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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka kryStalovych modifikacii 1-(2,6-di-
fluérbenzyl)- 1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu, ich pripravy
a pouZitia.
Doterajsi stav techniky

Zlugenina 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-kar-
boxamid vzorca (1)
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je opisand v eurbpskej patentovej prihlaske &. 0 199 262 A2
(EP 199 262), naprikiad v priklade 4. Tejto zl(&enine sa
pripisuji cenné farmakologické vlastnosti, takZze sa mdze
pouZit’ napriklad ako antiepileptikum. Zligenina 1-(2,6-di-
fluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid sa moze podla
EP 199 262 ziskat' tak, Ze sa z 2,6-difluérbenzylazidu pri-
pravi 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxylova
kyselina, pricom je tento postup analogicky s prikladom 2.

EP 199 262 neuvédza vobec Ziadne informacie o moz-
nych ziskanych kry$talovych modifikdciach. Ak sa pouzije
metdéda podla prikladu 4 v spojeni s prikladom 2, ziskany
surovy  1-(2,6-~difludrbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxa-
mid sa nakoniec prekrystalizuje z etanolu. EP 199 262 v3ak
neuvéadza Ziadne udaje, ktoré by sa mali na tito rekrystali-
zaciu $pecificky pouZit' alebo ako by sa mali upravit
zvladtne podmienky.

Podstata vynilezu

Teraz sa s prekvapenim zistilo, Ze sa m6Zu pripravit
rozne kryStalové modifikicie (polymortizmus) charakteri-
zované neskér, a to volbou $pecidlne vybranych podmie-
nok postupu, napriklad vol'bou prislugného rozpistadla na
rekry$talizaciu alebo ¢asu trvania rekry3talizécie.

1-(2,6-Difludrbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid
sa ziska v novych kry$talovych modifikaciach A, A', B a C.
Tieto krystalové modifikécie sa liSia pokial’ ide o ich ter-
modynamick stabilitu vo svojich fyzikalnych paramet-
roch, ako st absorpiné pasy IC spektier a Ramanovych
spektier, pri rontgenovej analyze a pri ich spdsoboch pri-
pravy.

Podstatou vynalezu si nové krystalové modifikacie A a
A, spdsob ich pripravy a ich pouzitie vo farmaceutickych
pripravkoch, ktoré obsahuja tuto kryStalovi modifikaciu.

Modifikacia A', v porovnani s modifikéciou A, mé de-
fekty v kry$talovej mriezke. Tie sa detegovateIné napriklad
réntgenovou analyzou, napriklad maji mensiu vzdialenost
Ciar s inak prevazne identickymi &iarami alebo pasmi.

Nova kry3télova modifikacia A 1-(2,6-difluérbenzyl)-
-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu sa topf pri teplote 242 °C
(239 az 245 °C).

Infralervené spektrum s Fourierovou transforméciou
(FT-IR) (KBr peletky - transmisna metéda) modifikacie A

alebo A’ sa lisi od modifikacie B a C prevazne v tvare a re-
lativnej intenzite mnohych pasov. Charakteristické su naj-
mi pasy 3412 cm™! a 3092 con™! (poazri obr. 1), ktoré nie sa
pritomné v FT-IR spektrach modifikacii B a C. V rozsahu
4000 az 600 cm™ sa pre modifikdciu A okrem iného ziskaji
nasledujice pasy: 3412, 3189, 3092, 1634, 1560, 1473,
1397, 1325, 1300, 1284, 1235, 1125, 1053, 1036, 1014,
885, 840, 799, 781, 723, 688 a 640 cm’'. Na zéznam ka-
dého FT-IR spekira sa mdze napriklad pouZit' pristroj IFS
88 (Bruker).

FT Ramanove spektrum (praSok - reflexnd metdda
180°) modifikacie A alebo A' sa li% od modifikacii B a C
prevaZne v tvare a v relativnej intenzite mnohych pésov.
Charakteristicky je najma pas pri 1080 cm™ (pozri obr. 2),
ktory nie je pritomny v Ramanovom spektre modifikécii B
a C. V rozsahu 3400 aZ 300 cm™ sa na modifikaciu A zis-
kaji medzi inym nasledujiice péasy: 3093, 2972, 1628,
1614, 1558, 1465, 1446, 1393, 1279, 1245, 1147, 1080,
1061, 1036, 1014, 840, 724, 691, 667, 550, 499, 437 a
368 cm”. Na zdznam kazdého FT Ramanovho spektra sa
moZe pouZit napriklad pristroj RFS 100 (Bruker).

Nov4 modifikécia A mé rontgenovy praskovy difrakto-
gram s charakteristickymi ¢&iarami s interplandrnymi
vzdialenostami (d hodnoty) 10,5.10"® m, 5,14.10™° m,
4,84.10" m, 4,55.10'° m, 434.10™ m, 4,07.10" m,
351107 m, 3,48.10'° m, 3,25.10"° m, 3,19.10™ m,
3,15.10% m, 3,07.10™ m, 2,81.10""° m, (pozri tabulka 1).
Meranie sa méze uskuto¢tiovat’ napriklad v transmisnej
geometrii na FR 552 Guinierovej kamere od Enraf-Nonius,
Delft (Holandsko) s pouitim Cu-Ka, radiacie (vInova diz-
ka & = 1,54060.10"° m).

Charakteristické rysy na rontgenovom filme sa meraju
pouzitim LS-18 snimata &iar od Johannsson, Taby (Svéd-
sko) a vyhodnocuji sa s pouZzitim softvéru Scanpi (P. E.
Werner, University of Stockholm).

Charakteristickym pre novi modifikéciu A je termograf
v diferen¢nej skenovacej kalorimetrii. Méa endotermicky
pik v rozsahu od 230 °C do 260 °C. Teplotny pik je 239 az
245 °C a endotermicky signal je 209 J/g +/- 10 J/g. Meranie
sa uskutotiiuje na zariadeni Perkin Elmer DSC 7 v uzatvo-
rengj miske s rychlostou zohrievania 20 K/min. Typické
mnoZstvo vzorky je asi 4 mg. Ako typicky rozlidovaci znak
v porovnani s modifikdciami B a C je to, Ze termogram
modifikacie A nema Ziadny d’al3i termalny signal.

Krystaly modifikacie A' maju ti istd kry$talova Strukt-
ru ako modifikacia A. Lidia sa od modifikacie A v rontge-
novom praskovom difraktograme v tom, Ze maji mierne
mensiu vzdialenost’ ¢iar medzi $pecifickymi parmi ¢iar. Su
to pary &iar s nasledujicimi interplandmymi vzdialenosta-
mi: 3,68.10°ma3,64.10m, 3,51.10" ma 3,48.10"" m,
3,19.10°ma3,15.10" m.

FT-IR spektrum (KBr pelety - transmisnd metdéda) mo-
difikacie B sa lii od modifikacie A alebo A'a C prevazne v
tvare a v relativnej intenzite mnohych pasov. Charakteris-
ticky je najma péas pri 1678 cm™" (pozri obr. 1), ktory nebol
pozorovany pri zodpovedajicom spektre modifikacii A a C.
V rozsahu 4000 az 600 cm' sa pre modifikéciu B ziskaja
mezi inym nasledujice pasy: 3404, 3199, 3125, 1678,
1635, 1560, 1475, 1393, 1357, 1322, 1286, 1237, 1051,
1036, 1028, 889, 837, 800, 719, 667 a 645 cm™. Na zdznam
kazdého FT-IR spektra sa mdZe pouzit' napriklad pristroj
IFS 85 (Bruker).

V FT Ramanovom spektre (praSok - reflexnd metdda
180°) sa modifikdcia B li§i od modifikacii A alebo A" a C
prevazne v tvare a v relativnej intenzite mnohych pasov.
Charakteristické st najmé pasy pri 3166 cm™ a 1086 cm’
(pozri obr, 2), ktoré nie su pritomné v Ramanovych spek-
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trach modifikacii A a C. V rozsahu 3400 az 300 cm™ sa pre
modifikaciu B ziskaju medzi inym nasledujice pasy: 3166,
3089, 2970, 1678, 1628, 1614, 1559, 1464, 1441, 1391,
1275, 1244, 1147, 1086, 1062, 1036, 1014, 839, 773, 724,
690, 668, 595, 549, 500, 493, 430 a 365 cm’’. Na zdznam
kazdého FT Ramanovho spektra sa mdZe pouZit’ napriklad
pristroj RFS 100 (Bruker).

Modifikacia B ma rontgenovy praskovy difraktogram s

charakteristickymi &iarami s interplanirnymi vzdialenos-
tami (d hodnoty)
11,010 m, 83.10"° m, 5,18.10™ m, 4,88.10™ m
4.80.10" m, 4,42.10"° m, 433.10"° m, 4,19.10"° m
4,12.10"° m, 3,81.10"° m, 3,50.10"° m, 3,41.10"° m
3,36.10" m, 3,32.10™ m, 3,28.10™ m, 3,24.10 m
3,05.10"°m, 2,83.10"'° m (pozri tabufka 1).

V termograme v diferenénej skenovacej kalorimetrii ma
modifikacia B okrem endotermického signélu v rozsahu od
230 °C do 260 °C (teplotny pik 239 az 245 °C) slaby ter-
mélny signél pri 205 °C (180 aZ 220 °C) ako typicky rozli-
$ovaci znak v porovnani s modifikaciami A alebo A’ a C.

FT-IR spektrum (KBr peletky - transmisna metéda)
modifikécie C sa li%i od modifikacii A alebo A' a B prevaz-
ne v tvare a v relativnej intenzite mnohych pasov. Charak-
teristicky je najma pas pri 3137 cm™ (pozri obr. 1), ktory
nebol pozorovany pri zodpovedajtcich spektrach modifika-
cii A aB. V rozsahu 4000 a% 600 cm™ sa pre modifikaciu C
ziskaju medzi inym nasledujice pasy: 3396, 3287, 3137,
1657, 1631, 1602, 1559, 1475, 1392, 1323, 1287, 1237,
1122, 1104, 1047, 1035, 1012, 876, 839, 797, 773, 729 a
653 cm™'. Na zaznam ka%dého FT-IR spektra sa moZe pou-
zit napriklad pristroj IFS 85 (Bruker).

Vo FT Ramanovom spektre (pradok - reflexna metéda
180°) sa modifikdcia C li§i od modifikacii A alebo A' a B
prevaZne v tvare a v relativnej intenzite mnohych pasov.
Charakteristické st najma pasy pri 3137 cm™ a 1602 cm’’
(pozri obr. 2), ktoré nie sa pritomné v Ramanovych spek-
trach modifikacii A a B. V rozsahu 3400 a 300 cm™' sa pre
modifikédciu C ziskaju medzi inym nasledujice pasy: 3137,
3080, 3012, 2971, 1673, 1629, 1602, 1561, 1436, 1271,
1248, 1105, 1065, 1035, 1013, 839, 800, 767, 726, 690,
672, 593, 549, 500, 492, 435 a 370 cm’'. Na zéznam ka-
dého FT Ramanovho spekira sa moZe pouZit’ napriklad pri-
stroj RFS 100 (Bruker).

Modifikdcia C ma rontgenovy praskovy difraktogram s
charakteristickymi &iarami s interplanarnymi vzdialenos-
tami (d hodnoty) 9,0.10"° m, 4,73.107° m, 4,65.10" m,
3,75.10" m, 3,54.10"° m, 3,42.10"° m, 3,25.10™"° m (pozri
tabul’ka 1). V termograme v diferenénej skenovacej kalori-
metrii md modifikacia C okrem endotermického signalu v
rozsahu od 230 °C do 260 °C (teplotny pik 239 az 245 °C)
vel'mi $iroky, slaby, exotermicky signél v oblasti 180 °C v

porovnani s modifikdciami A alebo A" a B.

>
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Tabulka 1
Charakterizacia modifikacii A, B a C (rontgenovy praskovy
difraktogram)

modifikdcia A modifikécia B wodifikécia ¢

d(10™*°n) |intenzita {A(107*°m)|intenzita{a(10~*°m)}intenzita

10,9 slabd 11 stresdnd |9 stredn&

10,5 stredné 8,3 strednd {7 slab&

6,6 slabd 8,1 veImi 5,49 slabd
slabd

5,63 slabi 5,68 veImi 5,11 velIni
slabd slab&

5,25 slabd 5,18 vermi 4,8 slabd
siln&

5,14 stredné 5,11 slabd 4,73 silnd

4,94 slabé 4,88 strednd 4,65 velmi
9ilns
4,84 veIni 4,8 3851 4,47 verlni
silnd slabd
4,55 xilnd 4,71 velni 4,19 verni
slabd slabd
4,42 velrmi 4,61 slabd 4,11 vePmi
slabd slapd
4,34 strednd 4,45 slabd 3,98 :;:::
4,23 velmi 4,42 silnd 3,83 veImi
slaba slabs
4,16 &labd 4,33 'veImi 3,75 siln&
9ilnd
4,07 strednd 4,19 stradnd 3,73 8labs
4,01 slabd 4,12 silné 3,54 stredné
3,68 vermi 4,09 slabé 3,5 slabd
slabd
3,64 veImi 3,99 ve¥mi 3,42 8ilnd
slabd slab&
3,6 slabs 3,98 velmi 3,25 strednd
slabd
3,56 slabd 3,84 alabd 2,88 velmi
slabé
3,51 strednd 3,81 strednd 2,8 velmi
slab&
3,48 strednd 3,65 slabd 2,74 velml
slabd
3,38 velni 3,61 ve¥ni 2,67 veImi
slabs slabd slabd
3,25 silnd 3,58 velml 2,64 slabd
slab&
3,19 stredné 3,54 slabé
3,15 stredns 3,5 strednd
3,11 slabd 3,47 velni
slabd
3,07 stredns 3,41 strednd
2,93 veImi 3,36 velni
slabs silnd
2,87 velni 3,32 silné
slabd
2,81 stredné 3,28 stredns
2,76 slabd 3,24 strednd
2,73 velXai 3,1 slabd
slabd
2,68 slab& 3,07 slabd
2,62 velnl 3,08 strodn§
slabd
2,53 slab4 2,93 slabd
2,43 slabd 2,88 slabd
2,4 velni 2,87 veImi
slabé slabd
2,83 strednd
2,66 alabk
2,63 veImi
slabd
2,55 slabd
2,5 slabd
2,46 slab&
2,44 slab#&
2,37 slabf
2,35 slabé

Rontgenova analyza monokrystalov

Kvalita krystalov a elementarnych buniek modifikacii
A, B a C sa overi podla Weissenberga a fotografiami pre-
cesie. Intenzity sa meraju v $tvorosovom Nonius CAD-4
difraktomere. Struktary sa vypolitaja pomocou SHELXS-
-97 a upresnia sa pomocou softvéru SHELXL-97.
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Modifikacia A

Priestorova grupa: Pna2, - ortorombicka

Dimenzia buniek:

a=24,756(5).10""m  5=23,069(4).10"" m
¢=5,386(1).10"°m  v=3075,9.(10"'° m)*

Z=12 D,=1,543 gem®

v/formula: V.=256,3.(10"° m)*

9011 jednoznaénych reflexii, 2479 z nich signifikantne s
1>20(I). 557 parametrov upresnenych. Poloha v3etkych H
atémov bola najdena z rozdielu Fourierovych map a upres-
nené izotropicky. Index spolahlivosti R;: 3,65 % (wR, pre
vietkych 9011 reflexii: 11,34 %).

Modifikacia B

Priestorové grupa: P1 - trojklonna
Dimenzia buniek:

a=5326(1).10""m  b=11,976(2).10"" m
¢=17,355(3).10°m  «=107,22(3)°

B=92,17(3)° y=102,11(3)°
v=1027,9.(10"m)* Z=4 D=1,539 gem™
v/formula: V,=257,0.(10"° m)*

4934 jednoznatnych reflexii, 834 z nich signifikantne s
I>20(1). 232 parametrov upresnenych. Poloha vietkych H
atdmov bola najdena z rozdielu Fourierovych map a upres-
nend izotropicky. Index spol'ahlivosti R;: 4,20 % (wR; pre
vietkych 4934 reflexii: 7,93 %).

Modifikacia C

Priestorova grupa: P2,/C - jednoklonna
Dimenzia buniek:
a=10,982(2).10"m
¢=17,945(3).10"" m B=91,59(1)°

v=1053,9.(10"" m)* Z=4 D,=1,501 gem™
v/formula: V,=263,5.(10"° my’

3073 jednoznalnych reflexii, 1071 z nich signifikantne s
1>20(1). 187 parametrov upresnenych. Poloha v3etkych H
atémov bola ndjdena z rozdielu Fourierovych map a upres-
nena izotropicky. Index spolahlivosti R;: 5,02 % (wR; pre
vietkych 3073 reflexii: 14,55 %).

Modifikacie A, A", B a C maju cenné farmakologické
vlastnosti, najmé sa mdZu pouZit pri oetrovani epilepsie.

Modifik4cia A alebo A’ ma signifikantné vyhody v po-
rovnani s modifikdciou B a v porovnani s modifikaciou C.
Tak napriklad sihrné termodynamické skumania, ako je
termomikroskopia, rontgenovd praSkova difraktometria,
DSC, testy rozpustnosti a d’al§ie experimenty ukazali, Ze
modifikacie A alebo A' maji prekvapivo podstatne lepsiu
termodynamicku stabilitu ako modifikécie B a C. Modifi-
kacia C, ktord sa mdZe ziskat len za 3pecifickych podmie-
nok, je najmenej stabilna z tychto troch modifikacii. Kry3-
taly modifikécie C sa premenia na modifikaciu B pri tak
nizkych teplotach, ako je teplota miestnosti, podas niekol’-
kych tyzdiiov. Modifikacia C sa premeni bud’ na modifika-
ciu A alebo A', alebo na modifikiciu B, v zéavislosti od ex-
perimentalnych podmienok.

Pre lietivo je obzvlast ddlezité, ze jeho farmaceutickd
formulacia zaistuje vysokd a reprodukovateni stabilitu
potas dlhého obdobia. Tieto predbezné podmienky sa spl-
nia inkorporovanim zlu€eniny, a to 1-(2,6-difludrbenzyl)-
-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu v kry$talovej modifikécii
A alebo A', vdaka jej vysokej termodynamickej stabilite.
Prejavuje sa to najmi pri pevnej farmaceutickej davkovej
forme.

Konstantna stabilita tiez umoZiiuje reprodukovatelni
biologicku pouziteInost’ G&innej zloZky. Ak podlicha ucin-
na zlozka procesu premeny, méZe to tiez ahko sposobit,
e biologick4 pouZitelnost' sa meni, &o je neziaduce. Podla

b=5,350(1).10"" m

toho st farmaceuticky u€innymi zlozkami alebo ich poly-
morfnymi formami, ktoré maji prednostny vyznam pre
farmaceuticky vyvoj, tie formy, ktoré maju vysoka stabilitu
a nemaji spomenuté nevyhody. Krystalové modifikécie A
alebo A’ splifaju tieto predbeZné podmienky.

Dalej ma modifikacia A alebo A' napriklad pomal3iu
rychlost’ rozpudtania vo vode alebo v zaliidonej kvapaline
(takzvany efekt pomalého uvoltiovania®). Tento efekt sa
mdZe predovSetkym pouZit' pri dlhodobej terapii, kedy sa
poZaduje pomalé¢ alebo oneskorené uvoliovanie.

Vynélez sa tyka modifikacie A 1-(2,6-difludrbenzyl)-
-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu, ktora je charakterizovana
nasledujucimi  absorpciami v infradervenom spektre
(KBr peletky - transmisna metoda): pasy pri 3092 cm™ a
3412 cm”.

Vynalez sa tyka modifikacie A 1-(2.6-difludrbenzyl)-
-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu, ktora je charakterizovana
charakteristickymi ¢iarami s interplandrnymi vzdialenos-
tami (d hodnoty) 10,5.10"° m, 5,14.10"° m, 4,84.10"" m,
4,55.10"°m, 4,34.10° m, 4,07.10"°m, 3,51.10" m,
3,48.10"°m, 3,25.10"° m, 3,19.10"" m, 3,15.10™" m,
3,07.10"° m, 2,81.10"° m, stanovenymi pomocou réntge-
novej praskovej difraktometrie.

Vynélez sa tyka modifikacie A 1-(2,6-difludrbenzyl)-
-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu, ktora je charakterizovana
charakteristickymi &iarami s interplandrnymi vzdialenos-
tami (d hodnoty), ako st uvedené v tabulke 1.

Vynalez sa tyka modifikicie A 1-(2,6-difludrbenzyl)-
-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu, ktora je charakterizovana
endotermickym pikom v rozsahu od 230 °C do 260 °C, pri-
¢om teplotny pik je 239 az 245 °C a endotermicky signal je
209 J/g +/- 10 J/g.

Dalej sa vynalez tyka krystalovej modifikacie A', ktors
v porovnani s modifikaciou A mé defekty v krystalovej
mrieZke.

Vynalez sa tyka modifikacie A', ktord v porovnani s
modifikaciou A mé& mendie vzdialenosti ¢iar medzi parmi
Giar s interplanamymi vzdialenostami 3,68.10'° m a
3,64.10"° m, 3,51.10"° m a 3,48.10" m, 3,19.10"" m a
3,15.10" m.

Vynilez sa tyka v podstate &istych foriem modifikacie
A alebo A' 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karbo-
xamidu. Vyrazom ,.v podstate Cistd forma™ sa mysli ¢istota
>95 %, najmid >98 %, prednostne >99 %, vztiahnuté na
modifikaciu A alebo A'.

Vynalez sa tyka farmaccutickych pripravkov, obsahu-
jucich modifikiciu A alebo A' 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-
-1,2,3-triazol-4-karboxamidu. Vynélez sa tyka najmé zod-
povedajucich farmaceutickych pripravkov na lie¢enie epi-
lepsie a jej subindikacii. Vynalez sa tyka tieZ pouZitia mo-
difikacie A alebo A' 1-(2,6-difludrbenzyl)-111-1,2,3-triazol-
-4-karboxamidu na pripravu farmaceutickych pripravkov,
najmé na lie¢enie epilepsie a jej subindikacii.

Nova modifikacia A alebo A' 1-(2,6-difludrbenzyl)-1H-
-1,2,3-triazol-4-karboxamidu sa méZe pouZit' napriklad vo
forme farmaceutickych pripravkov, ktoré obsahuji terape-
uticky u€inné mnozZstvo G¢innej zlozky, pripadne s anorga-
nickymi alebo organickymi, pevnymi alebo kvapalnymi,
farmaceuticky pouZitePnymi nosi¢mi, pri¢om tieto priprav-
ky sa vhodné na enterélne, napriklad oralne, alebo parente-
ralne podanie. Dalej sa méZe nové modifikécia A alcbo A'
1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu pou-
zit vo forme pripravkov, ktoré sa mdZu podavat’ parente-
ralne alebo v infuznych roztokoch. Farmaceutické priprav-
ky sa moZu sterilizovat’ a/alebo méZu obsahovat’ d'al3ie lat-
ky, napriklad konzervagné prostriedky, stabilizatory, zma-
tacie ¢inidld a/alebo emulgatory, latky ulahCujice rozpus-
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tanie, soli na regulaciu osmotického tlaku a/alebo pufry.
Tieto farmaceutické pripravky obsahuju od asi 0,1 % do
100 %, najmé od asi 1 % do asi 50 %, lyofilizatov aZ asi
100 % ucinnej zlozky.

Vynélez sa tyka tieZ pouZitia modifikacie A alebo A' 1-
-(2,6-difluérbenzyl)- 1 H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu  ako
lietiva, vyhodne vo forme farmaceutickych pripravkov.
Dévkovanie zavisi od roznych faktorov, ako s sposob po-
davania, druh, vek a/alebo individualny stav. Davky, ktoré
sa maji podavat’ denne, predstavuji medzi asi 0,25 a asi
10 mg/kg v pripade ordlneho poddvania, a vyhodne medzi
asi 20 mg a asi 500 mg pre teplokrvné Zivogichy s telesnou
hmotnostou asi 70 kg.

PrehPad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 uvadza FT-IR spektra peletiek KBr krystdlovych
modifikécii A, B a C. Na osi x je vyneseny vlnodet v cm™.

Obr. 2 uvadza FT-Ramanove spektra praSku modifika-
cii A, B aC. Na osi x je vyneseny vlnodet v cm™.

Na obidvoch obrazkoch je modifikacia A oznacena
symbolom *, modifikacia B symbolom ** a modifikacia C
symbolom ***,

Priprava modifikicie A alebo A' sa uskuto¢iiuje napri-
klad ako je uvedené neskor.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priprava 1-(2,6-difludrbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karbo-
xamidu

Priklad 1

V uzatvorenej nadobe sa mie$a suspenzia metyl-1-(2,6-
-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxylatu (asi 62 die-
lov hmotnostnych), metanolu (475,2 dielov hmotnostnych)
a bezvodého amoniaku (29,4 diclov hmotnostnych) pri
teplote 50 az 55 °C pocas asi 24 hodin. Suspenzia sa ochla-
di na asi 20 °C a mie$a sa d’al§ie 2 hodiny. Produkt sa izo-
luje filtraciou, premyje sa metanolom (240 dielov hmot-
nostnych) a su$i sa pri zniZzenom tlaku pri teplote 40 az
60 °C. Vytazok: 57,2 dielov hmotnostnych = 98 %. Modi-
fikacia A.

Vychodiskova zli&enina sa mdZe pripravit napriklad
nasledovne.

Zmes 1-(2,6-difludrbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karbo-
xylovej kyseliny (167,1 dielov hmotnostnych), metanolu
(552 dielov hmotnostnych) a 96 % kyseliny sirovej (35,7
dielov hmotnostnych) sa mie$a pri teplote 60 aZ 66 °C po-
&as asi 5 hodin. Suspenzia sa ochladi na asi 20 °C a mie3a
sa d'alSie asi 2 hodiny. Produkt sa izoluje filtriciou a pre-
myje sa metanolom (198 dielov hmotnostnych). Po vysu3e-
ni pri zniZenom tlaku pri teplote 40 aZ 60 °C sa ziska vyta-
2ok asi 160 dielov hmotnostnych.

Priklad 2

K zmesi 4-kyan-1-(2,6-difluérbenzyl-1H-1,2,3-triazolu
(2,20 g) a vody (44 ml) sa pri vonkajsej teplote 95 az
100 °C za mie3ania pridd IN roztok hydroxidu sodného
(0,11 ml). Po 90 mintach sa suspenzia ochladi na 10 °C a
produkt sa izoluje filtraciou, premyje sa vodou a susi sa pri
znizenom tlaku pri asi 60 °C. Tym sa ziska 1-(2,6-di-
fluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid, vytazok 99,2
% hmotnostnych. Modifikacia A.

Vychodiskovy materidl sa moZe pripravit’ napriklad na-
sledovne: 4-kyén-1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol

Zmes 2,6-difludrbenzylazidu (34,2 g), 2-chi6rakryloni-
trilu (17,73 g) a vody (125 ml) sa mieSa pri teplote asi
80 °C pogas 24 hodin. Zvy¥enim vonkaj3ej teploty na asi
130 °C sa oddestiluje nadbytok 2-chliérakrylonitrilu. Polo-
pevna zmes sa ochladi na asi 40 °C, k suspenzii sa prida
cyklohexan (50 ml) a zmes sa upravi na asi 20 °C a mieSa
sa poas asi 2 hodin. Produkt sa izoluje filtraciou a premyje
sa cyklohexdnom (75 ml) a potom vodou (50 ml). Vlhky
produkt sa zmie$a s vodou (100 ml), suspenzia sa prefil-
truje a produkt sa premyje vodou (50 ml) a vysusi sa pri
znizenom tlaku pri asi 60 °C. Vytazok: 38,04 d = 86 %.

Priklady rekry3talizacie 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-
-triazol-4-karboxamidu

Priklad 3

Za mie$ania sa rozpusti 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-
-triazol-4-karboxamid (75,0 g) v kyseline mrav¢ej (360 ml)
pri teplote 50 aZz 55 °C. Roztok sa po¢as 1 hodiny vypusti
do mie3aného metanolu (375 ml) pri teplote asi 20 °C, pri-
¢om sa utvori suspenzia. V mie3ani sa pokradujc pri teplote
okolo 20 °C dalsie 2 hodiny, produkt sa potom izoluje fil-
traciou, premyje sa metanolom (750 ml) a susi sa pri zniZe-
nom tlaku pri teplote asi 60 °C. Vytazok: 69,6 g = 92,8 %.
Modifikacia A.

Priklad 4

Za miesania sa rozpusti 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-
-triazol-4-karboxamid (22,86 kg) v kyseline mravej
(111,6 kg) pri teplote 58 az 63 °C. Roztok sa pocas asi
2 hodin vypusti do mieSané¢ho metanolu (131,9 1) pri teplote
20 az 25 °C, nasledne sa premyje kyselinou mravéou
(7.6 kg). Utvori sa suspenzia. V mie8ani sa pokratuje aspofi
3 hodiny pri teplote asi 20 °C, produkt sa potom izoluje fil-
tréciou a premyje sa metanolom (187,5 1). VysuSenim pri
zniZenom tlaku pri teplote asi 60 °C sa ziska produkt ako
modifikacia A vo vytazku 93 az 94 %.

Priklad 5

Za mie8ania sa rozpusti 1-(2,6-difludérbenzyl)-1H-1,2,3-
-triazol-4-karboxamid (Zistd (&inna zlozka, 4,0 g) v 96 %
etanole (500 ml, bez denaturaéného Cinidla) pri teplote asi
80 °C. Roztok sa prefiltruje do odsévacej nadoby (1 liter)
pri teplote asi 20 °C (skleneny podtlakovy filter, velkost’
pérov 10 aZz 20 pum), &im sa utvori suspenzia. V miesani sa
pokratuje pofas 5 minut pri teplote asi 20 °C a podas
15 minut pri teplote asi 0 °C, nasledne sa produkt izoluje
filtrdciou (asi 0 °C az asi 20 °C). Rozpustadlom zvlh&eny
produkt (9,6 g) sa analyzuje bez d’alSicho suSenia. Modifi-
kacia A".

Formula¢ny priklad 1

Filmom povle¢ené tablety, kazd4 obsahujiica napriklad
100, 200 alebo 400 mg modifikicie A alebo A' 1-(2,6-
-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu s nasledu-
jucim zloZenim na jednotkov( davku:
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Jjadro tablety . ng. b -1
G&innd zlofka 100 200 400
bezvody koloidng oxid kremi&ity 0,88 1,78 3,5
mikrokry#talickd celuléza 36,62 73,28 146,5
hydroxypropylmetylceluléza 5 10 20
laktéza 20 40 80
stearst horelnatg 2 4 8
kukriéng #krob 10 20 40
sodné sol karboxymetylcelulézy L 10 20
laurylsulfét sodny 0,5 1 2
£ilmovy poviak . o na ng
hydroxypropylnetylceluléza 3,22 6,43 12,87
Zelezits Gervedt 0,04 0,09 0,18
polyetylénglykol 8000, viodky 0,58 1,16 2,32
mastenec 2,33 4,66 9,31
oxid titani&ity 0,83 1,66 3,32

Utinna zlozka sa granuluje demineralizovanou vodou.
K uvedenej zmesi sa pridd mleta laktéza, kukuri¢ny 3krob,
Avicel PH 102, celul67a-HP-M-603 a laurylsulfat sodny a
granuluje sa demineralizovanou vodou.

Vlhky materiél sa vysu3i a rozomelie. Po pridani zvy3-
nych zloZiek sa homogénna zmes vylisuje na jadra tabliet s
danym obsahom fi¢innej zloZky.

Jadra tabliet sa povle€t filmotvornym povlakom, ktory
sa pripravi z prislu$nych zloZiek, ktoré sa rozpustili alebo
suspendovali vo vode alebo v malych mnoZstvach etanolu s
5 % izopropanolu.

PATENTOVE NAROKY

1. Krystélova modifikacia A 1-(2,6-difluérbenzyl)-1H-
-1,2,3-triazol-4-karboxamidu vzorca (I)
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vyznadujauca sa tym, Zeje charakterizovand
charakteristickymi ¢iarami s interplanarnymi vzdialenos-
tami (d hodnoty) 10,5.10"° m, 5,14.10"° m, 4,84.10"° m,
455.10"° m, 434.10" m, 4,07.10" m, 3,51.10"" m,
3,48.10"° m, 3,25.10"° m, 3,19.10™ m, 3,15.10" m,
3,07.10°m, 2,81.10% m,

stanovenymi pomocou rontgenovej pradkovej difraktomet-
Tic.

2. Krystalova modifikédcia podl'a naroku 1, vy zn a -
¢ujilica sa tym, Zeje charakterizovana rontgeno-
vym pragkovym difraktogramom majiicim nasledujice cha-
rakteristické &iary s interplanidmymi vzdialenostami (d
hodnoty) 10,9.10'® m (slabd), 10,5.10"° m (stredna),
6,6.107° m (slaba), 5,63.10"° m (slab4), 5,25.10"° m (sla-
ba), 5,14.10"° m (stredna), 4,94.10"° m (slaba), 4,84.107"°
m (velmi silnd), 4,55.10° m (silng), 4,24.10™ m (velmi
slaba), 4,34.10"° m (stredn4), 4,23.10" m (velmi slab4),
4,16.10" m (slaba), 4,07.10™ m (stredna), 4,01.10"° m
(slabg), 3,68.10"° m (velmi slab4), 3,64.107"° m (velmi
slab4), 3,60.10™"° m (slaba), 3,56.10""° m (slaba), 3,51.10™"°
m (strednd), 3.48.107"° m (stredna), 3,38.107"° m (vel-
mi slab), 3,25.10™ m (silng), 3,19.10"° m (strednd),

3,15.10" m (stredna), 3,11.10™° m (slaba), 3,07.10™ m
(stredna), 2,93.10"° m (velmi slabd), 2,87.10"° m (vel-
mi slab), 2,81.10"° m (stredna), 2,76.10'° m (slabd),
2,73.10"" m (vePmi slabd), 2,68.10"'° m (slaba), 2,62.10"'°
m (vePmi slaba), 2,53.10"° m (slaba), 2,43.10"® m (slabd),
2,40.10°'% m (velmi slaba).

3. Krydtdlovd modifikdcia podla néaroku 1 alebo 2,
vyznalujiica sa tym, e jecharakterizovan
nasledujicimi absorpciami v FT-IR spektre - KBr peletky -
- transmisna metéda 3092 cm™ a 3412 cm™,

4. Krystalova modifikacia podl'a naroku 3, vy zn a -
tujoica sa tym, Ze je charakterizovana nasledu-
jucimi absorpciami v FT-IR spektre - KBr peletky -
- transmisna metoda 3412, 3189, 3092, 1634, 1560, 1473,
1397, 1325, 1300, 1284, 1235, 1125, 1053, 1036, 1014,
885, 840, 799, 781, 688 a 640 cm’.

5. Krystalova modifikacia podl'a ktoréhokol'vek z néro-
kovlazd,vyznalujoica sa tym, Zejecha-
rakterizovand nasledujicimi absorpciami v FT-Rama-
novom spektre - praSok - reflexnd metoda 180° 3093, 2972,
1628, 1614, 1558, 1465, 1446, 1393, 1279, 1245, 1147,
1080, 1061, 1036, 1014, 840, 724, 691, 667, 550, 499, 437
2368 cm’.

6. Kry$talova modifikacia A podl'a ktoré¢hokol'vek z na-
rokov | aZ 5, vyznadujiica sa tym, Ze je
charakterizovand endotermickym pikom v rozsahu od
230 °C do 260 °C, priom teplotny pik je 239 aZ 245 °C a
endotermicky signdl je 209 J/g +/- 10 J/g.

7. Kry$télova modifikacia A podl'a ktoréhokol'vek z né-
rokovlaz8 vyznadujuca sa tym, Ze md
Cistotu vy$Siu ako 95 %.

8. Farmaceuticky pripravok, vyznadujuci
sa ty m, Ze obsahuje kry3talovi modifikaciu A 1-(2,6-
-difluérbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu podla kto-
réhokol'vek z nérokov 1 aZ 7 a farmaceuticky pouzitené
nosile a prisady.

9. Pouzitie kry&talovej modifikacie A 1-(2,6-difludr-
benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu podla ktorého-
kol'vek z narokov 1 az 7 na pripravu farmaceutického pri-
pravku na lie&enie epilepsie a jej subindikécii.

2 vykresy
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