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Oppfinnelsen vedrarer de hovedsakelige
rene dofetilid polymorfer P162, P162a og
P143, og fremgangsmater for fremstillingen
av, sammensetninger inneholdende og
anvendelsene av, slike polymorfer.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer polymorfer av forbindelsen kjent som dofetilid hvor
forbindelsen ved 90 % renhet utviser ved differensial skanning kalorimetri (DSC) en
endotermisk oppfersel ved omkring 162 °C . Mer spesielt vedrerer oppfinnelsen nye
dofetilid polymorfer kjent som P162, P162a og P143, og fremgangsmater for fremstil-
ling av, sammensetninger inneholdende og anvendelsene av slike polymorfer.

Dofetilid, N-[4-(2-[2-[4—(metansulfonamido)fenoksy]-N'-metyletylamino]etyl)metan-
sulfonamid, har falgende struktur:

T
CH‘.,SOzNH—Q-OCHZCHzNCHZCHz—Q—'NHSOZCH,

Dofetilid er redegjort for i EP-A-0245997 som et antiarytmisk middel som forlenger
varigheten av aksjonspotensialet i hjertemuskel og ledende vev, ved derved & gke re-
fraktoritet for prematur stimuli. Det er derfor et klasse III antiarytmisk middel i henhold
til Vaughan Williams klassifiseringen ("Anti-Arrythmic Action", E M. Vaughan Willi-
ams, Academic Press, 1980). Det er effektivt i atria, ventrikler og ledende vev bade in
vitro og in vivo og kan derfor vare nyttig for hindring og behandling av en bred varia-
sjon av ventrikulzre og supraventrikulzre arytmia inkludert atrial og ventrikulzr fib-
rillering. Ettersom det ikke endrer hastigheten ved hvilken impulser ledes, har det
mindre tilbeyelighet enn andre antiarytmetiske legemidler (for det meste Klasse I til &
fremskynde eller forverre arytmia og det produserer ogsa mindre neurologiske bieffek-
ter. Det mangler ogsé negativ inotropisk aktivitet og gir derfor fordeler over andre anti-
arytmetiske midler hos pasienter med svekket hjertepumpefunksjon.

Anvendelsen av dofetilid i behandlingen av hjertesvikt, spesielt kongestiv hjertesvikt, er
beskrevet i Europeisk Patent Seknad nr. 98306188.8.

En kapselformulering av dofetilid er for tiden foretrukket. Dofetilid er et veldig sterkt
legemiddel og skal derfor brukes i veldig lave doseringer. Fordi en veldig lav legemid-
dellast vil veere ngdvendig for kapselformuleringen, er det essensielt at den aktive in-
grediens har en liten partikkelsterrelse for & forsikre at en homogen blanding oppnas.

De tidligere kjente metoder for fremstilling av dofetilid som er beskrevet i EP-A-
0245997 er vanskelige & reprodusere og har enten fremstilt en blanding av dofetilid po-
lymorfer P162/162a, P162b/P136 eller P162b/P136/P143 eller, essensielt dofetilid po-
lymorfer P136/P162b, alle hvilke er tilbgyelige til & krystallisere i en agglomerert form
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som ville matte bli deagglomerert (f.eks. ved oppmaling eller mikronisering) for &
oppna den nedvendige lille partikkelsterrelse. Folgelig ville ingen av disse produktene
vaere direkte egnet for anvendelse i kapselformulering.

Det er et formal for denne oppfinnelse & gi en egnet, hovedsakelig ren, krystallinsk, po-
lymorf form av dofetilid som lett, skonomisk og reproduserbart kan fremstilles med den
ngdvendige lille partikkelsterrelse for anvendelse i en kapselformulering, fortrinnsvis
uten at noen maling av legemiddelet er nadvendig i produksjonsprosessen.

Det har nd overraskende blitt funnet av dette formal har blitt oppnadd ved foreliggende
oppfinnelse som tilveiebringer en hovedsakelig ren, krystallinsk, polymorf form av do-
fetilid kjent som P162 og en oppfinnerisk fremgangsmate for fremstillingen derav. Do-
fetilid polymorf P162 krystalliserer fra vandig acetonitril som flak/plater med en ens-
artet liten partikkelsterrelse fordeling, 90% av partiklene er mindre enn 45 um i ster-
relse. Denne form trenger derfor ikke maling for anvendelse i en kapselformulering. Det
er ogsé ikke-hygroskopisk over et bredt omrade av relative fuktigheter, er kjemisk og
fysisk stabilt, absorberes raskt in vivo og det kan rutinemessig og reproduserbart frem-
stilles i kommersielle mengder ved krystalliseringsprosessen beskrevet heri.

Henholdsvis gir foreliggende oppfinnelse hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid po-
lymorf P162 som er karakterisert ved differensial skanning kalorimetri (DSC) hvori det
viser et endotermisk termal oppfersel ved omtrent 162°C.

Dofetilid polymorf P162 er videre karakterisert ved et pulver rentgen-diffraksjon
(PXRD) menster oppnadd ved bestraling med kobber K-alfa; rentgenstraler (belge-
lengde = 1,5406 Angstrom) som viser hoved-topper med interplane mellomrom ved dA
21,303, 10,597, 7,053, 5,288, 5,088, 4,856, 4,793, 4,569, 4,504, 4,430, 4,256, 4,230,
4,133, 3,956, 3,911, 3,866, 3,674, 3,606, 3,524, 3,424, 3,384, 3,309, 3,255, 3,171,
3,083, 3,038, 3,021, 2,893, 2,842, 2,776, 2,679, 2,598, 2,557, 2,503, 2,482, 2,436,
2,419, 2,399, 2,345 og 2,323.

Dofetilid polymorf P162 er videre karakterisert ved et infraredt (IR) spekter som en
malt masse i nujol som viser absorpsjonsband ved 3246, 3013, 2807, 2776, 1907, 1611,
1593, 1510, 1398, 1366, 1357, 1321, 1300 1277, 1251, 1220, 1171, 1146, 1106, 1091,
1051, 1031, 1023, 994, 966, 934, 925, 903, 851, 825, 808, 774, 723, 657, 603, 586, 559,
538, 528, 509, 499, 461, og 431 cm™.
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Dofetilid polymorf P 162 har blitt gjort tilgjengelig ved det overraskende funn at krys-
tallisering av enhver form av dofetilid fra vandig acetonitril gir denne polymorf som
produktet.

Utrykket "hovedsakelig ren" nar anvendt i sammenheng med dofetilid polymorf P162,
betyr minst 90 vekt% rent. Mer fordelaktig betyr "hovedsakelig ren" minst 98 vekt%
rent og mest fordelaktig minst 99 vekt% rent.

Dofetilid polymorf P162 kan fremstilles ved krystallisering av enhver annen form av
dofetilid, inkludert polymorfe blandinger derav, fra vandig acetonitril. Fortrinnsvis an-
vendes fra 98,5:1,5 til 99,5:0,5 i volum acetonitril:vann som lgsemiddelet for krystalli-
sering. Mest fordelaktig anvendes omtrent 99:1 i volum acetonitril:vann.

Syntetiske ruter for & fremstille dofetilid er beskrevet i EP-A-0245997 og i den forelig-
gende referanseeksempel delen.

For vurdering av de antiarytmetiske farmakologiske virkninger av dofetilidpolymorfene,
anvendes isolert vev av hundehjerte. Hayre ventrikuler trabekulae, papillermuskel eller
purkinjefibre isoleres fra enhver ventrikkel, monteres i et organbad inneholdende fysi-
ologisk saltlgsning og stimuleres elektrisk. De resulterende aksjonspotensialer registre-
res anvendende intracellulzere mikroelektroder. Effekten av & gke konsentrasjonen av
polymorf innen badel@sningen pa varigheten av aksjonspotensial og pa den effektive
refraktoriske periode (ERP) vurderes. ERP males ved & stimulere vevet med ekstra sti-
muli ved ekende kortere inter-stimulus intervaller inntil den ekstra stimulus oppherer &
fremkalle et aksjonspotensial. Hovedsakelig er metodene anvendt beskrevet av Gwilt
M., Arrowsmith J E., Blackburn K .J. et al., "UK-68798. A novel, potent and highly se-
lective class IIT antiarrytmic agent which block potassium channels in cardiac cells", J.
Pharmacol. Exp. Ther., 256, 318-24 (1991).

Metoder for & vurdere aktiviteten av dofetilidpolymorfene i behandling av hjertesvikt er
beskrevet i Europeisk Patent Seknad nr. 98306188.8.

Dofetilid polymorfene kan administreres alene men vil generelt bli administrerti et
blandingsmiddel med en farmaseytisk akseptabel fortynner eller berer valgt med hen-
syn pa den tiltenkte ruten for administrering og standard farmaseytisk praksis. F.eks.
kan de administreres oralt i formen av tabletter inneholdende slike eksipienter som sti-
velse eller laktose, eller i kapsler enten alene eller i blandingsmidler med eksipienter,
eller i formen av eliksirer eller suspensjoner inneholdende smaks- eller fargetilsetninger.
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De kan injiseres parenteralt, f.eks. intravenest, intramuskulzrt eller subkutant. For pa-
renteral administrering er de best anvendt i formen av en steril vandig lgsning som kan
inneholde andre oppleste produkter, f.eks. nok salter eller glukose for & gjere lgsningen
isoton med blod.

Dofetilid polymorfene administreres fortrinnsvis som kapselformuleringer. Slike for-
muleringer kan fremstilles ved & blande dofetilid polymorfen sammen med egnede bae-
rere eller eksipienter slik som mikrokrystallinsk cellulose, terket maisstivelse, kolloidal
silikondioksid og magnesiumstearat.

For administrering til menneske i behandlingen av hjertetilstander slik som ventrikular
og supraventrikuler arytmi, inkludert atrial og ventrikuler fibrillering, er det forventet
at orale doser av forbindelsene med formelen (I) vil vaere i omradet fra 0,125 til 1 mg,
fortrinnsvis fra 0,25 til 1 mg daglig, tatt i opptil to delte doser per dag, for en gjennom-
snittlig voksen pasient (70 kg). For en typisk voksen pasient kan derved individuelle
tabletter eller kapsler f.eks. inneholde fra 0,125 til 0,5 mg av aktiv forbindelse sammen
med en egnet farmasaytisk akseptabel fortynner, eksipient eller bzrer. Variasjoner kan
oppsta avhengig av vekten og tilstanden av individet som skal behandles som vil vare
kjent for medisinske behandlere.

Hensiktsmessige doseringer av dofetilid polymorfer for behandling av hjertesvikt er
beskrevet i Europeisk Patent Seknad nr. 98306188.8.

Det vil bli forstatt at referanse til medisinsk behandling betyr legende, lindrende, eller
forebyggende behandling.

Oppfinnelsen tilveiebringer derfor:
@) hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid polymorf P162;

(i)  enfremgangsmate for fremstillingen av hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid
polymorf P162;

(iii) en farmaseytisk sammensetning omfattende hovedsakelig ren, krystallinsk,
dofetilid polymorf P162, sammen med en farmaseytisk akseptabel fortynner eller barer;
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(iv) en farmasgytisk kapsel-sammensetning omfattende hovedsakelig ren, krystal-
linsk, dofetilid polymorf P162, sammen med en farmaseytisk akseptabel fortynner eller

berer;

(v)  hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid polymorf P162 for anvendelse som et

medikament;

(vi) anvendelsen av hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid polymorf P162 for tilvir-
king av et antiarytmisk middel; og

(vii)anvendelsen av hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid polymorf P162 for tilvir-
kingen av et medikament for & behandle hjertesvikt, spesielt kongestiv hjertesvikt.

EKSEMPLER 1-8

Folgende eksempler illustrerer fremstillingen av de nye dofetilid polymorfer P162,
P162a og P143, og den kjente dofetilid polymorf P162b. PXRD, IR, DSC og partik-
kelsterrelse analytiske data for representative prever av disse polymorfer er gitt i Ta-
beller 1 til 5.

EKSEMPEL 1

Dofetilid polymorf P162

Til en omrert lgsning av acetonitril (18 liter) og vann (180 ml) ble dofetilid" (3,62 kg)
tilsatt og blandingen oppvarmet for & oppna fullstendig oppl@sning av det faste materi-
ale.

Den varme lgsning ble filtrert gjennom en pute av CLARCEL-FLO (varemerke) filter-
hjelp (fremstilt som beskrevet i Fotnote 1 under) og puten ble vasket med acetonitril.
Filtratet ble omrert og avkjelt til omgivende temperatur. Suspensjonen ble granulerti 18
timer ved omgivende temperatur, faststoffet samlet ved filtrering, vasket med acetonitril
(2 x 400 ml) og produktet torket under redusert trykk ved 70°C for a gi tittelforbindel-
sen (3,043 kg).
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Fotnote

1. Startmaterialet kan vare forhdndsbehandlet med kull for a fjerne urenheter for
bruk, anvendende feolgende metode.

Til en omrert l@sning av acetonitril (10,145 ml) og vann (101 ml) ble det tilsatt dofetilid
(2028,9 g) og blandingen ble oppvarmet for & oppna fullstendig opplesing av det faste
materiale. Avfargingskarbon (BDH [varemerke], 202,9 g) ble tilsatt og blandingen ble
oppvarmet under refluks i 15 minutter.

En forhandsbelagt filterpute ble fremstilt ved & suspendere CLARCEL-FLO (vare-
merke) filterhjelp (200 g) i acetonitril (1000 ml) og & filtrere blandingen med sug over
pé en papirmembran. Filteret ble kastet og puten vasket med acetonitril (1000 ml) inntil
filtratet rant klart. Puten ble sugd inntil fast men fuktig og vaskingene ble kastet.

Den varme dofetilidlesning ble filtrert gjennom puten med sug og filtratet avkjelt til
omgivende temperatur under omrgring. Suspensjonen ble granulert i 18 timer til omgi-
vende temperatur. Faststoffet ble samlet ved filtrering, vasket med acetonitril (2 x 200
ml) og produktet ble terket under redusert trykk ved 70°C for & gi 1525,6 g materiale.

EKSEMPEL 2 (som referanse)

Dofetilid polymorf P162a

Dofetilid (100 g) ble opplest med omrering i en lgsning natriumhydroksid (25 g) i vann
(1000 g). Lasningen ble behandlet med avfargende karbon (5 g) i 30 minutter ved omgi-
vende temperatur og karbonet filtrert av. Filtratet ble justert til pH 8,5 med konsentrert
saltsyre og blandingen granulert i 90 minutter. Faststoffet ble samlet ved filtrering og
vasket med vann (2 x 100 ml). Faststoffet ble lost i en lgsning av natriumhydroksid (25
g) i vann (1000 ml) og behandlingen med avfargende karbon gjentatt som for. Filtratet
ble jusert til pH 8,5 som fer og blandingen granulert i 90 minutter. Faststoffet ble filtrert
av, vasket med vann og terket under redusert trykk ved 70°C for a gi tittelforbindelsen

(93,3 g).
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EKSEMPEL 3 (som referanse)

Dofetilid polymorf P162b

Dofetilid (37,0 g) ble opplest med omrering i aceton (750 ml) ved omgivende tempera-
tur og lesningen gjort klar ved filtrering gjennom en pute av CLARCEL-FLO (vare-
merke) filterhjelp. Filtratet ble fordampet under redusert trykk ved & forsikre at tempe-
raturen ikke oversteg 20°C. Den resulterende sirup krystalliserte og aceton (100 ml) ble
tilsatt. Faststoffet ble samlet ved filtrering og terket under redusert trykk ved 70°C
overnatten for a gi tittelforbindelsen (29,1 g).

EKSEMPEL 4 (som referanse)

Dofetilid polymorf P162b

Dofetilid varmes til omtrent 5°C over smeltepunktet og avkjeles deretter til omgivende
temperatur for & gi et ikke-krystallinsk glassaktig faststoff. Dette glass varmes deretter
til fra 70 til 125°C for & gi tittelforbindelsen som et krystallinsk faststoff.

EKSEMPEL 5 (som referanse)

Dofetilid polymorf P143

Dofetilid (60 g) ble opplest med omrering i metanol (6000 ml) og den resulterende lgs-
ning anvendt til en kolonne av silika (WOELM Type TSC [varemerke]) (1000 g). Ko-
lonnen ble eluert med metanol og de farste 12 liter av den eluerte lgsning ble konsent-
rert til terrhet under redusert trykk for & gi tittelforbindelsen som et pulver som ble tor-
ket under redusert trykk ved 60°C (54,9 g).

EKSEMPEL 6

Dofetilid polymorf P162

Dofetilid polymorf P162a ble krystallisert fra vandig acetonitril med en lignende me-
tode den anvendt i eksempel 1 for & gi dofetilid polymorf P 162.
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EKSEMPEL 7

Dofetilid polymorf P162

Dofetilid polymorf P162b ble krystallisert fra vandig acetonitril med en lignende me-
tode den anvendt i eksempel 1 for & gi dofetilid polymorf P 162.

EKSEMPEL 8

Dofetilid polymorf P162

Dofetilid polymorf P143 ble krystallisert fra vandig acetonitril med en lignende metode
den anvendt i eksempel 1 for & gi dofetilid polymorf P 162.

REFERANSEFKSEMPLER 1. 1A. 2. 2A.3.3A og4

I de folgende referanseeksempler 1, 1A, 2, 2A, 3 og 3A, ble forholdene for krystallise-
ring av eksemplene 7, 19, 20, 21 og 22 av EP-A-0245997 gjentatt. Fagpersonene vil
forsta at de syntetiske ruter anvendt for a fremstille dofetilid i hvert av eksemplene
beskrevet i EP-A-0245997 ikke vil ha innvirkning pa polymorf/polymorf-blandingen
tilvirket. Det er kun forholdene for krystallisering anvendt som vil bestemme dette.
Smeltepunktene ble bestemt anvendende et Elektrothermal IA9100 apparat i forbindelse
med en benzanilid referanse standard.

PXRD, IR, DSC og partikkelsterrelse data for produktene av disse referanseeksempler
er gitt i tabeller 1 til 5.

Ingen av referanseeksemplene 1, 1A, 2, 2A, 3 og 3A gir hovedsakelig rene dofetilid
polymorfer P162, P162a eller P143.

Referanseeksempel 4 beskriver fremstillingen av dofetilid anvendt som startmateriale i
eksempler 1 til 5 og referanseeksempler 1, 1A, 2, 2A, 3 og 3A.

REFERANSEEKSEMPEL 1 (re. eksempler 21 og 22 av EP-A-0245997)

Dofetilid polymorf P136/P162b blanding
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Dofetilid (5,0 g) ble suspendert i etylacetat (100 ml) og den omrerte blanding oppvar-
met til reflukstemperaturen. Etter 15 minutter under refluks, ble videre etylacetat (100
ml) tilsatt og etter enda 15 minutter, ble mer etylacetat (100 ml) tilsatt. Den varme lgs-
ning ble filtrert og avkjelt men ingen krystallisering oppstod. Lesningen ble oppvarmet
under refluks, redusert til et volum pa ca. 100 ml ved fordamping av lesemiddelet, av-
kjelt og tillatt & std ved romtemperatur overnatten. Det krystallinske produkt ble samlet
ved filtrering, vasket med kald etylacetat og terket (1,7 g). smeltepunkt 160-1°C".

* Benzanilid standard (Litteratur smeltepunkt 163°C) smeltepunkt 164-5°C.

REFERANSEEKSEMPEL 1A (re. eksempler 21 og 22 av EP-A-0245997)

Dofetilid polymorf P162/P162a blanding

Mangelen pé reproduserbarhet i eksempler 21 og 22 av EP-A-0245997 demonstreres
ved det faktum at ved & repetere forholdene for krystallisering av referanseeksempel 1
anvendende dofetilid (20,0 g), ble en blanding av dofetilid polymorfer P162/P162a opp-
nédd.

REFERANSEEKSEMPEL 2 (re. eksempler 19 og 20 av EP-A-0245997)

Dofetilid polymorf P136/P162b blanding

Dofetilid (5,0 g) ble tilsatt til etylacetat (300 ml) og blandingen omrert og oppvarmet
under refluks for & oppna fullstendig opplesning. Den varme lgsning ble filtert og filt-
ratet behandlet med n-heksan (100 ml). Et hvitt bunnfall resulterte og suspensjonen ble
granulert ved romtemperatur overnatten. Faststoffet ble samlet ved filtrering, vasket
med n-heksan og tarket (3,7 g). smeltepunkt 158-60°C.”

* Benzanilidstandard (Litteratur smeltepunkt 163°C) smeltepunkt 164-5°C.

REFERANSEEKSEMPEL 2A (re. eksempler 19 og 20 av EP-A-0245997)

Dofetilid polymorf P136/P162b/P143 blanding

Mangelen pé reproduserbarhet i eksempler 19 og 20 av EP-A-0245997 demonstreres
ved det faktum at ved & gjenta forholdene for krystallisering av referanseeksempel 2
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anvendende dofetilid (20,0 g), ble en blanding av dofetilid polymorfer
P136/P162b/P143 oppnadd.

REFERANSEEKSEMPEL 3 (re. eksempel 7 av EP-A-0245997)

Dofetilid polymorf P136

Dofetilid (10,0 g) ble tilsatt til etylacetat (200 ml) og blandingen omrert og oppvarmet
under refluks. Den resulterende suspensjon ble behandlet med metanol, dripevis, inntil
fullstendig opplesning oppstod. Den varme lgsning ble filtrert og avkjelt men krystalli-
sering oppstod ikke. Lesningen ble oppvarmet under refluks for 4 fordampe lgsemidde-
let inntil krystallisering startet. Blandingen ble avkjelt, granulert i 4 timer, filtrert og
terket (2,6 g). smeltepunkt 147-8°C.”

* Benzanilidstandard (Litteratur smeltepunkt 163°C) smeltepunkt 164-5°C.

REFERANSEEKSEMPEL 3A (re. eksempel 7 av EP-A-0245997)

Dofetilid polymorf P162b

Mangelen pé reproduserbarhet i eksempel 7 av EP-A-0245997 demonstreres ved det
faktum av ved a repetere forholdene for krystallisering i referanseeksempel 3 anven-
dende dofetilid (20,0 g), ble dofetilid polymorf P162b oppnadd.
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REFERANSEEKSEMPEL 4

N-[4-(2-[2-[4-(Metansulfonamido)fenoksy]-N'-metyletylamino]
etyl)fenyl]metansulfonamid (dofetilid)

O,N CH,CH,NHCH,.HCI

O,N OCH,CH,CI

=& ¢

CH,

O,N OCH,CH,NCH,CH

.
¢

CH,

H,N OCH,CH,NCH,CH; NH,

.
¢

CH,

CH,SO,NH OCH,CH,NCH,CH;

.
¢

NHSO,CH,

)] N-Metyl-N-[2-(4-nitrofenoksy)etyl]-4-nitrofenetylamin

Til omrert avionisert vann (60 ml) ble det tilsatt N-metyl-2-(4-nitrofenyl)etylamin
saltsyre' (20,0 g), 4-(2-kloretoksy)nitrobenzen? (18,61 g), vannfritt kaliumkarbonat
(14,04 g), kaliumiodid (3,06 g) og tetra-n-butylammonium-iodid (1,70 g). Blandingen
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ble oppvarmet under refluks i 3 timer, avkjelt til ca. 40°C, etylacetat (100ml) tilsatt og
omrert i 10 minutter. Den organiske fase ble separert og den vandige fase vasket med
etylacetat (2 x 100 ml). De kombinerte organiske faser ble vasket med vann® (50 ml),
konsentrert under redusert trykk til et volum inneholdende 2 ml per gram av tittel-
forbindelsen (basert pa det teoretiske utbytte) og deretter ble to volumer etanol tilsatt.
Blandingen ble omrert og granulert ved omgivende temperatur overnatten, faststoffet
samlet ved filtrering, vasket med etanol (2 x 100 ml) og terket under redusert trykk ved
40°C for & gi tittelforbindelsen (21.34 g, 67%).

Fotnoter
1. J. Med. Chem., 33, 876-7 (1990).
J. Med. Chem., 49, 3114-21 (1984).

3. Saltopplesning kan anvendes.

(ii)___ N-Metyl-N-[2-(4-aminofenoksy)etyl]-4-aminofenetylamin

Til metanol (2000 ml) ble det tilsatt forbindelsen av del (i) (200 g) og 5% vekt/vekt
palladium-pa-karbon (inneholdende 50% vann) (20 g). Blandingen ble omrert og hydro-
genert ved 60 psi (414 kPa) inntil hydrogenopptaket stoppet. Katalysatoren ble filtrert
av, vasket med metanol (2 x 100 ml) og det kombinerte filtrat og vaskinger fordampet
til lavt volum under redusert trykk. Gjenvarende lgsemidler ble erstattet med toluen ved
aseotropisk destillering og ved sluttfering av denne prosess ble volumet av lgsningen
justert til ca. 400 ml med toluen (ca. 800 ml toluen ble anvendt totalt). Lasningen ble
avkjelt til omgivende temperatur og granulert i ca. 90 minutter. Faststoffet ble samlet
ved filtrering, vasket med toluen (100 ml) og terket under redusert trykk ved 40°C for &
gi tittelforbindelsen (152,3 g, 93%).

(iii)N-[4-(2-[2-[4-(Metansulfonamido)fenoksy]-N'-metyletyl-
amino]etyl)fenylImetansulfonamid (dofetilid)

Til omrert acetonitril (235 ml) ble det tilsatt forbindelsen av del (ii) (57,0 g), etterfulgt
av trietylamin (50,5). Til denne blanding ble det sakte tilsatt en l@sning av
metansulfonyl-klorid (57,2 g) i acetonitril (50 ml) over 30 minutter'. Blandingen ble
omrart i 90 minutter og avkjelt med vann (200 ml). Natriumkarbonat (26,7 g) ble tilsatt
og blandingen omrert i 20 minutter. Reaksjonsblandingen ble redusert til halvt volum
ved destillering?, vann (200 ml) ble tilsatt og destillert til halvt volum igjen. Blandingen
ble avkjelt, natriumhydroksid pelleter (16,0 g) tilsatt og blandingen omrert i 3 timer ved
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omgivende temeratur’. Konsentrert saltsyre (35 ml) ble tilsatt, drépevis, over 30
minutter og blandingen granulert i 90 minutter. Faststoffet ble samlet ved filtrering,
vasket med vann (2 x 70 ml) og terket under redusert trykk ved 60°C for a gi
tittelforbindelsen* (87,4g, 99%).

Fotnoter

1. Temperaturen av reaksjonsblandingen ble ikke tillatt 4 stige over 50°C under
tilsettingen.

2. Dette kan ogsé oppnas ved fordamping under redusert trykk.

3. Det ber sikres at blandingen har en pH>13 etter denne perioden. Dersom ikke,
ber mer base tilsettes for & oppné denne pH.

4, HPLC indikerte at dette materiale var >99% rent. Det kan bli videre renset ved
karbonbehandling (se eksempel 1, fotnote 1).

ANALYTISKE DATA

a) PXRD

Pulver rentgendiffraksjonmenster ble bestemt anvendende et Siemens D5000 pulver
rontgendiffraktometer utstyrt med en automatisk prevebytter, et teta-teta goniometer,
automatisk straledivergensspalter, en sekundeer monokromator og en scintillator.

Pravene ble forberedt for analyse ved & pakke pulvereti 12 mm diameter, 0,25 mm
dype fordypninger som matte kuttes inn i stansede silkon preveholdere. Hver prove ble
rotert mens den ble bestralt med kobber K-alfa;, rentgenstréler (belgelengde = 1,5406
Angstrom) med rentgenstrile-tuben anvendt ved 40 kV/40 mA. Analysene ble utfort
med goniometeret fungerende i trinn-scan innstilling satt til en 5 sekunder telling per
0,02° trinn over et to-teta omrade pa 2° til 55°.

Figur 1 viser PXRD mensteret av dofetilid polymorf P162.

Figur 2 viser PXRD mensteret av dofetilid polymorf P162a.

Figur 3 viser PXRD mensteret av dofetilid polymorf P162b.

Figur 4 viser PXRD mgnsteret av dofetilid polymorf P143.

Figur 5 viser PXRD mensteret av produktet av referanseeksempel 1.
Figur 6 viser PXRD mgnsteret av produktet av referanseeksempel 2.
Figur 6A viser PXRD mgnsteret av produktet av referanseeksempel 2A.
Figur 7 viser PXRD mgnsteret av produktet av referanseeksempel 3.
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Figur 7A viser PXRD mgnsteret av produktet av referanseeksempel 3A.
Figur 7B viser PXRD mensteret av produktet av eksempel 6.
Figur 7C viser PXRD mensteret av produktet av eksempel 7.
Figur 7D viser PXRD mensteret av produktet av eksempel 8.

Topp-listingene for figurene over er gitt i tabell 1 hvori dA er et mal av det interplane
mellomrom og I/I; er et mal pa relativ intensitet.

TABELL 1

Referanse Referanse Referanse
eksempel 1? | eksempel 2® | eksempel 3%

dA 1 dA 7 dA i
21.243 26 21.252 25 11.793 3
11.808 3 12.384 1 11.028 1
10.606 2 1815 2 9.911 6
9.937 6 10.567 2 9.183 2
9.207 2 9.925 4 8.513 1
8.540 2 9.135 2 8.262 1
8.317 2 7.721 4 7.715 5
7.755 8 7.042 2 6.638 4
7.049 2 6.633 2 6.280 9
6.658 4 6.300 7 6.237 10
6.309 10 6.229 7 5.874 1
6.243 10 5.603 7 5610 11
5.624 10 5.418 8 5.411 12
5.428 9 5.147 21° 5159 |, 25
5.170 22 5.078 20 4.968 100

5081 |- 18 | 4066 | 55 | 4653 | 6
4977 | 84 | 4850 | 31 | 458 | 20
4s57 | 26 | aseo | 24 | 4516 | 12
4.662 8 4546 | 19 | 4426 | 46
4583 | 26 | 4426 | 100 | 4263 | 24
4518 | 13 | 4255 | 20 | 414a | 19
4432 | 100 | 4137 | 26 | 4082 | 43
4263 | 44 ] 4088 | 28 | 4025 | 23
4145 | 28 L 4027 | 18 | 3924 | 12
4003 | 30 | 3969 | 14 | 3857 | 13
4031 | 24 ]| 393 | 19 | 385 | 10
2066 | 15 | 3858 | 13 | 3783 | 22
3043 | 21 3840 | 12 | 3760 | 16
agss | 19 V3779 | 17 | 3655 | 3
3782 | 22 | 360 | 8 3614 | 6
ss70 | 10 | 3617 | o9 3405 | 3
3628 | 7 3520 | 16 | 3420 | 18
3612 | 7 3422 | 16 | 3363 | 12
352 | 14 13368 | 12 | 3317 | 3
3425 | 20 | 3311 | 6 3216 | 13
3azt0 | 15 | 3217 | 9 | 3155 | 12
3222 1 11 | 3158 | 10 § 31413 | 7

7 | 3083 | 5
3423 | 10 | 3048 | 8 302 | 3

9 | 29050 | 5




Fotnoter

1. Topper forarsaket av enhver natriumklorid urenhet har blitt utelatt.
2. Dofetilid polymorf P136/P162b blanding.

3. Dofetilid polymorf P136/P162b blanding.

4. Dofetilid polymorf P136.

15

TABELL 1 (Fortsettelse)

Referanse Referanse Referanse
eksempel 1A® | eksempel 2A® } eksempel 3A”

dA " dA i dA TN
21.415 20 21.514 15 21.346 29
10.615 2 9.939 3 10.617 2
7.054 3 8.302 3 7.064 4
5.286 3 7.755 3 5.295 4
5.087 18 7.039 3 5.093 17
4.859 34 6.819 3 4.857 34
4.775 4 6.299 6 4.573 18
4571 17 5.865 4 4.431 100
4.430 100 5.607 5 4,237 28
4.237 20 5.409 23 4.137 17
4.135 16 5.163 13 3.956 23
3.958 22 5.080 22 3.867 5
3.907 7 5.025 28 3.676 1
3.861 4 4.975 40 3602 |, 4
3.675 10 4.852 34 3.524 20
3.607 4 4.749 9 3.423 8
3.524 19 4577 26 3.384 7
3.420 6 4.548 28 3.173 5
3.386 6 4.429 100 3.088 6
3.309 3 4.259 31 3.038 9
3.175 3 4.214 25 2.892 8
3.076 5 4.156 24 2.850 6
3.039 8 4.141 27 2.778 3
2.895 8 4.097 26 2.682 4
2.848 5 4.031 22 2.599 4
2.836 5 3.866 17 2.555 5
2777 | ! 4 3.782 14 2.503 6
2.682 4 3.687 11 2483 7
2.599 4 3.521 20 2433 9
2.556 5 3.417 16 2322 6
2.500 5 3.340 1 2.245 6
2.481 6 3.229 8 2.216 11
2431 9 3.161 9 2.163 5
2.398 5 3.018 10 2.118 6
2.324 5 2.910 10 2.052 5
2277 4 2.899 10 - -
2.245 6 2.844 11 - -
2.215 9 2.744 8 -
2.161 4 2.714 7 - -
2.116 6 2.681 10 - -
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Fotnoter

5. Dofetilid polymorf P136/P162a blanding.

6. Dofetilid polymorf P136/P162b/P143 blanding.
7. Dofetilid polymorf P162b.

Tabell 1 (fortsettelse)

P162 P162 P162
EKSEMPEL 6 EKSEMPEL 7 EKSEMPEL 8
dA " dA i dk "

21.318 76 21.547 14 21.422 51

10.580 6 10.630 2 10.622 5
7.042 6 7.067 3 7.054 7
5282 7 5.300 5 5.201 8
5.095 16 5.104 15 5.001 16
4,861 33 4.871 29 4.856 37
4.790 4 4.798 3 4.782 3
4,574 15 4.438 100 4.568 15
4.501 5 4,279 15 4.505 5
4.429 100 4.237 34 4.429 100
4.224 52 4.143 20 4.230 66
4.437 19 3.964 28 4132 ] ‘19
3.956 28 3.921 9 3.956 29
3.907 8 3.876 5 3907 |, 9
3.870 6 3.678 15 3.866 6
3.672 16 3.611 4 3673 16
3.607 4 3.530 26 3.606 4
3.524 28 3.431 8 3.523 34
3.425 10 3.391 8 3422 8
3.386 9 3.315 3 3.382 8
3.307 3 3.264 3 3.307 3
3.252 3 3.178 5 3.256 3
3.172 5 3.087 4 3.172 5
3.083 5 3.043 11 3083 4
3.038 12 2.896 10 3.041 12
3.019 8 2.849 6 3.023 9
2804 | 11 2.778 3 2.893 9
2.847 6 2.684 4 2.847 5
2.777 3 2.601 5 '2.828 5
2.879 4 2.559 6 2.775 3
2.602 5 2.508 6 2.682 4
2,559 5 2.486 7 2.556 4
2.504 ‘6 2.439 13 2.503 5
2.482 7 2.419 8 2482 6
2.438 13 2.400 5 2.437 12
2.416 9 2.346 5 2,398 5
2.398 5 2.328 6 2.347 5
2.346 5 2.284 5 2.323 5
2.325 7 2.247 7 2,280 4
2.287 4 2218 13 2.244 7
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b) DS

Differensial skanning kalorimetri (DSC) ble utfert anvendende en Perkin Elmer DSC-7
maskin utstyrt med en automatisk prevebytter. Omtrent 2 mg av hver preve ble
ngyaktig veid i en 50 mikroliter aluminiumsform og krympeforseglet med et perforert
lokk.

Pravene ble oppvarmet ved 20°C/minutt over omradet 40°C til 200°C med en nitrogen
gass strom.

Figur 8 viser DSC termogram for dofetilid polymorf P162.
Figur 9 viser DSC termogram for dofetilid polymorf P162a.
Figur 10 viser DSC termogram for dofetilid polymorf P162b.
Figur 11 viser DSC termogram for dofetilid polymorf P143.
Figur 12 viser DSC termogram for referanseeksempel 1.
Figur 12A viser DSC termogram for referanseeksempel 1A.
Figur 13 viser DSC termogram for referanseeksempel 2.
Figur 13A viser DSC termogram for referanseeksempel 2A.
Figur 14 viser DSC termogram for referanseeksempel 3.
Figur 14A viser DSC termogram for referanseeksempel 3A.
Figur 14B viser DSC termogram for eksempel 6.

Figur 14C viser DSC termogram for eksempel 7.

Figur 14D viser DSC termogram for eksempel 8.

Termal oppfersel for ovennevnte figurer er oppsummert i tabell 2.

TABELL 2
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PROVE

TERMISKE OPPFGRSLER

P162

Topp=162,5°C
(endoterm)
Onset=160,2°C
Entalpi=114,6 J/g

P162a

Topp=159,8°C
(endoterm)
Onset=157,5°C
Entalpi=104,9 J/g

P162b

Topp=158,2°C
(endoterm)
Onset=155,8°C
Entalpi=108,3 J/g

P143

Topp=144,3°C
(endoterm)
Onset=141,6°C
Entalpi=138,2 J/g

Referanse
eksempel 1

Topp=136,3°C
(endoterm)
Onset=132,0°C
Entalpi=56,3 J/g

Topp=139,4°C
(eksoterm)

Topp=141,2°C
(endoterm)

Topp=156,8°C
(endoterm)
Onset=153,6°C
Entalpi=67,1 J/g

Referanse
eksempel 2

Topp=134,4°C
(endoterm)
Onset=131,3°C
Entalpi=17,7 J/g

Topp=137,4°C
(eksoterm)

Topp=139,8°C
(endoterm)

Topp=153,3°C
(endoterm)
Onset=148,7°C
Entalpi=86,3 J/g

Referanse
eksempel 3

Topp=137,0°C
(endoterm)
Onset=134,7°C
Entalpi=129.4 J/g

Topp=140,7°C
(endoterm)
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TABELL 2 (Fortsettelse)
PROVE TERMISK OPPFGRSEL
Referanse Topp=160,4°C
eksempel 1A (endoterm)
Onset=158,3°C

Entalpi=106,8 J/g

Referanse
eksempel 2A

Topp=136,3°C
(endoterm)
Onset=132,8°C
Entalpi=13,2 J/g

Topp=143,5°C
(endoterm)
Onset=140,1°C
Entalpi=12,6 J/g

Topp=153,4°C
(endoterm)
Onset=149,3°C
Entalpi=50,7 J/g

Referanse
eksempel 3A

Topp=159,8°C
(endoterm)
Onset=157,7°C
Entalpi=106,1 J/g

Eksempel 6

Topp=162,0°C
(endoterm)
Onset=160,1°C
Entalpi=115,2 J/g

Eksempel 7

Topp=164,1°C
(endoterm)
Onset=161,7°C
Entalpi=111,8 J/g

Eksempel 8

Topp=162,8°C
(endoterm)
Onset=160,7°C
Entalpi=115,2 J/g
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Infraregdt(IR)spektroskopi ble utfert pa et Nicolet 800 FT-IR spektrometer utstyrt med
en MCT-B detektor. Alle spektra ble oppnidd ved 2cm™ opplesning. Provene ble
fremstilt som nujol malte masser og montert mellom to KBr plater for ervervelsen av
spektrene.

Figur 15 viser IR spekteret for dofetilid polymorf P162.
Figur 16 viser IR spekteret for dofetilid polymorf P162a.
Figur 17 viser IR spekteret for dofetilid polymorf P162b.
Figur 18 viser IR spekteret for dofetilid polymorf P143.
Figur 19 viser IR spekteret for referanseeksempel 1.
Figur 20 viser IR spekteret for referanseeksempel 2.
Figur 21 viser IR spekteret for referanseeksempel 3.

Topplistingen for Figurer 15 til 21 er vist i Tabell 3 hvori belgenummeret (cm™) for
hver topp er registrert.

Topplistingen for Figurer 15 til 18 er ogsa vist i Tabell 4 hvori bade belgenummeret
(cm™) og prosentandel transmisjon (%T) for hver topp er registrert.
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Tabell 3
Referanse Referanse | Referanse
k 1 eksempel eksempel
P62 | P162a | P162b | P43 [T pel | Seemee
1(” 2(2) 3(3)

1251.5

1251.2

1251.1

Tabell 3 (Fortsettelse)
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P162

P162a

P162b

P143

| Referanse

ksempel
© 1M

Referanse
eksempel
2(21
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Tabell 3 (fortsettelse)

Referanse Referanse Referanse
P162 P162a P162b P143 eksempel | eksempel eksempel
1 [th 2(2) 3(3)

722.8

722.6(br

Fotnoter

1. Dofetilid polymorf P136/P162b blanding.
2. Dofetilid polymorf P136/P162b blanding.
3. Dofetilid polymorf P136.
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Tabell 4

P162 P162a P162b

cm’’ %T cm’ %T cm %T

Ql

cm

430 3012

2650-2650 nujol band. Se ogsa band merket *
Y T TEraT ano bkl

1414.3




Tabell 4 (Fortsettelse)

P162

P162a

P162b

-1

%T

=T

%T

cm’

%T

1214.9

1157.0

1129.9

44.47
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Tabell 4 (Fortsettelse)

P162 P162a P162b P143

cm’ %T cm’ %T cm’ %T cm” %T
| N— 3 831.5 ! 5093

7744 36.35 ] 774.0 3138 ) 773.7 35.34

657.3 67.41 1 657.3 65.23 | 656.0 64.07

d) Partikkelstorrelse

Partikkelsterrelse analyser ble utfert ved laserlysdiffraksjon anvendende en Malvern
Mastersizer S maskin. Omtrent 0,5g av hver preve ble tilsatt til 100 ml propan-2-ol, den
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resulterende mettede lgsning filtrert, videre preve tilsatt og dispergert ved hjelp av
ultrasonisk behandling etterfulgt av omrering. Fra tredoble bestemmelser, ble
gjennomsnittsverdier for partikkelsterrelsen gitt av D(v,0,9) beregnet.

Partikkelstorrelsesanalyser oppnadd for dofetilid polymorf P162 og for hver av
produktene av Referanse Eksempler 1A, 2A og 3A er presentert i Tabell 5.

Tabell 5
Prove Resultat
Dofetilid polymorf P162 90% av partikler mindre enn 45 pm
Referanseeksempel 1A' 90% av partikler mindre enn 53 um
Referanseeksempel 2A2 90% av partikler mindre enn 368 pm
Referanseeksempel 3A 90% av partikler mindre enn 14 um
Fotnoter

1,2.  Ulikt for dofetilid polymorf P162, inneholder hver av produktene av Referanse
Eksempler 1A, 2A og 3A en blanding av fint materiale og store klumper som var opp til
6-8 mm pa tvers. Etter sonisk behandling av hver av produktene av Referanse
Eksempler 1A, 2A og 3A i den mettede lgsning, forble mange store klumper i
produktene av Referanse Eksempler 1A og 2A og disse var ikke inkludert partikkelstar-
relsesanalyser som ble utfort. Som et resultat er partikkelstorrelsesdata oppnadd for
produktene med Referanse Eksempler 1A og 2A ikke negyaktige fordi kun de finere
fraksjoner ble analysert.

Resultatene presentert i Tabell 5 viser at i tillegg til dofetilid polymorf P162, hadde kun
produktet av referanseeksempel 3A 90% av dens partikler med en sterrelse pa mindre
enn 45 pm. Derimot hadde produktet av referanseeksempel 3A 90% av dens partikler
mindre enn 14 um som er ansett & vaere for sma for & vaere egnet for anvendelse i en
kapsel formulering.

Det ber noteres at for & fjerne de store klumper av materiale fra produktene av
referanseeksempler 1A, 2A og 3A, vil et maletrinn vare ngdvendig i
tilvirkningsprosessen som er ungdvendig for dofetilid polymorf P162.
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Patentkrav
1. Hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid polymorf P162,

karakterisert ved at detutviser ved differensial skanning kalorimetri
(DSC) en endotermisk termal oppfersel ved omtrent 162°C, hvor hovedsakelig ren betyr
minst 90 vekt% ren.

2. Dofetilid polymorf P162 som krevd i krav 1, videre

karakterisert ved etpulver rentgen-diffraksjon (PXRD) menster oppnadd
ved bestraling med kobber K-alfa; rontgenstraler (bolgelengde = 1,5406 Angstrom) som
viser hovedtopper med interplane mellomrom ved dA 21,303, 10,597, 7,053, 5,288,
5,088, 4,856, 4,793, 4,569, 4,504, 4,430, 4,256, 4,230, 4,133, 3,956, 3,911, 3,866,
3,674, 3,606, 3,524, 3,424, 3,384, 3,309, 3,255, 3,171, 3,083, 3,038, 3,021, 2,893,
2,842, 2,776, 2,679, 2,598, 2,557, 2,503, 2,482, 2,436, 2,419, 2,399, 2,345 og 2,323.

3. Dofetilid polymorf som krevd i krav 1 eller 2, videre

karakterisert ved etinfraredt (IR) spekter som en malt masse i nujol som
viser absorpsjonsbdnd ved 3246, 3013, 2807, 2776, 1907, 1611, 1593, 1510, 1398,
1366, 1357, 1321, 1300 1277, 1251, 1220, 1171, 1146, 1106, 1091, 1051, 1031, 1023,
994, 966, 934, 925, 903, 851, 825, 808, 774, 723, 657, 603, 586, 559, 538, 528, 509,
499, 461, og 431 cm™.

4. Fremgangsmate ved fremstilling av dofetilid polymorf P162 som krevd i krav 1,
2 eller 3 som omfatter krystallisering av enhver annen form av dofetilid, inkludert
blandinger derav, fra vandig acetonitril.

S. Fremgangsmate som krevd i krav 4 hvori fra 98,5:1,5 til 99,5:0,5 i volum

acetonitril:vann anvendes.

6. Fremgangsmate som krevd i krav 5 hvori omtrent 99:1 i volum acetonitril:vann
anvendes.
7. Farmaseytisk sammensetning omfattende dofetilid polymorf P162 som krevd i

krav 1, 2 eller 3, sammen med en farmaseytisk akseptabel opplaser eller barer.
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8. Sammensetning som krevd i krav 7 som er egnet for administrering i en kapsel-
doseringsform.

9. Dofetilid polymorf P162 som krevd i krav 1, 2 eller 3, eller en farmasgytisk
akseptabel sammensetning derav som krevd i krav 7 eller 8, for anvendelse som et
medikament.

10.  Anvendelsen av dofetilid polymorf P162 som krevd i krav 1, 2 eller 3, eller av
en farmaseytisk akseptabel sammensetning derav som krevd i krav 7 eller 8, for til-
virkningen av et antiarytmetisk middel.

11. Anvendelse av dofetilid polymorf P162 som krevd i krav 1, 2 eller 3, eller av en
farmaseytisk akseptabel sammensetning derav som krevd i krav 7 eller 8, for til-
virkningen av et medikament for & behandle hjertesvikt, spesielt kongestiv hjertesvikt.

12. Hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid polymorf P162a,

karakterisert ved DSC hvori det utviser en endotermisk termal oppfersel ved omtrent
160°C, hvor hovedsakelig ren betyr minst 95 vekt% ren.

13.  Dofetilid polymorf P162a som krevd i krav 12, videre

karakterisert ved et PXRD menster oppnidd ved bestriling med kobber K-
alfa; rentgenstriler (bolgelengde = 1,5406 Angstrem) som viser hovedtopper med inter-
plane mellomrom ved dA 21,306, 10,603, 7,054, 5,289, 5,114, 5,094, 4,860, 4,572,
4,431, 4,260, 4,247, 4,228, 4,153, 4,136, 3,955, 3,870, 3,676, 3,607, 3,524, 3,435,
3,421, 3,384, 3,176, 3,038, 2,895, 2,778, 2,684, 2,559, 2,501, 2,486, 2,433, 2,326,
2,283, 2,248, 2,216, 2,171, 2,119, 2,051, 1,989 og 1,948.

14.  Dofetilid polymorf P162a som krevd i krav 12 eller 13, videre

karakterisert ved etIR-spekter som en malt masse i nujol som viser
absorpsjonsband ved 3246, 3013, 2807, 2776, 1907, 1611, 1593, 1510, 1397, 1366,
1357, 1321, 1300 1277, 1251, 1220, 1171, 1146, 1106, 1091, 1051, 1031, 1023, 994,
966, 934, 926, 903, 851, 825, 807, 774, 726, 657, 602, 586, 559, 538, 528, 509, 499,
461, og 430 cm™.
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15.  Fremgangsmadte ved fremstilling av dofetilid polymorf P162a som krevd i krav
12, 13 eller 14 som omfatter & lose enhver annen form av dofetilid, inkludert blandinger
derav, i en vandig lasning av en base, & justere lasningen til omtrent pH 8,5 anvendende

en syre og & samle produktet.
16.  Fremgangsméte som krevd i krav 15 hvori basen er natriumhydroksid.

17.  Fremgangsmate som krevd i krav 15 eller 16 hvori syren er en mineralsyre slik

som saltsyre.
18.  Hovedsakelig ren, krystallinsk, dofetilid polymorf P143,

karakterisert ved DSC hvoriden utviser en endotermisk termal oppfarsel
ved omtrent 144°C, hvor hovedsalig ren betyr minst 95 vekt% ren.

19.  Dofetilid polymorf P143 som krevd i krav 18, videre

karakterisert ved et PXRD menster oppnddd ved bestriling med kobber K-
alfa; rentgenstriler (belgelengde = 1,5406 Angstrom) som viser hovedtopper med
interplane mellomrom ved dA 10,993, 9,006, 8,243, 6,769, 5,807, 5,530, 5,375, 5,104,
4,998, 4,735, 4,575, 4,539, 4,237, 4,179, 4,159, 4,019, 3,854, 3,705, 3,682, 3,601,
3,562, 3,482, 3,392, 3,343, 3,331, 3,263, 3,227, 3,173, 3,135, 3,082, 3,009, 2,946 2,905,
2,859, 2,830, 2,803, 2,769, 2,672, 2,608, og 2,567.

20.  Dofetilid polymorf P143 som krevd i krav 18 eller 19, videre

karakterisert vedetIR-spekter som en malt masse i nujol som viser
absorpsjonsband ved 3266, 3123, 3107, 3041, 3027, 3013, 2766, 2723, 2610, 1895,
1614, 1607, 1587, 1511, 1414, 1395, 1337, 1319, 1301 1287, 1248, 1230, 1215, 1202,
1187, 1157, 1148, 1130, 1110, 1060, 1042, 1018, 1005, 980, 975, 959, 940, 917, 853,
844, 831, 803, 785, 766, 752, 743, 718, 640, 613, 553, 536, 526, 509, 499, 455, og 429

cm 1.

21.  Fremgangsmate ved fremstilling av dofetilid polymorf P143 som krevd i krav
18, 19 eller 20 som omfatter 4 lgse enhver annen form av dofetilid, inkludert blandinger
derav, i metanol, 4 anvende lgsningen oppnadd pé en silika kolonne, & eluere kolonnen
med metanol og & konsentrere den eluerte losning til terrhet for & gi produktet.
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22,  Farmaseytisk sammensetning omfattende dofetilid polymorf P162a eller P143,
som krevd i ethvert av kravene 14 til 16 og 20 til 22, henholdsvis, sammen med en
farmasgytisk akseptabel oppleser eller barer.

23.  Dofetilid polymorf P162a eller P143, som krevd i ethvert av kravene 12 til 14 og
18 til 20, henholdsvis, eller en farmaseytisk akseptabel sammensetning derav som krevd
i krav 22, for anvendelse som et medikament.

24.  Anvendelsen av dofetilid polymorf P162a eller P143, som krevd i ethvert av
kravene 12 til 14 og 18 til 20, henholdsvis, eller av en farmaseytisk akseptabel sammen-
setning derav som krevd i krav 22, for tilvirkningen av et antiarytmetisk middel.

25.  Anvendelse av dofetilid polymorf P162a eller P143, som krevd i ethvert av
kravene 12 til 14 og 18 til 20, henholdsvis, ¢ller av en farmaseytisk akseptabel sammen-
setning derav som krevd i krav 22, for tilvirkningen av et medikament for & behandle
hjertesvikt, spesielt kongestiv hjertesvikt.

26.  Enpolymorf som krevd i krav 1, 2, 3, 12, 13, 14, 18, 19 eller 20 hvori
hovedsakelig ren betyr minst 98% i vekt rent.

27.  En polymorf som krevd i krav 26 hvori hovedsakelig ren betyr minst 99% i vekt
rent.
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