdroj: Mo). Data byla shromazdéna pfi -100 °C.

IX. Priklady

[0280] Nasledujici neomezujici priklady jsou uvedeny pro dalsi ilustraci predkladaného
vynalezu. Zkratky pouzité v nasledujicich pfikladech zahrnuiji:

"DBU" znamena 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-undec-7-en.

"DCM" znamena dichlormethan.

"EDTA" znamena kyselinu ethylendiamintetraoctovou.

"FCC" znamena bleskovou kolonovou chromatografii.

"HPLC" znamena vysokotlakou kapalinovou chromatografii.

"IPA" znamena isopropanol.

"LC-MS" znamena kapalinovou chromatografii - hmotnostni spektrometrii.
"m-CPBA" znamena kyselinu meta-chlorperoxybenzoovou.

"MTBE" znamena methyl terciarni butylether.

"pa" znamena plochu piku.

"THF" znamena tetrahydrofuran.

"TLC" znamena chromatografii na tenké vrstvé.

"t12" znamena biologicky polo¢as rozpadu, tj. doba potfebna pro metabolizaci nebo
eliminaci poloviny mnozstvi IéCiva nebo jiné latky podavané zivému organismu
normalnimi biologickymi procesy.

Priklad 1: Syntéza L-dopa monofosfatt

[0281] L-dopa 3'-monofosfat a L-dopa 4'-monofosfat byly pfipraveny zplsobem
znazornénym ve schématu 1 nize:
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[0282] Konkrétné, L-dopa 3'-monofosfat a L-dopa 4'-monofosfat se pfipravi tak, jak je
popsano v krocich 1 az 5B nize.

Krok 1

[0283] Roztok hydroxidu sodného (40 g, 1,0 mol) ve vodé (300 ml) se pfidava po kapkach
k suspenzi Slouéeniny 1 (100 g, 0,5 mol) ve vodé (300 ml) po dobu 20 minut pfi 0 °C.
Benzylchlorformat (103,9 g, 0,6 mol) v dioxanu (400 ml) se pfidava po kapkach k suspenzi
po dobu 30 minut pfi 0 °C a pak se reakéni hmota micha pfi teploté mistnosti po dobu 16
hodin. Ukon&eni reakce se monitoruje pomoci TLC. Po uplném spotfebovani vychoziho
materialu se reakéni hmota zalkalizuje na pH = 10 pomoci 10% hydroxidu sodného (200 ml)
a extrahuje se s MTBE (500 ml). Organicka vrstva se oddéli a odstrani. Vodna vrstva se
okyseli na pH = 2 pomoci 6 N HCI (150 ml) a extrahuje se s MTBE (500 ml X 2). Spojena
organicka vrstva se promyje s vodou (500 ml), nasycenym roztokem chloridu sodného (500
ml), suSi se nad siranem sodnym a koncentruje se ve vakuu pfi 45 °C na 50 °C, ¢imz se
ziska surova Slouéenina 2 ve formé viskozni tekutiny (120 g, 72%).

Krok 2

[0284] Uhli¢itan cesny (123 g, 0,37 mol) se pfida ve dvou davkach k roztoku Slouéeniny 2
(250 g, 0,75 mol) v dimethylformamidu (2 I) pfi 0 °C. Benzylbromid (90,3 ml, 0,75 mol) se
pfidava po kapkach k této smési po dobu 30 minut pfi 0 °C a pak se reakéni hmota micha
pfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Ukonéeni reakce se monitoruje pomoci TLC. Po
uplném spotifebovani vychoziho materialu se reakéni hmota fedi s vodou (5 ) a extrahuje
se s MTBE (1 | X 2). Spojena organicka vrstva se promyje s vodou (1 I), nasycenym
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roztokem chloridu sodného (0,5 1), susi se nad siranem sodnym a koncentruje se ve vakuu
pfi 45 °C na 50 °C, &imZ se ziska surova Sloué€enina 4 ve formé viskézni tekutiny (250 g).

Krok 3

[0285] Uhli¢itan cesny (698,5 g, 2,14 mol) se pfida ve d&tyfech davkach k roztoku
Slouéeniny 3 (900 g, 2,14 mol) v dimethylformamidu (7,2 1) pfi 0 °C. Benzylbromid (512 ml,
4,28 mol) se pfidava po kapkach k této smési po dobu jedné hodiny pfi 0 °C a pak se reakéni
hmota micha pfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Ukon&eni reakce se monitoruje pomoci
TLC. Po uplném spotfebovani vychoziho materialu se reakéni hmota fedi s vodou (151) a
extrahuje se s MTBE (3 | X 2). Spojena organicka vrstva se promyje s vodou (3 1),
nasycenym roztokem chloridu sodného (1,5 1), susi se nad siranem sodnym a koncentruje
se ve vakuu pfi 45 °C na 50 °C, €imz se ziska surovy produkt ve formé viskozni tekutiny (1
kg).

[0286] Ziskany surovy produkt se micha se surovym produktem s pfedchozich Sarzi (celkem
1,6 kg) a opakované se Cisti bleskovou kolonovou chromatografii na silikagelu (sito 230-
400) pomoci 10-20 % ethylacetatu v petroletheru, &imz se ziskaji Slou¢eniny 4a (270 g) a
4b (255 Q).

Krok 4A

[0287] Terc-butoxid draselny (65,6 g, 0,58 mol) se pfida ve &tyfech davkach k roztoku
Slouéeniny 4a (200 g, 0,39 mol) v tetrahydrofuranu (2,0 I) pfi 0 °C. 10% hmotn./hmotn.
roztok dibenzylfosforyl chloridu v toluenu (2,31 kg, 0,78 mol) se pfidava po kapkach k této
smési po dobu 30 minut pfi 0 °C a pak se reakéni hmota micha pfi teploté mistnosti po dobu
2 hodin. Ukonc&eni reakce se monitoruje chromatografii na tenké vrstvé. Po Uplném
spotifebovani vychoziho materialu se reakéni hmota ochladi na 0 °C az 5 °C a uhasi se s
vodou (1,0 ). Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje s toluenem (500 ml).
Spojena organicka vrstva se promyje s vodou (1 ), nasycenym roztokem NaCl (500 ml),
susi se nad siranem sodnym a koncentruje se ve vakuu pfi 45 °C az 50 °C. Ziskany surovy
produkt se Cisti kolonovou chromatografii na silikagelu (sito 230-400) pomoci 30%-40%
ethylacetatu v petroletheru, ¢imz se ziska Slou¢enina 5a ve formé viskozni tekutiny (185 g,
61,6%).

Krok 4B

[0288] Terc-butoxid draselny (68,9 g, 0,61 mol) se pfida ve Ctyfech davkach k roztoku
Sloucéeniny 4b (210 g, 0,41 mol) v tetrahydrofuranu (2,2 1) pfi 0 °C. 10% hmotn./hmotn.
roztok dibenzylfosforyl chloridu v toluenu (2,43 kg, 0,82 mol) se pfidava po kapkach k této
mistnosti po dobu 2 hodin. Ukon&eni reakce se monitoruje chromatografii na tenké vrstvé.
Po ukoncCeni reakce se reakéni hmota ochladi na 0 °C az 5 °C a uhasi se s vodou (1,0 ).
Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje s toluenem (500 ml). Spojena
organicka vrstva se promyje s vodou (1 1), nasycenym roztokem NaCl (500 ml), susi se nad
siranem sodnym a koncentruje se ve vakuu pfi 45 °C na 50 °C. Ziskany surovy produkt z
této Sarze se micha se surovym produktem (45 g) zjiné Sarze a Cisti se kolonovou
chromatografii na silikagelu (sito 230-400) pomoci 30%-40% ethylacetatu v petroletheru,
¢imz se ziska Slouéenina 5b ve formé viskozni tekutiny (250 g, 65%).

Krok 5A

[0289] 10% Pd/C (30 g, 50% mokry) se pfida k roztoku Slouéeniny 5a (100 g, 0,13 mol) v
ethanolu a vodé (1 |, 4:1) v dusikové atmosféfe. Reakéni bafika se vyprazdni a tfikrat
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proplachne s vodikem a pak se hydrogenuje pfi tlaku 4 kg/cm? (pfiblizné 4 atmosféry) po
dobu 16 hodin. Po ukonéeni reakce se k reakéni smési (500 ml) pfida voda a katalyzator se
odstrani filtraci pfes celul6zovou filtraéni podlozku K100 (primér 520 mm). Filtrat se
koncentruje pod snizenym tlakem. Ziskany surovy produkt se micha s ethanolem (60 ml),
filtruje se a su8i se za odsavani, &imz se ziska (kyselina S-2-amino-3-(3-hydroxy-4-
(fosfonooxy)fenyl)-propanova; L-dopa (4-fosfat) (17 g, 47%) ve formé& Spinavé bilé tuhé
latky. *H NMR (300 MHz, D,0) 6 7,1 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
4,1 (q, J = 5,1 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 14,7 Hz, 4,5 Hz, 1H), 3,0 - 2,93 (m, 1H); MS (LCMS)
m/z 278 [M+H]+.

Krok 5B

[0290] 10% Pd/C (30 g, 50% mokry) se pfida k roztoku Slou€eniny 5b (100 g, 0,13 mol) v
ethanolu a vodé (1 |, 4:1) v dusikové atmosféfe. Reakéni barika se vyprazdni a tfikrat
proplachne s vodikem a pak se hydrogenuje pfi tlaku 4 kg/cm? (pfiblizné 4 atmosféry) po
dobu 16 hodin. Po ukonéeni reakce se k reakéni smési (500 ml) pfida voda a katalyzator se
odstrani filtraci pfes celulézovou filtraéni podlozku K100 (primér 520 mm). Filtrat se
koncentruje pod snizenym tlakem. Ziskany surovy produkt se micha s ethanolem (60 ml),
filtruje se a su8i se za odsavani, &imz se ziska (kyselina S-2-amino-3-(4-hydroxy-3-
(fosfonooxy)fenyl)-propanova; L-dopa (3-fosfat) (21 g, 58,5%) ve formé Spinavé bilé tuhé
latky. *H NMR (300 MHz, D;0) & 7,06 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 4,08 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 3,16
(dd, J = 14,7 Hz, 5,1 Hz, 1H), 3,0 - 2,92 (m, 1H); MS (LCMS) m/z 278 [M+H]+.

Priklad 2: Syntéza L-dopa difosfatu

[0291] L-dopa 3',4'-difosfat se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu 2 nize:

Schéma 2
HO: COzBn (Bnd),0P0 COsEn
Krok & Krok 7
_—— —_—
NHCBz NHCBz
HOY [BnO),0PC
3 &
(CH) 0P COsH

WNHs
(OH),0P0

L-Deopa 3 4 difos fat
[0292] Konkrétnég, L-dopa 3',4'-difosfat se pfipravi tak, jak je popsano v Krocich 6 a 7 nize.
Krok 6

[0293] Uhli¢itan cesny (484 g, 1,48 mol) se pfida ve dvou davkach k roztoku Slouéeniny 3
(250 g, 0,59 mol) v dimethylformamidu (2,5 1) pfi 0 °C. 10% hmotn./hmotn. roztok
dibenzylfosforyl chloridu v toluenu (3,52 kg, 1,18 mol) se pfidava po kapkach k této smési
po dobu jedné hodiny pfi 0 °C a pak se reakéni hmota micha pfi teploté mistnosti po dobu
2 hodin. Ukonéeni reakce se monitoruje pomoci TLC. Po Uplném spotfebovani vychoziho
materialu se reakéni hmota ochladi na 0 °C az 5 °C a uhasi se s vodou (5 1). Organicka
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vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje s toluenem (1 I). Spojena organicka vrstva se
promyje s vodou (1 1), nasycenym roztokem chloridu sodného (0,5 1), sudi se nad siranem
sodnym, filtruje se a koncentruje se ve vakuu pfi 45 °C na 50 °C. Ziskany surovy produkt se
Cisti kolonovou chromatografii na silikagelu (sito 230-400) pomoci 10%-15 % ethylacetatu v
petroletheru, ¢imz se ziska Slou€enina 6 ve formé gumovité tekutiny (240 g) stfedni Cistoty.

Krok 7

[0294] 10 % Pd/C (20 g, 50 % mokry) se pfida k roztoku Slouéeniny 6 (50 g, 0,05 mol) v
THF (500 ml) v dusikové atmosféfe. Reakéni barika se vyprazdni a tfikrat proplachne s
vodikem a pak se hydrogenuje pfi tlaku 6 kg po dobu 8 hodin. Po ukonéeni reakce se pfida
voda (250 ml) k reakéni smési a katalyzator se odstrani filtraci pfes celul6zovou filtraéni
podlozku K100 (pramér 520 mm). Filtrat se koncentruje pod snizenym tlakem. Ziskany
surovy produkt se micha s ethanolem (30 ml), filiruje se a susi se za odsavani, ¢imz se
ziska L-dopa (3,4-fosfat) (12,8 g, 64 %, upravena Cistota) ve formé Spinavé bilé tuhé latky.
H NMR (300 MHz, D;0) 6 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
4,23 (q, J = 2,7 Hz, 1H), 3,24 (dd, J = 15 Hz, 4,8 Hz, 1H), 3,08 - 3,01 (m, 1 H); MS (LCMS)
m/z 358 [M+H]+.

Priklad 3: Syntéza karbidopa monofosfatt

[0295] Karbidopa 3'-fosfat a karbidopa 4'-fosfat se pfipravi tak, jak je znazornéno ve
Schématu 3 nize:

Schéma 3
HO COOH
i Krok 1
e —
HM
H HNH_.
Karbidopa
HO COOH [HO);0F0 COOH
o o
HM HH
HOROPC N NH; HO T,

[0296] Konkrétné, karbidopa 3'-fosfat a karbidopa 4'-fosfat se pfipravi tak, jak je popsano v
Kroku 1 nize.

Krok 1

[0297] Husta smés oxidu fosfore€ného (2,325 g, 16,38 mmol) a kyseliny fosfore¢né (85%
aqg., 1,79 ml, 26,2 mmol) se zahfiva na 100 °C po dobu 15 minut, ¢imz vznika C&iry roztok.
Roztok se ochladi zpét na 50 °C a pfida se karbidopa monohydrat (0,400 g, 1,64 mmol). Po
3 hodinach se roztok ochladi na teplotu mistnosti, micha se po dobu 14 hodin a pak se
ohfeje na 35 °C. Po 24 hodinach se roztok ochladi na teplotu mistnosti a micha se po dobu
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60 hodin. Pfida se voda (2 ml, exotermni na 50 °C), roztok se micha po dobu 5 minut a pak
se analyzuje pomoci HPLC (Agilent Poroshell 120 EC-C18 # 693975-902 4,6 x 150 mm
kolona, 1 ml/minuta 0,1% ag. H3PO4/CHsCN, 3 minuty 97:3, 4 minuty gradient na 70:30, 2
minuty gradient na 0:100, udrzovani 1 minuta, detekce na 220 nm) vykazuijici: karbidopa
(6,7 minuty): 2,6 pa%, fosfat 1 (5,1 minuty): 38,2 pa%, fosfat 2 (5,7 minuty): 37,7 pa%,
difosfat (2,3 minuty): 5,9 pa%. Vodny roztok se fedi s vodou (5X), pak se Cisti pomoci
preparativni HPLC (Kromasil Fenyl 3 cm ID x 25 cm, 5mikronova kolona, 30 ml/minuta 0,1%
kyselina mravenci/CH3;CN, 10 minut 97:3, 5 minut gradient na 93:7, 0,5 minuty gradient na
100:0, detekce na 277 nm). Cisté frakce oddélenych monofosfat(i se spoji, koncentruji na
rotacni odparce (35 °C teplota lazné), kazdy na 10 ml, pak se lyofilizuji, ¢imz se ziska
karbidopa 4'-fosfat 1 (152 mg, 30% vytézek) a karbidopa 3'-fosfat 2 (137 mg, 27% vytézek)
ve formé bilych amorfnich praskd. Karbidopa 3'-monofosfat: *H NMR (400 MHz, oxid
deuteria) 6 7,20 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz,
1H), 3,19 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,99 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H); MS (ESI) m/z 307
[M+H]+. Karbidopa 4'-monofosfat: 1TH NMR (400 MHz, oxid deuteria) & 7,14 (t, J = 1,4 Hz,
1H), 7,01 - 6,83 (m, 2H), 3,19 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H);
MS (ESI) m/z 307 [M+H]+.

Priklad 4a: Syntéza karbidopa difosfatu

[0298] Karbidopa 3',4'-difosfat se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu 4a nize:

Schéma 44
CO-H
Krok 2
—_—
MHNHCBEZ
Karbidopa 1
HO CO-CHPhy (B 0RO, COCHPh
- Krok 3 -
n.ﬁ‘““ —_— o
MHNHCE: NHMHCEz
HO (B OPG
2 3
[HO) PO, CoH
Krok 4 m“‘”
_—
MHMH;
(HO) 0P

Karbidopa 3 4 difosfat

[0299] Konkrétné, karbidopa 3',4'-difosfat se pfipravi tak, jak je popsano v Krocich 1 az 4
nize.

Krok 1
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[0300] Suspenze karbidopa monohydratu (20,0 g, 82 mmol), hydrogenuhli€itanu sodného
(7,57 g, 90 mmol), vody (200 ml) a THF (100 ml) se ochladi na 5 °C az 10 °C a pfida se N-
(benzyloxykarbonyloxy)sukcinimid (20,4 g, 82 mmol). Smés se zahfeje na teplotu okoli a
stane se témé&F homogennim roztokem béhem 5 hodin, kdy LC-MS vykazuje témér
ukonenou reakci. Roztok se fedi s MTBE (100 ml), vrstvy se oddéli a organicka vrstva se
extrahuje s nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (100 ml). Vodné vrstvy se okyselis 2 N
HCI (160 ml) a kysela vodna vrstva se extrahuje s MTBE (2 x 100 ml). Béhem druhé zpétné
extrakce se zaCne sraZzet malé mnozstvi produktu. Spojené organické vrstvy se promyji
solankou (20 ml) a zbytkova tuha latka se promyje s MTBE (20 ml) z délici nalevky. Vysledna
smés se koncentruje na 43 g celkové hmotnosti a pfida se 10% THF/MTBE (60 ml). Smés
je prili§ husta k michani, takze se pfida dalsi MTBE (60 ml az 6 obj. 5% THF/MTBE).
Vysledna bila suspenze se pak zahfeje na 50 °C. Suspenze se v prubéhu jedné hodiny
ochladi na teplotu okoli a potom se micha 14 hodin. Bila tuha latka se odfiltruje, promyje s
5% THF/MTBE (20 ml) a suSi ve vakuové susarné (50 °C), &imz se ziska slouenina kyseliny
(S)-2-(2-((benzyloxy)karbonyl)-hydrazinyl)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methylpropanové S
THF (4:3) (31,1 g, 71,9 mmol, 91 % vytéZek) jako bila tuha latka, *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 0 8,66 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,18 (br s, 1H), 7,49 - 7,17 (m, 5H), 6,59 (dd, J = 5,0, 3,0 Hz,
2H), 6,44 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 2,73 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 2,59 (d, J = 13,3
Hz, 1H), 1,07 (s, 3H); MS (ESI) m/z 361 [M+H]+.

Krok 2

[0301] Roztok benzofenon hydrazonu (20,0 g, 102 mmol) v DCM (100 ml) se ochladi na <
0 °C a pfida se jod (0,052 g, 0,204 mmol) a 1,1,3,3-tetramethylguanidin (25,6 ml, 204 mmol).
m-CPBA (30,5 g, 132 mmol) se pfida po ¢astech mezi -10 °C a 0 °C béhem 5 minut
(exotermni, koupel suchy led / aceton pro kontrolu). Smés se micha mezi 0 °C a 12 °C po
dobu 15 minut a pak se promyje s vodou (3 x 200 ml). Vysledna smés se susi (NaS0,),
koncentruje se na 76ml celkovy objem a proplachne se do 125ml Erlenmeyerovy barnky
sdalsimi 16 ml DCM, ¢imz se ziska pfiblizné 1 M tmavé fialovy roztok
(diazomethylen)dibenzenu. V oddélené barice se suspenze slouceniny kyseliny (S)-2-(2-
((benzyloxy)karbonyl)hydrazinyl)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methylpropanové s
tetrahydrofuranem (4:3) (30,7 g, 74,0 mmol) v IPA (300 ml) ochladi na méné nez 10 °C a
pfida se roztok (diazomethylen)dibenzenu (78 ml, 78 mmol). Vysledna smés se zahfeje na
teplotu mistnosti a LC-MS vykazuje zastavenou reakci po 30 minutach. Pfida se dalSi
difenyldiazomethan (0,2 ekv., 14 ml) a michani pokracuje pfi teploté mistnosti. Po 35
minutach se pfida zbyly roztok difenyldiazomethanu (9 ml). Po 2 hodinach, 20 minutach
pfetrvava fialové zbarveni a LC-MS vykazuje, Ze reakce je kompletni. Reakéni smés se
koncentruje na pfiblizné 60 ml a pfida se 20% aq. CHsCN (300 ml). Smés se promyje s
cyklohexanem (10 x 300 ml), pfida se ethylacetat (450 ml) a smés se promyje s nasycenym
vodnym roztokem NaHCO; (150 ml) a solankou (60 ml). Smés se suSi (N Na.SO.) a
koncentruje, ¢imz se ziska (S)-benzyl-2-(1-(benzhydryloxy)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-
methyl-1-oxopropan-2-yl)hydrazin-karboxylat (39,4 g, 74,8 mmol, >99 % vytézek). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 0 8,65 (br s, 2H), 8,19 (br s, 1H), 7,43 - 7,20 (m, 15H), 6,70 (s, 1H),
6,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 7,9, 2,0 Hz, 1H), 4,95 (d, J =
3,4 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,67 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,17 (d, J = 3,1 Hz, 3H);
MS (ESI) m/z 549 [M+Na]+.

Krok 3

[0302] Roztok (S)-benzyl-2-(1-(benzhydryloxy)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methyl-1-
oxopropan-2-yl)hydrazinkarboxylatu (39,4 g, 74,8 mmol) a CH3;CN (394 ml) se ochladi na
méné nez 0 °C a DBU (27,1 ml, 180 mmol) a tetrabenzylpyrofosfat (89 g, 165 mmol) se
pfidaji pfi méné nez 0 °C. Po 40 minutach se pfida voda (400 ml), ¢imz se ziska dvoufazovy
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roztok. Vrstvy se oddéli, spodni (Zluta olejova) vrstva se promyje (pfiblizné 100 ml) se
studenym 1:1 CH3CN/vodou (2 x 100 ml), pak se fedi s ethylacetatem (400 ml), a promyje
se solankou (80 ml). Smés se suSi (Na;SO.) a koncentruje se. FCC (50-100%
MTBE/heptany) poskytne (S)-benzyl-2-(1-(benzhydryloxy)-3-(3,4-
bis((bis(benzyloxy)fosforyl)oxy)fenyl)-2-methyl-1-oxopropan-2-yl)hydrazin-karboxylat (67,2
g, 64,2 mmol, 86 % vytézek) ve formé ¢irého oleje. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,45 -
7,16 (m, 35H), 7,06 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,12
(ddt, 3 =19,9, 7,0, 3,9 Hz, 10H), 4,99 - 4,80 (m, 2H), 2,95 - 2,76 (m, 2H), 1,11 (d, J = 1,8 Hz,
3H); MS (ESI) m/z 1069 [M+Na]+.

Krok 4

[0303] Roztok (S)-benzyl-2-(1-(benzhydryloxy)-3-(3,4-bis((bis(benzyloxy)-
fosforyl)oxy)fenyl)-2-methyl-1-oxopropan-2-yl)hydrazinkarboxylatu (60,6 g, 57,9 mmol) v
THF (550 ml) se pfida do 5% Pd/C (mokry JM#9) (12,1 g, 56,9 mmol) v 2litrové tlakové lahvi
z nerezoveé oceli. Smés se protiepava pod 60 psi vodiku pfi 22 °C po dobu 2 hodin. Vychozi
teplota je 12,4 °C (roztok byl uloZzen v mrazaku) a Tmax je 31,6 °C. Pak se pfida voda
(deionizovana, 275 ml) a hydrogenace pokracuje po dobu dalSich 17 hodin. Smés se filtruje
pfes nylonovou membranu s promytim 100 ml 1:1 THF-vodou. Smés se fedi s MTBE (100
ml) a vrstvy se oddéli. Vodna vrstva se promyje s MTBE (3 x 100 ml), pak se koncentruje
na rotacni odparce (35 °C teplota lazné) na 100 g celkovou hmotnost a lyofilizuje se po dobu
3 dnl na bilé sklo. Amorfni tuha latka se rozrus$i a lyofilizuje po dobu jednoho dne, aby se
odstranily stopy dalSi vody, ¢imz se ziska karbidopa difosfat (22,3 g, >99%) stale obsahujici
10 az 15 % hmotn. vody pomoci Karl Fischerovy titrace (85% korigovany vytézek). *H NMR
(500 MHz, DMSO-ds) 6 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,89 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H),
3,00- 2,82 (m, 2H), 1,31 (s, 3H); MS (ESI) m/z 387 [M+H]+. Pomoci HPLC (Agilent Poroshell
120 EC-C18 # 693975-902 4,6 x 150 mm kolona, 1 ml/minuta 0,1% aq HsPO4/CH3CN, 3
minuty 97,5:2,5, 4 minuty gradient na 70:30, 2 minuty gradient na 0:100, udrZzovani 1 minuta,
detekce na 220 nm) se dosahne 96,4% Cistota materialu (% plochy piku pfi 220 nm; doba
retence difosfatu = 2,37 minuty).

Priklad 4b: Syntéza karbidopa difosfatu

[0304] Karbidopa 3',4'-difosfat se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu 4b nize:
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[0305] Konkrétné, karbidopa 3',4'-difosfat se pfipravi tak, jak je popsano v Krocich 1 az 4
nize.

Krok 1

[0306] K suspenzi S(-)-karbidopa (25 g, 92 mmol) ve vodé (76 ml) se pfidava roztok
hydroxidu sodného (7,24 g, 183 mol) ve vodé (76 ml) po kapkach po dobu 20 minut pfi <5
°C. Po pfidani baze se smés micha po dobu 15 minut, nebo dokud neni reakéni smés
roztokem. K tomuto roztoku se pfidava benzylchlorformat (18,67 g, 110 mmol) v THF (101
ml) po kapkach po dobu 30 minut pfi <10° C a pak se reakéni smés necha zahfat na teplotu
mistnosti. Reak&éni smés se micha pfi 25 °C po dobu 1 hodiny. Po 1 hodiné se pfida dalsi
0,2 eqg. benzylchlorformat (3,74 g, 3,12 ml) a reakéni smés se micha 1,5 h pfi 25 °C. Po 1,5
h se reakéni smés (pH=5,75) zalkalizuje na pH=9 pomoci 10 % hydroxidu sodného a
extrahuje se s MTBE (3x150 ml). Organicka vrstva se oddéli a odstrani. Vodna vrstva
(pH=8,6) se okyseli na pH=2,75 pomoci 6 N HCI a extrahuje se s MTBE (3x 150 ml). Spojené
organicke vrstvy se promyji s nasycenym roztokem chloridu sodného (150 ml), suSi se nad
siranem hofe¢natym a Castecné (75%) se koncentruji ve vakuu. K roztoku se pfida 250 ml
THF a opét se Castecné (75%) koncentruje ve vakuu. K Zlutému roztoku se pfida 250 ml
MTBE a koncentruje se na 50% objem. Vysledna bila suspenze se ochladi na 0 °C, filtruje
se a tuha latka se promyje se studenym MTBE, ¢imz se ziska 32,31 g (bila tuha latka)
Slougeniny 1 (potence 84,5% hmotn./hmotn., 95,6% pa, PAY 83%).

Krok 2
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[0307] Uhli¢itan cesny (2,3 g, 7,08 mmol) se pfida k roztoku Slou¢eniny 2 (5,0 g, 11,79
mmol) v DMF (50 ml) pfi 2 °C. Smés se micha podobu 10 min. K této smési se pfida
benzylbromid (2,0 g, 11,79 mmol, 1,4 ml) po kapkach po dobu 10 minut pfi 2 °C. Po pfidavani
se reakéni smés micha pfi 25 °C po dobu 64 h. Po 64 h, reakéni smés se fedi s vodou (150
ml) a extrahuje se s MTBE (3x 150 ml). Spojené organické vrstvy se promyiji s vodou (50
ml), solankou (50 ml), susi se (MgSO4), filtruji se a koncentruji se, ¢imz se ziska 5,36 g
Slouéenin 2 a 3 s 88% vytézkem. Sloucenina 2: MS (ESI) m/z 451 [M+H]+, Slou€enina 3.
MS (ESI) m/z 541 [M+H]+.

Krok 3

[0308] K roztoku Slouceniny 2 a 3 (9,8 g, 21,75 mmol) v ACN (100 ml) se pfida
tetrabenzylpyrofosfat (29,9 g, 54,4 mmol) pfi -14 °C. DBU (8,61 ml, 56,6 mmol) se pfida k
reakéni smeési pfi -7 °C po kapkach. Reakéni smés se pak micha pfi < 0 °C po dobu 30 min.
Po 30 min. se reakéni smés necha zahfat na teplotu mistnosti. Po 1 h se reakéni smés uhasi
s vodou (300 ml), extrahuje se s MTBE (2x 150 ml), promyje se s vodou (150 ml), solankou
(150 ml), susi se (MgSO4), filtruje se a koncentruje se, ¢imz se ziska 24,69 g Slou€eniny 4
a 5 s 92% vytéZzkem. Slou€enina 4. MS (ESI) m/z 972 [M+H]+.

Krok 4

[0309] Tetrahydrofuran (10,00 ml) se pfida k Slou€¢eninam 4 a 5 (1,026 g, 0,980 mmol) a
5% Pd/C (50% mokry JM#9) (0,199 g, 1,870 mmol, 0,10 g sucha hmotnost) v 20ml sklenéné
vloZce Barnstead w/. Smés se micha pod 80 psig vodiku pfi 25 °C po dobu 1,5 h. Pfida se
voda (5,00 ml) a smés se hydrogenuje po dobu dalsi 1,5 h. Po 1,5 h se pak smés filtruje
pfes polypropylenovou membranu, pfida se 2,5 ml MTBE, smés se protfepava v délici
nalevce a spodni vodna vrstva se vypusti. Vodny roztok se promyje dvakrat s 2,5 ml MTBE,
¢imz se ziska vyznamna redukce objemu (THF a toluen natazené do MTBE). Bezbarvy aq.
roztok (vodna vrstva) se lyofilizuje po dobu 3 dnu, &imz se ziska 385 mg pozadovaného
produktu (93,9% pa) slouceniny 6.

Priklad 5: Alternativni syntéza L-dopa 4'-monofosfatu

[0310] L-dopa 4'-monofosfat se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu 5 nize:
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[0311] Konkrétné, L-dopa 4'-monofosfat se pfipravi tak, jak je popsano v Krocich 1 az 5
nize.

Krok 1

[0312] K roztoku 3-(benzyloxy)-4-hydroxybenzaldehydu, Slouc¢enina 1, (10,0 g, 43,8 mmol)
v acetonitrilu (100 ml) se pfida tetrabenzyl-difosfat (TBPP) (24,8 g, 46,0 mmol) pfi 25 °C.
Reakéni smés se ochladi na 4 °C a DBU (7,67 g, 50,4 mmol) se pfida k reakéni smési. Po
pfidavani se reakéni smés necha zahfat na teplotu mistnosti a micha se pfi teploté mistnosti
(~20-25 °C) po dobu 60 min. Reakéni smés se pak uhasi s vodou (400 ml) a extrahuje se s
MTBE (3x 100 ml). Organicka vrstva se promyje s nasycenym roztokem hydrogenuhliCitanu
sodného (150 ml), vodou (150 ml), nasycenym roztokem chloridu sodného (150 ml) a
koncentruje se, ¢imz se ziska Sloucenina 2 (20,7 g, 96,5% Cistota, 93% vytézek). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-de) 6 9,92 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz,
1H), 7,48 - 7,39 (m, 3H), 7,35 - 7,22 (m, 13H), 5,22 (s, 2H), 5,09 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 4H).

Krok 2

[0313] K roztoku (+/-)-benzyloxykarbonyl-alfa-fosfonoglycin-trimethylesteru (31,1 g, 94
mmol) a dibenzyl-(2-(benzyloxy)-4-formylfenyl)fosfatu, Slou€eniny 2, (44,3 g, 94% Cdistota,
85 mmol) v 443 ml DCM pfi 2 °C se pfida 1,1,3,3-tetramethylguanidin (TMG) (11,78 g, 102
mmol). Vysledna smés se micha pfi teploté mistnosti pfes noc. Nasledujici den se reakeni
smeés promyje s 3x 222 ml vody a koncentruje se, ¢imz se ziska 68,9 g Slouceniny 3.
Slougenina 3 se pak suspenduje s 40,5 g silikagelu 60 v 689 ml ethylacetatu po dobu 1 h a
filtruje se. Filtrat se koncentruje, ¢imz se ziska 73,4 g Slouceniny 3 ve formé oleje.
Slouéenina 3 se pak vysrazi pfi 4 °C, a suspenduje v 350 ml MTBE pfi 4 °C po dobu 1h.
Suspenze se pak filtruje a tuha latka se promyje se studenym MTBE. Tuha latka se susi ve
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vakuové susarné pfi 40 °C pfes noc, ¢imz se ziska 50,4 g Slouceniny 3 (99,6% Cistota, 85%
vytézek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,60 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,44 - 7,18 (m, 23H), 5,10
(gd, J=5,9, 2,6 Hz, 8H), 3,72 (s, 3H).

Krok 3

[0314] Do reaktoru o objemu 2,0 gal se naplni Slou¢enina 3, methyl-3-(3-(benzyloxy)-4-
((bis(benzyloxy)fosforyl)oxy)fenyl)-2-(((benzyloxy)karbonyl)amino)akrylat (446,31 g, 521
mmol) v 3,6 | THF. Tento roztok se probublava s N. po dobu 30 minut. Do dalSiho reaktoru
o] objemu 2,0 gal se naplni tetrafluorboratem 1,2-bis[(2S,5S)-2,5-
diethylfosfolano]benzen(1,5-cyklooktadien)rhodnym (3,44 g, 5,21 mmol) a proplachuje se s
N2 10krat a pak se probublava s N2 po dobu 30 minut. Roztok vychoziho materialu se pak
presune do tohoto reaktoru pomoci tlaku N.. Potrubi se pak proplachne s Hy, pak se reaktor
proplachne s H, tfikrat. Reakce se micha pfi 35 °C pod 100 psig Hz. Po 20 h, HPLC vykazuje
Slou€eninu 4, s 99% ee. Reak&ni roztok se pak pfesune do 12| extraktoru a pfida se 3,6 |
ethylacetatu. Roztok se promyje 2x s 3,7 | 5% hmotn. cysteinu / 8% hydrogenuhliitanu
sodného a nasledné s 3,6 | 5% hmotn. aq NaCl. Organicka vrstva se oddéli a micha se 43,4
g ENO-PC aktivovanym uhlikem pf¥i teploté mistnosti pod N, pfes noc. Smés se filtruje a
filtrat se koncentruje, ¢imz se ziska Slou€enina 4 (420,1 g, (olej), 88 % hmotn./hmotn.
Cistota, 100% vytézek, chiralni Cistota: 99% ee. Surovy produkt (S)-methyl-3-(3-(benzyloxy)-
4-((bis(benzyloxy)fosforyl)oxy)fenyl)-2-(((benzyloxy)karbonyl)amino)propanoat, Slou€enina
4, se pouzije bez upravy v nasledujicim kroku. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,85 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,46 - 7,16 (m, 21H), 7,09 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz,
1H), 5,09 - 4,98 (m, 8H), 4,31 (ddd, J = 10,2, 8,1, 5,0 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,08 - 2,78 (m,
2H).

Krok 4

[0315] Do 150ml Parrova hydrogenatoru se pfida 10 % hmotn. na suché bazi 5% Pd/C (1,33
g, katalyzator obsahuje 63,6 % H>0). Do reaktoru se pfida 2,9 % hmotn. vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného (20,7 g). Slou€enina 4 (5,70 g, 85% potence) se rozpusti v THF
(48,5 ml, 10 ml/g substratu) a pak se pfevede do reaktoru. Reaktor se natlakuje s argonem
na 60 psig a odvzdusni se na tlak 10 psig; tlakové Cisténi argonem se provede celkem 6krat.
Podobnym zplUsobem se tfikrat provede tlakové ¢isténi s vodikem (naplnéni na 50 psig,
odvzdusnéni na 5 psig). Reaktor se opét napini na 50 psig H> a micha se pfi 750 ot./min. pfi
25 °C po dobu alespont 2 h. Po ukonceni reakce se dvoufazovy roztok filtruje, aby se
odstranil katalyzator. Reaktor a filtracni kola¢ se promyiji s vodou (4,1 ml, 2 ml/g vzhledem
k teoretickému vytézku produktu). Dvoufazova reakéni smés se ziedi s 16 ml MTBE. Vodna
vrstva se odstrani a promyje s 16 ml MTBE. Vodna vrstva se poté prenese do 250 ml banky
a pfida se dostatecné mnozstvi 6 M vodného roztoku HCI, aby se hodnota pH upravila na
1,8. Roztok se dikladné promicha, pak se pfida iPrOH (73 ml), aby kone¢na kompozice
rozpoustédla byla 3:1 iPrOH/voda. Suspenze se micha pfes noc. Krystalizaéni suspenze se
filtruje a vihky kola¢ se promyje s iPrOH. Bila tuha latka se susi ve vakuové susarné pfi 50
°C, ¢imz se ziska slou€enina 5 (1,72 g, krystalicka tuha latka, 85% vytézek). 1H NMR (400
MHz, oxid deuteria) 6 7,25 (dt, J = 8,3, 1,1 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 6,80 (dd, J =
8,3, 2,2 Hz, 1H), 4,41 (ddd, J =7,9, 5,4, 0,7 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 0,7 Hz, 3H), 3,36 - 3,08
(m, 2H).

Krok 5
[0316] K roztoku Sloucgeniny 5, (S)-methyl-2-amino-3-(3-hydroxy-4-

(fosfonooxy)fenyl)propanoatu, (10,0 g, 34,3 mmol) v 40 ml vody pfi 15-20 °C se pfida 22,89
ml (4,0 eq) 6 N NaOH. Kdyz pH dosahne 7-8, roztok se necha projit pfes filtr pro vyCefeni.
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Po vy&efeni uprava pH pokracuje. Po pfidani baze se rxn smés micha pfi 25 °C po dobu 60
min. (pH=12,06). Po 60 min. se reakéni smés okyseli s 4,0 eq 6N HCL (137 mmol, 22,89
ml). Finalni pH se upravi na 1,8. Po 10 min. se rxn smés zakali a pfida se 200 ml IPA.
Suspenze se micha po dobu 30 min. a tuha latka se filtruje a promyje se s IPA. Tuha latka
se su8i ve vakuové susarné pfi 40 °C pfes noc, ¢imz se ziska Slou€enina 6, kyselina (S)-2-
amino-3-(3-hydroxy-4-(fosfonooxy)fenyl)propanova (7,85 g, 99% Cistota, 87% vytézek,
99,6% ee). *H NMR (400 MHz, oxid deuteria) 6 7,24 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 8,0, 5,2 Hz, 1H), 3,35 - 3,05 (m,
2H).

Priklad 6: Alternativni syntéza L-dopa 4'-monofosfatu

[0317] L-dopa 4'-monofosfat se pfipravi tak, jak je znazornéno nize:
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Krok 1

[0318] Roztok 2-(benzyloxy)fenolu (63,7 ml, 364 mmol) v MeOH (1050 ml) se ochladi na
-10 °C a prida se jodid sodny (54,5 g, 364 mmol) a hydroxid sodny (382 ml, 764 mmol)
(NaOH bé&hem 5 min., teplota na 10 °C a tmavy roztok s pfidavkem NaOH). Ochladi se zpét
na < 5 °C a pfida se hypochlorid sodny (247 ml, 400 mmol) po kapkach, pfi¢emz se teplota
udrzuje na < 5 °C. Po 10 min. se odstrani 500 ml MeOH rotacni odparkou, pak se pfida
MTBE (730 ml) a 2 N HCI (909 ml, 1818 mmol), promyje se s 1 N Na»S»03 (130 ml x 3;
pokazdé svétlejsi) a solankou (64 ml), suSi se (Na>SOs), koncentruje se a promyje se s
cyklohexanem (100 ml) na surovou Zlutou tuhou latku. Pfida se cyklohexan (130 ml), zahfiva
se na 55 °C (Zluty roztok), pak se pomalu ochladi, naoCkuje se pfi 45 °C (~ 50 mg roztoku)
a 40 °C (~ 50 mg, vytvorila se suspenze). Pokracuje ochlazovani na teplotu mistnosti (~20-
25 °C) a micha se intenzivné pfes noc. Prefiltruje se, promyje se s cyklohexanem (64 ml),
¢imz se ziska material suroviny 1 (69,93 g, 59%, velmi &isty pomoci 1TH NMR, mirné Spinavé
bila tuha latka). Mate€né louhy se koncentruji na ~70 ml, naoc€kuiji, zraji 1 h a lepkavy tmavy
material se vysrazi s produktem. Pfida se MTBE (7 ml), sonikuje se (dobré pro rozpusténi
barvy), micha se 20 min., a filtruje se. Promyje se s 10% MTBE/cyklohexanem (32 ml), ¢imz
se ziska material suroviny 2 (4,65 g, malé necistoty zjistény pomoci 1H NMR). Celkem se
izoluje 2-(benzyloxy)-4-jodfenolu (74,6 g, 229 mmol, 62,9 % vytézek). *H NMR (501 MHz,
DMSO-d6) 6 9,33 (s, 1H), 7,49 - 7,42 (m, 2H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,35 - 7,29 (m, 1H), 7,24
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H).

Krok 2
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[0319] Roztok (S)-benzyl-2-(((benzyloxy)karbonyl)amino)-3-hydroxypropanoatu (150 g, 455
mmol) v DMF (750 ml) se ochladi na 0 °C a pfida se methyltrifenoxyfosfonium jodid (247 g,
547 mmol) (bez exotermni reakce). Po 20 min. mezi 5 a -5 °C je reakce ukon¢ena pomoci
LC-MS. Po 30 min. se pfida hydrogenuhli¢itan sodny (19,13 g, 228 mmol) a MTBE (750 ml,
teplota na 8 °C), pak se opatrné pfida voda (750 ml, poCatkem pfidavani se slabé vyviji
CO:,), teplota se udrzuje < 20 °C. Promyje se do délici nalevky s dalSi vodou (750 ml, celkem
1,51, 10 obj.) a MTBE (750 ml, celkem 1,51, 10 obj.), ag pH ~ 8. Vrstvy se oddéli, organicka
vrstva se promyje solankou (300 ml) a vrstvy se kontroluji pomoci LC-MS. Susi se (Na;S0y),
koncentruji se na minimalni objem (401 g celkova hmotnost) a pfida se MeOH (3,0 |, Zluty
roztok). Pfida se voda (1,5 1) béhem 30 min., naockuje se s pfedtim izolovanym krystalickym
materialem (0,1 % hmotn., 150 mg) po 2 obj., pfida se 300 ml vody (nerozpusti se). Postupné
se vyvine suspenze, pak se rychle zahusti po pfidani 650 ml vody. Po michani pfi teploté
okoli po dobu 30 min. se filtruje bila suspenze, promyje se s 2:1 MeOH/vody (300 ml
suspenze z promyti, 300 ml odstranéno z promyti) a necha se na sklenéné frité ve vakuu
po dobu 12 h. Pfida se MeOH (2,25 |, 15 obj.) do mokrého kolace, intenzivné se micha po
dobu 30 min., aby se suspenze rozrusila, pak se pfidava voda (1,125 |) béhem 30 min.,
micha se dalSich 15 min. a filtruje se, promyje se s 2:1 MeOH/vodou (300 ml odstranéno z
promyti). Susi se na bilou tuhou latku ve vakuové susi¢ce pfi 50 °C na konstantni hmotnost,
¢imz se ziska (R)-benzyl-2-(((benzyloxy)karbonyl)amino)-3-jodpropanoat (173 g, 394 mmol,
86 % vytézek). K titrace vykazuje 253 ppm vody. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7,96 (d,
J =8,3 Hz, 1H), 7,44 - 7,14 (m, 10H), 5,10 (d, J = 33,8 Hz, 4H), 4,38 (id, J = 8,7, 4,6 Hz,
1H), 3,55 (dd, J = 10,3, 4,6 Hz, 1H), 3,37 (t, J = 9,7 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 457 [M+NH,]*.

Krok 3

[0320] Suspenze zinku (47,0 g, 719 mmol) a DMF (325 ml) se micha v 2| 3hrdlé barce
s kulatym dnem s magnetickym michanim. Seda suspenze se ochladi na 16 °C v ledové
lazni a pfida se jod (7,60 g, 29,9 mmol) (Zluty az Ciry supernatant ihned s exotermni reakci
od 16 do 27 °C). Ochladi se zpét na 10 °C a pfidda se (R)-benzyl-2-
(((benzyloxy)karbonyl)amino)-3-jédpropanoat (105 g, 240 mmol) po dilech béhem 10 min.
pfi < 25 °C. Po dalSich 10 min. mezi 20 a 25 °C, LCMS vykazuje upIné vlozZeni zinku (alikvot
2N HCI uhaseni). Pfida se Pdy(dba)s (0,457 g, 0,499 mmol), 2-dicyklohexylfosfino-2',6'-
dimethoxybifenyl (0,410 g, 0,998 mmol) a 2-(benzyloxy)-4-jodfenol (65,1 g, 200 mmol)
v jednom dile (bez exotermni reakce) a micha se pfi teploté mistnosti (start = 2:30). Po 1 h
se pozoruje exotermni reakce na 27 °C, takze se ochladi ve vodni lazni pfi teploté mistnosti
zpét na 20-25 °C a micha se pfes noc. Po 15 h, 40 min., LC-MS vykazuje uplnou a Cistou
reakci. Pfida se MTBE (650 ml) a silika (65 g), micha se 15 min. a filtruje se Seda suspenze,
promyje se Seda tuha latka s MTBE (325 + 130 ml). Zluty filtrat se promyje s nasyc. aq NH,Cl
(325 ml, teplota na 27 °C s malym vyvojem Ha, pfi pH ~5-6) a solankou (130 ml), susi se
(Na;S0.), koncentruje se a provede se FCC (800 g kolona, 50-100% DCM/heptany, pak na
10% MTBE/DCM; €imz se oddéli pouze nepolarni vysoce zabarvené necistoty a vychozi
material, zvySeni HPLC pa% z 91 na 93 pa%), ¢imz se ziska (S)-benzyl-3-(3-(benzyloxy)-
4-hydroxyfenyl)-2-(((benzyloxy)karbonyl)amino)propanoat (106 g, 207 mmol, 104 %
vytézek) ve formé svétle hnédého oleje. *H NMR vykazuje extra hmotnost primarné CBz
alanin Bn esteru z protonace pfebytku alkylzinku b&€hem zpracovani. Pouzije se bez dalSiho
¢isténi v nasledujicim kroku, za predpokladu kvantitativniho vytézku. *H NMR (501 MHz,
DMSO-d6) & 8,86 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,41 - 7,08 (m, 13H),
6,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 5,15 - 4,93
(m, 6H), 4,27 (ddd, J =9,7, 7,9, 5,5 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 13,8, 5,5 Hz, 1H), 2,78 (dd, J =
13,8, 9,8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 512 [M+H]".

Krok 4
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[0321] Roztok (S)-benzyl-3-(3-(benzyloxy)-4-hydroxyfenyl)-2-
(((benzyloxy)karbonyl)amino)propanoatu (102 g, 200 mmol) v ACN (510 ml) se micha pfi
teploté mistnosti a pfida se tetrabenzylpyrofosfat (118 g, 220 mmol). Ochladi se v ledové
lazni a pfida se DBU (45,2 ml, 300 mmol) béhem 10 min., pfiéemz se teplota udrzuje mezi
20 a 25 °C. Po 30 min., LC-MS vykazuje ukon&eni reakce. Pfidd se MTBE (1,0 I) a voda
(510 ml), vrstvy se oddéli (LCMS vykazuje velmi malou ztratu vody) a organické vrstvy se
promyji solankou (3 x 200 ml). Susi se (NazSQO.), koncentruji se a FCC (rozdéleni na dva
dily; kazdy Cistény na 800g koloné eluci s gradientem 25-75% MTBE/heptany, pak se spoji)
poskytne (S)-benzyl-3-(3-(benzyloxy)-4-((bis(benzyloxy)fosforyl)oxy)fenyl)-2-
(((benzyloxy)karbonyl)amino)propanoat (132 g, 171 mmol, 86 % vytéZzek) ve formé
jantarového oleje. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,43 - 7,17 (m,
26H), 7,07 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 5,14 - 4,91 (m, 10H),
4,38 (ddd, J = 10,0, 8,0, 5,2 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 13,8, 5,2 Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 13,8, 10,1
Hz, 1H). MS (ESI) m/z 789 [M+NH,]*.

[0322] Pfiprava levodopa 4'-monofosfatu se ukondi tak, jak je uvedeno v Kroku 5a z Pfikladu
1.

Priklad 7: Alternativni syntéza karbidopa 4'-monofosfatu

[0323] Karbidopa 4'-monofosfat se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu 7 nize:

Schéma 7
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[0324] Konkrétné, karbidopa 4'-monofosfat se pfipravi tak, jak je popsano v Krocich 1 az 5
nize.

Krok 1

[0325] 500ml trojhrdla barika s kulatym dnem se naplini slou¢eninou 1 (25,04 g, 90 mmol),
tris(dibenzylidenaceton)palladiem (1,23 g, 1,343 mmol), tri-terc-butylfosfonium-
tetrafluorboratem (,875 g, 3,02 mmol) a micha se ty€inkou. Na tfi hrdla barfiky se umisti
termoclanek, zpétny chladi€ a zatka. Banka se proplachuje s dusikem po dobu 1 h. BEhem
této doby se druha barka naplini s dioxanem (200,0 ml), 2-methylprop-2-en-1-olem (8,30 ml,
99 mmol), a N-cyklohexyl-N-methylcyklohexanaminem (30,0 ml, 140 mmol) a tato barika se
probublava s dusikem po dobu 1 h. Roztok dioxanu se pak pfevede pfes kanylu do bariky
obsahujici slou¢eninu 1, palladium a ligand. Reak&ni smés se zahfiva na 100 °C po dobu 1
h. Po této dobé se reakce ochladi na 35 °C a fedi se s ethylacetatem (250 ml) a 1,0 M HCI
(250 ml). Dvoufazova smés se micha po dobu 10 min. a faze se oddéli. Organicky roztok
se odstrani z reaktoru a vodna faze se vrati. Ethylacetat (150 ml) se pfida do vodného
materialu a smés se micha po dobu 10 min. Vodna vrstva se z reakce odvede a plavodni
ethylacetat se vrati do reaktoru. Spojena smés se promyje (2 x 10 min. s michanim) se
smési 5% N-acetylcysteinu / 8% hydrogenubhli¢itanu sodného. Po oddéleni vodného odpadu
po kazdém promyti se Zluty organicky roztok filtruje pfes kfemelinu Celite®. Titrace
organické reakéni smési podle Karla Fischera vykazuje, Ze obsah vody je 3,3 % hmotn.
Zluty organicky roztok se vrati do reaktoru a micha se a pfida se bisulfit sodny (18,67 g, 179
mmol). Reak&ni smés se zahfiva na 40 °C po dobu 13 h. Po této dobé se srazenina filtruje
a tuha latka se promyije s ethylacetatem (3 x 100 ml), ¢imz se ziska bila tuha latka s 64,2%
vytézkem. Potence materialu je 60,0%, pomoci Q-NMR spektroskopie. 1H NMR (400 MHz,
D20, 1:1 diastereomery): & ppm 7,48-7,36 (m, 5H), 6,92 (m, 1H), 6,86 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz,
1H), 6,76 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 5,21-5,19 (m, 2H), 4,27-4,25 (m, 1H), 3,10-3,05 (m,
0,5H), 2,68-2,63 (m, 0,5 H), 2,52-2,49 (m, 0,5H), 2,38-2,16 (m, 1,5H), 0,94 (d, J = 8,0 Hz,
1,5H), 0,84 (d, J = 8,0 Hz, 1,5 H).

Krok 2a

[0326] 500ml trojhrdla barfika s kulatym dnem s pfipojenym termoclankem a hornim
michanim se naplni slou€eninou 3 (15,05 g, 63,3% hmotn./hmotn., 23,2 mol),
hydrogenuhli¢itanem sodnym (16,97 g, 202 mmol), vodou (155 ml) a ethylacetatem (140
ml). Vysledna dvoufazova suspenze se intenzivné micha pfi 25 °C. Po upIném spotfebovani
vychoziho materidlu se reakce prevede do délici nalevky a vrstvy se oddéli. Organicka
vrstva se promyje solankou (75 ml). Organicka vrstva se susSi nad siranem sodnym a
koncentruje se ve vakuu, ¢imz se ziska slou€enina 2 jako bila tuha latka (6,22 g, 62,9%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm 9,68 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,46-7,32 (m, 5H), 6,86 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 5,08 (s,
2H), 2,98 (dd, J = 13,6, 6,0 Hz, 1H), 2,65-2,56 (m, 1H), 2,53 (dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1H), 1,05
(d, J =6,8 Hz, 3H).

Krok 2b

[0327] 250ml trojhrdld barnka s kulatym dnem s pfipojenym termocélankem a hornim
michanim se naplni slou€eninou 2 (6,29 g, 23,22 mmol) a nasledné acetonitrilem (63 ml).
Pak se pfida tetrabenzylpyrofosfat (13,54 g, 24,38 mmol) pfi 25 °C. Reakce se ochladi na
2,1 °C v ledové lazni a DBU (4,55 ml, 30,2 mmol) se pfida k reakéni smési po kapkach a
vysledny roztok se micha pfi 2 °C. Po uplném spotiebovani vychoziho materialu se reakcni
hmota fedi s vodou (65 ml) a extrahuje se s MTBE (130 ml). Spojena organicka vrstva se
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promyje s vodou (65 ml), 5% roztokem chloridu sodného (30 ml), susi se nad siranem
sodnym a koncentruje se ve vakuu, &imz se ziska surova Slouéenina 4 jako Zluty olej (11,38
g, 92,4%). 1H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 9,75 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 2H),
7,36-7,23 (m, 13H), 7,17 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 2,0, 1,2 Hz, 1H), 6,72 (dd,
J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 3,05 (dd, J = 13,6, 5,6, Hz, 1H),
2,69-2,59 (m, 1H), 2,56 (dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1H), 1,09 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Krok 3

[0328] 500ml trojhrdla barika s kulatym dnem s pfipojenym termoclankem se naplini (R)-5-
(pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazolem (0,15 g, 1,07 mmol) a acetonitrilem (40 ml). Pak se pfida TFA
(0,084 ml, 1,07 mmol) a nasledné (E)-dibenzyl-diazen-1,2-dikarboxylat (8,25 g, 27,7 mmol).
Pak se pfida roztok slou€eniny 4 (11,4 g, 21,49 mmol) v acetonitrilu (70 ml) pfes kanylu.
Vysledny roztok se micha pfi 25 °C. Po Uplném spotfebovani vychoziho materialu se reakéni
smeés fedi s acetonitrilem (88 ml) a pfida se voda (58 ml), aby se produkt vysrazel. Vysledna
suspenze se micha pfes noc pfi 25 °C a pak se filtruje a promyje se s 28 % hmotn. vody v
acetonitrilu (30 ml), €imz se ziska slou€enina 5 (8,9 g, 50% vytézek) jako bila tuha latka. 1H
NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 9,72 (s, 1H), 7,42-7,17 (m, 25H), 7,09-7,05 (m, 1H), 6,67-
6,34 (m, 2H), 5,80 (bs, 1H), 5,30-4,80 (m, 10H), 3,39-3,21 (m, 1H), 2,92-2,77 (m, 1H), 1,14-
1,00 (bs, 3H).

Krok 4

[0329] 100ml trojhrdla barika s kulatym dnem s pfipojenym termoclankem se naplini
slou¢eninou 5 (5,10 g, 6,15 mmol), acetonitrilem (50,0 ml) a dimethylsulfoxidem (DMSO)
(1,00 ml, 14,1 mmol). Bila suspenze se micha a pfipravi se 2,0 ml vodného roztoku
monohydratu dihydrogenfosfatu sodného (1,78 g, 12,90 mmol) a pfida se do reakce. Po
tomto pfidavani se po kapkach pfidaji 2,0 ml vodného roztoku chloridu sodného (2,88 g (80
% hmotn.), 25,5 mmol) béhem 90 s. Zakalena reakce se zménila na svétle Zlutou a
ml vodného roztoku sifi€itanu sodného (1,60 g, 12,7 mmol). Reakce se micha po dobu 20
min. po pfidani sifiCitanu. Po této dobé se reakce nalije do délici nalevky a barika s kulatym
dnem se proplachne s 50 ml isopropyl acetatu a 50 ml vody. Vodné a organické vrstvy se
oddéli. Organicka vrstva se promyje s 50 ml vody. Vytvofi se emulze po protfepani vrstev.
Tehdy se pfida 20 ml solanky a pak se faze oddéli po vymizeni emulze. Do reakce se pfida
dalSich 50 ml isopropyl acetatu a barika se da na rotacni odparku az do zakaleni reakcni
smési. Celkovy objem reakcni smési po destilaci je ~10 ml. Reak¢ni barika se vlozi do
chladni¢ky pfi 4 °C na 16 h. Po této dobé se vytvoiena bila tuha latka odebere, promyje s
20 ml isopropyl acetatu a susi se ve vakuu, ¢imz se ziska 75,0% vytézek slou¢eniny 6. 1H
NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 7,58-7,14 (m, 26H), 7,01-6,84 (m, 1H), 6,41-6,29 (m, 1H),
5,46-4,64 (m, 10H), 3,80-3,49 (m, 1H), 3,02-2,94 (m, 1H), 1,19 (br s, 3 H).

Krok 5

[0330] Do 1galonového Parrova reaktoru se pfida 5 % hmotn. na suché bazi 5% Pd/C
(63,6% H20, 15,0 g), voda (182 ml) a 5 % hmotn. vodny roztok hydrogenuhli€itanu sodného
(215 ml). Do vodné suspenze katalyzatoru se pfida roztok THF (1090 ml) slou¢eniny 6 (109
g, 85% potence). Reaktor se sestavi a naplni se dusikem, nasledné se proplachne s
vodikem (tlakové proplachy 4 x 30 psig). Reaktor se pak znovu natlakuje na 30 psig s
vodikem. Reaktor se intenzivné micha pfi 25 °C po dobu alespor 1 h. Po dosazeni uplné
konverze reakce se vodik odstrani a reaktor se napini dusikem. Dvoufazova reakéni smés
se pak filtruje, aby se odstranil katalyzator a nasledné se proplachne vodou (93 ml).
Dvoufazova reakéni smés se fedi s MTBE (370 ml). Smés se micha po dobu 15 min., pak
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se nechd usadit po dobu 10 min. (vS§imnéte si, Ze produkt je obsazen ve vodné vrstvé).
Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se promyje s MTBE (370 ml), jak je popsano vyse.

[0331] Za pouziti dostate¢ného mnozstvi 6 M vodného roztoku HCI se roztok okyseli na pH
1,9. Vodny roztok se naoCkuje s 0,1 % hmotn. sloueniny 7, aby se indukovala nukleace.
Pfida se isopropanol (1326 ml) do nao¢kované suspenze a micha se po dobu alespon 5 h
pfi teploté okoli. Suspenze se filtruje, produkt se odebere, tekutiny se recirkuluji a pfipadné
promyji. Mokré tuhé kolace se promyji s isopropanolem (370 ml). Tuhé produkty se susi
vzduchem na nalevce po dobu 2 h. Izoluje se 38,5 g slou€eniny 7 jako trihydrat (97,2%
potence, upraveny vytézek). TH NMR (400 MHz, D20): 6 ppm 7,21 (d, J = 8,0 Hz), 6,87 (d,
J = 2,0 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 16,0
Hz, 1H), 1,54 (s, 3H).

Priklad 8: Syntéza L-dopa 3'-fonoxymethylesteru

[0332] L-dopa 3'-fonoxymethylester se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu 8 nize:

Schéma 8
O o
: meo-~ Aoc
0 Di-terc-butyl{chlormethyl)- %—ﬂ-f‘—ﬂ—é O MeQ™' ™y H,
HGD)\H fosfat, DBU, ACT UVUQ)LH ChzHN
BnQY Krok 1 BnC' TMG, DCM
2 Krok 2
1
@
o ol dee a
i C’( | TBF
B3 D00
%—U-E‘-Q—e 0 L 0
- 1 - -
GVO_“‘“‘-‘ OCH U- ;Q?OE Q THF
~.2®  NHCbz : OO OCH, Pd/C, H,
Bn0” ~F H; THF | NHCEz
3 Krok 3 By . Krok 4
}: 2 : 0
O=P=0 ] 1]
4. o | TFA. DCM HO-P-0H flJ
e T QCH, 0. .0 | = oH,
2 H,
HO Krok & HO o HH,
5 6
1. NaOHH.0 Q
2. HCUH,0 HO-F-0OH ?
3.1PA 0.0 OH
HNH,
Krok 6 HO

=

[0333] Konkrétné, L-dopa 3'-fonoxymethylester se pfipravi tak, jak je popsano v Krocich 1
az 6 nize.
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Krok 1

[0334] K roztoku 4-(benzyloxy)-4-hydroxybenzaldehydu, Slou¢eniny 1, (10,0 g, 43,8 mmol)
v acetonitrilu (133 ml) se pfida di-terc-butyl(chlormethyl)fosfat (12,53 g, 46,0 mmol) pfi 25
°C. Reakéni smés se ochladi na 4 °C a pfida se DBU (7,67 g, 50,4 mmol). Po pfidavani se
reakéni smés necha zahfat na teplotu mistnosti (~20-25 °C) a pak se zahfiva na 50 °C po
dobu 39 h. Po 22 h se reak&ni smés ochladi na teplotu mistnosti a uhasi se s vodou (400
ml) a extrahuje se s MTBE (3x 100 ml). Organicka vrstva se promyje s nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (150 ml), vodou (150 ml), nasycenym roztokem chloridu
sodného (150 ml) a koncentruje se, ¢imz se ziska Slou¢enina 2 (19,48 g, 49% Cistota, 50%
vytéZek. Surovy produkt se necha projit silikagelovou kolonou za pouziti gradientu
ethylacetat - hexan, ¢imz se ziska 8,08 g Slouceniny 2 (94% distota, 40% vytéZek. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9,85 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,49 - 7,44 (m, 2H), 7,43 - 7,32 (m, 4H), 5,65 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 1,36 (d, J =
0,6 Hz, 18H).

Krok 2

[0335] K roztoku of (+/-)-benzyloxykarbonyl-alfa-fosfonoglycin-trimethylesteru (5,35 g, 16,14
mmol) a 2-(benzyloxy)-5-formylfenoxy)methyl-di-terc-butylfosfatu, Slouéeniny 2, (6,78 g,
14,67 mmol) v 70 mI DCM pfi 0 °C se pfida 1,1,3,3-tetramethylguanidin (TMG) (2,0 g, 17,60
mmol). Vysledna reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti pfes noc. Nasledujici den se
reakéni smés promyje s 3x 35 ml vody a koncentruje se, ¢imz se ziska 13,11 g surového
produktu. Surovy produkt se pak Cisti kolonovou chromatografii na silikagelu za pouziti
gradientu ethylacetat - hexan, ¢imz se ziska 7,34 g Slou€eniny 3 (81% Cistota, 62% vytézek.
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,50 - 7,28 (m, 13H), 7,21 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 5,59 (d, J
= 11,9 Hz, 2H), 5,18 (s, 2H), 5,09 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 1,35 (d, J = 0,5 Hz,
18H).

Krok 3

[0336] 120ml Parrdv  reaktor se naplni  methyl-3-(4-(benzyloxy)-3-(((di-terc-
butoxyfosforyl)oxy)methoxy)fenyl)-2-(((benzyloxy)karbonyl)amino)akrylatem, Slouéeninou
3, (7,34 g, 9,07 mmol) a tetrafluorboratem 1,2-bis[(2S,5S)-2,5-diethylfosfolano]benzen(1,5-
cyklooktadien)rhodnym (0,060 g, 0,091 mmol) a tetrahydrofuranem (59,5 ml). Smés se
proplachne s H; a reakéni smés se micha pfi 35 °C pod 100 psig Hz po dobu 20 h. Po 20 h
se reakeni smés koncentruje a Cisti se kolonovou chromatografii na silikagelu za pouziti
gradientu ethylacetat - hexan, ¢imz se ziska 5,44 g Slou¢eniny 4 (76% Cistota, 69% vytézek,
98% ee). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 - 7,25 (m, 10H),
7,04 (d, J =2,1 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 5,55 (dd, J
= 11,6, 1,6 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,99 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 4,22 (ddd, J = 9,8, 7,9, 5,2 Hz,
1H),), 3,62 (s, 3H), 3,03 - 2,67 (m, 2H), 1,37 (d, J = 1,2 Hz, 18H).

Krok 4

[0337] 50mlI Parrav reaktor se naplni 5% Pd/C (JM #9) (0,418 g, 2,311 mmol). (S)-methyl 3-
(4-(benzyloxy)-3-(((di-terc-butoxyfosforyl)oxy)methoxy)fenyl)-2-

(((benzyloxy)karbonyl)amino)propanoat, Slou€enina 4, (2,0 g, 2,311 mmol) se rozpusti v
tetrahydrofuranu (15,2 ml). Tento roztok se naplini do reaktoru a proplachne se s argonem
a nasledné s H,. Reakeni smés se micha pod 50 psig H» pfi teploté mistnosti po dobu 1
hodiny. Po 1 h se katalyzator odfiltruje a promyje se s THF. Roztok se koncentruje a Cisti se
kolonovou chromatografii na silikagelu za pouZiti ethylacetatu - methanolu, ¢imz se ziska
1,04 g Slouceniny 4, (95% Cistota, 98% vytézek). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,13 (s,
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1H), 6,88 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,50 (d, J =
11,4 Hz, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,49 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 2,81 - 2,58 (m, 2H), 1,70 (s, 2H), 1,39
(d, J = 0,6 Hz, 18H).

Krok 5

[0338] K (S)-methyl-2-amino-3-(3-(((di-terc-butoxyfosforyl)oxy)methoxy)-4-
hydroxyfenyl)propanoatu, Slouceniné 5, (1,04 g, 2,34 mmol) v 10 ml DCM pfi 5 °C se pfida
876 ul (5,0 eq) kyseliny trifluoroctové po kapkach. Reakéni smés se micha pfi 25 °C do
ukonc€eni. Po 60 min. se vychozi material spotfebuje a produkt se z vrstvy DCM odstrani.
Produkt, Slou€enina 6, se extrahuje z vrstvy DCM s 3 ml vody. Vodna vrstva se pak pouzije
bez upravy v nasledujicim kroku. LC/MS [M+1]=322,1

Krok 6

[0339] K (S)-methyl-2-amino-3-(4-hydroxy-3-((fosfonooxy)methoxy)fenyl)propanoatu,
Slouéeniné 6, (752 mg, 2,341 mmol) v 4 ml vody pfi 5 °C se pfida 2,62 ml 6 N NaOH po
kapkach béhem 5 min. na pH= 12,5. Smés rxn se micha pfi 25 °C do ukon¢&eni. Po 60 min.
se reakéni smés okyseli s 6N HCL na pH=1,9. K tomuto roztoku se pfida IPA do vysrazeni
produktu pfi sou€asném zachovani pH 1,9. Produkt, Sloucenina 7, se filtruje a promyje se
s IPA, ¢imz se ziska 630 mg, s &istotou 90 %. *H NMR (400 MHz, oxid deuteria) & 7,17 (d,
J=1,8Hz, 1H), 6,99 - 6,96 (m, 1H), 6,94 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 5,57 (d, J = 12,6 Hz, 2H),
4,16 (dd, J=7,9, 5,1 Hz, 1H), 3,33 - 3,05 (m, 2H).

Priklad 9: Syntéza L-dopa 4'-fonoxymethylesteru

[0340] L-dopa 4'-fonoxymethylester se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu 9 nize:
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[0341] Konkrétné, L-dopa 4'-fonoxymethylester se pfipravi tak, jak je popsano v Krocich 1
az 6 nize.

Krok 1

[0342] K roztoku 3-(benzyloxy)-4-hydroxybenzaldehydu, Slouéeniny 1, (10,0 g, 43,8 mmol)
v acetonitrilu (133 ml) se pfida di-terc-butyl(chlormethyl)fosfat (12,53 g, 46,0 mmol) pfi 25
°C. Reak¢ni smés se ochladi na 4 °C a pfida se DBU (7,67 g, 50,4 mmol). Po pfidavani se
reakéni smés necha zahfat na teplotu mistnosti (~20-25 °C) a pak se zahfiva na 50 °C po
dobu 22 h. Po 22 h se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a uhasi se s vodou (400
ml) a extrahuje se s MTBE (3x 100 ml). Organicka vrstva se promyje s nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (150 ml), vodou (150 ml), nasycenym roztokem chloridu
sodného (150 ml) a koncentruje se, ¢imz se ziska Sloucenina 2 (20,0 g, 70% distota, 73%
vytézek). Surovy produkt se necha projit silikagelovou kolonou za pouziti gradientu
ethylacetat - hexan, ¢imz se ziska 8,77 g Slouceniny 2 (91% Cistota, 41% vytézek. *H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 9,87 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,49 - 7,45 (m, 2H), 7,43 -
7,31 (m, 4H), 5,72 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 5,20 (s, 2H), 1,37 (d, J = 0,6 Hz, 18H).
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Krok 2

[0343] K roztoku (+/-)-benzyloxykarbonyl-alfa-fosfonoglycin-trimethylesteru (5,51 g, 16,64
mmol) a (2-(benzyloxy)-4-formylfenoxy)methyl-di-terc-butyl fosfatu, Slou€eniny 2, (7,49 g,
15,13 mmol) v 75 ml DCM pfi 0 °C se pfida 1,1,3,3-tetramethylguanidin (2,09 g, 18,16
mmol). Vysledna reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti pfes noc. Nasledujici den se
reakéni smés promyje s 3x 35 ml vody a koncentruje se, ¢imz se ziska 13,11 g surového
produktu. Surovy produkt se pak Cisti kolonovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
gradientu ethylacetat - hexan, ¢imz se ziska 8,379 Slouc€eniny 3 (85% Cistota, 72% vytézek).
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 - 7,21 (m, 13H), 7,16 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 5,63 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 5,09 (d, J = 19,1 Hz, 4H), 3,71 (s, 3H), 1,37 (d, J =
0,5 Hz, 18H).

Krok 3

[0344] 120ml Parrdv  reaktor se naplni  methyl-3-(3-(benzyloxy)-4-(((di-terc-
butoxyfosforyl)oxy)methoxy)fenyl)-2-(((benzyloxy)karbonyl)amino)akrylatem (8,37 g, 10,85
mmol) a tetrafluorboratem 1,2-bis[(2S,5S)-2,5-diethylfosfolanolbenzen(1,5-
cyklooktadien)rhodnym (0,072 g, 0,109 mmol) a tetrahydrofuranem (70,5 ml). Smés se
proplachne s H; a reakéni smés se micha pfi 35 °C pod 100 psig Hz po dobu 20 h. Po 20 h
se reakeéni smés koncentruje a Cisti se kolonovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
gradientu ethylacetat - hexan, ¢imz se ziska 6,34 g Slou¢eniny 4 (78% Cistota, 69% vytézek,
97% ee). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 - 7,22 (m, 10H),
7,12 - 6,97 (m, 2H), 6,80 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 5,13 - 4,90 (m,
4H), 4,25 (ddd, J = 10,1, 8,1, 5,0 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,04 - 2,73 (m, 2H), 1,35 (d, J=0,5
Hz, 18H).

Krok 4

[0345] 50mlI Parrav reaktor se naplni 5% Pd/C (JM #9) (0,429 g, 2,372 mmol). (S)-methyl 3-
(3-(benzyloxy)-4-(((di-terc-butoxyfosforyl)oxy)methoxy)fenyl)-2-
(((benzyloxy)karbonyl)amino)propanoat, Slouc¢enina 4, (2,0 g, 2,372 mmol) se rozpusti v
tetrahydrofuranu (THF) (15,6 ml). Tento roztok se naplni do reaktoru a proplachne se
s argonem a nasledné H,. Reakéni smés se micha pod 50 psig H- pfi teploté mistnosti po
dobu 1 hodiny. Po 1 h se katalyzator odfiltruje a promyje se s THF. Roztok se koncentruje
a Cisti se kolonovou chromatografii na silikagelu za pouziti ethylacetatu - methanolu, ¢imz
se ziska 1,08 g Slouceniny 4, (94% Cistota, 99% vytézek). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
9,20 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H),
5,49 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,50 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 2,79 - 2,59 (m, 2H), 1,72 (2,
2H), 1,38 (d, J = 0,5 Hz, 18H).

Krok 5

[0346] K (S)-methyl-2-amino-3-(4-(((di-terc-butoxyfosforyl)oxy)methoxy)-3-
hydroxyfenyl)propanoatu, Slouceniné 5, (1,08 g, 2,34 mmol) v 11 ml DCM pfi 5 °C se pfida
901 pl (5,0 eq) kyseliny trifluoroctové po kapkach. Smés rxn se micha pfi 25 °C do ukonéeni.
Po 60 min. se vychozi material spotfebuje a produkt se z vrstvy DCM odstrani. Produkt,
Sloucenina 6, se extrahuje z vrstvyy DCM s 3 ml vody. Vodna vrstva se pak pouzije bez
upravy v nasledujicim kroku. LC/MS [M+1]=322,1

Krok 6
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[0347] K  (S)-methyl-2-amino-3-(3-hydroxy-4-((fosfonooxy)methoxy)fenyl)propanoatu,
Slouéeniné 6, (752 mg, 2,341 mmol) v 3 ml vody pfi 5 °C se pfida 6 N NaOH po kapkach
bé&hem 5 min. na pH= 12,5. Smés rxn se micha pfi 25 °C do ukonéeni. Po 60 min. se reakéni
smés okyseli s 6N HCL na pH=1,9. K tomuto roztoku se pfida IPA do vysrazeni produktu pfi
zachovani pH 1,9. Produkt, Sloucenina 7, se filtruje a promyje se s IPA, ¢imz se ziska 850
mg, s Cistotou 88 %.*H NMR (400 MHz, oxid deuteria) 6 7,09 (dd, J = 8,2, 0,7 Hz, 1H), 6,76
(d, J=2,1Hz, 1H), 6,73 (dt, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 12,6, 0,7 Hz, 2H), 4,08 - 3,97
(m, 1H), 3,21 - 2,89 (m, 2H).

Priklad 10: Syntéza karbidopa 3'-fonoxymethylesteru a karbidopa 4'-fonoxymethylesteru

[0348] Karbidopa 3'-fonoxymethylester a Karbidopa 4'-fonoxymethylester se pfipravi tak, jak
je znazornéno ve Schématu 10 nize:

Schéma 10
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[0349] Konkrétné, karbidopa 3'-fonoxymethylester a karbidopa 4'-fonoxymethylester se
pripravi tak, jak je popsano v Krocich 1 az 3 nize.

Krok 1- Priprava (S)-benzyl-2-benzyl-2-(1-(benzyloxy)-3-(3-(benzyloxy)-4-hydroxyfenyl)-2-
methyl-1-oxopropan-2-yl)hydrazinkarboxylatu (smés 3' a 4') (Slouéenina 2)

[0350] Do 500ml banky s kulatym dnem se pfida slouCenina kyseliny (S)-2-(2-
((benzyloxy)karbonyl)hydrazinyl)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methylpropanové S
tetrahydrofuranem (1:1), Slouc€enina 1, (10 g, 84 % hmotn., 19,42 mmol) a 100 ml DMF.
Pfida se uhli€itan cesny (11,39 g, 35 mmol) a smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu
15 minut. Smés se ochladi v ledové lazni. Pfida se benzylbromid (7,38 ml, 62,2 mmol) po
Castech. Smés se micha v ledové lazni pfes noc. Suspenze se filtruje a kola¢ se promyje
s methyl-t-butyl-etherem. Filtrat se micha s vodou a vrstvy se oddéli. Vodna vrstva se
extrahuje s methyl-t-butyl-etherem. Spojené organické vrstvy se promyiji solankou, susi se
nad bezvodym siranem sodnym a koncentruji se. Surovy produkt se Cisti bleskovou
chromatografii za pouziti 220g silika kolony (0-30% ethylacetat v heptanech), &imz se ziska
Sloucenina 2 jako bezbarvy husty olej (1,20 g, 9,8%).
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MS (ESI+) 631,1
Krok 2 - Priprava (S)-benzyl-2-benzyl-2-(1-(benzyloxy)-3-(3-(benzyloxy)-4-

(((bis(benzyloxy)fosforyNoxy)methoxy)fenyl)-2-methyl-1-oxopropan-2-
yDhhydrazinkarboxylatu (smés 3' a 4') (Sloucenina 3)

[0351] Do 100ml bariky s kulatym dnem se pfida dibenzyl(chlormethyl)fosfat (1,632 g, 4,99
mmol), (S)-benzyl-2-benzyl-2-(1-(benzyloxy)-3-(3-(benzyloxy)-4-hydroxyfenyl)-2-methyl-1-
oxopropan-2-yl)hydrazinkarboxylat, Slou¢enina 2, (2,1 g, 3,33 mmol) a 25 ml acetonitrilu.
Smés se ochladi v ledové lazni. Pfida se 1,8-diazabicyklo[5.4.0}undec-7-en (0,745 ml, 4,99
mmol) a smés se micha v ledové koupeli po dobu 30 minut, pak pfi teploté mistnosti pres
noc. K reakéni smési se pfida voda a smés se extrahuje s ethylacetatem dvakrat. Spojené
organické vrstvy se promyji s vodou a solankou, susi se nad bezvodym siranem sodnym a
koncentruji se. Surovy produkt se Cisti nejprve bleskovou chromatografii za pouziti 120g
silika kolony (0-50% ethylacetat v heptanech) a nasledné pomoci RP-HPLC (60-100%
acetonitril v 0,1% TFA/voda na koloné Fenonmex C18 5u), ¢imz se ziska Slou€enina 3 jako
bezbarvy olej (247 mg, 8%).

LC/MS (APCI+) m/z= 921.2(M+H)
Krok 3 - Priprava kyseliny (S)-2-hydrazinyl-3-(3-hydroxy-4-((fosfonooxy)methoxy)fenyl)-2-

methylpropanové  (Sloudenina  4) a kyseliny  (S)-2-hydrazinyl-3-(4-hydroxy-3-
((fosfonooxy)methoxy)fenyl)-2-methylpropanové (Slouéenina 5)

[0352] (S)-benzyl-2-benzyl-2-(1-(benzyloxy)-3-(3-(benzyloxy)-4-
(((bis(benzyloxy)fosforyl)oxy)methoxy)fenyl)-2-methyl-1-oxopropan-2-
yhhydrazinkarboxylat, Slou€enina 3, (240 mg, 0,261 mmol), 10 ml tetrahydrofuran a 5 ml
vody se pfidaji k 20% Pd(OH)2/C, mokrému (50 mg, 0,036 mmol) v 50ml tlakové lahvi. Smés
se micha po dobu 1 hodiny pfi 50 psi a teploté mistnosti. Reakéni smés se filtruje. Filtrat se
micha s vodou, extrahuje se s methyl-t-butyl-etherem dvakrat. Vodna faze se susi
lyofilizerem. Koncentrat se Cisti pomoci RP-HPLC (0-10% 0,1% kyselina mravencéi /
acetonitril v 0,1% kyseliné€ mravenci / vodé na koloné Kromacil Fenyl 3.0 cm IDx25 cm, 5u).
Oddéli se dva isomery. Odebrané frakce se spoji v uvedeném poradi a susi se lyofilizerem,
CimzZ se ziska Sloucenina 4 a Sloucenina 5, kazda jako volna bila tuha latka.

[0353] Slouc¢enina 4(16,5 mg, 16,1%): *H NMR (501 MHz, DMSO-d¢) 0 6,94 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,62 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 14,6 Hz, 2H), 2,86
(d, J=13,6 Hz, 1H), 2,78 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,26 (s, 3H), MS (ESI+) 337,0

[0354] Slouc¢enina 5 (30,9 mg, 30,2%): *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,00 (s, 1H), 6,68
(m, 2H), 5,32 (m, 2H), 2,91 - 2,77 (m, 2H), 1,26 (s, 3H), MS (ESI+) 337,0

Priklad 11: Syntéza karbidopa 4'-monofosfat methylesteru

[0355] Karbidopa 4'-monofosfat methylester se pfipravi tak, jak je znazornéno ve Schématu
11 nize:
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Krok 1

[0356] 100ml banka s kulatym dnem se napini kyselinou (S)-3-(3-(benzyloxy)-4-
((bis(benzyloxy)fosforyl)oxy)fenyl)-2-(1,2-bis((benzyloxy)karbonyl)hydrazinyl)-2-
methylpropanovou (3,03 g, 3,59 mmol) (1), DCC (,889 g, 4,31 mmol), 25 ml methanolu a
micha se tyC€inkou. K této michané smési se pfida 4-(dimethylamino)pyridin (88 mg, 0,720
mmol) v jednom dilu a reakce se micha dalSich 48 h. Po této dobé se rozpoustédlo odstrani
na rotac¢ni odparce a zlstane svétle Zluty zbytek. Zbytek se suspenduje v acetonitrilu (40
ml) a micha se pfi 5 °C po dobu 2 h. Suspenze se pak filtruje pfes vrstvu silikagelu, eluci s
400 ml acetonitrilu. Odstranénim acetonitrilu na rotacni odparce se ziska 94% vytézek jako
svétle Zluty olej, ktery se pouzije pfimo v nasledujicim kroku. LC/MS [M+H]: 859,40.

Krok 2

[0357] 150mlI Parrav reaktor se napini s 5% Pd/C (0,794 mg, 3,36 mmol). Katalyzator se
suspenduje ve vodé (4,83 ml) a 5 % hmotn. vodném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
(5,61 ml, 3,36 mmol). K této suspenzi se pfida tetrahydrofuranovy (29 ml) roztok (S)-
dibenzyl-1-(3-(3-(benzyloxy)-4-((bis(benzyloxy)fosforyl)oxy)fenyl)-1-methoxy-2-methyl-1-
oxopropan-2-yl)hydrazin-1,2-dikarboxylatu (2,89 g, 3,36 mmol) (2). Reaktor se utésni a
proplachne s argonem (4 x 40 psig), pak H2 (4 x 50 psig). Reaktor se pak opét natlakuje na
50 psig H2 a micha se pfi teploté okoli po dobu 60 min. Po této dobé se dvoufazova reakéni
smés filtruje pfes kfemelinu Celite®, za pouziti vody (2,2 ml) k proplachnuti a filtrovani
zbytk( v reaktoru. Dvoufazova smés se fedi s MTBE (8 ml), micha se po dobu 5 min. a nalije
se do délici nalevky. Vodna vrstva se oddéli a promyje se s DCM (3 x 30 ml). Vodna vrstva
se odebere a suSi se na lyofilizeru, ¢imz se ziska 68% vytézek slouCeniny 3 ve formé
Spinaveé bilé tuhé latky. 'H NMR (400 MHz, D,0O): & 1,46 (s, 3H), 2,92 (d, J = 12 Hz, 1H),
3,05 (d, J=12 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 6,65-6,72 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Priklad 12: Studie stability proléciv fosfatu

1denni studie stability

[0358] Proléciva L-dopa fosfatl a proléciva karbidopa fosfatl byla hodnocena ve studii
stability. Vodné roztoky proléciv (80 pg/ml) byly monitorovany v rozmezi hodnot pH pfi
podminkach skladovani b&éhem jednoho dne, aby se prokazala proveditelnost davkovani v
pribéhu infuze. Tabulka 12-A nize uvadi vysledky této studie, které potvrzuji, Ze proléciva
maji dobrou stabilitu pfi teploté mistnosti po dobu jednoho dne.

Tabulka 12-A: Studie stability (proléciva)
Sloucenina pH % zbyvajici po jednom dni
L-dopa 3'-fosfat 7,0 > 99 %
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L-dopa 4'-fosfat 7,0 >99 %
L-dopa 3',4’-difosfat 7,0 > 99 %
Karbidopa 3'-fosfat 6,5 > 94 %
Karbidopa 4'-fosfat 6,8 > 98 %
Karbidopa 3’,4’-difosfat 6,8 >97 %

[0359] Navic byl béhem jednoho dne pfi teploté mistnosti monitorovan roztok kombinujici
difosfaty kazdé slou€eniny (L-dopa 3’,4’-difosfat s 35 mg/ml a karbidopa 3’,4’-difosfat s 8,7
mg/ml). Tento vzorek byl proplachnut dusikem, aby se odstranil kyslik. Tabulka 12-B nize
uvadi vysledky této studie, které potvrzuji dobrou stabilitu kombinovaného roztoku pfi teploté
mistnosti s proplachovanim dusikem po dobu jednoho dne.

Tabulka 12-B: Studie stability (kombinace difosfatt)

Sloucenina pH % zbyvajici po jednom dni
L-dopa 3',4’-difosfat 6.2 >99 %
Karbidopa 3’,4’-difosfat ’ >99 %

7denni studie stability

[0360] Navic byl b&éhem 7 dnl pfi teploté mistnosti monitorovan roztok kombinujici 4'-
monofosfat L-dopa s 200 mg/ml a 4'-monofosfat karbidopa s 50 mg/ml. Tyto vzorky byly
pfipraveny s proplachnutim dusikem pro odstranéni kysliku a bez négj. Tabulka 12-C nize
uvadi vysledky této studie, které potvrzuji dobrou stabilitu kombinovaného roztoku pfi teploté
mistnosti po dobu 7 dnu.

Tabulka 12-C: Studie stability (4' monofosfatova kombinace)

L Proplachnuta nebo % zbyvaijici po 7

Slouce nina pH ) )
neproplachnuta dnech
L-dopa 4'-monofosfat Proplachnuta > 99 %
Karbidopa 4'-monofosfat 24 dusikem > 99 %
L-dopa 4'-monofosfat ’ >99 %

: Neproplachnuta
Karbidopa 4'-monofosfat > 97 %

Priklad 13: Studie rozpustnosti prolédiv fosfatl

[0361] Proléciva L-dopa fosfatl a proléCiva karbidopa fosfatll byla hodnocena ve studii
rozpustnosti. Hodnoty rozpustnosti proléciv fosfati ve vodé za podminek okoli byly
stanoveny vizualnim hodnocenim. Tabulka 13-A uvadi vysledky studie, v€etné namérenych
hodnot pro L-dopa a karbidopa.

Tabulka 13-A: Studie rozpustnosti
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Slouéenina pH Forma v tuhém stavu Rozpustnost
(mg/ml)

L-dopa 4-7 Krystalicka <6

L-dopa 3'-fosfat 7,0 Krystalicka > 161
L-dopa 4'-fosfat 7,4 Krystalicka > 400
L-dopa 3',4’-difosfat 5,5 Amorfni > 330
Karbidopa 4-7 | Krystalicky monohydrat <4

Karbidopa 3'-fosfat 7,1 Amorfni > 96
Karbidopa 4'-fosfat 7,4 Amorfni >200
Karbidopa 3’,4’-difosfat 5,5 Amorfni > 247

[0362] Obrazek 1 ukazuje zvySenou rozpustnost L-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-
monofosfatu ve srovnani s L-dopa a karbidopa.

Priklad 14: Studie uvolrfiovani hydrazinu

[0363] Roztoky kombinujici L-dopa 4'-monofosfat s 50 mg/ml a karbidopa 4'-monofosfat s
12,5 mg/ml byly monitorovany na uvolfiovani hydrazinu v prubéhu 7 dnu. Tyto roztoky byly
pfipraveny od pH 5 do pH 8, byly proplachnuty dusikem pro odstranéni kysliku a byly
udrzovany pfi teploté mistnosti. Bylo zjiSténo, ze doSlo k velkému snizeni uvolhovani
hydrazinu pfi pH pfiblizné 7,4, jak je znadzornéno na obrazku. 2. MnoZstvi hydrazinu
uvolnéného z pfipravku Duopa® bylo rovnéZz stanoveno pro ucely srovnani. Jak je
znazornéno na obrazku 3, pomér 4:1 roztoku L-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-
monofosfatu pfi pH pfiblizné 7,4 ma neoCekavané mnohem nizsi uvolfovani hydrazinu ve
srovnani s Duopa®.

Priklad 15: Studie in vitro biokonverze

[0364] In vitro biokonverze proléciv L-dopa fosfatll na L-dopa a proléciv karbidopa fosfat(
na karbidopa byla hodnocena v nékolika studiich. Ve stru€nosti, proléCiva L-dopa a
karbidopa fosfatt (2,5 pug/ml) byly inkubovany s tkariovym homogenatem nebo frakcemi z
potkan(, miniprasat nebo Clovéka, v€etné krve, homogenatu kize (3 mg/ml), jaternich
mikrozomu (1 mg/ml), jaterni frakce S9 (1 mg/ml), ledvinové frakce S9 (1 mg/ml) a stfevni
frakce S9 (1 mg/ml). Reakéni smési byly inkubovany pfi 37 °C po dobu 5 az 6 ¢asovych
bodu béhem 1 az 2 hodin. Na konci kazdého ¢asového bodu se reakéni smési uhasily 2 az
3 objemy 5% kyseliny trichloroctové ve vodé. Po ukonéeni reakce byly smési centrifugovany
pfi 3000 ot./min. po dobu 20 minut a supernatanty byly analyzovany pomoci LC-MS pro
kvantifikaci proléCiva, L-dopa nebo karbidopa. In vitro biokonverze byla hodnocena
sledovanim C&asové zavislé deplece proléCiva a tvorby odpovidajiciho L-dopa nebo
karbidopa.

[0365] Tabulka 15-A nize uvadi vysledky studie v krvi. V krvi byly vdechna &tyfi proléciva
monofosfatu rychle defosforylovana u potkand, miniprasat a ¢lovéka, s odpovidajici Casové
zavislou tvorbou L-dopa nebo karbidopa. Obecné plati, ze ti» je nejkratSi u miniprasete,
nasleduje potkan, a pak Clovék. Difosfatova proléciva karbidopa a L-dopa byla také rychle
defosforylovana v krvi potkant s t1» 53 minut a 6 minut, s odpovidajici tvorbou L-dopa nebo
karbidopa. Defosforylace difosfatového proléciva L-dopa byla pomalejSi v krvi ¢lovéka a
miniprasat s ti» 138 minut a 125 minut. Odpovidajici ¢asové zavisla tvorba L-dopa byla
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pozorovana jak v inkubacich krve miniprasat, tak i v lidské krvi. Difosfatové prolécivo
karbidopa vSak nebylo defosforylovano v krvi miniprasete a lidské krvi. V inkubacich krve
nebyla pozorovana tvorba karbidopa.

Tabulka 15-A: Studie in vitro biokonverze (krev)

A6 : Tvorba L-Dopa
Prolecivo Druh Tare(min.) nebo karbidopa
Clovék 28 Ano
Prolégivo L-dopa 3'-monofosfatu POt'k‘j"n 20,6 Ano
Mini- 8.8 Ano
prase
Clovék 30,9 Ano
Prolégivo L-dopa 4'-monofosfatu POt'k‘j"n 15 Ano
Mini- 8.8 Ano
prase
Clovék 138 Ano
Prolécivo L-dopa 3’,4’-fosfatu POt'kén 6 Ano
Mini- 125 Ao
prase
élOVék 58 Ano
Prolégivo karbidopa 3'-monofosfatu POt_kén 20,5 Ano
Mini- 8.9 Ao
prase
Clovék 64,7 ANo
Prolécivo karbidopa 4'-monofosfatu POt_kjdn 14,9 Ano
Mini- 8.8 Ao
prase
Clovék | stabilni Ne
Prolégivo karbidopa 3',4’-difosfatu PO‘_"?“ 3 Ano
M- stabiini Ne
prase

[0366] Tabulka 15-B nize uvadi vysledky studie v koznich homogenatech. V koznich
homogenatech se Ctyfi proléCiva monofosfatu pomalu defosforylovala s t1/2 v rozmezi od
114 minut do 992 minut, s odpovidajici tvorbou L-dopa nebo karbidopa. Dvé proléciva
difosfatu byla stabilni v koZznich homogenatech potkan(, miniprasat a ¢lovéka. V inkubacich
nebyla pozorovana tvorba L-dopa nebo karbidopa.

Tabulka 15-B: Studie in vitro biokonverze (kozZni homogenaty)

oun | e | Toma L bore
Clovék 673 Ano
Prolécivo L-dopa 3'-monofosfatu Potkan 737 Ano
Mini-prase 885 Ano
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Prolécivo Druh | i) | nebo karbidopa
Clovék 592 Ano
Prolécivo L-dopa 4'-monofosfatu Potkan 992 Ano
Mini-prase 424 Ano
Clovék stabilni Ne
Prolégivo L-dopa 3’,4’-fosfatu Potkan stabilni Ne
Mini-prase | stabilni Ne
Clovék 602 Ano
Prolécivo karbidopa 3'-monofosfatu Potkan 724 Ano
Mini-prase 413 Ano
Clovék 138 Ano
Prolécivo karbidopa 4'-monofosfatu Potkan 271 Ano
Mini-prase 114 Ano
Clovék stabilni Ne
Prolécivo karbidopa 3’,4’-difosfatu Potkan stabilni Ne
Mini-prase | stabilni Ne

[0367] V lidskych jaternich mikrozomech byla &tyfi proléciva (3'-fosfatova a difosfatova
proléCiva L-dopa a 4'-fosfatova a difosfatova proléciva karbidopa) stabilni bez pozorovani
tvorby L-dopa nebo karbidopa.

[0368] V jaternich frakcich S9 potkana, miniprasete a cClovéka byla &tyfi proléciva (4'-
fosfatova a difosfatova proléCiva L-dopa a 4'-fosfatova a difosfatova proléciva karbidopa)
stabilni bez pozorovani tvorby L-dopa nebo karbidopa.

[0369] V ledvinovych frakcich S9 potkana a Clovéka byla &tyfi proléciva (4'-fosfatova a
difosfatova proléciva L-dopa a 4'-fosfatova a difosfatova proléciva karbidopa) stabilni bez
pozorovani tvorby L-dopa nebo karbidopa.

[0370] Tabulka 14-C nize uvadi vysledky studie ve stfevnich frakcich S9. Ve stfevnich
frakcich S9 potkana a Clovéka byla &tyfi prolé€iva (4'-fosfatova a difosfatova proléciva L-
dopa a 4'-fosfatova a difosfatova proléciva karbidopa) rychle defosforylovana. Ti, se zda
byt kratSi u lidského stfeva S9 nez u potkaniho stfeva S9. Odpovidajici Casové zavisla
tvorba L-dopa nebo karbidopa byla pozorovana v inkubacich proléciv se stfevnimi frakcemi
S9 potkana nebo Clovéka. Vysledky naznaduji vyznamné aktivity fosfatazy ve stfevech
potkan( a lidi.

Tabulka 15-C: Studie in vitro biokonverze (stfevni frakce S9)

) ) Tvorba L-Dopa
Prolécivo Druh T12 (Min.) _
nebo karbidopa
Clovék 34,3 Ano

Potkan 158 Ano

Prolécivo L-dopa 4'-monofosfatu

Prolécivo L-dopa 3’,4’-fosfatu Clovék 92 Ano
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Potkan 54,2 Ano
_ _ Clovék 24,1 Ano
Prolécivo karbidopa 4'-monofosfatu
Potkan 73,6 Ano
Clovék 31,5 Ano
Prolécivo karbidopa 3’,4’-difosfatu
Potkan 79 Ano

Priklad 16: Farmakokinetické studie u potkan

[0371] In vivo konverze proléciv L-dopa fosfati na L-dopa a proléciv karbidopa fosfatli na
karbidopa byla hodnocena ve farmakokinetické studii na potkanech, ve které bylo prolécivo
podavano potkanim intraven6zné nebo subkutanné. Pro srovnani byla provedena
farmakokineticka studie na potkanech s L-dopa a karbidopa, aby se pomohla vyhodnotit in
vivo konverze proléciv. Navrh studie a méfené expozice L-dopa a karbidopa jsou shrnuty v
tabulkach 16-A a 16-B. Ve stru¢nosti, skupiny tfi samcu potkant Sprague-Dawley dostaly
(1) L-dopa a karbidopa ve vodném roztoku, nebo (2) individualni proléCivo ve vodném
roztoku intraven6zné nebo subkutanné. Vzorky krve byly odebirany ve vice Casovych
bodech po dobu 24 hodin do sbérné zkumavky obsahujici NaAsO., EDTA a kyselinu
askorbovou. Plazma byla oddélena od krve a podrobena vysrazeni proteinl s 2 az 3 objemy
5% kyseliny trichloroctové ve vodé, nasledované centrifugaci. Supernatanty byly podrobeny

LC-MS analyze pro kvantifikaci proléciva, L-dopa nebo karbidopa.

Tabulka 16-A: In Vitro expozice u potkanut (L-dopa)

Odhadované %
Davka slou&enin ZpUsob Davka L-dopa AUCo. konverze (na
y davkovani | (mg/kg) sh(ng.h/ml) zakladé L-dopa
AUC)
Prolécivo L-dopa 3'- SC 7,05 645 96
monofosfatu \Y} 7,05 768 66
Prolécivo L-dopa 4'- SC 7,05 1280 >100
monofosfatu v 7,05 1540 >100
Prolécdivo L-dopa 3’,4'- SC 8,5 1480 >100
difosfatu v 8,5 1700 >100
SC 5 669 -
L-dopa
v 5 1170 -

Tabulka 16-B: In Vitro expozice u potkant (karbidopa)

Odhadované %
Davka slougeniny ZpUsob Davka L-dopa AUCo. konverze (na
davkovani | (mg/kg) sn(ng.h/ml) zakladé L-dopa
AUC)
Prolégivo karbidopa 3'- SC 1,7 605 88
monofosfatu v 1,7 861 100
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Odhadované %
ZpUsob Davka L-dopa AUCo. konverze (na

Davka slouceniny davkovani | (mg/kg) | en(ng.n/ml) | zakladé L-dopa

AUC)
Prolégivo karbidopa 4'- SC 1,7 863 >100
monofosfatu Vv 17 757 a8
Prolégivo karbidopa 3’,4'- SC 2,1 615 90
difosfatu v 21 308 94
SC 1,25 685 -
L-dopa
v 1,25 860 -

[0372] Srovnanim in vivo expozic L-dopa nebo karbidopa ziskanych podavanim proléciv s
témi, které byly ziskany z podavani samotného L-dopa nebo karbidopa, byly in vivo
konverze proléciv na odpovidajici L-dopa nebo karbidopa odhadnuty na vyS$Si nez 66 %.

Priklad 17: Studie poméru L-dopa difosfatu / karbidopa difosfatu

[0373] Vliv riznych pomér davek karbidopa difosfatu a L-dopa difosfat na hladiny L-dopa
v ustaleném stavu byl hodnocen ve farmakokinetické studii na potkanech. Ve studii dostaly
potkani 16hodinovou subkutanni infuzi kombinace L-dopa difosfatu (fixni davka) a karbidopa
difosfatu (rtzné davky) spoleéné ve vodném roztoku. Ve strunosti, skupiny tfi samcl
potkant Sprague-Dawley dostaly kombinaci L-dopa difosfatu a karbidopa difosfatu s
rznymi pomeéry davek. Tabulka 17-A poskytuje souhrn navrhu studie. Potkanim byly
nejprve podany subkutanni bolusové davky po dobu jedné minuty v davkovém objemu 1
mi/kg. Po 1,5 hodiné byly v nasledujicich 14,5 hodinach podavany kontinualni infuzni davky
v davkovém objemu 10 ml/kg. Vzorky krve byly odebrany v ¢ase 0,25, 0,5, 1, 6, 16 a 20
hodin po bolusové davce. Vzorky krve byly zpracovany stejnym zplsobem, jako je popsano
v pfikladu 16. Pro méfeni hydrazinu byly odebrany oddélené alikvoty vzorkl krve.

Tabulka 17-A: Navrh studie poméru prolédiv u potkant

Subkutanni bolusova davka (mg/kg) Subkutanni infuzni davka (mg/kg)
. . béhem 1 min. béhem 14,5 hodiny
Davkova Prolécgivo Prolécgivo
skupina | Prolécivo L-dopa . Prolécivo L-dopa .
e e, karbidopa e e karbidopa
difosfatu . X difosfatu . X
difosfatu difosfatu
LD
15 0 75 0
samotny
LD 50:1 15 0,3 75 15
LD 15:1 15 1 75 5
LD 7.5:1 15 2 75 10
LD 4:1 15 3,75 75 18,75
LD 1:1 15 15 75 75

[0374] Hladiny L-dopa i karbidopa byly v prubé&hu kontinualni infuzni periody mezi €asovym
bodem 1 hodina a 16 hodin v kazdé davkové skupiné dobfe udrzovany. Obrazek 4 poskytuje
profil ¢as-koncentrace pro hladiny L-dopa v krvi po podani kombinace proléciv difosfatd v
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riznych pomérech. Obrazek 5 poskytuje profil €as-koncentrace pro hladiny karbidopa v krvi
po podani kombinace proléciv difosfatl v riznych pomérech.

[0375] Tabulka 17-B nize uvadi namérené hladiny L-dopa ("LD") a karbidopa ("CD") v krvi
v ustaleném stavu. Na obrazku 6 jsou graficky znazornéna stejna data. Pomér L-dopa
difosfatu ke karbidopa fosfatu mél vyznamny vliv na ustaleny stav L-dopa. Napfiklad po
podani samotného L-dopa difosfatu byla praimérna plazmaticka koncentrace L-dopa v Case
6 hodin (Cen) 0,164 pg/ml. Pokud byla kombinace L-dopa difosfatu a karbidopa difosfatu
podavana v poméru 50:1, primérna plazmaticka koncentrace L-dopa v ¢ase 6 hodin (Cen)
vzrostla na 0,55 pg/ml. Pokud byla kombinace L-dopa difosfatu a karbidopa difosfatu
podavana v poméru 1:1, primérna plazmaticka koncentrace L-dopa v ¢ase 6 hodin (Cen)
dale vzrostla na 1,47 pg/ml. Ve v8ech skupinach byly hladiny hydrazinu pod limitem
kvantifikace (0,5 ng/ml).

Tabulka 17-B: Hladiny L-dopa a karbidopa v ustaleném stavu (rizné poméry proléciv)

Skupina | Koncentrace LD v ¢ase 6 h (ug/ml) | Koncentrace CD v ¢ase 6 h (ug/ml)
LD
samotny 0.164 0
LD 50:1 0,55 0,006
LD 15:1 0,52 0,03
LD 7,5:1 1 0,103
LD 4:1 0,99 0,175
LD 1:1 1,47 0,734

Priklad 18: Farmakokinetické studie L-dopa 4'-monofosfatu / karbidopa 4'-monofosfatu na
potkanech

[0376] Uginek poméru 4:1 L-dopa 4'-monofosfatu na karbidopa 4'-fosfatu na L-dopa
v ustaleném stavu byl hodnocen ve farmakokinetické studii na potkanech.

16hodinova subkutanni infuze

[0377] V této studii byla potkanim nejprve podana subkutanni davka L-dopa 4’-monofosfatu
a karbidopa 4'-monofosfatu ve vodném roztoku v davkovém poméru 4:1 v davce 60/14
mg/kg béhem 1 min. Po 1,5 hodiné byla kombinace znovu podavana kontinualni infuzi v
davce 300/71 mg/kg béhem nasledujicich 14,5 hodin. Vzorky krve byly odebrany v Case 1,
0,25, 1, 6, 16 a 24 hodin po davce. Vzorky krve byly zpracovany stejnym zplisobem, jako je
popsano v pfikladu 15. Pro méfeni hydrazinu byly odebrany oddélené alikvoty vzorku krve.
Obrazek 7 poskytuje profil €as-koncentrace pro hladiny L-dopa a L-dopa 4'-monofosfatu v
krvi po podani kombinace proléciv 4'-monofosfatu v poméru 4:1. Jak je ukdzano na obrazku
7, kontinualni subkutanni infuze 4:1 L-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu
pfinesla vysoké systematické hladiny L-dopa (napf. ~10 ug/ml), coz spliuje a/nebo
prekracuje plazmatické hladiny (napf. ~3 pg/ml) dosazené pomoci pfipravku Duopa®, jak
je znazornéno na obrazku 8. Koncentrace v ustaleném stavu ~ 1 ug/ml byla udrzovana po
dobu infuze pro karbidopa. Expozice zbyvajiciho L-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-
monofosfatu byly ~22 % a ~8 % levodopa a karbidopa. Davky byly u potkan( dobfe snaseny
a ve vzorcich plazmy potkant nebyl detekovan zadny hydrazin. Obrazek 9 poskytuje profil
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Cas-koncentrace pro hladiny karbidopa a karbidopa 4'-monofosfatu v krvi po podani
kombinace 4'-monofosfatovych proléciv v poméru 4:1.

7denni 24hodinova subkutanni infuze

[0378] V této studii potkani dostavali 24hodinovou subkutanni infuzi kombinace L-dopa (LD)
4'-monofosfatu a karbidopa (CD) 4'-monofosfatu spole¢né ve vodném roztoku v davkovém
poméru 4:1 po dobu 7 dnd. Tabulka 18-A nize uvadi naméfenou koncentraci levodopa v
ustaleném stavu v riznych mnozstvich L-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu
v poméru 4:1.

Tabulka 18-A: Koncentrace L-dopa v ustaleném stavu

Davka proléciva LD-4'-fosfatu / CD-4'-fosfatu (mg/kg) L-Dopa Css (ug/ml)
100/25 2,18+0,3
300/75 9,36+1,9
750/187,5 35,2+13,5

Priklad 19: Farmakokinetické studie L-dopa difosfatu a karbidopa difosfatu u miniprasat

[0379] In vivo konverze karbidopa difosfatu na karbidopa byla hodnocena ve
farmakokinetické studii u miniprasat, ve které bylo prolécivo podano ve vodném roztoku
subkutanné skupiné tfi miniprasat. Pro srovnani byla také provedena farmakokineticka
studie s karbidopa, ktera ma pomoci posoudit in vivo konverzi proléCiv karbidopa. Tabulka
19-A uvadi naméfené expozice karbidopa. Odhad in vivo konverze karbidopa difosfatu na
karbidopa byl pfiblizné 100%, na zakladé expozic karbidopa.

Tabulka 19-A: In vivo expozice karbidopa u mini-prasat

Odhadované %
konverze (na zakladé
AUC karbidopa)

Davkovana Zpusob Davka | AUC karbidopao-
sloucenina davkovani | (mg/kg) sh (ng.h/ml)

Prolécivo karbidopa
3’,4’-difosfatu
Karbidopa SC 2 1610 -

SC 8,5 6870 100

[0380] Vliv riznych davkovych pomérl karbidopa difosfatu k L-dopa difosfatu na hladiny L-
dopa v ustaleném stavu byl hodnocen ve farmakokinetické studii u miniprasat. Ve studii
dostalo miniprase 16hodinovou subkutanni infuzi kombinace L-dopa difosfatu a karbidopa
difosfatu spoleéné ve vodném roztoku ve specifikovaném davkovém poméru. Po kazdém
davkovém poméru nasledovalo vymyvaci obdobi. Navrh studie je shrnut v tabulce 19-B nize
a byl podobny designu dfive popsané studie na potkanech s tou vyjimkou, ze nebyly zadné
pocateéni subkutanni bolusové davky. Vzorky krve byly odebirany v ¢ase 1, 2, 4, 6, 8, 10,
14, 16 a 24 hodin po davce. Vzorky krve byly zpracovany stejnym zptsobem, jaky je popsan
v pfikladu 12. Pro méfeni dopaminu byly odebrany oddélené alikvoty vzorka krve.

Tabulka 19-B: Navrh studie poméru prolédiv v mini-prasatech

Davkova Davka subkutanni infuze (mg/kg) béhem 16 hodin

skupina Prolécivo L-Dopa difosfatu Prolécivo karbidopa difosfatu
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Is_aDmotny 45.9 0

LD 15:1 45,9 3,06
LD 7.5:1 45,9 6,12
LD 4:1 45,9 11,5

[0381] Obrazek 10 poskytuje profil €as-koncentrace pro hladiny L-dopa v krvi po podani
kombinace difosfatovych proléCiv v rlznych pomérech. Ve vzorcich krevni plazmy
miniprasat nebyl zjistén zadny dopamin.

Priklad 20: Farmakokinetické studie L-dopa 4'-monofosfatu / karbidopa 4'-monofosfatu
v poméru 15:1 u miniprasat

[0382] Vliv poméru L-dopa 4'-monofosfatu ke karbidopa 4'-fosfatu 15:1 na hladiny L-dopa v
ustaleném stavu byl hodnocen ve farmakokinetické studii miniprasat.

[0383] V této studii prase dostalo 16hodinovou subkutanni infuzi kombinace L-dopa 4'-
monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu spoleéné ve vodném roztoku v davkovém poméru
15:1 bez pocate¢ni bolusové davky. Davky byly 48/3,2 mg/kg pro L-dopa 4'-monofosfat a
karbidopa 4'-monofosfat, v uvedeném pofadi. Vzorky krve byly odebirany v ¢ase 1, 3, 6, 8,
10, 14 a 24 hodin po davce. Vzorky krve byly zpracovany stejnym zpusobem, jako je
popsano v pfikladu 12. Pro méfeni hydrazinu byly odebrany oddélené alikvoty vzorkd krve.
Tabulka 20-A poskytuje souhrn méfenych expozic L-dopa 4'-monofosfatu a L-dopa u
miniprasat.

Tabulka 20-A
Prolécivo L-dopa Levodopa

Pocet miniprasat | Cmax Tmax AUCo.¢ Chmax Tmax AUC.¢
1 814 3,0 7110 4320 14 63000
2 681 3,0 6450 6030 10 84300
3 689 6.0 6670 6180 14 85400
Primér 728 4,0 6740 5510 13 77600
SEM 43,1 1,0 194 597 1,3 7270

Cmax [ng@/ml]; Tmax [h]; AUCo. [ng*h/ml];

[0384] Obrazek 11 poskytuje profil ¢as-koncentrace pro hladiny L-dopa a L-dopa 4'-
monofosfatu v krvi po podani kombinace 4'-monofosfatovych proléciv v poméru 15:1. Jak je
ukadzano na obrazku 11, kontinualni subkutanni infuze 15:1 L-dopa 4'-monofosfatu a
karbidopa 4'-fosfatu pfinesla vysoké systematické hladiny L-dopa (napf. ~55,5 ug/ml), coz
splfiuje a/nebo pfekraCuje plazmatické hladiny (napf. ~3 pug/ml) dosazené s pripravkem
Duopa®, jak je znazornéno na obrazku 8. Plazmaticka koncentrace levodopa se v pribéhu
Casu zvySovala a byla blizko ustaleného stavu po ~10 hodinach po podani davky.
Plazmatické koncentrace levodopa v ustaleném stavu bylo dosazeno s ~5,5 ug/ml.
Expozice zbyvajiciho L-dopa 4'-monofosfatu byla ~10 % expozice levodopa. Plazmaticka
koncentrace karbidopa dosahla rovnhovazného stavu po 3 hodinach po davce s koncentraci
v ustaleném stavu ~0,2 pg/ml. Expozice zbyvajiciho karbidopa 4'-monofosfatu byla ~22 %
expozice karbidopa. Davky byly u miniprasat dobfe tolerovany a ve vzorcich plazmy
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miniprasat nebyl detekovan zadny hydrazin. Obrazek 12 poskytuje profil ¢as-koncentrace
pro hladiny karbidopa a karbidopa 4'-monofosfatu v krvi po podani kombinace 4'-
monofosfatovych proléciv v poméru 15:1.

Priklad 21: Farmakokinetické studie L'-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu u
psu

[0385] V této studii dostal pes 24hodinovou subkutanni infuzi kombinace L-dopa (LD) 4'-
monofosfatu a karbidopa (CD) 4'-monofosfatu spole¢né ve vodném roztoku v davkovém
poméru 4:1. Tabulka 21-A nize uvadi naméfenou koncentraci levodopa v ustaleném stavu
(L-dopa) v riiznych mnozstvich L-dopa 4’-monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu v poméru
4:1. Nevyskytla se zadna mortalita a vSichni psi pfezili do konce studie. Léciva (LD) 4'-
monofosfatu a karbidopa (CD) 4'-monofosfatu byla dobfe snasena. Klinické pfiznaky
souvisejici s testovanou latkou v davce 400/100 mg/kg spocivaly ve zvraceni u obou psu,
ke kterému doslo pocatkem ¢asového intervalu davkovani. Klinické patologické nalezy u
proléciv levodopa a karbidopa 4'-monofosfat spocivaly v mirné zvySenych poctech neutrofil{i
a monocyta pfi 400/100 mg/kg; mirné snizenych triglyceridd u zvifat s podanim > 200/50
mg/kg; mirné zvySeném bilirubinu u zvifat s podanim = 200/50 mg/kg; zvySené specifické
hmotnosti moci u vdech davek; minimalné zvySeném poméru fosforu a kreatininu v moci a
frakénim vyluGovani fosforu pfi 400/100 mg/kg. Zavéry: Podavani L-dopa (LD) 4'-
monofosfatu a karbidopa (CD) 4'-monofosfatu v davkach do 400/100 mg/kg nemélo za
nasledek zadné nepfiznivé nalezy. Vysledkem byla koncentrace levodopa 18,3 pg/ml a
koncentrace karbidopa 2,88 pg/ml.

Tabulka 21-A: Koncentrace L-dopa v ustaleném stavu

Déavka proléciva LD-4'-monofosfatu / CD-4'- L-dopa Css Karbidopa Css
monofosfatu (mg/kg) (ug/mil) (Mg/ml)
100/25 2,13 0,673
200/50 5,08 1,47
400/100 18,3 2,88

Priklad 22: Fosforové zatizeni

[0386] Kdyz byly potkaniim podavany kompozice proléciva L-dopa difosfatu / karbidopa
difosfatu (tj. difosfatové kompozice), doSlo k nartstu sérového fosfatu v davkach = 300/75
mg/kg/den. Toto zvySeni sérového fosfatu se nevyskytlo u potkanu, kterym byla podavana
kompozice L-dopa 4'-monofosfatu / karbidopa 4'-monofosfatu (tj. monofosfatova kompozice)
v davkach do 750/187,5 mg/kg/den.

Priklad 23: Bezpec¢nost a tolerance

[0387] Bylo studovano lokalni podrazdéni a bolest v misté vpichu injekce.
LOKALNI TOLERABILITA:

[0388] Bolest pfi injekci byla hodnocena u kralikGl s pouzitim intravendzni, paravenézni a
subkutanni bolusové injekce LD/CD difosfatu v koncentracich 200/50 mg/ml. Bezprostfedné
po injekci a béhem 24 hodin pozorovani nebyla pozorovana Zadna bolest v misté vpichu
injekce nebo mistni podrazdéni tkané. Nebyly zjistény Zadné nezadouci klinické pfiznaky
ani mikroskopické nalezy, které by svédCily o lokalni intoleranci u potkand, kterym byla
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podavana jednorazova SC bolusova davka LD difosfatu v koncentracich do 125 mg/ml nebo
u miniprasat, kterym byla subkutanné& podana infuze LD/CD difosfatu v koncentracich
200/50 mg/ml po dobu 24 hodin.

[0389] V 7dennich studiich s SC infuzi u potkanl nebyly pozorovany zadné znamky
podrazdéni nebo nesnasenlivosti v misté infuze bud u LD/CD difosfati, nebo u LD/CD
monofosfatll, pokud byly podavany v davce 41/10 a 75/ 18,75 mg/ml, v uvedeném poradi
po dobu 18 nebo 24 hodin denné, v uvedeném pofadi. Kdyz byl LD/CD monofosfat (200/50
mg/ml) subkutanné podavan psim po dobu 24 hodin, nebylo v misté vpichu injekce patrné
Zadné vizualni podrazdéni. Kumulativni udaje podporuji nizké riziko bolesti pfi injekci nebo
lokalnim podrazdéni tkané, pokud jsou podavany na stejném misté po dobu 24 hodin.

TOXICITA U POTKANU:

[0390] 7denni studie toxicity IV infuze byla provedena s prolécivy L-dopa a karbidopa
difosfatu ve vodném roztoku. Potkanim Sprague-Dawley (n = 5/pohlavi/skupina) byly
podavany davky 80/20, 240/60 nebo 720/180 mg/kg po dobu 18 hodin denné po dobu 7 po
sobé nasledujicich dnd. | kdyz potkani ve skupiné 720/180 mg/kg vykazovaly zvySeni
sérového fosforu, mimo ubytku télesné hmotnosti a sniZzeni spotfeby potravin nebyly
pozorovany zadné nezadouci klinické pfiznaky, klinické patologie nebo histopatologické
nalezy. Vysledkem davek proléc¢iv L-dopa difosfatu a karbidopa difosfatu 720/180 mg/kg
byla plazmaticka koncentrace levodopa 15,2 pg/ml.

[0391] Byla také provedena 7denni studie toxicity SC infuze s prolécivy L-dopa a karbidopa
difosfatu ve vodném roztoku. Potkanim Sprague-Dawley (n = 5/pohlavi/skupina) byly
podavany davky 100/25, 300/75 nebo 750/187,5 mg/kg po dobu 18 hodin denné po dobu 7
po sobé nasledujicich dna. | kdyz samci potkanu ve skupiné 300/75 a samci a samice
potkan(l ve skupiné 750/187,5 mg/kg vykazovali zvySeni sérového fosforu, s vyjimkou ztraty
télesné hmotnosti a snizeni pfijmu potravy nebyly pozorovany Zzadné nezadouci klinické
pfiznaky, klinicka patologie nebo pozorované histopatologické nalezy. Davka 750/187,5
mg/kg vedla k plazmatické koncentraci levodopa 19,6 pug/ml.

[0392] 7denni studie toxicity byla také provedena se smichanym L-dopa a karbidopa
monofosfatem spole¢né ve vodném roztoku. Samcim potkanu Sprague-Dawley (n = 4 nebo
5 / skupina) byly podavany davky 100/25, 300/75 nebo 750/187,5 mg/kg po dobu 24 hodin
denné po dobu 7 po sobé& nasledujicich dnu. Potkani ve skupiné 750/187,5 mg/kg
vykazovaly klinické pfiznaky, které zahrnovaly agresivni chovani a zvySenou aktivitu.
Zjisténi byla tak dostatecné zjevna, Ze ovlivnila umisténi a prichodnost katétru SC a Ze
néktera zvifata byla vyfazena ze studie pfed dokon&enim rezimu piné davky. Primérné
télesné hmotnosti na konci studie ve skupinach 300/75 mg/kg byly snizeny o — 18 % ve
srovnani se zaCatkem podavani v den 1. Nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na
sérovy nebo mocovy fosfat a nebyla pozorovana zadna nezadouci klinické patologicka nebo
histopatologicka zjisténi. Plazmaticka koncentrace levodopa byla ve skupiné 300/75 mg/kg
9,4 yg/ml.

Priklad 24: Lidska predikce expozice L-dopa a L-dopa 4'-monofosfatu, karbidopa a
karbidopa 4'-monofosfatu v ustaleném stavu, jakoz i denniho zatizeni fosforem

[0393] Kli¢ové faktory lidské predikce zahrnuiji:

1) linearni lidska farmakokinetika;
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2) pomeéry biokonverze proléciv u Clovéka se odhaduji pfi primérnych pomérech
biokonverze pozorovanych u preklinickych zvifat (0,9 pro L-dopa 4'-monofosfat a 0,7
pro karbidopa 4'-monofosfat);

3) vysoka biologicka dostupnost (F) proléCiv monofosfatd po subkutannim (SC)
davkovani (0,75 pro L-dopa 4'-monofosfat a 0,65 pro karbidopa 4'-monofosfat);

4) uvolnovani fosfata z proléciva je dokonceno po SC podani. Pfedpokladané PK
parametry pro monofosfatové prolécivo a aktivni I1éCiva jsou uvedeny v tabulce 24-
A.

Tabulka 24-A. Pfedpokladané lidské PK parametry pro monofosfatova proléciva a aktivni

IéCiva
CLp (I/n) SCF Pomér biokonverze
Hodnota | Rozsah | Hodnota | Rozsah Zna Hodnota | Rozsah
. L-dopa 4'-
L-dopa 4™ 100 2nasobek | 0,75 0,7-1 | monofosfatu 0,9 0,8-1
monofosfat
na levodopa

Levodopa 24 2nasobek
Karbidopa Karbidopa 4'-

4'- monofosfatu
monofosfat 141 2nasobek 0,65 0,5-0,9 | na karbidopa 0,7 0,5-1
Karbidopa 18 2nasobek

CLp, plazmaticky clearance; SC: subkutanni; F: biologicka dostupnost

[0394] Pomoci hodnot bodovych odhadu poskytuje simulace 150/38 mg/h (L-dopa 4'-
monofosfat / karbidopa 4'-monofosfat) kontinualni SC infuze koncentraci (Css) levodopa
v ustaleném stavu s 3000 ng/ml, se zatizeni fosforem 427 mg/den, jak je uvedeno v tabulce
24-B.

Tabulka 24-B. Bodovy odhad PK parametr(i L-dopa 4'-monofosfatu, levodopa, karbidopa 4'-
monofosfatu a karbidopa

fosforové L-dopa 4-
zati i_ygpi monofosfat

[0395] Rozpustnost L-dopa 4'-monofosfatu ve vodé mize dosahnout az > 300 mg/ml. Jedna
20ml lahvi¢ka s davkovacim roztokem denné& by mohla dodavat > 6000 mg L-dopa 4'-
monofosfatu denné, coz by mohlo vést k Css levodopa > 5 ug/ml za prfedpokladu linearni
lidské farmakokinetiky.
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Priklad 25: Priprava krystalického trinydratu karbidopa-4'-monofosfatu

[0396] 95 mg vzorek amorfniho karbidopa-4'-monofosfatu se navazil v 8ml lahvi¢ce a
rozpustil se ve 200 pl vody. Po rozpusténi veSkeré tuhé latky bylo pfidano 500 pl
isopropylalkoholu. Po pfidani isopropanolu se roztok zakalil. Zakalena suspenze se michala
magnetickym michadlem pfi teploté mistnosti po dobu 15 minut. Poté bylo pfidano 200 pl
IPA. Suspenze se michala hodinu a poté se filtrovala. VIhky kolac€ byl promyt 1 ml IPA. Tuha
latka byla suSena na vzduchu pfes noc a poté analyzovana praskovou rentgenovou difrakci
(PXRD) nasledujici den. Vzor PXRD pro krystalicky trihydrat karbidopa-4'-monofosfatu je
znazornén na obrazku 17.

Priklad 26a: Priprava krystalického dihydratu karbidopa-4'-monofosfatu

[0397] 420 mg trihydratu karbidopa-4'-monofosfatu se navazilo do 20ml lahvi¢ky. Do
lahvi€ky bylo pfidano 8,4 ml n-butanolu a obsah byl michan pfes noc pfi 30 °C s
magnetickym michadlem. Vzorek vihkého kolace byl izolovan a analyzovan pomoci PXRD.
Vzor PXRD pro krystalicky dihydrat karbidopa-4'-monofosfatu je znazornén na obrazku 18.

Priklad 26b: Priprava krystalického dihydratu karbidopa-4'-monofosfatu

[0398] Do 4 ml lahvicky bylo navazeno 103 mg amorfniho karbidopa-4'-monofosfatu. Pfidalo
se 200 pl vody. Po rozpusténi vSech tuhych latek se pfidalo 500 ul isopropylalkoholu a roztok
se michal pfi teploté mistnosti za pouZiti magnetického michadla. Po 30 minutach byly v
lahvi€ce pozorovany tuhé latky. V tomto okamziku bylo pfidano 200 ul IPA a suspenze byla
michana dalSich 30 minut. Tuhé latky se pak izolovaly a analyzoval se vzor PXRD vihkého
kolaCe. Vzor PXRD vihkého kolaCe byl konzistentni se vzorem PXRD znazornénym na
obrazku 18.

Priklad 27: Priprava krystalického dehydratu karbidopa-4'-monofosfatu

[0399] Priblizné 10 mg trihydratu karbidopa-4'-monofosfatu bylo naneseno na tarovanou
hlinikovou misku DVS Advantage (Surface Measurement Systems Ltd, Alperton, Spojené
kralovstvi). Vzorek byl podroben nasledujicim vlhkostnim podminkam pfi 25 °C: 30-0-90-0-
30% relativni vlhkosti (RH) v 10% intervalech RH. Pro kazdy krok bylo kritérium dm/dt
(zména hmotnosti oproti zméné ¢asu) 0,001 % b&hem 5 minut a minimalni doba dm/dt 30
minut a maximalni dm/dt 120 minut. Pratok dusiku béhem analyzy byl 200 cc/min. Vzorek
post-DVS byl udrzovan pfi 30% RH pfed analyzou PXRD. Vzor PXRD pro krystalicky
dehydrat karbidopa-4'-monofosfatu je znazornén na obrazku 19.

Priklad 28: Priprava krystalického L-dopa-3'-monofosfatu

[0400] Krystalicky L-dopa-3'-monofosfat byl pfipraven podle pfikladu 1 (kroky 1, 2, 3, 4b,
5b) popsaného vysSe. Vzor PXRD pro krystalicky L-dopa-3'-monofosfat je znazornén na
obrazku 15.

Priklad 29: Priprava krystalického anhydratu L-dopa-4'-monofosfatu (i)

[0401] Krystalicky anhydrat L-dopa-4'-monofosfatu (i) byl pfipraven podle pfikladu 5
popsaného vySe. Vzor PXRD pro krystalicky anhydrat L-dopa-4'-monofosfatu (i) je
znazornén na obrazku 13.

Priklad 30: Priprava krystalického anhydratu L-dopa-4'-monofosfatu (ii)
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[0402] 204 mg anhydratu L-dopa-4'-monofosfatu (i) bylo navazeno ve 4ml lahvi¢ce. Pfidal
se 1 ml dimethylsulfoxidu a 1 ml vody. Vysledna suspenze se michala pfi 24 °C. Tuha latka
se potom filtrovala, susSila se vzduchem a analyzovala se pomoci PXRD. Vzor PXRD pro
krystalicky anhydrat L-dopa-4'-monofosfatu (ii) je znazornén na obrazku 14.

Priklad 31: Priprava krystalického karbidopa-3'-monofosfatu (i)

[0403] 100 mg amorfniho karbidopa-3'-monofosfatu bylo navazeno ve 4ml lahvicce. Pfidalo
se 300 pl vody. Po rozpusténi tuhé latky bylo pfidano 600 pl isopropanolu. Vysledny Ciry
roztok byl michan magnetickym michadlem pfi teplot€ mistnosti pfes noc, dokud se z
roztoku nevysrazely tuhé latky. Pfidalo se 300 ul isopropanolu a suspenze se michala 15
minut. Suspenze se potom filtrovala a vysledna tuha latka se susila ve vakuové susi¢ce pfi
teploté mistnosti. SuSena tuha latka byla analyzovana pomoci PXRD. Vzor PXRD pro
krystalicky karbidopa-3'-monofosfat (i) je znazornén na obrazku 20.

Priklad 32: Priprava krystalického karbidopa-3'-monofosfatu (ii)

[0404] 25 mg karbidopa-3'-monofosfatu (i) bylo navazeno ve 2ml lahvi¢ce. Pfidalo se 100 pl
vody pro rozpusténi tuhé latky. LahviCka byla umisténa do pfistroje Crystal 16 (Avantium
Technologies, Amsterdam, Nizozemi) a podrobena nasledujicimu cyklu zahfivani/chlazeni
za sou€asného michani magnetickym michadlem: narast 10 °C/h po 50 °C, udrzovani po
dobu 4 hodin, pokles 20 °C/h na -15 °C, udrzovani po dobu 4 hodin, narust 10 °C/h na 50
°C, udrzovani po dobu 4 hodin, pokles 10 °C/h na -15 °C, udrzovani po dobu 4 hodin, narlst
10 °C/h na 50 °C, udrZovani po dobu 4 h, pokles 5 °C/h na -15 °Ch, udrzovani po dobu 4 h,
nardst 10 °C/h na 25 °C a udrzovani az do analyzy PXRD. Tuha latka se potom filtruje a
vlihky kola€ se analyzuje pomoci PXRD. Vzor PXRD pro krystalicky karbidopa-3'-monofosfat
(ii) je znadzornén na obrazku 21.

Priklad 33: Priprava sodné soli krystalického karbidopa-3’,4’-difosfatu

[0405] 46 mg amorfniho karbidopa 3’,4’-difosfatu a 5,6 mg pelet hydroxidu sodného bylo
rozpusténo v 500 ul dimethylsulfoxidu a 200 pl vody. Pfidalo se 400 mg IPA. Roztok se
potom zahfal na 35 °C a poté se nechal ochladit na teplotu mistnosti. Roztok byl michan
magnetickym michadlem az do vysrazeni jehlicek. Tuha latka se poté odfiltrovala a
analyzovala pomoci PXRD. Vzor PXRD pro sodnou sl krystalického karbidopa-3’,4’-
difosfatu je zndzornén na obrazku 22.

Priklad 34: Priprava krystalického trihydratu L-dopa-3’,4’-difosfatu

[0406] 62,1 mg amorfniho L-dopa 3’,4’-difosfatu bylo zvazeno v 2ml lahvi€ce. Pfidalo se 200
Ml vody pro rozpusténi tuhé latky. Lahvi¢ka byla umisténa do pfistroje Crystal 16 (Avantium
Technologies, Amsterdam, Nizozemi) a podrobena nasledujicimu cyklu zahfivani/chlazeni
za soucasného michani magnetickym michadlem: nartst 10 °C/h po 50 °C, udrzovani po
dobu 4 hodin, pokles 20 °C/h na -15 °C, udrzovani po dobu 4 hodin, nartst 10 °C/h na 50
°C, udrzovani po dobu 4 hodin, pokles 10 °C/h na -15 °C, udrzovani po dobu 4 hodin, narlst
10 °C/h na 50 °C, udrzovani po dobu 4 h, pokles 5 °C/h na -15 °Ch, udrzovani po dobu 4 h,
narast 10 °C/h na 25 °C a udrZovani az do analyzy PXRD. Tuha latka se potom filtruje a
vihky kola¢ se analyzuje pomoci PXRD. Vzor PXRD pro krystalicky trihydrat L-dopa-3’,4’-
difosfatu (ii) je znazornén na obrazku 21.

[0407] Alternativné mlize byt jako rozpoustédlo pouzit také ethylacetat, isopropanol, vodou
nasyceny ethylacetat, methylethylketon, aceton, tetrahydrofuran, toluen, 2-methyl THF,
dichlormethan, terc-tributylamin, isobutylacetat, 1,4-dioxan pro krystalizaci trihydratu L-
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dopa-3’,4’-difosfatu. Rovnéz mohou byt pouzity nasledujici smési rozpoustédel v
objemovém poméru 1:1: aceton/voda, isopropylacetat/heptan.

X. DalSi provedeni

[0408]

Provedeni 1. Farmaceutickd kombinace obsahujici prvni slou¢eninu odpovidajici
struktufe vzorce (1):

o]

R'O
OR®

R%0 HN\'NHZ 0)
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik, -P(O)(OH)z, a -R®>-O-P(0)(OH),; R® je C1-Cs-alkyl; R® je
vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za pfedpokladu, Ze alespoii jedno z R* a R? je -P(O)(OH):
nebo -R5-0O-P(0)(OH); a

druhou slou€eninu odpovidajici vzorci (ll):

R*0
OR®
R0 Ntz (n
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze
skupiny, kterou tvofi vodik, -P(O)(OH)2, a -R®>-O-P(O)(OH)2; R® je C;-Cs-alkyl; R® je
vodik nebo C;-Cs-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH):
nebo -R°%-0O-P(0O)(OH)s..

Provedeni 2. Farmaceuticka kombinace provedeni 1, kde prvni sloucenina je
o} o]

OH (-b)
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(I-c)

@]
HO-P-0"0 "N,
OH OH (1-d).
@)
N OH
HO HN\NH2

o)
J

(I-e),

nebo

O
H
© X~ OCH,
< NH
HO Q H2N

@]

~Ps
HO (I-).

Provedeni 3. Farmaceuticka kombinace provedeni 1 nebo 2, kde druha slou€enina
je

0]

o)
HO—P—O
| OH
OH
NH,
HO (ll-a)
o)
HO
OH
0
[ NH,
Ho—||=-—o

OH

(I1-b)
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HO\P // 0
\‘O
HO OH
0 NH;
\_o
HO/
OH (ll-c)
Q
HO—P-OH o)
00 OH
NH
HO 2 k),
nebo
O
H
© OH
NH
)O 2
Q
HO—P-OH
O (Il-e).

Provedeni 4. Farmaceuticka kombinace podle kteréhokoliv z pfedchozich provedent,
kde prvni slouenina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul a druha sloucenina nebo
jeji farmaceuticky pfijatelna sdl jsou pfitomny v oddélenych farmaceutickych
kompozicich nebo jsou pfitomny ve stejné farmaceutické kompozici.

Provedeni 5. Farmaceuticka kombinace podle kteréhokoliv z pfedchozich provedeni,
kde hmotnostni pomér prvni slou¢eniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli k druhé
slou€eniné nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli je pfiblizné 1:1 az pfiblizné 1:50, s
vyhodou pfiblizné 1:2 az 1:15, s vyhodou 1:4 az 1:10 a vyhodnéji 1:4.

Provedeni 6. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pfedchozich provedeni,
kde prvni slou€enina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl ma rozpustnost alespori
priblizné 200 mg/ml ve vodném roztoku pfi pfiblizné neutralnim pH a druha
slou€enina nebo farmaceuticky pfijatelna sl ma rozpustnost alespon pfiblizné 400
mg/ml ve vodném roztoku pfi pfiblizné neutralnim pH.

Provedeni 7. Farmaceuticka kombinace podle kteréhokoliv z pfedchozich provedeni,
kde tato kombinace je vodna kombinace vhodna pro intragastrické, subkutanni,
intramuskularni, intrajejunalni, oralni, intranasalni nebo intravendzni podani.

Provedeni 8. Farmaceuticka kombinace podle kteréhokoliv z pfedchozich provedeni,
kde tato kombinace je vodna kombinace vhodna pro subkutanni podavani.

Provedeni 9. Farmaceuticka kombinace podle kteréhokoliv z pfedchozich provedeni,
kde prvni slou€enina je slou€enina odpovidajici strukufe vzorce (l-a):
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HO——P—0

OH

NH; (I-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna s(l; a druha sloucenina je slou€enina odpovidajici
struktufe vzorce (Il-a):

HO

o]

HO——P—0
OH
OH
NH,
HO (Il-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 10. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pFedchozich
provedeni, kde prvni slou€enina je slou€enina odpovidajici struktufe vzorce (I-b):
o

HO

HO—P—0

OH (I-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sll; a druha slouéenina je slou€enina odpovidajici

struktufe vzorce (Il-a):
0

HO——P—0
OH
OH
NH,
HO (Il-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 11. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pFedchozich
provedeni, kde prvni slouc¢eninou je slou¢enina odpovidajici struktufe vzorce (I-c).

HO\ //O
/o

HO

Q
\_o
2\
OH (I-¢)

HO

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul; a druha slouéenina je slou€enina odpovidajici
struktufe vzorce (I1-a):
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HO—P—0
OH
OH
NH,
Ho (Il-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 12. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pFedchozich
provedeni, kde prvni slou¢eninou je slou¢enina odpovidajici struktufe vzorce (I-a):
0 o

NH; (I-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sll; a druha slou¢enina je slou€enina odpovidajici
struktufe vzorce (Il-b):

HO

o]

HO
OH

NH;
HO——P—0

OH (Il-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 13. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pFedchozich
provedeni, kde prvni sloucenina je slou¢enina odpovidajici struktufe vzorce (I-b):
o

OH (I-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sll; a druha sloucenina je slou€enina odpovidajici

struktufe vzorce (l1-b):
0

HO
OH
HO——P—0
OH (Il-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 14. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pFedchozich
provedeni, kde prvni slouc¢eninou je slou¢enina odpovidajici struktufe vzorce (I-c):
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(I-c)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul; a druha slou€enina je slou€enina odpovidajici

struktufe vzorce (I1-b):
0]

HO
OH

NH;
HO——P—0
OH (Il-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.
Provedeni 15. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pFedchozich
provedeni, kde prvni slou¢enina je slou€enina odpovidajici struktufe vzorce (I-a):

o} o]

)

HO——P——0

OH

“SNH,

(I-a)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sll; a druha sloucenina je slou€enina odpovidajici
struktufe vzorce (lI-c):

HO_ //O 0

HO OH

HO

0 NH,

OH (Il-c)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 16. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pfedchozich
provedeni, kde prvni slou¢enina je slou¢enina odpovidajici struktufe vzorce (I-b):
o

HO

HO—P—0 NH2

oH (i-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna s(l; a druha sloucenina je slou€enina odpovidajici
struktufe vzorce (ll-c):



90

HO OH

0 NH,

OH (ll-c)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 17. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoliv z pFedchozich
provedeni, kde prvni slou¢eninou je slou€enina odpovidajici strukture vzorce (I-c):
0O
HO\P//
\O
HO

Q
\ o
HO/ \
OH (I-¢)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl; a druha sloucenina je slou€enina odpovidajici
struktufe vzorce (lI-c):
(0]
0
HO\P//
~
/ o

HO OH

0 NH;
\ o
N\
OH (N-c)

HO

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni 18. ZpUsob léeni Parkinsonovy choroby u subjektu, ktery to potfebuje,
a/nebo zpusob poskytovani zachranné terapie u subjektu, ktery ma Parkinsonovu
chorobu, pfi¢emz tento zpusob zahrnuje podavani subjektu terapeuticky ucinného
mnozstvi farmaceutické kombinace podle kteréhokoli z pfedchozich provedeni.

Provedeni 19. ZplUsob provedeni 18, ve kterém se prvni slouCenina a druha
slou€enina podavaji subjektu v oddélenych farmaceutickych kompozicich, nebo se
prvni sloucenina a druha slou€enina podavaji subjektu ve stejné farmaceutické
kompozici obsahujici prvni slou¢eninu a druhou slouceninu.

Provedeni 20. Zplsob provedeni 18 nebo 19, kde tento zpusob zahrnuje
intragastrické, subkutanni, intrajejunalni, oralni, intranasalni, intramuskularni nebo
intravendzni podani prvni slou€eniny a druhé slouceniny.

Provedeni 21. Zpusob podle kteréhokoliv z provedeni 18-20, kde zpUsob zahrnuje
subkutanni podani prvni sloueniny a druhé slouceniny.

Provedeni 22. Zpusob podle kteréhokoliv z provedeni 18-21, kde zpusob zahrnuje v
podstaté kontinualni podavani prvni slou€eniny a druhé slouceniny po dobu alesporni
priblizné 12 hodin.
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Provedeni 23. Zpusob podle kteréhokoliv z provedeni 18-22, kde hmotnostni pomér
prvni podavané slou€eniny k druhé podavané slouceniné je od pfiblizné 1:1 do
pfiblizné 1:50.

Provedeni 24. ZpUsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-23, kde hmotnostni pomér
prvni podavané slouceniny k druhé podavané slouceniné je od pfiblizné 1:2 do
priblizné 1:15.

Provedeni 25. Zplsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-24, kde hmotnostni pomér
prvni podavané slouCeniny k druhé podavané slouceniné je od pfiblizné 1:4 do
priblizné 1:10.

Provedeni 26. Zplsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-25, kde hmotnostni pomér
prvni podavané slouceniny k druhé podavané slouc€eniny je pfiblizné 1:4.

Provedeni 27. ZpUsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-26, kde hmotnostni pomér
prvni podavané slouceniny k druhé podavané slouc¢eniny je pfiblizné 1:7,5.

Provedeni 28. Zplsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-27, kde hmotnostni pomér

prvni podavané slouceniny k druhé podavané slouceniny je pfiblizné 1:10.

Provedeni 29. Zplsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-28, kde prvni slouc¢enina je

vybrana ze skupiny, kterou tvofri
0

HO——P—0

OH

HO'

{I-c)
a druha sloucenina je vybrana ze skupiny, kterou tvofi



HO—P——0
OH
OH

Ho (Il-2)

HO
OH

NH;
HO——P—0

OH (I1-b)

NH,

OH (Il-c)

Provedeni 30. ZpUsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-29, ktery dale zahrnuje
podani dalSiho antiparkinsonika subjektu.

Provedeni 31. Zplsob podle kteréhokoliv z provedeni 18-30, kde farmaceutickou
kombinaci je vodna kombinace.

Provedeni 32. ZplUsob provedeni 31, kde vodna farmaceuticka kombinace je
podavana intragastrickym, subkutannim, intramuskularnim, intranasalnim,
intrajejunalnim, peroralnim nebo intravendznim podavanim.

Provedeni 33. Zplsob provedeni 31 nebo 32, kde se vodna farmaceuticka
kombinace podava subkutanné.

Provedeni 34. Slou¢enina odpovidajici struktufe vzorce (l):
o]

R'O

R20 0
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, kde R a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;:-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cy-alkyl; a za predpokladu, Ze alespori jedno z R! a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)a.

Provedeni 35. Slou¢enina nebo farmaceuticky pfijatelna sul provedeni 34, kde R! a
R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R5-O-
P(O)(OH),; R® je C1-Cz-alkyl; R® je vodik; a za predpokladu, Ze alespori jedno z Rt a
R? je -P(0)(OH)z nebo -R5-0-P(0)(OH)s.
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Provedeni 36. Slou€enina nebo farmaceuticky pfijatelna sul provedeni 34 nebo 35,
kde R! a R? jsou kazdé nezavisle vodik nebo -P(O)(OH)2; R® je vodik; a jeden z R?
a R? je -P(O)(OH)..

Provedeni 37. Slouc¢enina nebo farmaceuticky pfijatelna sal provedeni 34 nebo 35,
kde R! a R? jsou kazdé nezavisle vodik nebo -R%-O-P(O)(OH)2; R® je C;1-Cz-alkyl; R®
je vodik; a za predpokladu, Ze jedno z R a R? je -R®>-O-P(O)(OH)s..

Provedeni 38. Slou¢enina nebo farmaceuticky pfijatelna sil provedeni 34, kde R a
R? jsou kazdé nezavisle vodik, -P(O)(OH). nebo -R3-O-P(O)(OH),; R® je C;-Co-alkyl;
R® je Ci-Cp-alkyl; a za predpokladu, Ze jedno z R! a R? je -P(O)(OH). nebo -R®-O-
P(O)(OH)a.

Provedeni 39. Sloucenina nebo sll podle kteréhokoliv z provedeni 34-36, kde
slou€enina odpovida struktufe vzorce (I-a):
0

HO—P—0

OH

NH;

HO (I-a)

Provedeni 40. Sloucenina nebo sul podle kteréhokoliv z provedeni 34-36, kde
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b):

HO

HO—P—0

OH (I-b)

Provedeni 41. Sloucenina nebo sll podle kteréhokoliv z provedeni 34-36, kde
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-c):

0
HO\P /
~
0
HO

OH (I-¢)

Provedeni 42. Sloucenina nebo sul podle kteréhokoliv z provedeni 34, 35 nebo 37,
kde slouc¢enina odpovida struktufe vzorce (I-d):

Q HN
Ho-P-0” O NH

OH OH (I-d).
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Provedeni 43. Slou¢enina nebo sul podle kteréhokoliv z provedeni 34, 35 nebo 37,
kde slou€enina odpovida struktufe vzorce (I-e):

et OH
HN.
HO NH,
J
?
O=p-OH
HO (I-e).

Provedeni 44. Sloucenina nebo sl podle kteréhokoliv z provedeni 34 nebo 38, kde
slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-f):

0
H
° X OCH,
< NH
O ]

HO.1 HoN
HO™ Yo (1),

PFiklad 45. Slou€enina odpovidajici struktufe vzorce (ll):
o]

R%0
ORS

NH»
RO m
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
kterou tvofi vodik, -P(O)(OH),, a -R%-O-P(0O)(OH)2; R® je C;-Cs-alkyl; R® je vodik nebo
C:-Cq-alkyl; a za pfedpokladu, ze alespori jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R®-
O-P(O)(OH)a.

Priklad 46. Slou¢enina nebo sul podle pfikladu 45, kde R® a R*jsou kazdé nezavisle
vodik nebo -R®-O-P(0)(OH),; R® je Ci-Cr-alkyl; R® je vodik; a za predpokladu, Ze
jedno z R® a R* je-R®-O-P(O)(OH)s..

Priklad 47. Slouc€enina nebo sul slou¢eniny 45 nebo 46, kde sloucenina odpovida
struktufe vzorce (I1-d):

1
HO—-P—-OH 0
O O
~ OH
NH
HO 2 ).

Priklad 48. Sloucenina nebo sul podle pfikladu 45 nebo 46, kde slou¢enina odpovida
struktufe vzorce (ll-e):
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0]
HO OH
)O NH,
Q
HO-P-OH
O (I-e).

Provedeni 57. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z provedeni 37-39 a 41-
44, kde hmotnostni pomér prvni slou¢eniny k druhé slouceniné je od pfiblizné 1:1 do
pfiblizné 1:50, s vyhodou od pfiblizné 1:2 do pfiblizné 1:15, jeSté vyhodnéji od
pfiblizné 1:4 do pfiblizné 1:10.

Provedeni 58. Farmaceuticka kompozice podle provedeni 57, kde hmotnostni pomér
prvni slou€eniny k druhé slou¢eniné je pfiblizné 1:4.

Provedeni 59. Farmaceuticka kompozice podle provedeni 57, kde hmotnostni pomér
prvni sloueniny k druhé slouéeniné je pfiblizné 1:7,5.

Provedeni 60. Farmaceuticka kompozice podle provedeni 57, kde hmotnostni pomér
prvni sloueniny k druhé slouéeniné je pfiblizné 1:10.

Provedeni 61. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z provedeni 57-60, kde
kompozice dale obsahuje vodu a je vhodna pro infuzi.

Priklad 62. Souprava obsahujici farmaceutickou kombinaci podle kteréhokoliv z
provedeni 1-17.

Priklad 63. Souprava obsahujici farmaceutickou kompozici podle kteréhokoliv z
provedeni 57-62.

Pfiklad 64. Slou€enina vybrana ze skupiny sestavajici z
BnO CO,Bn

(BnO),OPO NHCbz

(BnO)ZOPOD/YCOZBn
BnO NHCbz

; (b);

(B"o)2OPO]©/Y002Bn HO:©/\rCC)2H
(BnO),OPO NHCbz HO NHNHCbz
() ; (d);

@)
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HOUYC%CH% (BnO)ZOPODf\‘rCOZCHth
R X

NHNHCb
NHNHCbz (BnO),0PO z

HO
(e) ; (h);

Q 0
BnOD)LH BHOWOCW
(BnO),(0)PO (BnO),(0)PO NHCbz
(@) ; (h);
0
BHOWOCH3
(Bn0)5(0)PO NHCbz
0
"o OCH,
(HO),(0)PO NH, 0
0);
OH

0. o
BnomoHo o d \_Q
(Bn0),0PO @2
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o~ WS ?
O] HN O BnO
P )0 X~ “OCH;
0 \—Q < NCbz
©) BnO.¢ CbzHN
BnO~ I:{\“"O

Priklad 65. Krystalicky polymorf L-dopa 4'-monofosfatu identifikovany praskovou
rentgenovou difrakci, kde krystalicky polymorf je:
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krystalicky anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (i) vykazujici alespon jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 10,261 0,20, 12,053+0,20, 13,759+0,20, 14,932+0,20, 16,147+0,20,
16,718+0,20, 17,34+0,20, 19,254+0,20, 20,654+0,20, 22,078+0,20, 23,599+0,20,
24,198+0,20, 25,898+0,20, 26,338+0,20, and 27,117+0,20; nebo

krystalicky anhydrat L-dopa 4'-monofosfatu (ii) vykazujici alespon jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 8,468+0,20, 10,234+0,20, 11,821+0,20, 13,084+0,20, 13,503+0,20,
15,48+0,20, 15,848+0,20, 16,513+0,20, 18,447+0,20, 19,346+0,20, 20,239+0,20,
21,139+0,20, 24,221+0,20, 24,865+0,20, 25,647+0,20.

Priklad 66. Krystalicky L-dopa 3-monofosfat, ktery vykazuje alespori jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 8,662+0,20, 11,286+0,20, 15,079+0,20, 15,678+0,20, 16,786+0,20,
17,288+0,20, 18,438+0,20, 19,682+0,20, 20,946+0,20, 22,188+0,20, 22,671 0,20,
23,088+0,20, 24,144+10,20, 24,744+0,20, and 25,383+0,20.

Priklad 67. Krystalicky trihydrat L-dopa 3',4'-difosfatu vykazujici alespori jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 7,118+0,20, 10,342+0,20, 11,355+0,20, 12,161+0,20, 14,201%0,20,
17,36+0,20, 17,632+0,20, 19,196+0,20, 19,444+0,20, 20,83+0,20, 21,504+0,20,
22,491+0,20, 23,085+0,20, 24,487+0,20, and 25,11+0,20.

Priklad 68. Krystalicky polymorf karbidopa 4'-monofosfatu identifikovany praskovou
rentgenovou difrakci, kde krystalicky polymorf je:
krystalicky trihydrat karbidopa 4'-monofosfatu, ktery vykazuje alesporn jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 7,48410,20, 10,05+0,20, 11,9711£0,20, 13,085+0,20, 14,923+0,20,
16,095+0,20, 16,85+0,20, 17,359+0,20, 17,635+0,20, 19,269+0,20, 19,544+0,20,
21,842+0,20, 22,578+0,20, 22,921+0,20, and 23,822+0,20;
krystalicky dihydrat karbidopa 4'-monofosfatu, ktery vykazuje alespon jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 7,925+0,20, 10,284+0,20, 12,344+0,20, 15,002+0,20, 15,841+0,20,
16,158+0,20, 17,565+0,20, 18,506+0,20, 19,058+0,20, 19,473+0,20, 19,702+0,20,
20,188+0,20, 20,668+0,20, 22,37+0,20, and 24,167+0,20; nebo
krystalicky dehydrat karbidopa 4'-monofosfatu, ktery vykazuje alespor jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 9,492+0,20, 10,528+0,20, 15,356+0,20, 15,907+0,20, 16,165+0,20,
17,933+0,20, 18,737+0,20, 19,429+0,20, 21,176+0,20, and 22,626+0,20,

PFiklad 69. Krystalicky polymorf karbidopa 3'-monofosfatu identifikovany praskovou
rentgenovou difrakci, kde krystalicky polymorf je:

krystalicky karbidopa 3'-monofosfat (i) vykazujici alespori jeden charakteristicky pik
v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 9,171+0,20,
13,539+0,20, 14,23+0,20, 15,589+0,20, 15,979+0,20, 18,394+0,20, 18,832+0,20,
19,315+0,20, 22,143+0,20, and 22,81+0,20; nebo

krystalicky karbidopa 3'-monofosfat (ii) vykazujici alespon jeden charakteristicky
pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou theta 4,433+0,20,
8,917+0,20, 9,654+0,20, 13,192+0,20, 15,288+0,20, 15,747+0,20, 17,886+0,20,
19,291+0,20, 20,554+0,20, and 21,797,
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Priklad 70. Krystalicka sodna sul karbidopa 3',4'-difosfatu vykazujici alespon jeden
charakteristicky pik v praskovém rentgenovém difraktogramu pfi hodnotach dvou
theta 5,852+0,20, 6,861+0,20, 7,338+0,20, 11,159+0,20, 11,729+0,20, 12,953+0,20,
13,714+0,20, 14,381+0,20, 14,686+0,20, 15,479+0,20, 16,676+0,20, 17,179+0,20,
17,592+0,20, 18,861+0,20 and 20,305+0,20.

[0409] Rozumi se, ze predchazejici podrobny popis a doprovodné pfiklady jsou pouze
ilustrativni a nemaiji byt povazovany za omezeni rozsahu vynalezu, ktery je definovan pouze
pfilozenymi naroky.

[0410] Odbornikiam v oboru budou zfejmé rlizné zmény a modifikace popsanych provedeni
a prikladu.
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Patentové naroky

1. Farmaceutickd kompozice obsahujici prvni slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (1):

R'O
OR®

R%0 NHz )

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH)., a -R®>-O-P(O)(OH); R® je Ci-Cs-alkyl; R® je vodik nebo Ci1-Ca-alkyl;
a za predpokladu, Ze alespori jedno z R a R? je -P(O)(OH)z nebo -R5-O-P(0)(OH),; a
druhou slou€eninu odpovidajici struktufe vzorce (l1):

o]
R3O0
OR®

R*O (n

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, kde R® a R* jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH)., a -R®>-O-P(0O)(OH); R® je Ci-Cs-alkyl; R® je vodik nebo Ci1-Ca-alkyl;
a za predpokladu, Zze alesporn jedno z R® a R* je -P(O)(OH)2 nebo -R5-O-P(O)(OH)..

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, kde prvni slouéenina je

OH (I-b)

OH (I-¢)
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0]
A OH
HN.
Ho_i':l')_o/\o NH,
OH O (1-d).
0]
e OH
HN .
HO NH,
J
Q
O:?—OH
HO (l-e),
nebo
(0]
Ho X~ "OCH,
< NH
HO*CF'? HoN
HO” Yo (1)

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1 nebo 2, kde prvni sloueninou je slou€enina
odpovidajici struktufe vzorce (I-b):

OH (I-b)
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

4. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, kde druha slouc¢enina je

0]

HO—P—0
OH
OH
NH;
HO (ll-a)
0
HO
OH
NH,
HO—P—0

OH (lI-b)
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HO\ // o
P
HO OH
NH,
o\\ o
| 0
OVOW OH
HO NH

nebo

O
H
NH
0 2

J

o)

|
HO—P—-OH

(Ilc)

(lI-d),

(Il-e).

5. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 az 4, kde druha slou€enina je
slou€enina odpovidajici struktufe vzorce (lI-b):

0
HO
OH
0
| NH;
HO— ||=——o
(

OH II-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

6. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1 az 5, ktera dale obsahuje
farmaceuticky pfijatelny nosic.

7. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokl 1 az 6, kde prvni slou¢enina nebo
jeji farmaceuticky pfijatelna sl ma rozpustnost alespon pfiblizné 200 mg/ml ve vodném
roztoku pfi pfiblizné neutralnim pH a druha slou€enina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl
ma rozpustnost alespon pfiblizné 400 mg/ml ve vodném roztoku pfi pfiblizné neutralnim pH.

8. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokd 1 az 7, kde kompozice dale
obsahuje vodu a je vhodna pro infuzi.
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9. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokt 1 az 8, kde kompozice je vodna
kompozice vhodna pro subkutanni podavani.

10. Farmaceuticka kompozice obsahujici prvni slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce
(I-b):

OH (I-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul; a druhou slou¢eninu odpovidajici struktufe vzorce
(11-b):

HO
OH

HO—P—0
OH {II-b)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou s,
kde kompozice je vodna kompozice vhodna pro subkutanni podavani.

11. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokd 1 az 10 pro pouziti ve zpisobu
IéCeni Parkinsonovy choroby u subjektu, ktery to potfebuje, a/nebo zplsobu poskytovani
zachranné terapie u subjektu s Parkinsonovou chorobou, pfiéemz tento zplisob zahrnuje
podavani pacientovi, ktery trpi Parkinsonovou chorobou, terapeuticky u¢inného mnozstvi
farmaceutické kompozice.

12. Kompozice pro pouziti podle naroku 11, kde zpUsob zahrnuje v podstaté kontinualni
podavani prvni slou¢eniny a druhé slou¢eniny po dobu alespori pfiblizné 12 hodin.

13. Kompozice pro pouziti podle naroku 11 nebo 12, pfiCemz zplsob dale zahrnuje
podavani jiného antiparkinsonika subjektu.

14. Slouc€enina odpovidajici struktufe vzorce (I):

R'O
OR®

R20 NH» (h

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl, kde R! a R? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, kterou
tvofi vodik, -P(O)(OH)., a -R®>-O-P(0O)(OH); R® je Ci-Cs-alkyl; R® je vodik nebo Ci1-Ca-alkyl;
a za predpokladu, Ze alesporn jedno z R a R? je -P(O)(OH)2 nebo -R>-0-P(O)(OH),.
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15. Slougenina nebo sul podle naroku 14, kde slou¢enina odpovida struktufe vzorce (I-b):

OH (I-b)
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Obrazek 1: Rozpustnost L-dopa 4'-monofosfatu a karbidopa 4'-monofosfatu.

Levodopa monofosfat
400 1 (> 400 mg/mi) A
300 4
E
E-)
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=
w
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[=%
= 100 4
o ROZp. EVodopa
Rozp. karbidopa
u 2
0 2 4 6 B

pH
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Obrazek 2: Uvolhovani hydrazinu z roztoku L-dopa 4’-monofosfatu a karbidopa 4'-
fosfatu (4:1) v pH

Vyskyt hydrazinu, teplota mistnosti

ppm/h
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Obrazek 3: Uvolovani hydrazinu mezi Duopa® a roztokem L-dopa 4'-monofosfatu
a karbidopa 4'-monofosfatu

Odhadovany hydrazin / zasobnik

5000
=3
E 4000 7 Hpgupa max. dle spec.
N 3000 g Prolécivo SC infuze
2
£ 2000
(|
s
-

200
0 T T E
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Obrazok 4: Profil €as-koncentracia u potkanov (krevni hladiny L-dopa)
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Obrazok 5: Profil ¢as-koncentrace u potkant (krevni hladiny karbidopa)

) a—e—aCh1:1
10 o-0-aCD 4:1
-0 0 C0D7.51
o0 Ch 15:1
— - N-@CD 50:1
E 1‘ u“-‘__'_‘—-—-._n_
— ——
oh
3 D —
W T ——_—_———— a .
Q =T - o - P Y
= 0.1 P b °
= - O
c
@
o
c
o
x

»
.
0.001Jr . . - . : : , :
0

5 10 15 20
Hodiny po davce



6h

Koncentrace L-dopa nebo karbidopa
v Case

(ug/ml)
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Obrazok 6: Krvni hladiny L-dopa a karbidopa v ustaleném stavu
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/——( / —8—CD 6h
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Obrazok 7: Profil ¢as-koncentrace u potkant (krevni hladiny L-dopa a L-dopa 4'-

monofosfatu)
100 =& Prolétivo levodopa
<& Levodopa z proléciva

= 10
E
E =
d 1
=
g
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E 0.1
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o

01u1 M M M i A A L 1 i i i 1 i i i 1 i i i L R T — |

0 ) 8 12 16 20 24

Cas (hodiny po iniciaci davky)



Obrazok 8:
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Profil ¢as-koncentrace u €lovéka pro L-dopa s intestinalni infuzi Duopa®

Plasmatické koncentrace (pramér * standardni odchylka)
versus Casovy profil Levodopa plus DUOPA (levodopa,
1580 + 403 mg, 366 + 92), 16h infuze

Koncentrace lepodopa v plasmé (ug/ml)

Cas (h)
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Obrazok 9: Profil ¢as-koncentrace u potkant (krevni hladiny karbidopa a karbidopa 4'-

monofosfatu)
10 =8 Prolééivo karbidopa
- HKarbidopa z proléciva
= 1
E
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=
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Obrazok 10: Profil €as-koncentrace u miniprasat (krevni hladiny L-dopa)
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Obrazok 11: Profil €as-koncentrace u miniprasat (krevni hladiny L-dopa a L-dopa 4'-
monofosfatu)
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Obrazok 12: Profil ¢as-koncentrace u miniprasat (krevni hladiny karbidopa a karbidopa 4'-
monofosfatu)

1 -= Prolééivo karbidopa
-a Karbidopa

0.1

0.01
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Obrazek 13: Praskovy rentgenovy difraktogram anhydratu L-dopa 4'-monofosfatu

OF
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Obrazek 14: Praskovy rentgenovy difraktogram anhydratu L-dopa 4'-monofosfatu

(ii).
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Obrazek 15: Praskovy rentgenovy difraktogram L-dopa 3'-monofosfatu.

§ B & § 8

(Ky90d) erzumy)
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Obrazek 16: Praskovy rentgenovy difraktogram trihydratu L-dopa 3’,4’-difosfatu.

G000

<000~

Intenzita {potty)
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Obrazek 17: Praskovy rentgenovy difraktogram trihydratu karbidopa 4'-
monofosfatu.

i § 8

:

Intenzits {pothy)
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Obrazek 18: Praskovy rentgenovy difraktogram dihydratu karbidopa 4'-
monofosfatu.
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2 -Theta (deg)
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monofosfatu.

Obrazek 19: Praskovy rentgenovy difraktogram dehydratu karbidopa 4'-
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Obrazek 20: Praskovy rentgenovy difraktogram karbidopa 3'-monofosfatu (i).
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Obrazek 21: Praskovy rentgenovy difraktogram karbidopa 3'-monofosfatu (ii).
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Obrazek 22: Praskovy rentgenovy difraktogram sodné soli karbidopa 3’,4’-difosfatu
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