
РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ

ФЕДЕРАЛЬНАЯ СЛУЖБА
ПО ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ,

ПАТЕНТАМ И ТОВАРНЫМ ЗНАКАМ

(51) МПК
C07D 413/14   (2006.01)
A61K 31/42   (2006.01)
A61P 9/00   (2006.01)

(19) RU (11) 2 412 941(13) C2

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ПАТЕНТУ

(21)(22) Заявка: 2008136316/04, 12.03.2007

(24) Дата начала отсчета срока действия патента: 
12.03.2007

Приоритет(ы):
(30) Конвенционный приоритет:

13.03.2006 US 60/781,861

(43) Дата публикации заявки: 20.04.2010 Бюл. № 11

(45) Опубликовано: 27.02.2011 Бюл. № 6

(56) Список документов, цитированных в отчете о
поиске: US 5783705 А, 21.07.1998. WO 2006026395

А1, 09.03.2006. RU 2005114487 А, 10.02.2006.

(85) Дата начала рассмотрения заявки PCT на
национальной фазе: 13.10.2008

(86) Заявка PCT:
US 2007/006277 (12.03.2007)

(87) Публикация заявки РСТ:
WO 2007/106467 (20.09.2007)

Адрес для переписки:
191036, Санкт-Петербург, а/я 24,
"НЕВИНПАТ", пат.пов. А.В.Поликарпову

(72) Автор(ы):
РЕЙХВЕЙН Джон Ф. (US),
ХАНСЕН Тим (US)

(73) Патентообладатель(и):
Инсайсив Фармасьютикалз, Инк. (US)

(54) ПОЛИМОРФЫ НАТРИЕВОЙ СОЛИ N-(4-ХЛОР-3-МЕТИЛ-5-ИЗОКСАЗОЛИЛ)-2[2-
МЕТИЛ-4,5-(МЕТИЛЕНДИОКСИ)ФЕНИЛАЦЕТИЛ]ТИОФЕН-3-СУЛЬФОНАМИДА
(57) Реферат:

Изобретение относится к натриевой соли N-
(4-хлор-3-метил-5-изоксазолил)-2-[2-метил-4,5-
(метилендиокси)фенилацетил]тиофен-3-
сульфонамида в форме полиморфа,
характеризуемого пиками в картине дифракции
рентгеновских лучей на порошке (ДРЛП) при
приблизительно 22,38 и 23,38 градусах 2-тета.

Изобретение также относится к способам
получения указанного полиморфа и к
фармацевтической композиции на его основе,
имеющей активность антагониста эндотелина.
Указанная полиморфная форма является
наиболее стабильной и может найти свое
применение в медицине для лечения легочной
гипертензии. 6 н. и 11 з.п. ф-лы, 9 табл., 31 ил.
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(57) Abstract: 

FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention relates to a sodium salt N-

(4-chloro-3-methyl-5-isoxazolyl)-2-[2-methyl-4,5-
(methylenedioxy)phenylacetyl]thiophene-3-
sulfonamide in form of a polymorph, characterised by
peaks on an x-ray powder diffraction (XRD) pattern at
approximately 22.38 and 23.38 degrees 2-theta. The

invention also relates to methods of producing said
polymorph and to a pharmaceutical composition based
on said polymorph, having endothelin antagonist
activity.

EFFECT: polymorphous form is more stable and
can be used in medicine to treat pulmonary
hypertension.
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Текст описания приведен в факсимильном виде.
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Формула изобретения
1. Соединение натриевая соль N-(4-хлор-3-метил-5-изоксазолил)-2-[2-метил-4,5-

(метилендиокси)фенилацетил]тиофен-3-сульфонамида в форме полиморфа,
характеризуемого пиками в картине дифракции рентгеновских лучей на порошке
(ДРЛП) при приблизительно 22,38 и 23,38 градусах 2-тета.

2. Соединение по п.1, где количество указанного полиморфа составляет более
приблизительно 80%.

3. Соединение по п.2, где количество указанного полиморфа составляет более
приблизительно 95%.

4. Соединение по п.3, где количество указанного полиморфа составляет более
приблизительно 99%.

5. Соединение по п.1, где указанный полиморф характеризуется пиками в картине
ДРЛП при приблизительно 6,72, 15,96, 22,38, 23,38 и 26,22 градусах 2-тета.

6. Соединение по п.1, где указанный полиморф характеризуется пиком в спектрах
комбинационного рассеяния при приблизительно 1602,1 см‐1.

7. Соединение по п.6, где указанный полиморф характеризуется пиками в спектрах
комбинационного рассеяния при приблизительно 1697,4, 1602,1, 1489,8 и 1402,2 см‐1.

8. Способ получения полиморфа по любому из пп.1-7, включающий стадии
растворения натриевой соли N-(4-хлор-3-метил-5-изоксазолил)-2-[2-метил-4,5-

(метилендиокси)фенилацетил]тиофен-3-сульфонамида в теплом растворителе с
получением насыщенного раствора и

охлаждения этого насыщенного раствора с получением твердого осадка.
9. Способ по п.8, где растворитель представляет собой ацетонитрил, хлороформ,

дихлорметан, этанол, этилацетат, гексаны, изопропанол, изопропилацетат, метил-
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трет-бутиловый эфир, метилэтилкетон, толуол или тетрагидрофуран.
10. Способ получения полиморфа по любому из пп.1-7, включающий стадии
растворения натриевой соли N-(4-хлор-3-метил-5-изоксазолил)-2-[2-метил-4,5-

(метилендиокси)фенилацетил]тиофен-3-сульфонамида в растворителе с получением
насыщенного раствора и

добавления антирастворителя,
где растворитель представляет собой тетрагидрофуран и антирастворитель

представляет собой гексаны.
11. Способ получения полиморфа по любому из пп.1-7, включающий стадии
растворения натриевой соли N-(4-хлор-3-метил-5-изоксазолил)-2-[2-метил-4,5-

(метилендиокси)фенилацетил]тиофен-3-сульфонамида в растворителе с получением
насыщенного раствора и

добавления антирастворителя,
где растворитель представляет собой метанол и антирастворитель представляет

собой толуол.
12. Способ получения полиморфа по любому из пп.1-7, включающий стадии
растворения натриевой соли N-(4-хлор-3-метил-5-изоксазолил)-2-[2-метил-4,5-

(метилендиокси)фенилацетил]тиофен-3-сульфонамида в растворителе с получением
насыщенного раствора и

добавления антирастворителя,
где растворитель содержит изопропилацетат, этанол и метанол.
13. Способ по п.12, где антирастворитель представляет собой метил-трет-

бутиловый эфир.
14. Способ по п.13, где метил-трет-бутиловый эфир добавляют при температуре

приблизительно 45±5°С.
15. Полиморф по любому из пп.1-7 для применения в лечении заболевания,

опосредованного эндотелином.
16. Полиморф по п.15, где заболевание представляет собой легочную гипертензию.
17. Фармацевтическая композиция, имеющая активность антагониста эндотелина,

содержащая полиморф по любому из пп.1-7 и фармацевтически приемлемый
носитель.
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