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KIVONAT

A talalmany targya dinatrium-tiludrondt-monohidrat,
amelynek jellemzdi

- IR spektruma 1 %-os (tdmeg/térfogat) kdlium-bromidban az
alibbi értékeket mutatja: 3600, 3400, 2920, 1600, 1480, 1390,
1300, 1090, 1050, 900, 820, 710 cm~1;

- a kristalyos termék rdntgendiffrakcids spektruma £&
vonalat mutat 5,60-nal (20 ), tovabba 29,0, 22,6 é&s 16,9-nél
észlelhetdk vonalak;

- a DCA spektrum 121 *+ 8 °C hdmérsékleten endoterm cslcesot
mutat;

- a térmogravimetriés analizis tomegveszteség gérbéje a 8.
abra szeriﬁti.

A taldlminy targy&hoz tartozik a dinatrium-tiludronat-
monohidrat eldallitasiara szolgild eljaras is. E vegyﬁletet oly
médon 411itjak eld, hogy vizes oldatban dindtrium-tiludronat-
hemihidratot 60 és 90 °C kozdtti hdmérsékleten 2 - 24 dOra
hosszat hékezelnek, majd az oldatot szobahdmérséklet és 5 °C
k6z6tti homérsékletre hagyjak lehfilni, a keletkezd csapadékot

szréssel elkiilénitik és szaritjak.
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A taldlmany targya dindtrium-4-klér-fenil-tio-metilén-
-bifoszfondt-monohidrat.

A taldlmany targyahoz tartozik tovabba e vegylilet eldalli-
tasira szolgdld eljarés is.

A szakirodalombdl ismeretes, hogy bizonyos bifoszfonsa-
vak és ezek sb6i képesek hidratok képzésére.

| Az l1-hidroxi-etilidén-bifoszfonsav hidratjai (a
nemzetkdzi generikus megnevezés: etidronsav) és e vegylilet
natrium-séi a Zh. Obshch. Khim. 57(3), 538-544 k&zleményben
(1987) kerliltek ismertetésre.

A dimetil-amino-metilén-bifoszfonsav-monohidréat kristéalyos
alakjat a Kristallografiya, 35(6), 1442-9 (1990) kdzleményében
ismertetik.

A 4-amino-1-hidroxi-butilidén-bifoszfondt-mononatrium-sé
trihidratjat a J. Pharm. Biochem. Anal., 7(12), 1719-1727
(1989) kdzleményében ismertetik.

A 4 711 880 szamd amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirds, tovabba a 177 443 sza&md eurdpai szabadalmi leirads a 3-
-amino-1-hidroxi-propilidén-biszfoszfonsav-dindtrium-sé
(nemzetkdzi generikus neve: pamidronsav) kristalyos allapotad
pentahidratjat, valamint ennek elBallitdsi médjat ismertetik.

A 100 718 szamG eurdpai szabadalmi leirds olyan (I)
dltalanos képletd metilén-bifoszfonsav-szarmazékokat ismertet,
amelyek képletében
Ry jelentése hidrogénatom vagy 1 = 4 szénatomos egyenes vagy

eldgazd lancd alkilcsoport,

Ry jelentése
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hidrogénaton,

alkilcsoport, amely adott esetben hidroxil-, tiol- vagy

egy vagy tdbb halogénatommal, vagy alkoxi-karbonil-

csoporttal vagy (a) &ltalanos képletd csoporttal lehet

helyettesitve, az (a) &ltalédnos képletben Z, és Z, Jelen-

tése egymastél fliggetlenil hidrogénatom vagy révid szén-

lanci alkilcsoport,

fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tdbb halogén-

atommal, nitro-, roévid szénlénci alkil-, roévid szénlanca

alkoxi~ vagy trifluor-metil-csoporttal vagy egy amino-

vagy COOH vagy COOalkil-csoporttal lehet helyettesitve,

egy (b) &ltaladnos képletd csoport, amelyben X jelentése

oxigén- vagy kénatom és Z; és Z; jelentése a fentiekben

megadottal azonos,

5- vagy 6-tagid heterociklusos gylrd, amely egy vagy két

heteroatomot tartalmaz, heteroatomként szerepelhet nitro-

génatom vagy kénatom, vagy

(c) &ltaldnos képletd 5-tagd heterociklusos gyfird, amely

egy benzolgylridvel van kondenzilva, a képletben X jelenté-

se oxigénatom, kénatom vagy NH csoport, és Ry jelentése

hidrogénatom vagy halogénatom, célszer@ien klératom,

jelentése hidrogénatom, és

értéke 0 és 10 kozotti egész széam,

azzal a feltétellel, hogy

Ry jelentése metil- vagy piridil-csoporttdél eltérd az-
esetben, ha R; jelentése hidrogénatom és n értéke O,

Rp jelentése (d) &ltaldnos képletd csoporttdl eltérd - a



képletben Q jelentése halogénatom, nitrocsoport, vagy
trifluor-metil-csoport -, azesetben, ha Rj jelentése
metil- vagy etil-csoport és n értéke O,

* Rp jelentése fenilcsoporttdl eltérd, ha R; jelentése
etilcsoport és n értéke 0, és

* Ry jelentése szubsztitudlatlan alkil- vagy fenil- vagy
acetoxi-csoporttdl eltérd, abban az esetben, ha n
értéke 1.

E szabadalmi leirds ismerteti az R; helyében hidrogén-
atomot tartalmazé (I) altalénos képletll vegylileteknek szerves
vagy szervetlen bazisokkal képzett séit is.

A fent hivatkozott eurdpai szabadalmi leirds targyat
képezi az (I) altalédnos képletd vegyliletek eldallitasara
szolgdld eljaréas is.

Az (I) &ltalanos képletd vegylletek észter formadjaban
vanak jelen, azesetben, ha R; jelentése révid szénlanci alkil-
csoport, vagy savat képeznek azesetben, ha R; jelentése hidro-
génatom. Az ismert megoldds szerint azokat az (I) altalanos
képletd vegylileteket, amelyek képletében Ry jelentése hidrogén-
atom, az R; helyében alkilcsoportot tartalmazd (I) altalanos
képletd vegyiiletek savas hidrolizisével &l11itjak eld. A
miveletet Ggy végzik, hogy a kiinduldsi anyagként alkalmazott
észtert hig sésavban visszafolyatd hiité alkalmazésival forral-
jadk. A reakcidelegyet betdményitve kiilonitik el a savat, amit
ismert médon séva alakitanak.

A 100 718 szamG eurdpai szabadalmi leirds 9. példaja

ismerteti a 4-klér-fenil-tio-metilén-bifoszfonsav, valamint e



vegyiilet ditercier-butil-amino-séjé&nak eldallitésat.

A 336 851 sazmi eurdpai szabadalmi leirds orélis beadésra
szant gydgyészati készitményekét ismertet, amelyekben haté-
anyagként bifoszfonsav-szarmazék van, hatdanyagként elsdsorban
4-klér-fenil-tio-metilén-bifoszfonsav vagy e vegyililet dinat-
rium-sdéja szerepel; a készitmény ezen kivil 1,5 - 6 tomeg %
natrium-lauril-szulfitot tartalmaz.

A 4-klér-fenil-tio-metilén-bifoszfonsav generikus neve
"tiludronsav", a tiludronsav dindtrium-séjat natrium-tiludro-
natnak is nevezik; e vegyiiletet gydgydszati készitményekben
hatéanyagként is alkalmazz&k a reumds eredetd polyarthritis,
Paget-féle kdér és az oszteopordzis kezelésére.

A 100 718 sz&ml eurdpai szabadalmi leiréds szerint
eldallitott sé fizikai-kémiai vizsgdlata azt mutatja, hogy a
vegylilet dindtrium-tiludrondt-hemihidré&t és nem pedig
dindtrium-tiludronat-monohidrit, mint ahogy azt az elemi ana-
lizis alapjén feltételezni lehetett volna. A vegylilet elem-
analizisével a Bull. Soc. Chim. Fr. 1. szam, 49-55 oldalon
megjelent kdzleménye (1988) foglalkozik. A vizsgdlatok azt
mutatjak, hogy a sé 1 molekula vizzel kristdlyosodik ki. A
fizikai-kémiai vizsgdlatok azonban arra utalnak, hogy a talalt
1 molekula viz lényegében fél molekula hidratdlt vizbdl és fél
molekula impregndlt vizbdl 4l1l; ezek az eredmények azt
igazoljdk, hogy az ismert mdédon elddllitott s6 hemihidréatot
képez.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy a dinadtrium-tiludronat

egy teljesen Gj kristdlyos formdban is létezik. Ez a kristalyos



alak dinadtrium-tiludronidt-monohidrdt, amely jelen taldlmanyunk
targya. E kristdlyos termék analizise azt mutatja, hogy e ve-
gylilet teljesen eltér az ismert natrium-tiludronattdl fizikai-
kémiai tulajdonsdgai tekintetében.

A dindtrium-tiludrondt-monohidrat jellemezhetd az IR
spektrummal, réntgensugdr spektrummal, a termogravimetrias
analizisnél kapott tdmegveszteség gdrbével, valamint a DCA
spektrummal, amely 121 # 8 °C-nil mutat endoterm csicsot.

A taldlmany targydhoz tartozik tovabba a dinadtrium-
-tiludrondt-monohidrat eldallitdsira szolgald eljaras. Ezen
eljards szerint dindtrium-tiludrondt-hemihidratot vizes
oldatban 60 és 90 °C kdzdtti hdmérsékletre melegitjlik mintegy 2
- 24 éra iddtartamra, majd hagyjuk az oldatot szobah®mérsék-
let és 5 °C k&zdtti hdmérsékletre lehlilni, ezt kdvetden a
keletkezett csapadékot szliréssel elkiilénitjiik, majd szaritjuk.

A taldlmany egy kedvezd megolddsa szerint a dindtrium-ti-
ludronat-monohidratot in situ &llithatjuk eld tiludronsav vizes
oldatabdél oly médon, hogy az oldathoz annyi natrium-hidroxidot
adunk, hogy az 8sszegy(ijtdtt az oldat pH-ja 4,6 és 4,8 kozdtti
legyen.

A dindtrium-tiludronadt-hemihidrat vizes oldatat vizben
01d6d6 olddészer jelenlétében melegithetijiik; vizben o01dddd oldo-
szerként szerepelhet aceton, etanol vagy izopropil-alkohol.

A dindtrium-tiludronat-hemihidr&tnak a vizes oldatban vald
higitdsa valtoztathaté oly médon, hogy egy tdmegrész sot
veszlnk 2 - 10 térfogatrész vizre szamitva.

A talalmdny egyik megolddsa szerint a Kristdalyos



dindtrium-tiludronat-hemihidratot vékony rétegben szétoszlatva
viz jelenlétében zart edényben 65 °C és 75 °C kozdtti hdmérsék-
leten tartjuk 1 - 5 napig, majd ezt kdvet8en szaritjuk.

A keletkezett vegyliletet szelldztetett szaritdszekrényben
szdritjuk 50 és 70 °C kozotti homérsékleten. A szaritast azeo-
trépos desztilldcid segitségével megfeleld oldbészer jelenlété-
ben tehetjiik teljessé. Az azeotrdpos desztilldcidhoz o0ldo-
szerként haszndlhatunk izopropil-étert, etil-acetdtot, 3-metil-
-butanont, n-butanolt, diklér-eté&nt vagy toluolt.

A dinadtrium-tiludrondt-monohidrat kiildndsen stabil, hosszd
ideig eltarthatd, fliggetleniil a tdroldsi hémérséklettdl és a
levegd nedvességtartalmatél.

A monohidréatot gydégydszati készitmények eldallitésidhoz
haszndlhatjuk, e készitmények szintén a taldlmadny targyahoz
tartoznak; a gydgydszati készitmények nagy stabilitédst mutat-
nak.

A taldlminy targyat képezd gydgydszati készitmények kozil
megemlitjiik az ordlis beaddsra sz&nt tablettéikat.

A taldlmany targyat képezd gydgydszati készitmények a
hatdanyag mellett szokdsos segéd- és vivdanyagokat tartalmaz-
hatnak. Ezek kdzil emlitjik meg a szétesést eldsegitd szereket,
a gdrdlilékenységet fokozd szereket, tovabba a megfeleld
vivdanyagokat.

VivBanyagként haszndlhatunk laktdzt, celluldzt vagy
keményitdt. A felhaszndlhatd csilsztatdszerek kozlil emlitjlik meg
a sztearinsavat, a magnézium-szteardtot, L-leucint vagy példaul

a glicerin-tribehendtot. Szétesést eldsegitd szerként hasznal-



hatunk natrium-karboxi-metil-keményitdt, keresztkotéseket tar-
talmaz® nadtrium-karboxi-metil-celluldzt vagy példaul kereszt-
kotéseket tartalmazd polivinil-pirrolidont. A felhaszn&lhatéd
gdrdiilékenységet eldsegitd szerek kozilil megemlitjlik a tiszta
szilicium-dioxidot vagy a kolloid&alis &llapotd szilicium-
-dioxidot.

A taldlmany targydhoz tartoznak tovabbad az ordlis beadésra
sza&nt azonnal 01d6dé készitmények, tovadbba a habzdé készit-
mények, amelyeknél a taldlmény szerinti gydgyaszati
készitményhez valamely habzast eldsegitd anyagpdrt adunk. A
felhaszndlhat® habz&st el8segitd anyagpdr koziil megemlitjik a
bork8sav és natrium-hidrogén-karbonat egylittesét, vagy a
citromsav és natrium--hidrogén-karbondt egylittest.

A taldlméany szerinti megoldas szerint célszerillen tabletta-
kat a4llitunk eld. A taldlmé&ny téargydhoz tartoznak ezen kivil az
azonnal 01déddé tablettdk, a habzd tablettdk, valamint a bevo-
nattal ellatott tablettak.

A leirads tovabbi részében az egyszerliség kedvéért a di-
natrium-tiludrondt-hemihidratot (ismert vegylilet) 1 sz&mmal
jeldljik; a taldlmany targyat képezd dindtrium-tiludrondt-mono-
hidratot 2 szammal jeldljiik.

A leiridsban az alabbi roviditéseket alkalmazzuk:

RT: szobahdmérséklet

1l: liter

DCA: differencidlis kalorimetrids analizis.

Az 1 és 2 jelzésU dindtrium-tiludronat vegyliletek olvadéas-

pontja 250 °C felett van.
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A) 4-Klér-fenil-tiometilén-bifoszfonsav eldallitidsa

4-X16r-fenil-tio-metilén-bifoszfonsav-tetraizopropil-ész-
tert allithatunk eld a 100 718 sz&md eurdpai szabadalmi lei-
rasban ismertetett megoldds szerint. E vegyliletet vizzel és
sbsavval kezeljlk, majd 90 °C hdmérsékleten néhany o6ra hosszat
tartjuk. Ezt kdvetden az elegyet lehftjlik, majd diklér-eténnal
extrahdlunk. A vizes fazist vadkuumban betdményitjik, igy a
sbésavat és vizet eltavolitjuk. Az elegyhez toluolt adunk, majd
a maradék vizet desztillaciéval eltdvolitjuk. LehUtés utén 4-
-klér-fenil-tio-metilén-bifoszfonsav csapddik ki. A csapadékot
szlréssel elkiildnitjiik, toluollal mossuk, majd legfeljebb 70 °C
homérsékleten szaritjuk.

B) Dinatrium-4-klér-fenil-tio-metilén-bifoszfonit

elddllitasa (1 jelzésl termék)

Vizes oldat formdjdban vagy szemcsékben natrium-hidroxidot
adunk a fentiek szerint eldidllitott sav vizes szuszpen-
zidéjadhoz mindaddig, amig a pH 4,7 nem lesz. Az elegyhez
aktivszenet adunk, majd szliréssel tisztitjuk. A szlirletet
acetonnal elegyitjiik, a kivant sé szobahdmérsékleten csapadék
formajadban valik ki.

A csapadékot szliréssel elkiilonitjlik, acetonnal mossuk,
majd 70 °C-on vagy ennél alacsonyabb h&mérsékleten szaritjuk.

A miiveletet oly médon is végezhetjiik, hogy a 4,7 pH-ja
vizes oldathoz etanolt adunk, majd az elegyet 10 °C-ra lehUt-
jik, amikoris a sb6 csapadék form&jéban valik le.

Az ily médon kapott sét kiilénbdzd fiziko-kémiai mbédszerrel

vizsgdljuk és jellemezziik.
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IR vizsgalatot végziink 1 % (tSmeg/térfogat) kalium-
bromidban: (ladsd az 1. gorbét)
1600 cm~1 és 1480 cm~l: C-C aromis
1390 cm~1 : C-H
1090 cm~1 &s 1050 cm~1: P-0

820 cm~1 : C-H
710 cm~1 : C-S

NMR vizsgdlatot végziink: 250 MHz D,O-ban: ldsd a 2. abrat
Elemanalizis a C;H5ClOgP;SNa; Osszegképlet alapjan:
viztartalom: 4,9 %
szamitott: ¢: 23,19, H: 1,95, S: 8,84, Cl: 9,78
mért: C: 21,65, H: 2,26, S: 8,54, Cl: 9,18
korrigalt: c¢: 22,76, H: 1,80, S: 8,98, Cl: 9,65.

A "korrigalt" értéket a "mért" értékbdl szamitjuk,
figyelembe véve a viztartalmat.

A viztartalom értékek azt mutatjék, hogy 1 molekula viz
van jelen 1 molekula termékre szdmitva; az 1 molekula fele hid-
ratdlt &llapotban, a masik fele impregndlt &llapotban van
jelen.

A termogravimetrids analizis tdmegveszteség gdrbéjét a 3.
dbra mutatja be.

A termogravimetriéds analizist Perkin-Elmer TGA 7 készi-
1lékkel végezzilk; a késziilék adatfeldolgozé termindlissal van
elladtva. A rendszert alumel és nikkel Curie értékeire kalib-
raltuk. A melegités sebessége percenként 10 °C, a hOmérséklet
tartomdny 40 - 200 °C k&zdtt van. Oblitd gazként nitrogént

alkalmazunk. A minta t&mege 5,160 mg.
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A 3. abran két egymist kovetd témegveszteség észlelhetd:

- 40 és 90 °C hdmérséklet koézdétt 0,5 mél impregndlt viz
eltavozasa figyelhetd meg,

- 90 és 160 °C hdmérséklet kodzdétt 0,5 mdl hidratilt viz
eltavozasa kdvethetd nyomon.

Fentiekb&l arra lehet kdvetkeztetni, hogy az 1 jelzésd
termék dindtrium-tiludrondt-hemihidratbél 411, amely fél
molekula tovabbi vizet tartalmaz fél molekula impregnalt
viz form&jédban.

Differencialis kalorimetrids analizis: az eredményeket a

4. abra tiinteti fel

A vizsgdlatokat Setaram DSC 101 tipusd késziiléken végezziik
(eld8111ité6: Setaram, Lyon, Franciaorszdg). A kezdeti hdmérsék-
let 20 °C, ez 150 °C-ra emelkedik 1,0 °C/perc sebességgel.

A minta tdmege 10 mg.

Rontgen diffrakcids spektrum: az eredmények az 5. abran

lathatdk.

A por diagramot Siemens D 500 TT téta-téta tipusa
diffraktométerrel vesszilk fel; a késziilék egy réz andédddal van
ellatva (4° és 40° kozdtt 2téta érték).

A spektrumban 5,4-nél egy £6 vonal lathatd, tovabba
kevésbé intenziv vonalak jelentkeznek 16,3, 21,8 és 20,1-nél az

1. tablazatban feltlintetettek szerint.
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1. Tablazat

2theta d I rel. 2theta d I rel.
5.408 16.3281 100.0 5.408 16.3281 100.0
10.841 8.1546 8.2 16.306 5.4317 13.1
12.011 7.3626 4.4 21.806 4.0725 10.4
16.306 5.4317 13.1 20.110 4.4121 8.9
16.877 5.2491 6.4 10.841 8.1546 8.2
17.910 4.9485 7.7 17.910 4.9485 7.7
20.110 4.4121 8.9 30.067 2.9697 7.4
21.806 4.0725 10.4 30.230 2.9541 7.0
24 144 3.6832 6.6 24 .144 3.6832 6.6
27.242 3.2710 6.5 27.242 3.2710 6.5
28.760 3.1017 6.0 16.877 5.2491 6.4
30.067 2.9637 7.4 32.837 2.7253 6.0
30.230 2.9541 7.0 28.760 3.1017 6.0
32.837 2.7253 6.0 12.011 7.3626 4.4
34.928 2.5668 4.4 34.928 2.5668 4.4

A taldlmdny szerinti eljardssal eldallitott, 2. sz&mmal
jelsdlt dindtrium-tiludrondt-monochidrat eldallitisiat az aldbbi

példak szemléltetik.
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1. Példa

Dindtrium-tiludronat vizes oldatat (1 jelzés{ termék) oly
médon &llitjuk eld, hogy 100 g sét 1 liter vizzel elegyitiink,
majd az oldatot szlréssel tisztitjuk. 2,3 liter acetont forréas-
~hémérsékletre melegitiink, majd a fenti vizes oldatot hozz&dnt-
jik, ezutdn az elegyet visszafolyatd hiitd alkalmazdsdaval 3 Ora
hosszat forraljuk. Ezt kovetden az elegyet hagyjuk szobahdmér-
sékletre lehfilni, majd 1 6ra hosszat 10 °C hdmérsékleten tart-
juk. A keletkezett csapadékot szlréssel elkiilonitjik, majd egy
éjszakdn a4t 60 °C hOmérsékleten szaritjuk szelldztetett
szadritdészekrényben; igy 95 g cim szerinti terméket kapunk
kristalyos formdban.

IR vizsgdlat 1 %-os (tSmeg/térfogat) kalium-bromidban:
14sd a 6. abrat.

Némely s&v megegyezik azzal, amit az 1. jelzésd terméknél
észleltiink, mds savok eltérdek.
1600 cm~1 és 1480 cm~1l: C-C aromas
1390 cm~1 : C-H
1090 cm~1 &s 1050 cm™1l: p-0

820 cm~1 : C-H
710 cm~1 : C=S

Q) séavok:
3600 cm~1
3400 cm~1
2920 cm~1
1300 cm~!

900 cm~1
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Az NMR spektrum (7. &bra) azonos azzal, amit az 1. jelzésd
terméknél kapunk azonos koriilmények kozott.
Elemanalizis a C7H5C1lO0gP;SNaj+H50 képlet alapjén:
szémitott: C: 22,09, H: 2,38, S: 8,42, Cl: 9,31, Hy0: 4,72;
talalt: c: 21,99, H: 2,54, S: 8,40, Cl: 9,80, HyO: 4,77.

Termogravimetrids analizis tdmegveszteség gdrbéje: l&sd a
8. Aabrat.

A minta t&mege 5,178 mg. A vizsgdlat koriilményei megegyez-
nek az 1. jelzésd termék vizsgdlatanadl alkalmazottakkal.

A gbrbe 90 °C és 160 °C kbzdtt tomegveszteséget mutat, ami
megfelel 1 mdél hidratdlt viz veszteségének.

Differencidlis kalorimetrids analizis: 1&4sd a 9. &brat.

A koriilmények az 1. jelzésl termék vizsgdlatdndl alkalma-
zottakkal azonosak.

129 °C hdmérsékleten endoterm cslcs észlelhetd.

Rontgen diffrakcids spektrum: 1&sd a 10. &abrat.

A por diagramot az 1. jelzésl termék vizsgdlati felté-
teleivel megegyezd koriilmények kozott kapjuk. A spektrumban
£f8 vonal 1lathatd 5,6-nal, kisebb intenzitdsd vonal mutatkozik
29,0, 22,6 és 16,9-nél; lasd a 2. tablazatban szerepld

adatokat.
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2. Tablazat
2theta d I rel. 2theta d I rel.
5.604 15.7570 100.0 5.604 | 15.7570 100.0
11.220 7.8797 9.6 29.015 3.0750 34.2
14.564 6.0772 10.2 22.572 3.9360 33.9
15.415 5.7435 25.2 16.876 5.2493 31.2
16.272 5.4430 14.7 19.386 4.5750 26.4
16.876 5.2493 31.2 29.274 3.0483 25.3
17.124 5.1740 20.5 15.415 5.7435 25.2
19.386 4.5750 26.4 31.085 2.8748 22.6
20.298 4.2413 17.3 17.124 5.1740 20.5
22.572 3.9360 33.9 34,088 2.6281 19.9
24,149 3.6825 17.2 20.928 4.2413 17.3
25.274 3.5209 14.5 24,149 3.6825 17.2
26.108 3.4103 14.9 28.035 3.1802 16.6
26.703 3.3358 14.9 28.286 3.1526 15.8
28.035 3.1802 16.6 31.733 2.8175 15.1
28.286 3.1526 15.8 26.703 3.3358 14.9
29.015 3.0750 34.2 26.108 3.4103 14.9
29.274 3.0483 25.3 16.272 5.4430 14.7
29.939 2.9821 12.5 25.274 3.5209 14.5
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2theta d I rel. 2theta d I rel.
30.519 .9267 7.4 33.226 2.6942 13.8
31.085 .8748 22.6 29.939 2.9821 12.5
31.733 .8175 15.1 34.809 2.5753 12.3
33.226 .6942 13.8 38.661 2.3270 10.6
34.088 .6281 19.9 14,564 6.0772 10.2
34.809 .5753 12.3 11.220 7.8797 9.6
36.571 L4551 6.8 37.278 2.4102 7.4
37.278 .4102 7.4 30.519 2.9267 7.4
38.661 .3270 10.6 39.654 2.2711 7.1
39.654 L2711 7.1 36.571 2.4551 6.8
Az 1.

latok eredményeit Osszehasonlitva az tiinik ki, hogy két eltérd
kristdlyos formdjua termék van jelen. Noha az elemanalizis
mindkét terméknél 1 molekula viz jelenlétét mutatja, csak a 2.
jelzésd, a taldlmdny szerinti eljéréassal eldallitott termék

képez monohidrétot.

jelzésl termékeknél végzett analitikai vizsgé-

Az alabb kdvetkezd példdkban dindtrium-tiludrondt-

monohidrat eldidllitdsdra tovdbbi mddszereket ismertetiink. A ta-
l1a4lmadny szerinti terméket a differencidlis kalorimetrids anali-
zissel (DCA) kapott endoterm csiccsal jellemezhetjiik. Minden

egyes termék esetében ellendriztiik az 1. példaban ismertetett

IR spektrummal vald azonosségot.
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2. Példa

100 g tiludronsavat szuszpendadlunk 0,3 liter vizben, majd
a szuszpenzidét 60 °C-ra melegitjiik. Az elegy pH-ja&t 4,6-4,8 ko-
z6tti pH értékre &llitjuk be 10 %-os vizes natrium-hidroxid
hozzdadasival. Az elegyet 2 d6ra hosszat allni hagyjuk, hogy a
pH stabilizdldédjon, ezt kdvetlen az oldatot leszUrjik, majd 60
°C hdomérsékletre melegitjlik, mikozben lassan 0,7 liter acetont
adagolunk az elegyhez, ezutédn az elegyet 3 ©Ora hosszat vissza-
folyatd hiitd alkalmazisidval ezen a hdmérsékleten tartjuk. Az
elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre lehilni, majd 1 éra hosszat
10 °C homérsékleten tartjuk. A keletkezd csapadékot szlréssel
elkilonitjiik, majd szelldztetett szaritdszekrényben 60 °C hd-
mérsékleten szdritjuk.

Ily mbédon 93 g so6t kapunk, amely a vart kristdlyos forméat
mutatja (2. jelzésd termék).

DCA: az endoterm cslcs kozpontja 128 °C-ndl észlelhetd.

100 g dindtrium-tiludrondtot (1. Jjelzésl termék) kiilénbodzd
térfogatld viz adagokkal (nV) elegyitjliik, majd az elegyet 70 °C
homérsékletre melegitjik, klilénb6zd térfogatd aceton adagokat
(n'V) adagolunk ezt koévetden az elegyhez, majd ezt visszafolya-
t6 hiitd alatt tS8bb 6ra hosszat melegitjiik. Ezutdn az elegyet
hagyjuk szobahdmérsékletre lehilni, majd a keletkezd csapadékot
szlréssel elkllénitjik, és szelldztetett szaritdészekrényben 60
°C homérsékleten szaritjuk.

A fenti példakndl alkalmazott korlilményeket a 3. t&blazat

foglalja &ssze; a dinatrium-tiludronat (2. jelzésd termék)
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hozamdt minden egyes példadnal feltiintetjik.

3. Tablazat

Példa szédma |Viz térf. {Aceton térf. 22§zes Hozam DCA
(1) 38 fy (s c

3 0.3 0.2 0.5 93 g | 129

4 0.4 0.4 0.8 87 g | 122

5 0.4 0.7 1.1 85 g 122

6 0.3 0.7 1.0 85 g | 120

7. és 8. Példak

100 g dindtrium-tiludronidtot (1. jelzésl termék) keverés
kdzben 0,4 liter vizzel elegyitiink, majd az elegyet 90 °C hd-
mérsékletre melegitjiik. 1 dra eltelte utd&n az oldatot sziliréssel
tisztitjuk, majd 0,7 liter acetont adunk az oldathoz, a hdmér-
sékletet ezutdn hagyjuk 60 °C hémérsékletre csokkenni. Az elegy
hémérsékletét 1 éra hosszat 60 °C értéken tartijuk, majd hagyjuk
szobahdmérsékletre lehilni, ezt kdvetSen a keletkezett csapadé-
kot szliréssel elkiildnitjiik. A kapott nedves csapadékot 1 liter
oldészerben felvessziik, majd atmoszféra nyomadson azeotrdpos
desztillicidét végzink.

Az azeotrdpos desztilladcidhoz hasznalt oldészer etil-
-acetdt vagy izopropil-éter; ily mdédon a sét a vart kristalyos

formdban (2. jelzésd termék) kapjuk; hozam: 89 % é&s 97

o

DCA:
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az endoterm csics kozpontja 118 °C-nal van.

9-13, Példak

0,2 liter vizet 80 °C hdmérsékletre melegitiink, majd 100 g
dindtrium-tiludronatot (1. jelzésl termék) adunk hozz& mintegy
1 6ra alatt. Az elegyet 5 éra hosszat 80 °C hdmérsékleten tart-
juk, majd a hdmérsékletet 6ranként 5 °C értékkel csdkkentve az
elegyet 20 °C-ra lehiUtjlik, ezutadn a keletkezett csapadékot
szlréssel elkililonitjik. A kapott csapadékot todbb részre
osztjuk, minden egyes adagnadl eltérd szaritisi mddszert alkal-
mazunk. A sdét a keresett kristdlyos alakban &llitjuk eld (2.
jelzésd termék). |

A szaritdst 60 °C hOmérsékleten végezzik szelldztetett

oe

szaritészekrényben; hozam: 75

Azeotrdpos desztillacidt végzlink:

oe

3-metil-butanonnal; hozam: 91
n-butanollal; hozam: 89 %
diklér-etédnnal; hozam: 93 % DCA: az endoterm cslcs kdzpontja
113 °C-nal van;
toluollal; hozam: 97 %; DCA: az endoterm cslcs kdzpontja 117
°C-nal van.

14. Példa

100 g dindtrium-tiludronatot (1. jelzésll termék)
megdrliink, a kapott port 23 cm &tmérdjd kristalyositdé edényben
0,5 cm magassdgban elteritjik. A kristdlyositd edényt olyan
exszikkdtorba helyezzlik, amelyben alul viz helyezkedik el. Az
exszikkatort lezdrjuk és 65 - 70 °C hdémérsékletd szaritd-

szekrénybe helyezziik 3 napig. A kristédlyositdé edényben 1évd
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port ezt kdvetSen 1 napig szelldztetett szaritdszekrényben 50
°C hdmérsékleten szaritjuk.

Fentiek szerint eljdrva 100 g vart kristdlyos formajd (2.
jelzésd termék) sdét kapunk. A kapott szerkezetet az analitikai
vizsgdlatok megerdsitik. Az IR, TGA és a rdntgen-diffrakcibs
spektrum megegyezik az 1. pé&lda&nal kapottakkal.

is. Példa

A dindtrium-tiludrondt-monohidradt stabilit&sat vizsgaltuk
a hdmérséklet és levegd nedvesség filiggvényében.

A monohidrdt kedvezd kémiai stabilitds&ra utal az a koril-
mény, hogy normdl hdmérséklet és nedvessétartalom mellett a
terméket 6 hdénapig tédrolva nem észlelhetd bomléstermék kelet-
kezése. A kristdlyos termék fizikai stabilitas&t az alabbiakban
ismertetett kdriilmények kozott elleﬁGriztﬁk.

Telitétt sbéoldatot helyezilink egy hermetikusan lez&rt edény
alsd részébe, ahol kiilénbdzd hémérsékleten allitottuk be a
kivant nedvességtartalmat. A telitett séoldat felé 500 mg (2)
jelzésl terméket helyeztilink egy tédmaszlap segitségével. A
mintdt (d) napig, adott hdmérsékleten (T °C) és meghatarozott
relativ nedvességtartalom (RH) mellett t&roljuk, majd mérjik a
tdmegndvekedést ( M %); egyidejlleg Karl-Fischer analizist
végzink, igy megallapithatd, hogy a témegndvekedés a
viztartalom ndvekedésével kapcsolatos.

A kapott eredményeket a 4. tédblazat foglalja Ossze.
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4., Tablazat

RH %
33 43 53 58 75 85
T C,

S0°C, 49 nap 0 0 0 0 0 { 0.3 AM %
L (2) (2) (2) (2) (2) | (2) azonositéds
35°C, 41 nap 0 ) 0 0 0 0 M %

(2) (2) (2) (2) (2) (2) azeonositds
25°C, 58 nap 0 0 0.5 0.55 { 0.9 | 1.4 aM %
(2) (2) (2) (2) (2) (2) azonositéas

Az eredmények azt mutatjdk, hogy a 2. Jjelzésl termék,
vagyis a dindtrium-tiludrondt-monchidrdt stabil. Egyetlen
eltérésként csekély tomegndvekedést (mintegy 1 %) észleltink 25
°C hdmérsékleten 75 % relativ nedvességtartalom folott 58 nap
eltelte utéan.

16. Példa

Szaraz granuldldssal az aldbbi Osszetételd tablettit

allitjuk eld:

dindtrium-tiludrondt-monohidrat 240 mg
natrium-lauril-szulfat 4,5 mg
vizmentes kolloid&lis szilicium-dioxid 1,3 mg
mikrokristdlyos celluldz 21,6 mg
keresztkétést tartalmazd polivinil-pirrolidon 8,0 mg
magnézium-sztearat 5,6 mg

vizmentes laktéz ad 320 mg
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17. Példa
Nedves granuldldssal az alédbbi Osszetételd tablettédkat

8llitjuk eld:

dindtrium-tiludrondt-monohidréat 240 mg
nidtrium-lauril-szulfat 4,5 mg
hidroxi-(metil)-propil-celluldz 5,25 mg
keresztkdtéseket tartalmazé polivinil-pirrolidon 15,0 mg
magnézium-sztearat 0,60 mg

tisztitott viz:
laktoz a kész tabletta teljes

témegére szamitva: ad 300 mg

A 17. és 18. példa szerint elddllitott tablettdkat 15
hdénapig szobahdmérsékleten tdroljuk. A térolédsi idd eltelte
utédn a tablettakkal végzett analitikail vizsgdlatok eredménye
azt mutatja, hogy a dindtrium-tiludronat (2. jelzésd termék)
gybgyaszati készitmény formdjdban is stabil.

A 17. és 18. példa szerint eld&llitott tablettdk IR és TGA

spektruma az 1. példaban kapott termékével azonos.
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Szabadalmi igénypontok

1. Dindtrium-tiludrondt-monohidrat.

2. Dinadtrium-tiludronat-monohidrat, a z z a 1 j el -
leme z v e, hogy

- IR spektruma 1 %-os (tomeg/térfogat) kalium-bromidban az
alabbi értékeket mutatja: 3600, 3400, 2920, 1600, 1480, 1390,
1300, 1090, 1050, 900, 820, 710 cm~1;

- a kristédlyos termék rdntgendiffrakcids spektruma £f3&
vonalat mutat 5,60-nal (2 %), tovabba 29,0, 22,6 é&s 16,9-nél
észlelhetdk vonalak;

- a DCA spektrum 121 * 8 °C hdmérsékleten endoterm csicsot
mutat;

- a termogravimetrids analizis tOmegveszteség gbrbéje a 8.
dbra szerinti.

3. Eljards az 1. vagy 2. igénypont szerinti dindtrium-ti-
ludrondt-monohidrat el&allitdséra, a z z a 1 Jelle-

m e 2z v e, hogy vizes oldatban dindtrium-tiludron&t-hemi-
hidratot 60 és 90 °C kodzbtti hdmérsékleten 2 - 24 6ra hosszat
hékezeliink, majd az oldatot szobahdmérséklet és 5 °C k&zodtti
homérsékletre hagyjuk lehdlni, a keletkez6 csapadékot szlréssel
elkiiloénitjik és szaritjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1 j el -
leme z v e, hogy dindtrium-tiludrondt-hemihidratot in situ
a4llitjuk eld tiludronsav vizes. oldatédbdl, az oldat pH-jat nat-
rium-hidroxiddal 4,6 - 4,8 pH értékre allitva.

5. A 3.-4. igénypont szerinti eljdréds, a z z a 1l j el -
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leme 2z Vv e, hogy a hdkezelést valamely olddészer jelenlétében
végezziik, oldbészerként acetont, etanolt vagy izopropil-alkoholt
alkalmazva.

6. A 3-5. igénypontok barmelyike szerinti eljards, a z -
zal jelleme zvVve, hogy a kiinduldsi anyagként alkal-
mazott dindtrium-tiludrondt-hemihidrdtot vizes oldatban 1
tomegrész/2 - 10 térfogatrész higitdsban alkalmazzuk.

7. A 3-6. igénypont szerinti eljards, a z z a 1l j el -
leme 2z Vv e, hogy az oldészert a dindtrium-tiludronat
tomegére szamitva 1 - 25 ardnyban vessziik, ahol az oldészernek
a viz tdmegéhez viszonyitott aré&nya 0,5 - 2,5 k&zdétt van.

8. Az 1-2. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1l j el -
leme 2z v e, hogy a dindtrium-tiludronat hemihidréatot vékony
rétegben eloszlatva kristdlyos formé&ban hékezeljlk viz jelenlé-
tében zart edényben 65 - 75 °C homérsékleten 1 - 5 nap idd-
tartamig, majd ezt kovetden a kristalyokat szaritjuk.

9. A 3-8. igénypont szerinti eljdréds, a z z a 1 j el -
leme z v e, hogy a szaritdst olddészer jelenlétében
azeotrépos desztillacidval végezziik, vagy a szaritdst 50 - 70
°C hdmérsékleten levegdaramban végezzik a mivelet utolsd
lépéseként.

10. Gydgyaszati készitmény, amely hatdanyagként az 1-2.

igénypont szerinti tiludrondt-monohidratot tartalmaz:za.

N 7 . A meghatalmazott:

DANUBIA
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