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Tdmd keksintd koskee menetelmdd uuden aryylipyridatsinyylihydr-

atsiinisuolan valmistamiseksi.

Belgialaisessa patentissa 830 158 kuvataan ryhmdd aryylipyridatsi-

nyylihydratsiini-yhdisteitd, joilla on kaavan I mukainen perusra-
kenne:

OCH2CHOHCH2NHR

jossa renkailla voi olla monenlaisia nimelti mainittuja substitu-
entteja, R on isopropyyli, tertidirinen butyyli tai fenyylietyyli;
vyhdisteiden on todettu sekd toimivan adrenergisind f-salpaaijina

cttd laajentavan verisuonia. Niissid yhdisteissd on sc¢ hiiliatomi,
johon hydroksyyliryhmd on tarttunut, asymmetrinen, joten normaaleil-

la synteesimenctelmil 14 saadaan rasemaatti, joka sisdltdd kumpaakin



64585

optista isomeeria yhtd paljon. Erikseen on mm. mainittu rakente~n

I mukainen yhdiste, jossa R on tertidirinen butyyli, yhdiste on nimel-
t&dn 3-15—(3-t—butyyliamino-2-hydroksipr0poksi)fenyyl£7—6-hyurat—
siinipyridatsiini (II) ja sen valmistusmenetelmi on esitetty belgia-
laisen patentin 830 158 esimerkissd 2. Esilli oleva keksintd k&sit-
telee témdn yhdisteen erityismuotoa. Belgialaisen patentin 830 158
mukaan voivat kyseiset yhdisteet olla terapeuttiseen kdyttdén tar-
koitetuissa farmaseuttisissa seoksissa joko perusmuodossaan tai
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happojen suoloina, kuten suola-, bro-
mi-, jodi-, rikki-, etikka-, sitruuna- tai maleiinihapon suoloina.
Ainoa muoto, jossa yhdiste II on annettu, on belgialaisen patentin
830 158 esimerkin 2 hemisulfaattihemihydraatti, muut spesifiset
yhdisteet on valmistettu amorfisena sitraattina, sulfaattina tai

vapaana emdksend.

Yhdisteen II, samoin kuin belgialaisessa patentissa 830 158 mainit-
tujen yhdisteiden, rakenteella on kolme peruspiirrettd: hydratsiini-
ryhmd, heterosyklinen rengas, jossa kaksi typpiatomia on vierekkdi-
sind rengasatomeina sitoutunut toisiinsa, sekd sekunddirinen amino-
ryhmd, ja yhdisteet voivat muodostaa vyksiem&ksisten happojen kanssa
mono-, di- tai trisuoloja ja kaksiemiksisten happojen kanssa vastaa-
via suoloja, hemisulfaatti mukaan lukien. Yhdisteiden on myds todet-
tu muodostavan helposti suoloja, jotka kiinteini kiteinid saattavat
sisdltdd kiteyttdmisliuotinta, kuten esimerkiksi yhdisteen II hemi-
sulfaattihemihydraatti.

Nykyisin on todettu, ettd yhdisteen II rasemaatin spesifisells
muodolla on sellaista arvokasta farmaseuttista ja lddketieteellistd
kdyttdd, jota ei ole voitu osoittaa olevan monilla muilla tutkituil-
la yhdisteills.

On todettu, ettd yhdisteen II rasemaatti muodostaa kiteisen di-
hydrokloridimonohydraatin, joka on erityisen pysyvd, ei-hygroskoop-
pinen, kiinted aine, josta voidaan valmistaa hyvin tabletteja ja
joka voidaan yhdenmukaisesti kiteytti#i uudelleen hyvdlle tilavuus-
hyStysuhteella sopivasta liuottimesta: tillainen kiteinen kiinted
aine sisdltdd noin 1,1 moolia (4,5 paino-%) kidevettd, t3mi vesi-
mddrd on saatu analysoimalla sekd Karl Fischer-menetelmilli ettd
termogravimetriselld menetelmdllid (Perkin-Elmer TGS/1 lampovaaka) .

Yhdisteen 11 rasecmisen hemisulfaattihemihydraatin on sitd vastoin
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todettu huonontuvan, jos se joutuu seisomaan, joko hygroskooppisuu-
den takia tai jostain muusta syystd; edelleen standardioloissa suo-
ritetun kiteytyksen jédlkeen t3midn hemisulfaatin kiteiden sisdltamin
livotinmddrdn vesipitoisuus vaihtelee ennalta arvaamattomalla ta-
valla. Tdmdn takia hemisulfaattisuolaa ei voi myydd kiinte&nd, suun
kautta nautittavaksi tarkoitettuina annoksina, kuten tabletteina
tai jauheella tdytettyind kapseleina. Edelleen dihydrokloridin
vesiliuokset ovat pysyvdmpid kuin hemisulfaatin vesiliuokset. On myds
todettu, ettd jos imettdvdisille annetaan suun kautta suuria annok-
sia dihydrokloridimonohydraattia, se aiheuttaa ripulia vdhemmédssd
mddrin kuin jos annetaan vastaavia miirii hemisulfaattihemihydraat-

tia.

Muitakin yhdisteen II rasemaatin suoloja tutkittiin: monohydroklo-
ridi oli kiteytymdtén 81ljy, trihydrokloridi saatiin kiteisend, mutta
sen uudelleen kiteyttdminen oli vaikeaa ja sen vesiliuokset eivit
sovi kovin hyvin laskimon kautta tapahtuvaan annosteluun, koska ne
ovat erittdin happamia:, dihydrobromidi oli 6ljy, joka kiteytyi
seisoessaan ja siitd saadut analyyttiset tiedot olivat huonoja, di-
hydrojodidia ei saatu uudelleenkiteytettyd, eikd siitd saatu ndytet-
td, josta olisi saatu tyydyttdvid analyyttisii tietoja. Yhdisteen

IT rasemaatin suoloja, jotka valmistettiin kdyttdmdlld moolisesti
ekvivalentteja m38ris sitruuna-, maleiini- tai etikkahappoa sekd
suclaa, joka valmistettiin kdyttdmdlld kaksinkertainen moolimiiri
etikkahappoa, ei saatu kiteytymé&in. Suoloja, jotka valmistettiin
monista muista farmaseuttisesti hyvéksyttdvistd hapoista, esimerkiksi
ortofosfori~, palmitiini-, steariini-, bentsoe-, meripihka-, fu-
maari-, maloni-, glutaari-, itakoni-, glykoli-, D,L-maali-, L(-)-
tartaari-, asparagiini- ja pamoiinihapon diprotonoidut suolat, oli-
vat kaikki 61jyjd, joita ei pystytty kiteyttamdan.

Dihydrokloridimonohydraatti muodostaa virittdmid neulasia, joiden
sulamispistettd ei voida pitdd yhdistetti karakterisoivana, luotet-
tavana fysikaalisena arvona, koska yhdiste hajoaa vettid luovuttaen
ja siirtymistd kiinteidsti faasista nestefaasiin ei voida mdidrittii
selvdsti. Mddritettdessi sulamispistettd avonaisessa kapillaari-
putkessa siten, ettd lihtoldmpbtila oli 130°C ja lampdtilan annet-
tiin kohota 3° minuutissa, yhdiste suli siten, ettd sulaminen tapah-
tui useiden asteiden aikana, missd tahansa l&mpStilassa vidlilli
154-168°C. Kun yhdisteelle suoritettiin DSC-TG-analyysi (differen-
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tial scanning calorimetric thermogravimetric analysis) avoimessa
astiassa antamalla l&mpdtilan kohota 10° minuutissa, havaittiin
kaksi siirtymdlampotila-aluetta: ldmpdtila-alueella 110-145°C ta-
pahtui 4,2-4,3 prosentin painonmenetys ja alueella 150-180°C tapah-
tui 0,2 prosentin painonmenetys; sulaminen tapahtui t&midn toisen
painonmenetyksen aikana normaalisti alueella 154-159°C. Yht3d vesi-
moolia kohti laskettu painonvdhennys olisi 4,27 $ ja kokonaispainon-
menetys oli johdonmukaisesti suurempi kuin t&m& arvo, noin 4,5 %.
Kun dihydrokloridimonohydraatille suoritettiin DSC-TG-analyysi sul-

jetussa astiassa, havaittiin sen sulavan 143°C:ssa.

Kun 5 mg dihydrokloridimonohydraattindytettd kuumennettiin 100°C: ssa
1,5 tunnin ajan DSC-TGA-laitteessa havaittiin 4,31 prosentin painon-
menetys. Ndytteen annettiin j&dhtyd huoneen limpdtilaan ja se saa-
tettiin normaalipaineeseen 15 minuutiksi ja analysoitiin uudelleen.
Kun laite ohjelmoitiin siten, ettd 1émp6tilaIxmsi40°x£su1186%ee&xm
10:ssd minuutissa, tapahtui ldmpdtila-alueella 110-145°C 3,89
prosentin painonmenetys. T&méd osoittaa, ettd monohydraatista irtoaa
vettd kuumennettaessa, ja jddhtyessddn vedetdn dihydrokloridi ab-

sorboi vettd ilman kosteudesta ja muuttuu j&lleen monohydraatiksi.

Kun 15 g dihydrokloridimonohydraattindytettsd sdilytettiin (a) 16 tun-
tia 40°C:ssa, (b) huoneenldmpbtilassa fosforipentoksidin yl&dpuolella
16 tuntia, (c) huoneen l&mpttilassa ja 0,5 mm Hg paineessa fosfori-
pentoksidin yldpuolella 16 tuntia, tapahtui mit#tdén (alle 0,3 pro-
sentin) painonmenetys. Kun 0,6 g dihydrokloridimonohydraattindytettd
sdilytettiin 22°C:ssa kosteuden ollessa 90 % 3 viikkoa, ndytteen
paino lisddntyi 0,7 %. Tdten kdvi ilmi, ettd dihydrokloridimonohyd-
raatti on pysyvd8 muoto normaaleissa ldampd- ja kosteusoloissa ja se

sopii kiilnteisiin farmaseuttisiin seoksiin.

Belgialaisessa patentissa 830 158 on esitetty yhdisteen II vapaan

emdksen ja sen happoadditiosuolojen valmistus.

Té&mén keksinndn menetelméssd raseemista 3-/2-(3-t-butyyliamino-2-

hydroksipropoksi)fenyyli7-6—hydratsiinipyridatsiinin dihydrokloridi-
monohydraattia valmistetaan siten, ettd annetaan raseemisoh 3—[5—(3—
t-butyyliamino-2—hydroksipropoksi)fenyyli7—6-hydratsiinipyridatsii—
nin tai tdmdn yhdisteen jonkin muun happoadditiosuolan reagoida di-

hydrokloridimonohydraatin muodostamiseen tarvittavan suolahappo- ja



64585

vesimddrdn kanssa ja dihydrokloridimonohydraatti eristetddn kiinted-
nd erillisend suolana. Kutakin pyridatsiiniemdsekvivalenttia kohti
tarvitaan kaksi ekvivalenttia suolahappoa, vaikkakin pienempdd tai
suurempaa suolahappomddrdd voidaan kdyttdd, esimerkiksi niinkin vé&-
hdn kuin 1,8 tai niinkin paljon kuin 2,2 mooliekvivalenttia, jos
sallitaan se, ettd muodostuu monohydrokloridia tai trihydrokloridia
ja dihydrokloridimonohydraattia muodostuu vastaavasti vdhemmdn. Jos
alkuvauheessa valmistetaan dihydrokloridin vesiliuos, riippuu tar-
vittavan suolahapon mddrd konsentraatiosta ja on sellainen, ettd se
aiheuttaa pH:n muutoksen arvosta 3 arvoon 4. Monohydraatin muodosta-
miseen voidaan vettd kdyttdd ylimddrin ja ylimddrd voidaan poistaa

tuotteen eristdmisen yhteydessd.

Mieluiten hydratsiinipyridatsiiniliuos saatetaan nestemdiseen vili-
aineeseen, jossa on tarvittava mddrd suolahappoa ja vettd, tidlldin
saadaan kiinteiden dihydrokloridimonohydraatti-partikkelien muodos-
tama saostuma, joka voidaan eristdd. Nestemidinen vdliaine voi olla
vesi tai orgaaninen liuotin, esimerkiksi dikloorimetaani, etanoli,
n-propanoli, isopropanoli tai t-butanoli. Kiinteiden partikkelien
saostumista suoraan vdliaineesta voidaan tehostaa, saostumiseen voi-
daan vaikuttaa suolahapon tai veden lisdykselld, kuten tapahtuu,

jos suolahappo lisdtd&n pyridatsiiniemiksen dikloorimetaaniliuokseen
tai vesi lis&dtdén vedettdmdn dihydrokloridin n-propanoliliuokseen.
Saostumiseen voidaan vaikuttaa mySs j&&hdyttdm&lli dihydrokloridi-
monohydraattiliuosta, esimerkiksi jos liuottimena on n-propanoli

tai t-butanoli, joka sisdltdd pienen ylim&&rdn vettd, esimerkiksi
n-propanoli, joka sisdltdd 7-9 paino-% vettd. Saostumiseen voidaan
vaikuttaa poistamalla liuotinta kaasufaasiin, esimerkiksi haihdutta-
malla alennetussa paineessa tai lisdimillid laimenninta, joka alentaa
dihydrokloridimonohydraatin liukoisuutta liuotinvdliaineeseen; lai-

mennin voi olla esimerkiksi tetrahydrofuraani, eetteri tai tolueeni.

Tuotetuista eristetyistd partikkeleista poistetaan mielelldin liuo-
tinjddmdt (myds ylimddrdinen vesi) kuumentamalla, esimerkiksi vir-
taavan kaasun avulla 50—60°C:ssa, tai kuumentamalla alennetussa
pPaineessa, esimerkiksi 0,5 mm Hg, 90°C:ssa. T&llaiset kisittelyt
saattavat aiheuttaa hydratoitumisveden, tai osan siitid, hdvidmisen;
mikdli tuotteen hydratoitumisvesi h&vi&d, tuotteen annetaan hydra-
toitua uudelleen jddhdytettdessd, tdmd voidaan saada aikaan yksin-

kertaisesti kostean ilman avulla.
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Suolahappoa voidaan saada lis&&mill&d suolahapon vesiliuosta tai
vedetdntd suolahappoa ja vaihtamalla yhdisteen II eri suolojen
anionit. Anioninvaihto voidaan saada aikaan siten, ettd saatetaan
yhdisteen II suolan liuos anionihartsin kanssa kosketukseen tai si-
ten, ettd lisdtddn jonkin metallin sellaista liukenevaa kloridia,
joka muodostaa alunperin yhdisteen II kanssa yhteydessi olevan anio-
nin kanssa liukenemattoman suolan, esimerkiksi yhdisteen II hemisul-
faatti voidaan muuttaa dihydrokloridiksi lis#&m&ll14 yhdisteen II
hemisulfaattiliuokseen vdkevOityd kalsiumkloridiliuosta; kalsiumklo-
ridia lisdtddn 1 mooliekvivalentti kahta hemisulfaatin mooliekviva-
lenttia kohti, liukenematon kalsiumsulfaatti suodatetaan ja saadaan
yhdisteen II monohydrokloridiliuos, johon lisdtiddn mooliekvivalentti

suolahappoa ja saadaan dihydrokloridi.

Tdmd keksintd koskee myos farmaseuttisia seoksia, jotka sisdltidvit
dihydrokloridimonohydraattia ja farmaseuttisesti hyvadksyttédvad lai-
menninta tai kantajaa sekd menetelm#dd, jolla tehddin tdllaisia far-
maseuttisia seoksia: dihydrokloridimonohydraatti saatetaan laimenti-
men tai kantajan yhteyteen. Tdllaiset kompositiot voivat olla joko
suun kautta annosteltavassa kiintedssd tai nestemuodossa tai ne voi-
vat olla laskimoruiskeina annosteltavia liuoksia. N&mi farmaseutti-
set seokset valmistetaan tavanomaiseen annosyksikkomuotoon viemilli
farmaseuttisesti hyvdksyttdvédin laimentimeen tai kantajaan sellainen
ei-toksinen mddr¥ raseemista 3-/2-(3-t-butyyliamino-2-hydroksipro-
poksi)fenyyll7—6-hydratsiinipyridatsiinin dihydrokloridimonohydraat-
tia, joka alentaa liiallisesta verenpaineesta kirsivien potilaiden
verenpainetta. Mieluiten kompositio sisdltd3 annosyksikk®da kohti

50 mg:sta 300 mg:an aktiivista ainetta. Kiintedst# dihydrokloridi-
monohydraatista voidaan tehdd l&&kevalmiste joko (a) muodostamalla
kapseli tai (b) sekoittamalla se kiinted#&n laimentimeen tai kanta-
jaan ja muotoilemalla seos annosyksikkdmuotoon tai (c) siten, ettd
dispergoidaan dihydrokloridimonohydraatti nestemdiseen laimentimeen
tai kantajaan. Farmaseuttiset kompositiot voidaan tehdid joko sekoit-
tamalla, rakeistamalla ja puristamalla kiintedt ainekset tablettien
muotoon, jotka voidaan pddllystdd suihkuttamalla tai sitten kompo-
sitiot voidaan tehdd sekoittamalla ja dissosioimalla ainekset neste-
valmisteeksi. Mieluiten seokset tehddin menetelm&lls, jossa maréat
ainekset eivdt joudu kosketuksiin siirtymd- tai raskaiden metallien

suolojen kanssa, erityisesti rautasuolojer. kanssa.
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Farmaseuttinen kantaja voi olla kiinted tai neste. Esimerkiksi kiin-
tednd kantajana voi olla laktoosi, maissitdrkkelys, perunatédrkkelys
tai modifioitu t&drkkelys, dikalsiumfosfaatti, terra alba, sakkaroo-
si, selluloosat, talkki, gelatiini, agar agar, pektiini, akaasia,
magnesiumstearaatti ja steariinihappo. Nestemdisend kantajana voi
olla esimerkiksi siirappi, maapdhkinddljy, oliivioljy, alkoholi,
propyleeniglykoli, polyetyleeniglykolit ja vesi.

Mikdli k&aytetddn kiintedd kantajaa kompositio voidaan valmistaa

joko tabletiksi tai kapseliksi, jonka sis&dlld on jauhetta tai ra-
keita, lddkehelmeksi tai pastilliksi. Annosyksik®én kiinte&n kantajan
mddrd on yleensd noin 25 mg:sta 300 mg:an. Jos kdytetddn nestemdistd
kantajaa, seos voi olla joko siirappina, emulsiona, kerrannaisemul-
siona (multiple emulsion), steriilind injektioliuoksena tai vesi-
tai ei-vesiliuoksena tai nestemdisend suspensiona. Mukaan voidaan
laskea myds muut lisdaineet, kuten esimerkiksi sdildntdaineet, anti-
oksidantit tai antibakteeriset aineet ja/tai makua, tai vdridanta-
vat aineet. Steriilit liuokset voidaan valmistaa joko ampulleiksi,
moniannospulloiksi tai yksikkdannoksina kdytettdviksi systeemeiksi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint8id. Esimerkeissd on l&mpStilat

annettu celsiusasteina (°C).

Esimerkki 1
Raseeminen 3-[5-(3-t—butyyliamino-2-hydroksipropoksi)fenyyli?-s—
klooripyridatsiinihydrokloridi (10 g) lis&ttiin sekoittaen hydrat-

siinihydraattiin (40 ml, 100 %) ja seosta kuumennettiin palauttajan
alla 2 tuntia. J4sdhdytettdessi 30°:seen 3-[5-(3-t—butyyliamino-2-
hydroksipropoksi)fenyyli7-6-hydratsiinipyfidatsiiniemés erottui
61ljynd ja seos ekstrahoitiin dikloorimetaanilla (3 x 10 ml) ja uutos
pestiin useita kertoja pienelld vesim8&r&ll4, kunnes hydratsiinia

ei endd ollut, mikd osoitettiin ohutkerroskromatografian avulla,
adsorbenssina k&dytettiin silikageelid, levyt kehitettiin klorofor-
mi/metanoli-liucksella (4:1) ja ruiskutettiin kaliumjodiplatinaatti-
reagenssilla; mikdli hydratsiinia on vidhdnkin j&ljelld nikyy hyd-

ratsiinipyridiinistd saadun sinisen pisteen ympdrilli vaalea kehi.

Tédten saatiin liuos, jossa oli raseemista hydratsiinipyridatsiini-
emasta (8,93 g, 0,027 mol) dikloorimetaanissa (30 ml). Tdhdn liuok-
seen lisdttiin n-propanolia (40 ml) ja vdkevdid suolahappoa (4,45 ml,
0,054 mol) ja liuosta tislattiin kunnes hdyryn lampdtila oli 85"
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(dikloorimetaanin poistamiseksi), lisdttiin vettd (2 ml) ja liuoksen
annettiin jd3&htyd huoneen l&mpdtilaan. J&dhtymisen aikana muodostu-
neet dihydrokloridimonohydraattikiteet suodatettiin erilleen ja kuu-
mennettiin uunissa alennetussa paineessa (0,5 mm Hg) 90C:ssa 6 tun-
tua liuottimen poistamiseksi, tdmdn jdlkeen kiteiden annettiin seis-
td neljédn tunnin ajan kuivaamattomassa ilmassa, tdnd aikana kiteet
enndttivdt sitoa riittdvidsti vettd ja monohydraatin (9,0 g) tdydel-

linen muodostuminen varmistui.

Esimerkki 2

Esimerkin 1 mukaisella menetelmdlld valmistettiin 200 g:sta rasee-
mista 3-/2-(3-t-butyyliamino-2-hydroksipropoksi) fenyyli/-6-kloori-
pyridatsiinihydrokloridia dihydrokloridimonohydraattikiteitd, jotka
kuivattiin kaasuvirran avulla 60°:ssa 1,5 tuntia ja saatiin dihydro-
kloridimonohydraattia (190 g).

Esimerkki 3

Esimerkin 1 mukaisella menetelmiilld saatuun raseemisen hydratsiini-
pyridatsiiniemdksen (789 g, 2,35 mol) dikloorimetaanilijiuokseen

(3,0 litraa diklooriﬁetaania) sekoitettiin vdkevdd suolahappoa

(SG 1,18, 392 ml, 4,7 mol) 10 minuutin kuluessa voimakkaasti sekoit-
taen ja astiaa jddhdytettiin samalla ulkopuolelta. Seosta sekoitet-
tiin jd3dvesihauteessa 1 tunti ja sen jdlkeen erotettiin saostunut
kiinted dihydrokloridimonohydraatti. Kerddntynyt kuivaamaton kiinted
aine pestiin dikloorimetaanilla ja kiteytettiin uudelleen n-propa-
nolista (3,2 litraa), uudelleenkiteytettyd monohydraattia kuumen-
nettiin alennetussa paineessa 90°:ssa 6 tuntia liuottimen poistami-
seksi, minkd jdlkeen sen annettiin olla alustalla kuivaamattomassa
ilmassa 16 tuntia, mikd varmisti tuotteen tdydellisen muuttumisen
monohydraatiksi (800 g), sp. 157-160°.

Esimerkki 4

Raseemisen hydratsiinipyridatsiiniemdksen dikloorimetaaniliuokseen
(7,5 litraa), joka oli saatu raseemisesta 3—17—(3-t-butyyliamino—
2—hydroksipr0poksi)fenyyli7-6-klooripyridatsiinihydrokloridista
(1,98 kg) esimerkin 1 mukaisella menetelm&dlld, lisdttiin vdkevad
suolahappoa (SG 1,18, 0,912 litraa), astiaa jddhdytettiin saman-
aikaisesti ulkopuolelta. Jidhdytettdessd muodostunut kiintea osa
suodatettiin ja ilmakuivattiin huoneenldmpttilassa yli ydn. Osit-
tain kuivunut materiaali (2,7 kg) suspensoitiin n-propanoliin (16
litraa) ja seosta tislattiin kunnes ldmpdtila saavutti 93°. T4118in
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saatiin 3—17-(3-t—butyy1iamino—Z—hydroksipropoksi)fenyyli7-6—hydrat—
siinipyridatsiinidihydrokloridin (1,95 kg) n-propanoliliuos (10 lit-
raa); tdhdn liuokseen lisdttiin vettd (0,5 litraa) ja seoksen annet-
tiin jd&htyd huoneen l&mpbtilaan, kiinted kiteytynyt aine otettiin
talteen, pestiin hyvin n-propanolilla ja kuivattiin 90°C:ssa 0,5 mm
Hg:n paineessa ja annettiin seistd alustalla kuivaamattomassa ilmas-
sa huoneen ldmpttilassa 16 tuntia, mikd varmisti tuotteen t&ydelli-
sen muuttumisen dihydrokloridimonohydraatiksi (1,94 kg), sp. 163-
166°cC.

Esimerkki 5

Hydratsiinihydraatin (64 % hydratsiinia, 131 kg) ja raseemisen
3-15—(3-t—butyyliamino-2-hydroksipropoksi)fenyyli7—6-klooripyridat-
siinihydrokloridin (30 kg) seosta kuumennettiin palauttajan alla

2,5 tuntia ja seoksen annettiin jddhtyd 20°:seen. Seokseen lisdttiin
dikloorimetaania (74 litraa), seosta sekoitettiin ja dikloorikerros
erotettiin. Hydratsiinifaasi ekstrahoitiin dikloorimetaanilla kah-
desti (20 ja 16 litralla), yhdistetyt dikloorimetaaniuutteet pestiin
viidesti vedelld. Dikloorimetaaniliuokseen lisdttiin suolahapon
vesiliuosta (SG 1,18, 15,7 kg) ja n-propanolia (120 litraa) ja seosta
tislattiin kunnes limp&tila astiassa oli 93°. Seoksen annettiin
jddhtya 15—20°:seen, sekoitettiin 30 minuuttia ja kiintedt kiteet
sentrifugoitiin erilleen ja pestiin n-propanolilla. Liuotin poistet-
tiin asettamalla kiinted aine paineilmauuniin 36 tunniksi. Kiinted
aine saatettiin menemddn ldpi suodattimen (n:0 6 mesh) ja kuivattiin
kaasuvirran avulla 55%°:ssa 3 tuntia, tuotteeksi saatiin raseemista
3—15—(3—t-butyy1iamino—2—hydroksipropoksi)fenyyli7—6—hydratsiinipy~
ridatsiinidihydrokloridimonohydraattia (27,2 kg).

Seoksen vesisisdltd tarkistetaan Karl Fischer -menetelm&dlli mieluiten
ennen kuin n-propanoli-liuoksen annetaan jd&hty&d, ja mikdli vesi-
mdédrd ei ole 7-9 paino-%, se tdytyy jidrjestdi tdlle alueelle joko
lisdamdlld vettd tai 1isd&millid n-propanolia ja tislaamalla seosta
edelleen.

Esimerkki 6

Raseeminen 6—17—(3-t-butyyliamino—2—hydroksipropoksi)fenyyli7-3—
(2h)-pyridatsiinitioni (1 g) lis&dttiin sekoittaen hydratsiinihyd-
raattiin (4 ml) ja kuumennettiin palauttajan alla 1,5 tuntia. Liuos

jddhdytettiin 25—30°:seen, jolloin 3—17-(3—t—butyyliamino-z-hydroksi—
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propoksi) fenyyli/-6-hydratsiinipyridatsiiniemds erottui &ljyni.
Emdksen ja orgaanisen kerroksen dissosioimiseksi lisdttiin dikloori-
metaania (10 ml), ravistettiin, erotettiin ja pestiin vedelld (3 x
1 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja
liuotin poistettiin haihduttamalla, jdljelle jdi emds ruskeana O6l-
jynd (0,98 g, 2,9 mmol). Tdmd 6ljy liuotettiin etanoliin (3 ml)
ja siihen lis&ttiin vdkevdd suolahappoa (SG 1,18, 0,48 ml, 5,8 mmol)
ja eetterid (3 ml). Kiteet suodatettiin erilleen ja kuivattiin vakuu-
miuunissa 90C:ssa ja 0,5 mm Hg paineessa 16 tuntia, sen j&dlkeen
niiden annettiin ottaa ilmasta kosteutta riitt&vasti ja saatiin di-

hydrokloridimonohydraattia, sp. 156-164°.

Esimerkki 7

Esimerkin 6 mukaisella menetelmdlld saatu 6ljymdinen raseeminen va-
paa 3-/2-(3-t-butyyliamino-2-hydroksipropoksi) fenyyli/-6-hydratsiini-
pyridatsiiniemds (4,8 g, 0,014 mol) liuotettiin t-butanoliin (10 ml)
60C:ssa ja siihen lisdttiin vdkevdd suolahappoa (SG 1,18, 2,4 ml,
0,024 mol), seos kuumennettiin kiehuvaksi ja siihen lis&ttiin vettd
tipottain kunnes liukeneminen oli tdydellistd. Liuoksen annettiin
jddhtyd 09:seen yli y®n, jolloin dihydrokloridimonohydraatti-kiteet
saostuivat, sen jdlkeen ne suodatettiin ja kuivattiin 90©:ssa ja

0,5 mm Hg:n paineessa 6 tuntia ja niiden annettiin olla kuivaamat-
tomassa ilmassa huoneenlampOtilassa, jolloin saatiin dihydrokloridi-
monohydraattia, (4,0 g), sp. 167-170°.

Esimerkki 8

Esimerkin 6 mukaisella menetelm&dlld saatu 6ljymdinen raseeminen

vapaa 3—15—(3-t—butyyliamino-2-hydroksipropoksi)fenyyli7—6-hydrat-
siinipyridatsiiniemds liuotettiin l&mmittden n-propanoliin (25 ml)

ja siihen lis&ttiin vdkevdd suolahappoa (SG 1,18, 2,52 ml, 0,025 mol);
saatu liuos jddhdytettiin 20°:seen ja saostuneet kiteet suodatettiin
ja tuotteeksi saatiin dihydrokloridimonchydraattia, (3,5 g), sp.
154-160°.

Esimerkki 9

Rasceminen 3-[5-(3-t-hutyyliamino—Z-hydroksipropoksi)fenyyli7-6—
hydratsiinipyridatsiinihemisulfaattihemihydraatti (100 mg) liuotet-
tiin 0,1l-n suolahappoon (1,27 ml) ja liuokseen lisdttiin huoneen
lampttilassa mahdollisimman pieneen vesimd&dr&ddn liuotettu kalsium-

kloridiheksahydraatti (30 mg). Kalsiumsulfaatti poistettiin suodat-
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tamalla ja liuos haihdutettiin alennetussa paineessa ja saatiin
kiinted jddnnds (10l mg), joka kiteytettiin uudelleen n-propanolis-
ta ja sen annettiin seistd kuivaamattomassa ilmassa, t&116in muodos-

tui dihydrokloridimonohydraattia (66 mg).

ksimerkki 10
Raseemista 3—15—(3-t-butyyliamino-2—hydroksipropoksi)fenyyli7-6—

hydratsiinipyridatsiinihemisulfaattihemihydraattia (48,6 mg, 0,123
mmol) liuotettiin tislattuun veteen (10 ml) ja liuos laitettiin
menemddn Amberlite IRA-400-kolonnin (10 ml, kloridimuodossa) ldpi,
eluointiliuoksena kdytettiin tislattua vettd (30 ml). Amberlite
IRA-400 on kvaterndidrinen ammoniumioninvaihtohartsi, jonka matrii-
siin on tarttuneena 8 % polystyreeni-divinyylibentseenid ristikytky-
sijoksin. Eluaattiin lis&ttiin suolahappoa (1,0-n, 0,124 ml), seos
xylmdkuivattiin ja kuivattu jauhe kuivattiin edelleen 80°:ssa ja

1 mm Hg paineessa 20 tuntia. T&@m&d kiinteid aine kiteytettiin uudelleen
n-propanclista, jossa oli 8 paino-% vettd; tuote kuivattiin 80°:ssa
ja 1 mm Hg paineessa 8 tuntia ja sen annettiin seistd kuivaamatto-
massa ilmassa, ja saatiin dihydrokloridimonohydraattia, jolle tapah-

tui 4,94 prosentin painohdvid DSC-TG-analysaattorissa.

Esimerkki 11
Suun kautta tapahtuvaa annostelua varten valmistettiin tablettimuo-

toinen farmaseuttinen seos seuraavalla menetelm&illi. Raseemista 3-/2-
(3—t-butyyliamino—2-hydroksipropoksi)fenyyli7-6—hydratsiinipyridat-
siinin dihydrokloridimonohydraattia (106 osaa) lisdttiin seokseen,
jossa oli mikrokiteistd selluloosaa (83 osaa) ja mikrohienoa kvart-
sia (1 osa) ja seosta sekoitettiin. Seokseen sekoitettiin mukaan
magnesiumstearaattia (2 osaa) ja natriumglykolaatti-t&rkkelysta

(10 osaa). Puolet tdstd seoksesta rakeistettiin puristamalla ja
seulottiin l&pi seulan n:o 10 ja sekoitettiin t&min jdlkeen jdljel-
le jdédneen puoliskon kanssa, sekoitettiin ja puristettiin table-
teiksi kdyttdm&dlld 9,0 mm:n tai 11,0 mm:n standardi koveromuottia
(concave punches and dies). Tabletit ldmmitettiin, p&d&dllystettiin
kalvolla suihkuttamalla niille seosta, jossa metanolin (1 litra) ja
dikloorimetaanin (1 litra) seoksessa oli hydroksipropyylimetyyli-
selluloosan (60 g), etyyliselluloosan (15 g), dietyyliftalaatin

(9 g) ja hyvdksytyn vdriaincen seos, sen jdlkeen pyOritettiin hie-
noksi jauhctussa karnaubavahassa. 9,0 mm:n muottia kdyttdmidlld saa-

tiin tabletteja, joissa oli 127 mg dihydrokloridimonohydraattia Jja
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11,0 mm:n muottia kdytt&mdlld saatiin tabletteja, jotka sisdlsivit

254 mg dihydrokloridimonohydraattia.

Esimerkki 12

Laskimoruiskeena annosteltava farmaseuttinen seos valmistettiin seu-
raavalla menetelmdlld. Raseemista 3—[5-(3—t—butyyliamino-2-hydroksi—
propoksi)fenyyl;7-6-hydratsiinipyridatsiinin dihydrokloridimonohyd-
raattia liuotettiin juuri tislattuun veteen siten, ettd saatiin
liuos, jossa millilitraa kohti oli 12,74 mg dihydrokloridimonohyd-
raattia ja liuos suodatettiin 0,8 mikronin suodattimella ja pantiin
sen jdlkeen typpi-ilmakehdssd 5 ml:n kvartsilasiampulleihin. Am-
pullit kuumasuljettiin ja steriloitiin 115-11690:een ldmpbtilassa

30 minuuttia. Vaihtoehtoisesti valmistettiin liuos, jossa millilit-
raa kohti oli 31,86 mg dihydrokloridimonohydraattia ja tadmd suljet-
tiin 2 ml:n ampulleihin.

Esimerkki 13

Suun kautta tapahtuvaa annostelua varten valmistettiin farmaseutti-
nen seos siten, ettd sekoitettiin raseemista 3—45—(3—t—butyyliamino-
2-hydroksipropoksi)fenyyli7-6—hydratsiinipyridatsiinin dihydroklori-
dimonchydraattia (100 osaa) laktoosin (30 osaa) ja magnesiumstea-
raatin (1l osa) kanssa. Seos seulottiin ja silld tdytettiin kovakuori-
set gelatiinikapselit numero 1 siten, ettd kussakin kapselissa oli
254 mg dihydrokloridimonohydraattia.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen raseemisen 3—[5-(3—t-butyyli-
amino-2—hydroksipropoksi)—fenyyli7-6—hydratsiinipyridatsiinin di-

hydrokloridimonohydraatin valmistamiseksi, jolla on kaava

OCH,CHOHCH

2NHC(CH3)3

<2 HCl.1 H20

NHNH2
tunnettu siitd, ettd raseemisen 3-/2- (3-t-butyyliamino-
2—hydroksipropoksi)fenyyli7-6-hydratsiinipyridatsiinin tai t&mén
yhdisteen jonkin muun additiosuolan annetaan reagoida sellaisen
suolahappo- ja vesimddrédn kanssa, joka vaaditaan tuottamaan di-
hydrokloridimonohydraattia, ja t&md dihydrokloridimonohydraatti

eristetdd&n kiintedni erityisend suolana.

Patentkrav
Forfarande f6r framstdllning av ett terapeutiskt aktivt racemiskt
3—[5—(3~t-butylamino—2—hydroxipropoxi)fenyl7-6-hydrazinpyridazin
dihydrokloridmonohydrat med formeln

OCH

CHOHCH,NHC (CH

33

-2 HC1-1 HZO

2

kd&nnetecknat av att det racemiska 3-/2-(3-t-butyl-
amino—2-hydroxipropoxi)feny;7—6-hydrazinpyridazinet eller ett
annat syraadditionssalt av denna f6rening omsittes med en sidan
méngd saltsyra och vatten som erfordras fdr vildande av dihydro-
kloridmonohydratet, och detta dihydrokloridmonohydrat isoleras
som det fasta speciella saltet.
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