(B) (1) KUULUTUSJULKAISU

(@)

SUOMI- FINLAND (22) Hakemispiivd - Ansbkningsdag

(F1)

UTLAGGNINGSSKRIFT 79849
(45) fat%ntti my%nnetty<- Patént begi]jats
(51) Woikd T mtera T T e
C 07D 417/12 // C 07D 279/02
(21) Patenttihakemus - Patentansdkning 841200
26.03.84
(24) Alkupdivd - Lopdag 26.03.84
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 27.09.84
(44) Nihtiviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad 30.11.89

Patentti- ja rekisterihallitus
Patent- och registerstyrelsen

(32) (33) (31) Etuoikeus — Prioritet

26.03.83 DE 3311165

(71) Hakija - Sokande

1. Godecke Aktiengesellschaft, Salzufer 16, Berlin, BRD, (DE)

(72) Keksija - Uppfinnare

1. Herrmann, Wolfgang, Zum Baumgarten 13, Merzhausen, BRD, (DE)
2. Gebhardt, Uwe, Von Bayer Strasse 19, Waldkirch, BRD, (DE)

(74) Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab

(54) Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelmi isoksikaamin hyvin resorboituvan, hienokiteisen muodon valmistamiseksi
Forfarande for framstillning av en 1itt resorberbar, finkristallin form av isoxikam

(56) Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer

FI A 831050 (C 07 D 417/12), US A 3960856 (C 07 D 279/02), US A 4024136 (C 07 D 279/02)

(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinndn kohteena on menetelmd isoksi-
kaamin /4-hydroksi-2-metyyli-N-(5-me-
tyyli-3-isoksatsolyyli)-2K-1,2-bentsoti-
atsiini-3-karboksamidi-1,1-dioksidi,
kaava 17 hyvin resorboituvan ja suhteel-
lisen hyvin liukenevan hienokiteisen
muodon valmistamiseksi liuottamalla
isoksikaami veden kanssa sekoittuvan
liuvottimen ja emdksen vesiliuoksen
seokseen, suodattamalla liuos mahdol-
lisen aktiivihiilikdsittelyn jdlkeen

ja saostamalla isoksikaami laimealla
hapolla. Cmiliuoksesta erotettu tuote
pestdin vedelld ja kuivataan, jolloin
saadaan hienokiteinen (raekoko 1—30/um)
irtonainen, helposti kédsiteltdvana

jauhe.

Uppfinningen hénfdr sig till ett forfarande
f6r framstdllning av en ldtt resorberbar och
relativt 1&ttléslig, finkristallin form av
isoxikam (4-hydroxi-2-metyl-N-(5-metyl-3-
ioxazolyl)-2H-1,2~-bensotiazin~3-karboxamid-
1,1-dioxid) genom l&sande av isoxikam i en
blandning av ett med vatten hlandbart 18s-
ningsmedel och en vattenhaltig bas, filtre-
rande av lOsningen efter en eventuell behand-
ling med aktivt kol och sedan utfillande av
isoxikamet med utspddd syra. Den frin moder-
luten separerade produkten tvittas med vatten
och torkas, varvid erhills ett finkristallint
(kornstorlek 1-30 /um) friflytande, l&tt han-
terbart pulver.
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Menetelmd isoksikaamin hyvin resorboituvan, hienokiteisen

muodon valmistamiseksi

Isoksikaami on DE-patenttijulkaisusta 2 208 351
tunnettu 1,2-bentsotiatsiini-1,l1-dioksidien ryhm&in kuu-
luva vaikuttava aine. Sitd kdytetddn reumanvastaisena ai-
neena.

Koska isoksikaami on suhteellisen huonosti veteen
liukeneva, on oraalisessa l&dkeannossa vaikeuksia sen bio-
logisen hyvdksik&dytoén suhteen, ja sopivin toimenpitein on
huolehdittava, ettd tapahtuu riittdva ja ennen kaikkea
ulkoisista olosuhteista ja potilaasta riippumaton ja ta-
sainen resorptio.

Yleensd vaikeasti resorboituvien aineiden olleesa
kyseessd koetetaan valmistus- ja puhdistusprosesseissa
suhteellisen karkearakeisina kiteind saatu vaikuttava ai-
ne hienontaa mekaanisesti kdyttokelpoiseen kidekokoon tai
kiteytysolosuhteet valitaan sellaisiksi, ettd kiteet saa-
daan alunperin halutun kokoisina.

Mekaanisesti hienontamalla, esimerkiksi mikronisoi-
malla ilmasuihkumyllyn (jet-mills) avulla, on k&ytdnn&l-
lisesti katsoen mahdotonta saada yhten#dinen raekoko, kos-
ka jauhatus tuottaa alkuperdisten kiteiden rikkoutuneita
osia, jotka vaihtelevat suuresti kooltaan. Lisdksi ilma-
suihkumyllyt ovat sekd& hankintakustannuksiltaan ettd kayt-
tbkustannuksiltaan kalliita ja niilld saavutetaan suhteel-
lisen pieni jauhatustulos aikayksikk&d8 kohti.

Niukkaliukoisten aineiden uudelleenkiteyttdmisessa
esiintyy myds silloin, kun siihen l6ytyy sindnsd sopivat
olosuhteet, sopiva liuotin ja sopivat kiteytys olosuhteet,
liian suuria ainehdvi®titd, koska aineen takaisinsaaminen
tdydellisesti emdliuoksesta on mahdollista vain korkein
kustannuksin. Myds t4l116in on vaikea saada yhtendinen ki-
dekoko.
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Uudelleensaostusmenetelmdllsd, jossa voidaan saada
erittdin hienojakoista tuotetta, sakka saostuu useimmissa
tapauksissa amorfisena tai niin hienokiteisend, ett& sen
jatkokdsittely (linkoaminen, suodatus, kuivaaminen, edel-
leenkdsittely) on &didrimmidisen vaikeata.

Nyt on yll&ttden keksitty, ettd isoksikaami saadaan
kiteisend ja hyvin késiteltdvdssd ja erinomaisesti resor-
boitavassa muodossa, Kkun se liuotetaan veden kanssa se-
koittuvan liuottimen ja emdksen vesiliuoksen seokseen,
jossa on emdstd niin paljon, ettd isoksikaamin liukenemi-
sen jdlkeen liuoksen pH-arvo on 8-9, saatu liuos suodat-
tamisen j&lkeen s&ddet&ddn pH-arvoon 4-6 lisd&mdlli laimea-
ta happoa ja sekoittamalla voimakkaasti muodostunut sakka
erotetaan emdliuoksesta, pest&dn vedella 50-60°C:ssa ja
kuivataan vakiopainoon.

Liuottimiksi sopivat esimerkiksi alemmat alkoholit,
tetrahydrofuraani, dimetyyliformamidi, dioksaani ja var-
sinkin asetoni.

Em&ksend on varsinkin ammoniakkiliuos osoittautunut
sopivaksi. On kuitenkin mytds mahdollista kayttdi laimeita,
edullisesti l-normaalisia kalium- tai natriumhydroksidi-
liuoksia.

Kun l8ht8aineena k&dytetdidn epdpuhdasta isoksikaa-
mia, niin ennen saostamista ja sitd edeltdvai vialttamitodn-
td suodatusta tulisi suorittaa aktiivihiilik&sittely, kos-
ka siten saadaan erityisen puhdas tuote.

Saostusaineeksi sopivat sekd orgaaniset hapot, ku-
ten etikkahappo tai propionihappo, ett8 mineraalihapot,
kuten kloorivetyhappo tai rikkihappo noin l-normaalisina
laimennuksina.

Voidaan pitd4d sangen yll&att&vand, ettd suorittamal-
la keksinndn mukaisesti isoksikaamin saostus hienokitei-
send saatujen kiteiden kidekokojakautuma on lisdksi erit-

tdin tasalaatuinen.
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Substanssi saadaan valkeana, jauhemaisena jauheena,
jonka raekoko on 1-30 pm (2,0 pm < 90 $ < 25 pm), ja joka
siten suunnilleen vastaa olennaisesti hankalammin, ilma-
suihkumyllyn avulla mikronisoitua isoksikaamia (1 pm <
90 % < 15 ym). Raekokoanalyysit suoritettiin Coulter Coun-
ter -laitteella.

On yll&ttavad, ettei keksinnén mukaisesti valmis-
tettu tuote hienorakeisesta rakenteestaan huolimatta ole
tahmea tai taipuvainen kokkaroitumaan.

Kokeet ovat osoittaneet, ettd ta&ma perustuu olen-
naisesti siihen, ettd jdlkipesuun, esimerkiksi lingossa,
kdytetdldn pelkdstddn vettad. Kun kdytet#dsn orgaanisia
liuvottimia, vaikkapa vedella laimennettuina, saadaan kovia
agglomeraatteja, joita on 13hes mahdoton hienontaa.

Kun Kuitenkin emdliuoksen linkoamisen jélkeen pes-
t44n pelk#stdsn vedells, saadaan irtonaista jauhetta, joka
jo seulottaessa hajaantuu.

vllsittiden hienokiteinen isoksikaami on raekoosta
riippumatta liukoisuusominaisuuksiltaan olennaisesti pa-
rempi Kuin mikronisoitu tuote.

Hienokiteinen isoksikaami 1liukenee puskuriliuok-
seen, jonka pH on 9 ja lampdtila 37°C, kaksi kertaa niin
nopeasti kuin normaalin kidekoon omaava isoksikaami (10-
200 pm, ei mikronisoitu) ja noin 25 % lyhyemméssd ajassa
kuin mikronisoitu isoksikaami.

Samankaltainen ilmi®$ saadaan liuotettaessa erilais-
ta isoksikaamilaaduista valmistettuja tabletteja ja gela-
tiinikapseleita; mikronisoidusta isoksikaamista valmiste-
tut valmistemuodot liukenevat kokeissa (Sartorius Dissolu-
tion Model) noin 50 % hitaammin kuin hienokiteisestd isok-
sikaamista valmistetut muodot.

Kun mikrokiteisen isoksikaamin keskimddrdinen rae-
koko on jonkin verran suurempi kuin mikronisoidulla isok-
sikaamilla, niin olisi olettanut mikronisoidun isoksikaa-

min liukenevan nopeammin.
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Tutkimukset koskien biologista hyvdksikayttss
Oosoittavat samoin keksinn®n mukaisen hienokiteisen isoksi-
kaamin olevan huomattavasti parempi. Samaa galeenista val-
mistemuotoa kiytettdessi hienokiteists vaikuttavaa ainetta
sisdltdvien tablettien Jja kapselien suhteellinen biologi-
nen hyvéksikdyttd oli noin 100 % parempi kuin vertailuval-
misteilla; l&asdkepuikoilla saatiin 23 & parempi biologinen
hyvéksikdyttd, on mikronisoidun isoksikaamin sijasta val-
mistukseen kdytettiin hienokiteists isoksikaamia.

Keksinntén mukaisella menetelmills saadaan siten yk-
sinkertaisella tavalla erinomaisesti resorboituva ja kai-
kissa suhteissa ilman ongelmia k&siteltdvissid oleva vai-
kuttava aine.

Seuraava esimerkki kuvaa l&hemmin keksinto6i.

Esimerkki

1 kg raakaa isoksikaamia liuotetaan sekoittaen ase-
tonia (8 1) ja 0,5-n ammoniakin vesiliuoksen (8 1) seok-
seen huoneenldmpttilassa. Liuoksen pPH-arvo on noin 8.
Liuosta sekoitetaan sitten aktiivihiilen (0,3 kg) kanssa
15 minuuttia, sitten liuos suodatetaan. Suodokseen lisi-
tadn hyvin sekoittaen 4,8 1 1-n etikkahappoa, jolloin pH-
arvoksi saadaan 5-6, sekoittamista jatketaan jonkin aikaa
ja sitten sakka erotetaan emdliuocksesta linkoamalla. Ki-
teinen sakka pest#din ionittomaksi tehdylld vedelld (3 x
2 1) ja kuivataan sitten kiertoilmakuivauskaapissa 55~
60°C:ssa vakiopainoon.

Kuiva tuote seulotaan seulalla, jonka silmdkoko on
0,5 mm (35 mesh), jolloin mahdolliset pehmedt kokkareet
hajoavat itsest#&in.

Saanto: 860 g = 86 % teoreettisesta; puhtaus maari-
tettynd ohutkerroskromatografialla ja suurpainenestekroma-
tografialla 99 %: raekoko 1-30 pm.

Saostus voidaan suorittaa my&s mineraalihapoilla
ja yhtd8 hyvin pdinvastaisella tavalla siten, ettsd isoksi-
kaamin em#ksinen liuos valutetaan hapon vesiliuokseen.
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Molempien liuosten sekoittaminen voidaan suorittaa myOs
jatkuvana menetelmdnd. LihtBaineena voidaan myts kdyttaa
puhdasta isoksikaamia. Siin& tapauksessa liuosta ei valt-
tamatts tarvitse k#sitelld aktiivihiilelld, ja saanto on
noin 95 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm3d isoksikaamin hyvin resorboituvan, hie-
nokiteisen muodon valmistamiseksi, jonka raekoko on noin
1-30 pm (90 % on valilly 2 ja 25 ym), tunnettu
siitd, ettd vaikuttava aine liuotetaan seokseen, joka
koostuu veden kanssa sekoittuvasta liuottimesta ja emiksen
vesiliuoksesta, jolloin emistid lis&tdasn niin paljon, ettsa
vaikuttavan aineen liukenemisen jadlkeen saadaan pH-arvoksi
noin 8-9, n&in saadun liuoksen pPH s&dddetd&n arvoon 4-6
lisdamdll3 laimeata happoa hyvin sekoittaen, saostunut
sakka erotetaan emdliuoksesta, pestidsn vedellis ja kuiva-
taan 50-60°C:ssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitsd, etta livottimena k#ytetdidn aseto-
nia ja em#ksend ammoniakin vesiliuosta.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd liuos suodatetaan ennen ha-
pon lisd&mista.
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Patentkrav

1. F6rfarande for framstdllning av en 14tt resor-
berbar, finkristallin form av isoxikam med en kornstorlek
av cirka 1-30 pm (90 % &r mellan 2 och 25 pm), k & n n e-
tecknat dirav, att man l6ser det aktiva materialet
i en blandning av ett med vatten blandbart 16sningsmedel
och en vattenhaltig bas, varvid basen tillsdtts i en sadan
mangd att lésningen av aktivt material instiller sig pa
ett pH-vdrde av 8-9, och sedan till den sdlunda erhdllna
18sningen tills&tts utspadd syra under god omrdrning foér
bringande av pH-vardet till 4-6, separerar den utfidllda
fallningen fradn moderluten, tvattar den med vatten och
torkar vid 50-60°C.

2. Forfarande enligt patentkravet l, k' @anne -
tecknat dirav, att som 18sningsmedel anvands aceton
och som bas vattenhaltig ammoniakld®sning.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 och 2, k & n-
netecknat darav, att 18sningen filtreras foére

tillsdttningen av syra.
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