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' AMORF TORASZEMID MODOSULAT , ELIPRN A) EL&&LHAKNQﬂ,

ALINLMAZNSR B EIT TRRIRLMALG KOZZETETELI PELDANY

COYCOYSLED KESLITHENYEIK
KIVONAT

A talalmédny N-(l-metiletilaminokarbonil)-4- (3-metil-
fenilamino)-3-piridinszulfonamid (toraszemid) eqgy amorf
médosulatéra, ennek el$allitasi eljarasara, toraszemid gyo-
gyaszatilag elfogadhatd séinak elSallitasanal nyersanyag-
ként térténd alkalmazasadra, hatdanyagként az emlitett amorf
toraszemid médosulitot tartalmazé gyodgyaszati készitmények-
re, valamint a vegylilet vizelethajtoként torténd alkalmazd-
sara vonatkozik.

A talalmany szerinti amorf toraszemid médosulatra az
alabbi adatok jellemz&ek:

- DSC: exoterm maximum mintegy 147°C-nal (kezdete mint-
egy 144°C-nal);

- porrontgenkép (2 ®): nincs difirrakciés maximum az
amorf természet miatt;

- IR karakterisztikus abszorpcids savok: 2900 és 3366

W

cm™ kozott és 1400 és 1703 cm™! kdzHEE .
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AMORF TORASZEMID MODOSULAT,
ALKDCHIAASH B BIT TARTALMA2C

CYCCN G ER VESZITHEN YEl :
A  talalmany N-(l-metiletilaminokarbonil)-4- (3-metil-

fenilamino)~3-piridinszulfonamid (a leirasban a tovabbiak-
ban a "toraszemid" generikus nevet hasznaljuk) egy amorf
modosulatara, ennek elS4dllitasi eljarasara, toraszemid gyo-
gyaszatilag elfogadhaté séinak el8411itasanil nyersanyag-
ként torténd alkalmazasdra, hatbdanyagként az emlitett amorf
toraszemid médosulatot tartalmazd gydégyaszati készitmények-
re, valamint a vegylilet vizelethajtéként torténd alkalmaza-
sara vonatkozik.

A 25 16 025 szami német szabadalmi leirdsban ismerte-
tett (71. pelda) toraszemid eqgy Uj lehetséges vizelethajté
az ugynevezett "kacs vizelethajtok" osztalydban. Szerkeze-
tileg teljesen kiuldnbozik az ugyenebbe az osztalyba tartozéd
vizelethajtdéktdl, igy a furoszemidtél, a bumetadintdl és az
azoszemidt&l. A vizelethajtdé tulajdonsdgain kivil magas
vérnyomas elleni tulajdonsagokkal is rendelkezik.

A Henle-kacs vizelethajtdéjaként hasznédlhatdé isémiaval
jaré metabolikus vagy ion-rendellenességek &altal okozott
sziv- vagy szivszOvet-kadrosodédsok megelbzésére; trombodzis,
angina pectoris, asztma, magas vérnyomas, vesevizenyd, til-
dbévizenyd, primer és szekunder aldoszteronizmus, Bartter-
féle szindréma, daganatok, zoldhalyog, a szem belsejében
levé nyomés csbgkenése, akut vagy krénikus hoérghurut keze-
lésére; trauma, ischémia, agyrazkdédas, attételek vagy epi-
lepszias rohamok altal okozott agyddéma kezelésére; és al-

lergének altal okozott orrfertézések kezelésére.
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Egy vegyliletnek azt a képességét, hogy egynél tobb
kristdlyos formaban létezhet, polimorfizmusnak, a kiilénbszd
kristdlyos formakat pedig "polimorf médosulatoknak” vagy
"polimorfoknak" nevezziik. A polimorfizmust dltaldban befo-
lyasolja a molekulanak az az adottsaga, hogy képes konfor-
maciéjanak valtoztatdsara, vagy kilonféle intermolekuldris
vagy intramolekuldris k&tések, kiildnssen hidrogénkstések
létesitésére, melyek a kiildnféle polimorfok kristalyré-
tegeiben az atomok kiilénbdzs elrendezddésében tiikrozddnek.
Polimorfizmust taldlunk szamos szerves vegyuletnél. A gyo6-
gyaszati hatbanyagok k&zstt polimorfizmust tald&lunk a bar-
biturdtok mintegy 70%-4nal, a szulfonamidok mintegy 60%-
anadl és a szteroidok mintegy 60%-4nal, és az emlitett osz-
talyok hatdanyagainak mintegy 50%-a nem a legstabilabb for-
maban keril piacra ([T. Laird, Chemical Development and
Scale-up in the Fine Chemical Industry, Principles and
Pracices, Course Manual, Scientific Update, Wyvern Cottage
(1996) 7.

Egy vegyiilet kiilénb&z8 polimorf médosulatai a kristaly-
racsban kiilénbszs energiadkkal rendelkeznek, ezért szilard
allapotban kiilénbsz8 fizikai tulajdonsagokat (példaul alak,
strtiség, olvadaspont, szin, stabilitas, oldédasi sebesség,
6rolhetdséq, granulalhatésag, tomorsodeés, stb.) mutatnak,
mely tulajdonsagok hatdanyagok esetén befolyasolhatjak a
gydgyaszati készitmények eldallitasi lehetéségeit, stabili-
tasukat, oldédasukat és bio-elérhetdségiiket, és kbvetkezés-

képpen haté&sukat.

97635~-5076/KT/LZs PCT/HR00/00011



A hatodanyagok polimorfizmusa interdiszciplinaris szak-
értdcsoportok vizsgalatainak targya [J. Haleblian, W.
McCrone, J. Pharm. Sci., 58, 911 (1969); L. Borka, Pharm.
Acta Helv., 66, 16 (1991); M. Kuhnert-Brandstiatter,
Pharmazie, 51, 443 (1996); H. G. Brittain, J. Pharm. Sci.,
86, 405 (1997); W. H. Streng, DDT 2, 415 (1997); K. Yoshii,
Chem. Pharm. Bull., 45, 333 (1997), stb.]l. A polimorfizmus
alapos ismerete egyik eld8feltétele a gybgyszerfejlesztési
eljaras egészének kritikus megfigyelésének. Tehat eqgy szi-
lard halmazéallapotu gybgyszerforma eldallitasa feldli don-
tésnél, és a dozisméretet, stabilitast, oldoédast és felté-
telezett hatast illetden szlikséges minden szilard allapotu
forma létezését megallapitani (a piacon megtaldlhaté néhany
szamitdgépi program, példaul "Polymorph", mint a "Cerius2"
program modulja, MSI Inc., USA), és meghatarozni mindegyik-
nek a fizikai-kémiai tulajdonsagait. Csak ezen meghataro-
zasok alapjan lehet kivalasztani a megfelel$ polimorf moédo-
sulatot a gydgyaszati készitmények kifejlesztéséhez.

Szamos ilyen irdnyu torekvés koziil csak néhanyat emli-
- tunk példaként. Chikaraishi és munkatarsai (WO 96/26197
szamu nemzetkdzi kozzétételi irat) veédték egy polimorf for-
man kivil a piretanid egy amorf formajat is, valamint elja-
rast ennek elfdallitasara. J. B. Cha és munkatarsai (WO
98/57967 szamu nemzetkdzi k&zzétételi irat) védett egy
amorf format, eljarast annak eldallitédsara és gybgyaszati
készitményeket, amelyek az itrakonazol hatbdanyagot tartal-
maztak ebben az amorf formaban; E. Occeli és munkatarsai

(WO 90/00553 szamu nemzetkdzi kdzzétételi irat) védte a
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rifapentin-hidroklorid és -hidrobromid hatdanyag I és 11
kristalyos polimorfjat és amorf alakjat. Tovabba az aj
antidiabetikum troglitazon hat polimorfjat: ot kristalyos
formét és egy amorf format védték G. oOm Reddy és munkatar-
Sai (US 5 700 820 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leiras). Ismert, hogy a toraszemid hadrom kristalyos
médosulatban létezhet, melynek elemi cella paraméterei kii-
lonbdznek, amit megerésitenek az egykristalyaikon végzett
rontgen-diffrakcio vizsgalatok. A I-es moédosulat olvadas-
pontja 169°C [Acta Cryst. B34, 1304-1310 (1978)) és a III-
—as moédosulat olvadédspontja 165°C [P980532A szami horvat
Szabadalmi bejelentés (09/187046 Szami amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi bejelentés)] és monoklinként kikris-
talyosodik a P 2,/c tércsoportban (prizmak), mig a II-es
médosulat, melynek olvadaspontja 162°C, monoklinként kris-
talyosodik ki a P 2/n tércsoportban (lemezek) [Acta Cryst.
B34, 2659-2662 (1978)1].

A fentieken kiviil az 5 914 336 Szamu amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalomban védték egy U4j toraszemid polimorf
alkalmazasat, azonban annak csak nehany fizikai-kémiai tu-
lajdonsagat, igy példaul olvadaspont, képzdédéshs, oldhato-
sag, az IR spektrum elsd savja kerilt kinyilvanitadsra, de a
por és az egykristaly rontgen képe nem.

A toraszemiddel kapcsolatos tovabbi kutatdsaink soran
meglepd moédon egy amorf toraszemid moédosulatot tal&ltunk,
amely eddig nem volt ismert.

Az amorf toraszemid médosulat amorf laza por alakuy,

amely - az ebbd&l d&rléssel eldallitott porhoz hasonléan -
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nem mutat semmiféle diffrakciés maximumot a porréntgen-
képén, ami az amorf természetet bizonyitja.

Oldatban az amorf mdédosulat azonos mas ismert tora-
szemid mdédosulatokkal, ami nyilvénvald az NMR és UV spekt-
rumokbdl. Masrészt a szilard fazisu elemzési eljarasok, igy
példadul a differencidlis ©péasztazdé kalorimetria (DSC)
porrontgenkép (XRD) és IR spektroszképia kiilonbségeket fed
fel az imsert toraszemid moédosulatokhoz képest.

Az amorf toraszemid médosulat DSC gorbéje (1. abra) egy
exoterm maximumot mutat mintegy 147°C-nal (kezdete kériil-
belil 144°C-nal), ami bomlasbél ered (ez nyilvanvald az IR
spektroszképiai adatok és a vékonyréteg-kromatografias
adatok alapjéan is).

Az amorf toraszemid médosulat porrdntgenképe kiilénbdzik
az ismert toraszemid médosulatok porréntgenképétél és nem
mutat semmiféle diffrakciés maximumot, ami megerdsiti az
amorf természetet (2. &bra).

Az amorf mobdosulat egy mintdjadnak KBr-ben felvett IR
spektruma (3. Abra) kiloénbdzik az ismert toraszemid médosu-
latok IR spektrumaitél. Az amorf toraszemid mdédosulat ka-
rakterisztikus abszorpcidés savokat mutat 2900 és 3366 cm™’
kozott és 1400 és 1703 cm™ kozott.

Az 1. abra az amorf toraszemid médosulat egy Jjellemzd
differencialis pasztazé kalorimetrias (DSC) termogramjat
mutatja.

A 2. abra az amorf toraszemid modosulat egy jellemzd

porrdntgenképét mutatja.
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A 3. abra az amorf toraszemid mdédosulat KBr-ben fel-
vett jellemzd IR-spetkrumat mutatja.

A talalmany szerinti amorf toraszemid moédosulat eldal-
lithaté ugy, hogy I, II vagy III médosulatot vagy egy amorf
toraszemid médosulatot vagy ezek barmely keverékét felold-
juk vizben bazis hozzdadaséaval vagy anélkiil, és ezt kovetd-
en a vizet és a bazist eltavolitjuk ebbdl az oldatbdl.

Az amorf toraszemid mdbédosulat elballitasi eljarasra az
alabbi lépéseket tartalmazza:

i) toraszemid I-es polimorfot allitunk eld ismert eljaras
szerint,

ii) a polimorf I-et feloldjuk vizben bazis hozziadasaval
vagy anélkul, 5 és 100°C kozétti hémérsékleten, 5 perc
és 24 o6ra kozotti idStartamon beliil,

iii) a kapott oldatot szirjiik,

iv) a kapott oldatot -20°C és -70°C kozotti hémérsékletre
hitjuk,

v) a fagyasztott oldatbdl a vizet és a bazist eltavolitjuk
amorf toraszemid médosulat eldallitasa céljabodl, melyet
az alabbi adatok jellemeznek:

DSC: exoterm maximum mintegy 147°C-nal (kezdete mint-

egy 144°C-nal) (1. abra);

porrontgenkép (2 ®): nincs firrakcidés maximum az amorf

természet miatt (2. abra);

IR karakterisztikus abszorpciés savok (cm™'): 2900 és

3366 cm' kozott és 1400 és 1703 cm™! kozott (3. abra).
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A taladlmany egy tovébbi megvalésitasi médja szerint az
amorf toraszemid médosulat elSallitasi eljarasa az alabbi
lépéseket tartalmazza:

i) toraszemid II-es polimorfot &allitunk eld ismert elja-
rads szerint,

ii) a polimorf II-t feloldjuk vizben bézis hozzadadasaval
vagy anélkiil, 5 és 100°C kozotti hémérsékleten, 5 perc
és 24 o6ra kozotti idStartamon beliil,

iii) a kapott oldatot szirjiik,

iv) a kapott oldatot -20°C és -70°C k&zotti hémérsékletre
hdtjuk,

v) a fagyasztott oldatbdél a vizet és a bazist eltavolitjuk
amorf toraszemid médosulat eldallitisa céljabodl, melyet
az eléz6 eljarasnadl ismertetett adatok jellemeznek.

A talalmany egy tovabbi megvalésitasi médja szerint az
amorf toraszemid médosulat eldallitasi eljarasa az alabbi
lépéseket tartalmazza:

1) toraszemid IIT-as polimorfot &llitunk eld ismert elja-
rds szerint,

11) a polimorf III-at feloldjuk vizben bazis hozzaadasaval
vagy anélkil, 5 és 100°C kozotti hémérsékleten, 5 perc
és 24 ora kozotti idStartamon beliil,

iii) a kapott oldatot szlrjiik,

iv) a kapott oldatot -20°C és -70°C kozotti hémérsékletre
hdtjik, |

v) a fagyasztott oldatbdl a vizet és a bazist eltavolitjuk
amorf toraszemid mdédosulat el&dllitidsa céljabdl, melyet

az el6z6 eljarasnal ismertetett adatok jellemeznek.
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A talalmany egy tovabbi megvalésitasi médja szerint az
amorf toraszemid médosulat eldallitasi eljardsa az alabbi
lépéseket tartalmazza:

i) amorf toraszemid médosulatot &allitunk eld a taldlméany
szerinti eljéréassal,

ii) az amorf toraszemid médosulatot feloldjuk vizben bazis
hozzaadasaval vagy anélkiil, 5 és 100°C kozotti hémér-
sékleten, 5 perc és 24 6ra kozotti idétartamon belil,

iii) a kapott oldatot sziirjiik,

iv) a kapott oldatot -20°C és -70°C kozstti héméfsékletre
hitjik,

v) a fagyasztott oldatbél a vizet és a bazist eltavolitijuk
amorf toraszemid médosulat elS&llitédsa céljabél, melyet
az eldézb eljarasnal ismertetett adatok jellemeznek.

A talalmany egy tovabbi megvalésitdsi médja szerint az
amorf toraszemid médosulat eldallitasi eljarasa az alabbi
lépéseket tartalmazza:

1) toraszemid I, II és III polimorfokat &llitunk eld is-
mert eljarasok szerint és amorf toraszemid médosulatot
allitunk elé a talalmany szerinti eljarassal,

ii) toraszemid I, II és III polimorfok vagy az amorf to-
raszemid médosulat barmely elegyét vizben oldjuk béazis
hozzaadasaval vagy anélkil, 5 és 100°C kozotti hémér-
sékleten, és 5 perc és 24 obra kozotti id&tartamon be-
141,

iii) a kapott oldatot szlrjiuk,

iv) a kapott oldatot -20°C és -70°C kozotti hémérsékletre

hityik,

97635~-5076/KT/LZs PCT/HR00/00011



*
+ eeus 000l O
v
9 : L] 'Y s
- - . ° .. L] YY)
°

v) a fagyasztott oldatbdl a vizet és a bazist eltavolitjuk
amorf toraszemid médosulat elddllitdsa céljabdl, melyet
az eldz6 eljarasnal ismertetett adatok jellemeznek.

A talalmény szerinti eljards értelmében vizes ammdénia-
oldatot haszndlunk bazisként az emlitett vizes toraszemid-
oldatok el&allitaséahoz.

A talalmény szerinti eljaréas értelmében liofilizalast
alkalmazunk a viz és a bazis eltavolitéasi moédjaként.

Az talaltuk, hogy a taldlmany szerinti eljaras alkalma-
zasaval nem jatszodik le a toraszemid bomlasa, azaz kémiai-
lag tiszta amorf toraszemid mdbdosulatot kapunk (TLC és
HPLC) .

Azt taldltuk tovabbéa, hogy az amorf toraszemid mdédosu-
lat stabil rendes tarolasi korilmények kozott és &rlés és
préselés kozben, azaz nem alakul &t toraszemid I, II vagy
ITT kristalyos médosulatava.

A talalmadny szerinti eljarassal eldallitott amorf
toraszemid mdédosulat Aatalakithatd toraszemid I, II és III
moédosulatidvad szokasos eljarasokkal, azaz alkalmazhatd kiin-
duldsi anyagként a toraszemid ismert I, II és III krista-
lyos mdédosulatainak eldallitdsanal.

A taldlmany szerint eldallitott amorf toraszemid mdédo-
sulat atalakithaté toraszemid gydgyadszatilag elfogadhaté
s6iva, szokasos eljarasok alkalmazasaval.

Az amorf toraszemid mdédosulat oldédéasi profilja (USP
24) vizben az ismert kristdlyos toraszemid mdédosulatok
ugyanebben a kozegben mutatott olddédasi profiljédhoz képest

lassabb kiolddédast mutatott. Az amorf toraszemid médosulat
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tehat Onmagaban alkalmas rovid tava vagy nyujtott hatasu
gyoégyaszati készitmények elBallitasara.

A toraszemid talalmany szerinti eljarassal eldallitott
amorf moédosulatadt megfeleld toraszemid formaként hasznal-
hatjuk vizelethajtoként, valamint olyan szerként, mely al-
kalmas isémiaval jard metabolikus vagy ion-rendellenességek
altal okozott sziv- vagy szivszévet-kdrosodidsok megelSzé-
sére; trombdzis, angina pectoris, asztma, magas vérnyomas,
vesevizenyd, tiUdévizenyd, primer és szekunder aldosztero-
nizmus, Bartter-féle szindrdéma, daganatok, z6ldhalyog, a
szem belsejében levSé nyomas csokkenése, akut vagy krénikus
hoérghurut kezelésére; trauma, isémia, agyrazkdédas, attéte-
lek vagy epilepszids rohamok &ltal okozott agyddéma kezelé-
sére; és allergének altal okozott orrfertfzések kezelésére.

A talalmany tovabbé hatdanyagként az amorf toraszemid
hatasos mennyiségét tartalmazd gydgyadszati készitményekre,
igy tablettéakra, kapszuldkra és injekcidkra vonatkozik,
akar segédanyagok nélkiil, akar egy vagy tobb gydgyaszatilag
elfogadhatd segédanyaggal, igy cukorral, keményitdével, ke-
ményitéd szarmazékokkal, celulldzzal, celluldz-szarmazé-
kokkal, tapadasgatld anyagokkal és kotddés elleni anyagok-
kal és adott esetben folyékonysadgot szabalyozé anyagokkal
egyutt.

A talamanyt az alabbi példakkal szemléltetjik, de sem-
miképpen sem korléatozzuk.

1. példa

3,00 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakiro-

dalmi helyen ismertetett eljarassal elS&llitott 1 krista-
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lyos modédosulatu toraszemidet szuszpendaltunk 60 ml demine-
ralizalt vizben 25°C-on, hozzaadtunk 30 csepp vizes ammd-
niaoldatot és a kapott oldatot ugyanezen a hémérsékleten 24
oéran at kevertiik, majd szlrtik. Ezutadn az oldatot mintegy
-70°C hémérsékleten fagyasztottuk, majd a vizet és az ammod-
niat liofilizalassal eltavolitottuk.

A liofilizacibés edénybdl torténd eltdvolitas utan
2,87 g amorf toraszemid médosulatot kaptunk; olvadaspont
(az olvadéspont meghatdrozadsdhoz hasznalt késziilék: Biichi
535): lagyulés kezddédik mintegy 80°C-nal és bomlas mintegy
148°C-on.

A minta 3. 4&bran bemutatott Jjellemzd IR spektrumat
KBr-ben vettik fel Nicolet-Magna 760 tipusu IR spektromé-
terrel.

A 2. abran bemutatott jellemzd porréntgenképet PHILIPS
PW3710 tipusl berendezésben vettik fel réz réntgensugarak-
kal [A(CuKa;)=1,54046 A és A(CuKoy)=1,54439 A].

A minta 1. &abradn bemutatott jellemzd DSC gdrbéjét
Perkin-Elmer DSC7 tipusU berendezésben vettiik fel 5°C/perc
fitési sebességgel.

2. példa

0,08 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakiro-
dalmi helyen 1ismertetett eljaras szerint eldallitott I
kristalyos médosulatu toraszemidet keverés kozben feloldot-
tunk 50 ml demineralizdlt vizben mintegy 80°C hdémérsékleten
3 oran belil, majd az oldatot szobahémérsékletre hiutottiik
és szlrtik. Ezutdn az oldatot mintegy -50°C-on fagyasztot-

tuk és a vizet liofilizdlassal eltavolitottuk.
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A  liofilizacidés edénybél torténd eltavolitas utan
0,05 g amorf toraszemid médosulatot kaptunk; olvadaspont
(az olvadaspont meghatarozasdhoz hasznalt késziilék: Biichi
535): lagyuléds kezdédik mintegy 80°C-nal és bomléas mintegy
148°C-on.

Az 1igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-
daban kapott 0j amorf moédosulat IR spektruméanak.

3. példa

1,00 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakiro-
dalmi helyen ismertetett eljarassal eld&llitott II krista-
lyos mdédosulatu toraszemidet szuszpendaltunk 50 ml demine-
ralizalt vizben 10°C-on, hozzaadtunk 10 csepp vizes ammd-
niaoldatot és a kapott oldatot ugyanezen a hémérsékleten 12
6ran at kevertiik, majd szlrtik. Ezutdn az oldatot minteqgy
-60°C hémérsékleten fagyasztottuk, és a vizet és az ammo-
niat liofilizalassal eltavolitottuk.

A liofilizacidés edénybdl torténd eltavolitas utan
0,98 g amorf toraszemid médosulatot kaptunk; olvadaspont
(az olvadaspont meghatarozasahoz hasénélt késziilék: Biichi
535): lagyulas kezdddik mintegy 80°C-nal és bomléas mintegy
148°C-on.

Az igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-
daban kapott uj amorf médosulat IR spektrumanak.

4. példa

1,00 g, a P980532A szamu horvat szabadalmi bejelentés-—
ben (09/187046 szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szaba-
dalmi bejelentésben) ismertetett eljarassal eldallitott III

kristalyos moédosulatu toraszemidet szuszpendaltunk 50 ml
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demineralizalt vizben 20°C-on, hozzdadtunk 10 csepp vizes
amméniaoldatot és a kapott oldatot ugyanezen a hémérsékle-
ten 5 o6rédn at kevertiik, majd szdrtik. Ezutdn az oldatot
mintegy -60°C hémérsékleten fagyasztottuk, és a vizet és az
amménidt liofilizalassal eltavolitottuk.

A liofilizacidés edénybdl torténd eltavolitads utan
0,98 g amorf toraszemid mdédosulatot kaptunk; olvadaspont
(az olvadaspont meghatdrozasahoz hasznalt késziilék: Bichi
535): lagyulas kezddédik mintegy 80°C-n&l és bomlas mintegy
148°C-on.

Az igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-
ddban kapott uj amorf mdédosulat IR spektrumanak.

5. példa

0,08 g, az Acta Cryst B34 1304-1310 (1978) szakirodal-
mi helyen ismertetett eljards szerint eldallitott I és II
kristadlyos toraszemid moédosulat keveréket keverés kodzben
feloldottuk 60 ml demineralizalt vizben mintegy 90°C hémér-
sékleten 10 6rédn beliil, majd az oldatot szobahémérsékletre
hitéttilk és szdrtik. Ezutdn az oldatot mintegy -40°C-on
fagyasztottuk és a vizet liofilizalassal eltavolitottuk.

A liofilizacidés edénybdl torténé eltavolitds utéan
0,06 g amorf toraszemid mbédosulatot kaptunk; olvadéaspont
(az olvadaspont meghatidrozasadhoz haszndlt készlulék: Bichi
535): lagyulas kezd&dik mintegy 80°C-nal és bomlds mintegy
148°C-on.

Az igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-

ddban kapott Uj amorf médosulat IR spektruménak.
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®ese soee
- . LI}

- 14 -

6. példa

Az Acta Cryst B34 1304-1310 (1978) szakirodalmi he-
lyen, illetve a P980532A szami horvat Szabadalmi bejelentés
(09/187046 szamu amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi
bejelentés) szerint elSallitott II és IIT kristédlyos moédo-
sulatu toraszemid keverékbdl 0,8 g-ot feloldottunk keverés
kd6zben 60 ml demineralizalt vizben mintegy 100°C hémérsék-
leten 5 o6réan beliil, majd az oldatot szobahdémérsékletre hii-
tottik és szlrtiik. Ezutdn az oldatot mintegy -50°C-on fa-
gyasztottuk és a vizet liofilizaléassal eltavolitottuk.

A  liofilizaciés edénybdl torténd eltdvolitds utéan
0,07 g amorf toraszemid médosulatot kaptunk; olvadaspont
(az olvadaspont meghatarozasahoz hasznalt készlilék: Biichi
535): lagyuléas kezddédik mintegy 80°C-nal és bomlas mintegy
148°C-on.

Az igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-
daban kapott uj amorf médosulat IR spektruméanak.

7. példa

Az Acta Cryst B34 1304-1310 (1978) szakirodalmi he-
lyen, illetve a P980532A szami horvat szabadalmi bejelentés
(09/187046 szami amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
bejelentés) szerint eldallitott I és III kristdlyos médosu-
latd toraszemid keverékbsl 1,00 g-ot szuszpendaltunk keve-
rés kozben 50 ml demineralizalt vizben és 10 csepp vizes
amméniaoldatot adtunk hozza, majd az oldatot ugyanezen a
hémérsékleten 18 6ran At kevertiik, majd szdrtik. Ezutan az
oldatot mintegy -60°C-on fagyasztottuk és a vizet és az

amméniat liofilizalassal eltavolitottuk.
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A liofilizéacibés edénybdl torténd eltavolitas utan
0,98 g amorf toraszemid mdédosulatot kaptunk; olvadaspont
(az olvadaspont meghatidrozasdhoz hasznalt készulék: Bilichi
535): lagyulas kezdddik mintegy 80°C-nal és bomlas mintegy
148°C-on.

Az igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-
ddban kapott Uj amorf médosulat IR spektrumanak.

8. példa

3,0 g, a talalmany szerinti 1. példa alapjan elsalli-
tott amorf toraszemid mdbédosulatot szuszpendaltunk 60 ml
demineralizalt vizben 25°C-on, hozzdadtunk 30 csepp vizes
amméniaoldatot és a kapott oldatot ugyanezen a hémérsékle-
ten 30 percen a4t kevertiik, majd szdrtuik. Ezutdn az oldatot
mintegy -30°C hémérsékleten fagyasztottuk, és a vizet és az
amméniat liofilizaléssal eltavolitottuk.

A liofilizacidés edénybdl torténé eltdvolitads utén
2,94 g amorf toraszemid mbédosulatot kaptunk:; olvadaspont
(az olvadaspont meghatidrozdsadhoz hasznalt késziilék: Biichi
535): lagyulads kezd&édik mintegy 80°C-nal és bomlas mintegy
148°C-on.

Az igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-
daban kapott Uj amorf mbédosulat IR spektrumanak.

9. példa

Az Acta Cryst B34 1304-1310 (1978) szakirodalmi he-
lyen, illetve a P980532A szamu horvat szabadalmi bejelen-
tésben (09/187046 szami amerikal egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi bejelentésben) ismertetett mdébdon elddllitott I, II

és III kristalyos médosulatu toraszemid és a taldlmany sze-
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rinti 1. példa alapjan eld&&llitott amorf toraszemid médosu-
lat keverékbd&l 1,20 g-ot szuszpendaltunk 60 ml
demineralizalt vizben 25°C-on, hozzaéadtunk 10 csepp vVvizes
amméniaoldatot és a kapott oldatot ugyanezen a hémérsék-
leten 30 percen at kevertik, majd szlirtik. Ezutdn az olda-
tot mintegy -30°C hémérsékleten fagyasztottuk, és a vizet
€s az amménidt liofilizadlassal eltavolitottuk.

A liofilizacids edénybdl torténdS eltavolitas utan
1,18 g amorf toraszemid mdédosulatot kaptunk; olvadaspont
(az olvadaspont meghatdrozdsdhoz hasznalt késziilék: Biichi
535): lagyulas kezdddik mintegy 80°C-nal és bomlas mintegy
148°C-on.

Az igy kapott minta IR spketeruma megfelelt az 1. pél-
daban kapott Uj amorf médosulat IR spektruméanak.

10. példa

A talalmany szerinti 1. példa alapjan eldalliott amorf
toraszemid mdédosulatot alavetettilk a hatdanyag kiolddédasi
vizsgalatadnak vizben, 37°C hdémérsékleten (USP 24) és az

eredményeket az 1. tdblazatban mutatjuk be.
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1. tablazat
Az amorf toraszemid médosulat kioldddasa vizben (USP 24)

(37°C, 50 fordulat/perc, 1000 ml)

Idé (perc) Kioldbédott toraszemid (%)
0 0
15 6,8
30 10,2
45 13,0
60 15,9
30 20,4
120 24,9

Szabadalmi igénypontok

1. Amorf toraszemid mbédosulat, melyre az alabbi adatok

jellemzdéek:

- DSC: exoterm maximum mintegy 147°C-nal (kezdete mint-
egy 144°C-nal);

- porrontgenkép (2 ©O): nincs difirrakciés maximum az
amorf természet miatt;

- IR karakterisztikus abszorpcids savok: 2900 és 3366
cm? kozott és 1400 és 1703 cm™' kozdtt.
2. Az 1. igénypont szerinti amorf toraszemid médosulat,

azzal jellemezve, hogy kémiailag tiszta.
3. Eljaras az 1. igénypont szerinti amorf toraszemid

médosulat eldallitasara, azzal jellemezve, hogy toraszemid
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médosulatokat oldunk fel vizben bazis hozziadasaval vagy
anélkiill 5°C és 100°C kozotti hémérsékleten, 5 perc és 24
6ra kozotti idétartamon beliil, és az oldatokat -20°C és
-70°C kozotti hémérsékletre hitjik és a vizet eltavolitijuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaréds amorf toraszemid mo-
dosulat élééllitéséra, azzal Jjellemezve, hogy toraszemid
médosulatokként I, II vagy III kristdlyos toraszemid moédo-
sulatokat vagy amorf toraszemid mdédosulatot vagy I, II és
ITI' kristalyos toraszemid mddosulatok és az amorf tora-—
szemid médosulat barmilyen keverékét hasznaljuk.

5. A 3. igénypont szerinti eljadréds amorf toraszemid mo-
dosulat eldallitasara, azzal jellemezve, hogy bazisként vi-
zes ammdéniaoldatot hasznalunk.

6. A 3. i1génypont szerinti eljaras amorf toraszemid moé-
dosulat eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a viz és a
bazis eltavolitéasara liofilizalast alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti amorf toraszemid mbébdosulat,
azzal jellemezve, hogy gybgyaszatilag elfogadhato
toraszemid sék eldallitasara nyersanyagként alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti amorf toraszemid mdédosulat,
azzal Jjellemezve, hogy mint toraszemid forma, vizelethaj-
toként, valamint olyan szerként alkalmazzuk, mely alkalmas
isémiaval Jjardé metabolikus vagy ion-rendellenességek altal
okozott sziv- vagy szilvszovet-karosodasok megelézésére;
trombbdzis, angina pectoris, asztma, magas vérnyomas, vese-
vizenyd, tiudévizenyd, primer és szekunder aldoszteronizmus,
Bartter-féle szindrdma, daganat, z6ldhalyog, a szem belse-

jében levd nyoméas csdkkenése, akut Vagy krénikus horghurut
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- 19 . .E ":: ":: .5

kezelésére; trauma, ischémia, agyrazkodas, attételek vagy
epilepszias rohamok &ltal okozott agyddéma kezelésére; és
allergének &ltal okozott orrfert&zések kezelésére.

9. Gybgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatodanyagként hatdsos mennyiségli 1. igénypont szerinti
amorf toraszemid médosulatot tartalmaz gyodgyaszatilag elfo-
gadhatd segédanyagok nélkiil, vagy erre a célra egy vagy
tobb gydgyaszatilag elfogadhatd segédanyaggal, igy példaul
cukorral, keményitével, keményits szarmazékokkal,
celulldzzal, celluléz-szarmazékokkal, tapadasgatld anyagok-
kal és kotdédés elleni anyagokkal és adott esetben folyé-
konysagot szabadlyozdé anyagokkal egyitt.

10. A 9. igénypont szerinti gydgyadszati készitmény, az-

zal jellemezve, hogy az egy tabletta, kapszula vagy injek-
ciéb.

PLIVA
helyett a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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1. ABRA: Az amorf toraszemid médosulat DSC gorbéje
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2. ABRA: Az amorf toraszemid médosulat réntgen pordiffrakcios képe
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3. ABRA: Az amorf toraszemid modosulat KBr-ban felvett IR spektruma
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