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(54) Zpusob vyroby krystalické alfa-formy hydrochloridu 1-(4-amino-6,7-
-dimetoxy-2-chinazolinyl)-4-(2-furoyl) piperazinu : )

Krystalickou a-formu hydrochloridu
1=/4mgmino-6, 7-dimetoxy-2-chinazolinyl/-4-
-/2-furoyl/-piperazinu je moZno ziskat tak,
%e k roztoku nebo suspenzi 1=/4~amino-6,7-
-dimetoxy-2-chinazolinyl/=4-/2-furoyl/~
-piperazinu v dimetylsulfoxidu, dimetyl:-
formemidu nebo v alkoholech se 2 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo ve sm¥sich dimetylsulfoxidu
a dimetylformemidu nebo s aromatickymi uhlo-
vodiky jeko je benzen a toluen, s halogenova-
vanymi elifatickymi uhlovodiky Jako Jje
chloroform nebo tetrachlormetan, s ketony
jako acetonem, s étery jako je dioxan nebo
s alkoholy se 2 aZ 4 atomy uhliku, se
pPidéd chlorovodik nebo roztok chlorovodiku
v pP{sludném rozpoustddle jako je metanol,
etanol, iaopropanol nebo dioxan p¥i teplotd
40 a¥ 95 YC a vznikajfc{ krystalickd
o — forma hydrochloridu 1-/4-amino-6,7-
-dimetoxy~2-chinazolinyl/~-4-/2-furoyl~
piperazinu se neché vykrystalizovat v p¥{-
pedé pot¥eby za michén{ roztoku, v piipadd
potFeby za chlazeni roztoku.
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OGaacTe OpUMEHeHMS H300peTeHnd

liso6peTenre KacaeTcs cHoco0a IPOMSBOICTBA KPUCTALIAYECXKOR of
~QopvH runpoxnopuna I-(4-aMuuo-6,7-ie TOKCH-~2-XMHA 3OS ZHIAL) —
4-(2fypomn) -mrnepasyHa PopMyJiH

9T0 coeIMHEHHE MOXET IDKMEHATEHCA WA JIeYeHUA THIEPTOHKH.
A -popMa IpencTaBLieT co6olfl clelMasbHYH KpUCTALII4eCKyK MO-
IMGUIKALUZID 9TOT0 COEIMHEHKd, OTINYANLYKCA OTHOCUTEJBHO EHM3KOR
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I'UTPOCKOIMYHOCTHI. Braromaps 5ToMy CBOECTBY, HO3BOJIARIMEMY
BOSMOEHOCTEL Gojiee TOuHO# IO3WpOBKA, BTa MOIMIMKAIMA OCOCEHHO
OpPErofHA A HSTOTOBJIEHUA JeKapcTBeHHOHX fopmu. CamO BewecTBO
elle W3BECTHO IOJ HA3BAaHWEM I'HIPOXIOPHIA NPAlO3MHA.

XapaKTepECTIKA M3BECTHHX TEXHWYECKEX pemeHmi

W3 DD-PS I29 652 m3aBecTeH CIOCOC IPOM3BOACTBA KPHCTALIHM—
gockoft ol —fopMu rEppoxnopEmga I-(4-amuBo-6,7-IMMETOKCH-2—
XKEHA3OJEHLT) —4~( 2—fypom ) -IKNepasuea, 3axipyanumiica B ToM,
YTO HATPEBanT KPUCTALINYECKy® B — BRI g~-0opMy COeIMHeHHd,
MeHee IPHT'OJHYD IJiA TepaleBTHYEeCKHX Hejel, a Takke cOOTBETCT-
Byouuit rEIpaT WM COABBAT B anMPaTHISCKOM MK IWMKJIOaIHdaTH-
YeCKOM CIEPTOBOM PAcTBOpe, COISpEALeM IPUMEPHO OT HATH IO Ce-
ME aTOMOB yIJepoja, JO TemuepaTypH oT I25 Jo 160° C 1o pak-
TEYECKE IIOJHOTO OGpa3OBaHHA KPUCTAJLIHIECKOR ol —-JODMH.

370T cnoco6 CTJIBHO BaBHCHT KAk OT pacTBopuTese$f, Tak  OT 00-
JACTH TeMmepaTyp, E00 Ha cTpanmme 7 DD-PS 129 652 B cBA3M
¢ 9TEM cTouT: "ECJIE IpE NpOBeZeHIX EHIEONMCAHHOTO cmocoda Opo-
¥3BOXCTBA I'MIPOXJOPHN Ipano3WHa XOThE ¥ HArpeBaTCA B TaKOM
CIEPTOBOM PacTBOpHTeNE, KaK M30aMLIOBHA CHEDT, OJHAKO JO TeM-
nepaTypH, HEMHOTO HE JOXOonsmei#l NpUMEepHO JO 125° C, wm ecum
OH JaX%e ¥ HAarpeBaeTca JO Oojee BHCOROH TemiepaTypH B DaMKax
BHIle Ha3BaHHO! 0o6iacTH TemnepaTyp, OpermouuTaeMoil Iyt HOoJyde-
HuA o <fOpMH TEIPOXJIOpMIA IpPALOSMHE, OJHAKO HENOCTaTOYHO IOJI-
IO, TO NOJNYYEHHHN NDOJYKT COCTOMT KT M3 KpHUCTaIMYeCKOd 0o~
JEMOpdHOH HOPMH THIPOXJIOPUIA Ipano3KHa, 0603HAYeRHOY 3HECH
Kak ¥~ —popva, mwm m3 cMecm ol - ® g ~dopu".

Crenymumii HEZOCTAaTOK 3TOr0 CHOCO0a 3aKINUYAETCA B TOM, YTO CH-
poii rEmpoxnopmy I-(4-aMuBO-6, 7-IHMe TOKCH~2-XNHA30MHAT) —4—~
—(2~fypoms) -IMnepasHEa, HPOM3BEJEHEH KAaKmM-IMGO IyTeM, He
OOJydYaDT HENOCPEeNCTBEHHO B KpHCTaJIZdecKol ol ~JopmMe, a . .owm- .
cTka THppoxiopuma I-(4-avmeo-6,7-mes '1'orccm—2—xlzmaeoxmm.w:x)—4~
(2~gypomn) -unepasuBa B Jwoolt KpucTamdeckolt gopme m3-sa ee
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wroxo#t pacTBODMMOCTE HOYTHE BO BCEX PaCTBOPHUTEJAX ABIAETCA
OYeHb JioporocTosmes.

Cama mo ceCe HOpOrocTOAmAs, HO HEOOXOIMMAS OWICTKA CHPOTO
reppoxopuna I-(4-aMuHO-6, 7-IHMe TOKCH—-R~XUHAa BOMMELN ) ~4-( 2-
dypoun)-oEnepasmHa OyTeM NePeKPUCTALIM3ald BKINYAET TOT
TONONHATENbHHA HeNOCTaTOK, YTO B 3aBUCHMOCTE OT BHODaHHHX
yeaoBuii 4acTO HENOCPEeACTBEHHO He IoaydanT oA —HopMy, Hpen-
NoYvTaeMyn IJiA TepaleBTHYeCKzx Heneil. Taxk B mpmmepe 3 DD-PS
I29 652 ommcHBaeTcs, 4TO T -fopma moiydaeTcd 3 B —POPMH
IEOPOXIOpHIA I~(4~aMuHO~6 ,7-1HMe TOKCH~2XEHA3ONMHRLI) —4—( 2~
dypom) -IHIOepasHEa OyTeM NePeKPHUCTALIM3alMl K3 M30aMIIOBOTO
CIEpTa IpM HarpeBaHMM DpacTBOpa 1O 115° ¢. U HA000DPOT, KaK
IpUBENeHO B IpuMepe 4 TOrO Ee NaTEeHTa, HAaTPeBaHMEM B3BeCH
I~ ~POpMH I'MIPOXJIOpUIA I-(4-avmE0-6, 7-Me TOKCH—R~XKHA 3 0JIA—~
HWI) -4~ ( 2~Jypowi) ~-IMnepasmEa TaK®e B M30aMIJIOBOM CIMpTE, O~
Haxo no I30 - I32° C, momywamwr o —Hopmy.

BoJsiee BHTOIHEM CHOCOGOM OWMCTKE CHDPOT'O THIpoxiopuua I-(4-
aMIHO~6 , 7—IMe TOKCH—2~X¥HA30JIHILI ) ~4 - ( 2-ypomnn) -mnepasnHa ,
NOJYYSHHOTO KAKUM~IHGO OyTeM, SBJAETCA HOJYyYEHMe M3 HET'O CBO-
GOIHOT'C OCHOBaHWA, Jierde NOANAKLEerocA OUHCTKE IyTeM NepeKpH-
CTa/UM3alMK WIH JPYI'EM CNOCOGOM, 9eM ero THIPOXJOpHHA. 3aTeM
THIPOXJIOPUT, MOXHO IOJY4YaTh M3 OUMMEHHOI'O OCHOBAHMA B STHIO-
BOM CIEpPTE C PACTBOPOM XJIOPHCTOTO BOJOPOZ@ B JHUITUJIOBOM dfM-
pe B COOTBEeTCTBMM C DE-PS 22 22 231.

HepocTaTKOM 3TOT0 CIOCO0a IPOM3BOICTBA SABIAETCA TO, 4YTO HEOO-
XOIEMO OYGHE GOJBIHOe KOJEYeCTBO DAcTBODETENR (LA pacTBOpe-—
pusa I BecoBo#t wacTe ocHoBanma I-(4-aMuHO-6,7-IMMETOKCU-2XUHA-
30JHRN ) —4—( 2-fiypomn) ~munepasuaa TpedyeTcsa mpmMepHo 150 Beco-
BHX dYacTefl HTHJOBOT'O CIMpTa) ¥ YTO B STUX YCIOBUAX KPUCTAJLIN-
Yeckag oL —popMa TEIpoxAOpEIA I-(4-aMEEO-6,7-IMMe TOKCH—2~X1-
Ha30MERI) -4-( 2-Jypomn) ~-Mmnepasuua He olpasyercd. ToABKO ImOC-
Jle JONOJIHMTOJBHO# omepaimu, no DD-PS  IR29 652 myTem HarpeBa-
HEA B COHPTE, COIepxameM OT 5 IO 7 aTOMOB yIVepoja, MOEHO IO-
JydaTh KPHCTa/LIMIeCKyD  o{ —HopMy.
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llenr m3006peTenus

Hso6peTerre NO3BONAET OPOM3BOMMTE WMCTYH KPHCTALIMYIECKYD

ol -opMy THIPOXIOpETA I-(4-aMHIHO-6,7-IHMe TOKCH—R~XRHA 3 0MH~
H1) ~4-( 2-¢ypomwi) ~MIEpaskHa B CYMECTBEHHO YIODPOLEHHHX yCJIO-
BHAX, B YACTHOCTH IPE 3HAWMTEJBHO G0Jee HM3KAX TeMmuepaTypax
"E ¢ MeHBINM KOJXYECTBOM DACTBOpHTENeH M TeM CaMHM C JIy JmmM
BHXOIOM OTHOCHTEJBHO O0HEMa H BDPEMERH.

Uznoxenme CymecTBS m306peTeHHS

Sapaueit m300peTeHNA ABIAETCA HNPOESBOACTBO WACTOH KpHCTasd-—
‘geckofi o —opmH rmmpoxnopuna I-(4-aMEHO-6,7-IHMe TOKCH—2-
XUHA3 OMREWI ) ~4-( 2-0ypOo’) ~IMnepasyia CYLECTBEHHO YIOPOMEHHHM
CIOCOGOM,

B coOTBETCTBMM C HACTOSIMM M300peTeHHEeM K PacTBOPY WX B3Be-
cz I-(4-aMEHO-6, 7-IHMe TOKCH—2-XMHA 30JRHRLN ) ~4~( 2-fypom) ~mire—
Da3@Ba B IEMETWICYIBHOKCUIE, MAMeTIIfOpMaMENe WM CIMPTaX C
OT 2 10 4 aToMaM# yIJepolia WIX B CMECAX IMMETHICYIBPOKCHIA X
ImveTmifopMaMEnia IPYr ¢ IPyroM WM C TAKEMA apOMATHIECKUMH
YIIeBONOPOTAME, KaK GEH30J MIX TOIYOd, C TAKMME TaJoTeHEpO-
BaHHHMA aJEfaTHYeCKUME yIVIEBOJOPOIAME, KAK XI0podopM mm de-
TEDHXXJIODUCTHE yIJIepoN, TAKUMZ KEeTOHAMM, KAK AleTOH, TaKWMI
IpOCTHMM S(MpaMd, Kax IOUOKC8H, WM CIMpPTAaMZ C OT 2 Jo 4 aTo-
MaMy yriiepoia IOpHOABIANT XJIOPHCTHE BOJOPON KM PACTBOD XJIO0-
PUCTOT'0 BOZOPOXA B TaKOM HOAXOAANEM JYLI TOTO DACTBOPHTENE,
KaK MEeTaHOX, 9TaHOJN, M3ONPONAHON WM JMOKCAH IpH TeMIepaType
or 40 mo 95° C ® oGpasymuykcd KpuCTALMIecKyD ol —popMy IEp-
poxnopuna I-(4-aMur0-6,7-IyMe TOKCH—R—XMHABOIKART) —4—( 2-Jypo-
W) ~-IUIepa3¥Ha OCTABIANT BHKDPUCTAJUIM30BHBATHCA B CIyYae HEoG-
XOIMMOCTH IpM IEPEMEIVMBAHWM ¥, ©CJIM HeOOXONEMO, TO ¥ LD OX—
JaNIEHIH . h
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Ilpu 8TON MOXET OKA3aTHCHA BHIONHHM YCKOPEHME KpHCTAJLIE3a UM
ol opMH BHECEHHeM 3aTDaBKH.

B cuyuae OpumMeHeHUA cMecell pacTBOpUTeNel KOJMIEeCTBEHHOE CO-

OTHOLEHUE KOMIOHEHTOB MOXET KOJeOaThCf B ULMPOKMX Ipenesiax.

OcoGeHHO BHI'OJHHMY OKAa3aJUCEH CMeCHE B cooTHomeHmax IO:I mo
1:10. '

Oco0eHHO BHI'OIHHMM PACTBOPHUTENAMU SBIANTCA JEMETHICYJIbHOKCHI
X mpveTwafopMaMEIl, a TaK®e CMOCH HX C IPYTHMM BHIIGHA3BaHHHME
DPaCTBOPUTEJLAMY o ~

L1 DpoM3BONCTBA KpUCTALIMYSCKOR of —QOPMH IEOpOXJIOpEIA
1-(4~-avuB0~6 , 7-1Me TOKCH~R~XIHA 3OJMU AW ) —4—( 2~y pon) ~IEnepa—
3EHA B OCWLEM JNOCTATOYHO SKBHEMOJIADHOE KOJHYECTBO XJIOPHCTOTO
BOIODOIA WK DPacTBOpPa XJIODECTOIO BOIOPOIA B OPIaHMYECKOM pacT-
BODPHTEJE, ONHAKO TAKXe BOSMOXHO IPEMEHEHHe M3CHTKA XJIOPHCTO-
I'o BOgopoja, Bampmmep oT 5 mo 10 %.

Peaki@a [0 NOJHOT'C OCPa30BAHHA kejaeMmoll o —JODMH B 3aBHCH-
 MOCTZ OT TEMIEPATyPH ¥ IPUMEHHEMOTO DACTBODHTENA MOEET IJATH-
~¢cd oT 2 no 20 wacom. Hampmvep, B oGunacTE TemuepaTyp oT 50 mo

"° Cxs OPUCYTCTBEHM OIHOTO MMMETHICYJIBHOKCKIR MIM OINHOTO

ImveranidopMaMZlia WIM X cMecell ¢ IpyruMy paCcTBOPUTEJLIVE B 06—

ey JOCTAaTOYHO OT 2 IO © 4YacoB.

Ompegnesienre MOMEHTa, B KOTODHHE IPAKTUYECKE IOJHOCTBER 06pa30-
Bajlach KpucTaumdeckad o —PopMa rrnpoxsopuna I-(4-amiHo-
6, 7-IIMe TOKCH~2—XUHA 3 O HIL ) —4~( 2-fypomi ) -unepasrHa B peak-
IMOHHO! CMeCH, IPOBOIUTCA NPMHATHMHA B TEeXHHKE METOIaMHK, Ha-
IpEMEDP CIEeKTPOCKONMYSCKUM HCCJENOBaHMEeM IpOoGC.
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[lpuMepH OCylleCTBISHAA M300pETOHHA

B mocrenmyomux mpuMepax BCerja INOaydajach KPHCTaLIMIeCKasd

A ~popmMa THIpPOXIOPETA I-(4-aMEHO-6,7—IME TOKCH~2-XIHAS OJH~
HR) -4~ ( 2~fypomn) ~-mznepasusa (I). OmpeneleHEe CTPYKTYPH KpH-
CTaLIOB BO BCEX CIYyYafX HOPOBOJUIOCH CHEKTPOCKOIMYSCKMME HC—
CNIGNOBAHKAME IPOC, €We BIAXHHX OT PACTBODHUTENd, B BHfparpac—
Hoﬁoodnacrn. Cymxa I mpoBojmnachk HpE Temueparypax or IIO0 mo
I20° C.

[pmvep I:

K npodmnsTpoBarHOMy pacTBopy 9,6 r (0,025 momsa) I-(4-avmHo-
6,7- IMMEeTOKCH-R-XMHA3OMMEWI) —4-( 2~fypown) ~muepasusa (II)

B 48 M1 IEMeTHICYJIbPOKCUTA HPHOABIANT 4,4 MI PacTBOpa XJIODPHC—
TOTO BOIOpoNa B m3omponaHore (0,026 mong HC1) 2 48 mn m30-
nponarona. CMech HarpeBapT 2 daca IOpH 79° ¢, Hocue OXJIaRIOHAA
OPOJYKT OTCacHBAKT HAa CTEKIAHHOM EIBTDPE ¥ IPOMHBANT H30IPO-
IAHOAOM X aneToHoM. locre cymkz mpz or II0 mo I20° C noayda-
pr 9,2 v I (87,6 7).

IIpmvep 2:

Ananormuno mpemepy I 3 9,6 r II, 48 mn mmveTmiICcynbHOKCHEIA,
48 M1 YeTHPEeXXJIOpMCTOro yryeporma X 4,4 MI DpacTBOpa XJIOPHCTOTO
Bozopoza B maompomanone (0,026 mona HCl)  HarpeBaHMeM IpH
82° C B TeueHme 2 4acoB moaydapr 8,8 r I (83,8 % TeopeTrdec—
KOT'0 BHXOZA) .

[Ilpmvep 3:

Anasnoruuno npumepy I m3 9,6 r II, 48 mn mameTuiacyabHoOKCHIA,
48 w1 aneToHa ® 4,4 MI pacTBOpa XIOPECTOIO BOLOPONA B H3OIPO-
nasone (0,026 mois HCl) HarpesanmeM 1o 73° C B TedueHme 2
4acoB noayvapr 9,2 r I (88,6 % TEOpETHYECKOTO BHXOZA) «
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llpumaep 4:

9,6 r II pacTBOPAWT IPM HATpEBaHMM B 48 MI JHAMETHICYJSbIHOKCH-
I8 ¥ pacTBOp IPOCACHBAKT dYepe3 CTeKIAHHHY QuibTp. IIpomycxanT
cyxoft razooGpazHuil XIOPECTHE BOJOPON IPE KOMHATHOM Tewmmepary-
pe no sHaueHms pH 6. Ilocse 9TOr0 CMeCh HArpeBawT IDK 50° C B
TegeHKe 4 9YacoB. llocie OXJAXKIEHMs BHKDHCTAJUMSOBRHHHYE OPOIYKT
OTCACHBAKT HA CTEKJAHHOM QWIBTPe E IOCJIEeNOBATENBHO IPOMHBAKT
TONYOJNOM ¥ aleToHoM. Bmxon: 8,9 r I (84,8 % TeopeTHIecKOro
BHXOJZA) «

[Ipuvep 5:

K pacrsopy I9 r II (0,05 mond) B 95 Mi1 maMeTHICYIBPOKCHIA

IIpZ TemnepaType 50° C mpuGaBigwT 8 MI PACTBOpPA XJIOPUCTOTO BO-
zopoza B msomponasone (0,05 mona HC1) Z BBOZAT KaK 3aTpaB-
Ky HeGOJbmOe KOIMYecTBO KPHCTAIOB I'EIPOXJIOPUTA I-(4-avmBO-

6, 7~IMe TOKC M- 2-X1HA 30 HIL ) ~4-( 2~fypown) ~munepasra. CMech
TepeMeNuBanT IpH 50° C B TeueHme 4 UACOB M OCTABIANT €€ CTO-
SATH Ha HOYL IpPH KOMHATHO# TemuepaType. llepepaCoTKy IPOBOLAT
Kak OIMCAHO B Ipumepe 4.

Buxon: I7,2 T I (81,9 % TeopeTHYeCKOTO BHXOZA).

[lpemep 6:

Ananoryuno mpmvepy I ms 9,6 r II (0,025 mond), 48 i mmveTHI-
cynbpoxcuna, 48 mn Toxyona ¥ 7,8 MI pacTBOpa XJIOPMCTOIO BOZO-
poma B muokcaHe (0,026 mons HC1) Op¥ HarpeBaHMM IpU

60° C B Teuenwe 6 wacop momywanr 9,7 r I (92,4 % TeopeTuvec-
KOTO BHXOIA) .

[pmaep 7:

Aunanorwaso nmpumepy I ms 9,6 v II (0,025 mona), 48 M1 IMMETHI-
cyabsfoxcuna, 48 mi ronyona # 4,4 MI pacTBOpa XJIOPHCTOI'O BOJO-
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pofia B maompomaHore (0,026 moma HCl)  HarpepaHueM LPE
60° C B Tevenme 6 wacoB moayuanr 8,7 T I (82,9 % TeopeTE-
YECKOI'0 BHXOZA) «

[Ipumep 8:A

K mosydeHHOMYy ¥ HpOQIIBTPOBAHHOMY IpH a9 ¢ pacTBOpy 9,6 T

II (0,025 mona) B 70 mn muveTHIOpMAMENEZ IPH IEpeMENMBAHWE .
1 TeMmuepaType 50° C B TeueHme 45 MEHYT IO KAWIAM OPECARIANT.
4 I pacTBOpa XIOPHCTOrO BOAOpoia B msompomanoxe (0,025 mo-
ag ue1). Ilocne 3TOr0 CMech NepeMelMBAKT IDH 50° ¢ B Tege-
gre 4 dacoB. IIepepsGOTKy IPOBOIAT COOTBETCTBEHHO IpEMEDY 4.

Buxon: 8,05 T I (76,7 % TeOpeTEYECKOTO BHXOTA) .

Ilpmvep 9:

Anagormuno nmpmvepy I ms 9,6 r II (0,025 mona), 48 M1 mmve-
ruIcyabHoKcuIa, 48 MI Tonyona E 5,4 MI pacTBOpa XJIOPHCTOTO
Bozmopoza B Meranoue (0,026 Moxs HC1) HATDEBAHEEM I

60° C B Tewenme 6 wacos moxywawr 9,8 r I (93,3 % TeopeTHYec-
KOI'0 BHXOIA) . '

[Iprvep 10:

K msBeck 9,6 T II (0,025 monsa) B cMec: IO Mn ImMeTHICYIBHOK-

cuma ¥ 90 M1 -Ge3BOZHOTO DTAHONA HPY IEPeMENNBIHMM IPECABIANT

4,4 MI pacTBOpa XJIOPECTOTO BOZOpoZa B maompomanome (0,026 mi

HC1 ) ¥ cMech HarpeBakT Ipu TemmepaType oT 60 1o 65° C.B Te~
yenue 2 v9acoB. llocne OXJAKISHHA NPOLYKT OTCacHBakT, NPOMHBANT
aIleTOHOM M Cyuar.

Buxom: 9,7 r I (92,4 % TeopeTzéecxoro BHXOTA) «
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Iipmaep I1I1:

Anagormuno mpzvepy IO m3 9,6 r II B cvecE I0 MI JMMETHNICYJIb-
gorcuma, 90 w1 msomponadona Z 4,4 M1 pacTBOpa XJIODHCTOT'O BO-
nopora B maomponaHone (0,026 mMons  HO1) HaIrpeBaHEEM IpH
60 — 65° C B Tevemme 5 wacop moxmysapr 9,9 r I (94,3 % reope-
THYECKOTO BHXOZA) .

Ilpmvep 12:

Ananorugno npuepy I0 m3 9,6 r II B cmecz IO M mMeTHIICYJIb-
dorcuma, 90 MI UYeTHPEXXIOPHCTOTO yIvepoma Z 4,4 M1 pacTBOpa
XIOPHCTOTO BOJopoja B m3omponanoixe (0,026 mons HC1)  Harpe-
Bapuem opz 60 - 65° C B Teuenwe 6 wacop momywapr 9,7 r 1
92,4 % TeOpeTHYECKOro BHXOZA) .

[pumep 13:

Ananorwano mpuvepy I0 ms 9,6 ¢ II B omec 10 M1 mMETHICYIb-

doxcuma, 90 mi anerona ¥ 4,4 MI pacTBOpa XJIOPECTOr'O BOJODPOIA

B msomponasone (0,026 mona HC1) HarpeBanuem npz 60 - 65°C
B Tevemme 4 wacoB noayuapr 9,6 T I (91,4 % TeOpeTHYECKOTO BH-
xoma) . -

Iipmvep I4:

Ananorywro nmpuvepy 10 m3 9,6 T II B cvec: IO M JmMeTHICYIb-
doxcupa, 90 mn xnopodopva u 4,4 MI pacTBOpa XJIOPHCTOI'O BOXO-
pona B msomponarnore (0,026 mona HCl) HarpeBaHmem Ipu 60 -
65° ¢ B Tegenme 5 uacos moxyuvawT I0 r I (95,2 % TeopeTHYECKO-
T'O BHXOIA) .

Ilpmvep I5:

Anasoryuno mpmvepy I0 m3 9,6 r II B cmecu IO MI IEMETHICYIB-

goxcnpa, 90 mi Gensona m 4,4 M1, pacTBOpa XJIOPUGTOTO BOXOPOJA

B nsomponanone (0,026 Moni HC1)  HarpeBammeM mpz 60 - 65°C

B Teuenme 5 4acoB moxyuanT 9,6 v I (91,4 % TeopeTHIECKOTO BH~
xoma) .
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Ipmvep 16:

Apanormuno npmvepy I0 m3 9,6 r II B cmecu I0 mi maMeTmiICysib—

dorcuna, 90 ma Toxyona ¥ 4,4 MI pacTBOpa XJIOPECTOI'0 BOJOPOIA

B usomponanone (0,026 mong HCl)  HarpesaHueMm mpz 60 - 65° C

B Te4eHme 3 4acoB moayuanr 9,7 r I (92,4 % TeOpeTHYECKOTO BH-
xoma) .

Ipmvep I7:
Ananormano mpmmepy I0 ms 9,6 r II B I00 mn Ge3BOIHOTO 3TaHO-
Ja HarpeBaHmeM ¢ 6 M1 pacTBOpa XJAOPUCTOT'O BOJOPOIA B H30-

nponanone (0,025 mMoxs HC1)  mpu 60 - 65° C B Teuenme 2 wa-
coB moayuapr I0,I r I (96,2 % TeOpeTHYECKOT'0 BHXOZA).
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WOPMYJA U30BPETEHA

Conocol monydeHus Kpucranwmdeckoit of -dopMu rampoxnopmre I-
-(4-aMuH0-6 , 7~IMMe TOKCE~R~XEHA 3 OJMHILI) —4—( 2~y porn ) -m-nepa-
3uHa peakmuel I-4(4-avmHo-6,7-1EME TOKCH-2~XNHA3 OIMHEL ) —4—
—(2-@ypown) -numepasmEa ¢ HC1 ¥ HarpeBaHEeM TUIPOXJIODHIA
I-(4-avuro-6 , 7-IIMe TOKCH~2—XTHA S OJIMHIL ) —4-( 2~y pou ) ~numepa—
3MHA B OPTaHWYECKOM DPacTBOpHTEJNe IpX INOBHUEHHHX TeMIepaTypax
D0 OPaKTHISCKH IOJHOTO 0Cpa30BaHUA KPHCTAJIMYSCKOk of —POpMH,
XapaKTepusymumiica TeM, UTO K pacTBopy mix BaBecH I-(4-avmpo-
6, 7-IMe TOKCH~R~XIHABONREI ) 4~ ( 2-Jy PO ) ~IMOEPA3KEE B M-
MeTIICYIBPOKCHTe, IMMeTUNPOpDMAMALe WIM CIEPTaX € OT 2 5o 4
aToMaM yIVepojia MM B CMECAX IUMEeTHICYJILPOKCHIA M IHGieTHI-
dopmaMia Ipyr ¢ HpYyI'oM WM C TAKMMM 8POMATHYECKUME YIJIeBOIO-
porami, Kaxk OeH30J WM TOJYOJ, C TAKUMK TIaJOT€HHPOBAHHENMN aJM—
gaTHYeCKUMM YIVIEBOZOPOILAMK, KAaK XJOPOQOPM ZIM YeTHPeXXJIOPHCTHIA
_yTUepon, TAaKMME KeTOHaMy, KAk aueTOH, TaKMMU IPOCTHME sdupavd,
KaK JMOKCaH, WM CIMpTamM¥ ¢ OT 2 Jo 4 aToMaMmu yriepona IpubaB-
JIANT XJIOPUCTHE BOIOPOK HJM PAcTBOD XJOPUCTOTO BOKOPOIE B TaKOM
NOMXONAleM IJiA 8TOTO PaCTBOPUTEJE, KaK METaHON, 9TAHOK, HM30-
IPONAHOJ WM JHMOKCaB IpE Temmeparype oT 40 mo 95° C m o0pasyio~-
IykCA KPHCTAIMYECKyl of —opMy rumpoxnopupa I-(4-anvmso-6,7-
Ive TOKCH—2-XUHABOMHIL ) —4~( 2—-§ypomi) -Nunepaskia OCTABLANT BH—
KPECTaJJIM30BHBATECA B CIydYae HEOOXONUMOCTH INpE NepeMeLi BaHuK
1, ec HeOOXOIUMO, TO X HPH OXJIaxNeHMH.

245258




-13-

AHHOTAIIA

Kprcrawmaeckyn ol —fopmy rumpoxnopmra I-(4-avmuo-6,7-m-
MO TOKCH—2~XMHAS3OJMHN ) —4—( 2~ypOWnT) ~IHIepa3srbia MOXHO IOJy-
4aTh TaxuM OyTeM, 9TO K pacTBOpy wiE B3BecH I-(4-amuBO-6,7-
—IAME TOKCH—2—-XRHAS OJIMHIN ) ~4-( 2~0ypoz) ~Iunepasuea B JEMETLI-
cyasforcune, mMeTEIfOpMaMUTe WM CIEDTAxX € OT 2 Jo 4 aroMa-
ME yIJepoja WIM B CMECAX IUMEeTWICYIBbHOKCHIA H JEMeTHIfopMaMi—
Ia Ipyr ¢ JpyroM WIM ¢ TaKUMZ apoMaTH4YeCKEME yIVIEBONOPOAaMHE,
KaK GeH30J WM TONYOJ, ¢ TaKMMZ rajJOreHIpOBAHHHMHA aymdaTH-
9eCKEMM YTJIEBONOPOIAME, KaK XJIOpodopM WM HYeTHPEXXIODHCTHH

| yIIIepojl, TAKMME KeTOHAMM, KaK aleTOH, TAKUMA OPOCTHME dfu-
paME, Kak JHMOKCAH, W CIMPTAME ¢ OT 2 N0 4 aToMaM# yIJIepoxa
OpEGABIANT XJIOPUCTHE BOZOPON HIK PACTBOP XJIOPUCTOI'O BOZOPOZA
B TAXOM NOIXOLAUEM JIS BTOTO DacTBODHTENe, KAk MeTaHON, BTa-
HOJ, K30LpONAHOJ WM JUOKcaH, IpE Temmeparype oT 40 no 95° ¢
Z 06pasynlykcs KDHCTAUIMYSCKYD o —popMy Irmmpoxiopmuma I-

—( 4-aMHH0~6 , 7—]EMO TOKC Y~ 2-XMHA 3 OJHHI) ~4-( 2—0ypowmi) ~-Imnepasn—
HA OCTABIANT BHKPUCTAJUIM3OBHBATECA B CJyYa€ HEOCXOIMMOCTH IDH
HepeMelMBAHYUA ¥, ©CJH Heo(XOIEMO, TO ¥ IPH OXJIaXICHHH.
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PREDMET VYINALEZU

Zplsob vyroby krystalické o -formy hydrochloridu 1=-/4-amino=6,7-dimetoxy=2-china-
zolinyl/=4~/2-furoyl/=-piperazinu reakci{ 1=/4=gmino-6,7=-dimetoxy=2-chinazolinyl/-4-/2-
-furoyl/-piperazinu s HCl a zah¥ivdnim hydrochloridu 1-/4-emino-6,7-dimetoxy-2«chinazo~
iinyl/-4-/2—furoy1/—pipevazinu v organickém rozpoudtédle p¥i zvyZené teplotd do vzniku
krystalické a=-formy, vyznadujlci se tim, %e k roztoku nebo suspenzi 1=/4-amino=6,7-di=-
metoxy-2-chinazolinyl/=4=~/2=furoyl/~piperazinu v dimetylsulfoxidu, dimetylformamidu
nebo alkoholu se 2 a% 4 atomy uhliku, nebo ve sm&si dimetylsulfoxidu a dimetylformamidu
nebo s aromatickymi uhlovediky jako je benzen nebo toluen, s halogenovanyﬁi alifatickymi
uhlovodiky jako je chloroform, nebo tetrachlormetan, ketony jako Jje aceton, étery jako
je dioxen, nebo s alkoholy se 2 a¥ 4 atomy uhliku se pFidd chlorovodik nebo roztok
chlorovodiku v rozpoudté&dle jako je metmnol, etanol, isopropanol nebo dioxan p#i
teplotd 40 a% 95 o a vznikajlci krystalické o-forms hydrochloridu 1-=/4-amino~6,7-dimetoxy-
~2=-chinazolinyl/«4-/2-furoyl/-piperazinu se nechd vykrystalizovat v p#ipad® pot¥eby
za michéni roztoku, nebo v pFipadé pot¥eby za chlazeni roztoku.

Uznédno vyndlezem na zékladd vysledkd expertizy, provedené Upadem pro vyndlezectvi
a patentnictvi, Berlin, DD,
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