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KRISTALYOS AZABICIKLO[2,2,2]0KTAN-3-AMIN-CITRAT POLI-
MORFJAI ES A POLIMORFOKAT TARTALMAZO GYOGYASZATI
KESZITMENYEK TO T LARRAL A
VECWYUGLE TEL FLe DL iTAGAE A

Kivonat KOZZETETEL PEL D ANy

A talalmany [(l) képleti] vizmentes (2S,3S)-N-(metoxi-5-t-butil-
fenilmetil-2-difenilmetil-1-azabiciklo[2,2,2]oktan-3-amin citrat-mono-
hidrat-sdjara, ennek egységes polimorf A alakjara, valamint e ve-
gyuleteket tartalmazo gydgyaszait készitményekre vonatkozik.

A talalmany szerinti polimorf A alak eldallitdsa ugy térténik,
hogy a szabad bazis acetonos oldatahoz vizmentes citromsavat ad-
nak, a kapott szilard terméket oldjak, szirik és szobahémérsékleten
keverik, majd szurt diizopropil-étert és utana vizet adnak hozza. Az
elegyet a kristdlyosodas kezdetéig keverik, majd 16 6ran at keve-
réssel szemcsézik. A terméket szlréssel elkulénitik és mintegy 45
°C hémérsékleten vakuumban szaritjak.

A polimorf A alaku citrat-monohidrattal eldallitott gyogyaszati
készitmény stabil, és hanyas kezelésére elénydsen tabletta- vagy

kapszulaformaban vagy intravénasan is adagolhaté.
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A talalmany az [(l) képletd] vizmentes (2S,3S)-N-(metoxi-5-t-
-butilfenilmetil-2-difenilmetil-1-azabiciklo[2,2,2]oktan-3-amin citrat-
monohidrat-sojara, egykristalyos polimorf A alakjara, valamint e ve-
gylleteket tartalmazo gyogyaszati készitményekre vonatkozik. A ta-
lalmany targyat képezi tovabba a koézponti idegrendszerre hatd
(CNS-aktiv) NK-1 receptor-antagonista, amely hanyas kezelésére al-
kalmazhatdé eml6sallaton, beleértve az embert is. Kezelésen itt mind
kezelést, mind megelbzést értunk.

Az 5 393 762 sz. amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi le-
irds eés a 08/816 017 sz. amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi
bejelentés - amelyeket a talalmany ismertetését kiegészité hivatko-
zaskent foglalunk leirdsunkba - gyégyaszati készitményeket és ha-
nyas kezelését irjak le NK-1 receptorantagonistak alkalmazasaval. A
citrat-monohidratnak Iényegesen nagyobb a stabilitdsa, mint mas
soformaké, példaul a benzoaté, amely még 5 °C hémérsékleten sem
stabil. A mezilatsé elfolydsodik.

A talalmany a (2S,3S)-N-(metoxi-5-t-butilfenilmetil-2-difenilme-
til-1-azabiciklo[2,2,2]oktan-3-amincitrat-monohidratjara  vonatkozik.
Az egyik kiviteli formaban a citrat-monohidrat kristalyos, stabil, nem-
higroszképos egykristalyos forma. A kristalyos adottsagot lapok mu-
tatjak, és az alabbi, poralakban felvett rontgendiffrakciés szinképpel
jellemezhété.

Citrat-monohidrat

A csucs szama 1 2 3 4 5 6 7

d tavolséag 13,28 | 7,70 7,45 6,34 | 533 | 506 | 4,40
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A kristalyos citrat-monohidrat-sé nemhigroszkopos, jellemzéje,
hogy vizet veszit (parolgas utjan) koérulbelul 116 °C hémérsékleten,
és korulbelul 152,7 °C-on olvadékka alakul. A vizmentes citratot viz-
ben alakitottuk monohidratta.

A CNS-aktiv NK-1 receptor-antagonista hatassal rendelkezé
gybégyaszati készitmény az A polimorf format a hanyas kezelése
szempontjabol hatasos mennyiségben, valamint gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté vivéanyagot tartalmaz. A hanyas kezelésére al-
kalmazhato eljaras abban all, hogy egy ilyen kezelésre szoruld
egyénnek a vegyulet polimorf alakjanak a hanyas ellen hatasos
mennyiségét adagoljuk.

A (2S,3S)-N-(metoxi-5-t-butilfenilmetil-2-difenilmetil-1-azabicik-
lo[2,2,2]oktan-3-amin-citrat-monohidrat-s6 A polimorf alakjanak egyik
elballitasi modszere abban &ll, hogy a szabad bazis acetonos olda-
tahoz citromsavat adunk. A szilard anyag kérulbelul 2 éra alatt oldo-
dik. A tiszta oldatot szlrjuk és éjszakan at keverjik. Ehhez az elegy-
hez el6bb szlrt diizopropil-étert, majd szurt vizet adunk. Az igy ka-
pott elegyet szobahdmérsékleten addig keverjuk, mig a kristalyoso-
das meg nem indul, majd a keveréket kérulbelul 16 6ran at granu-
laljuk. A fehér, kristalyos format szlréssel elkulénitjuk és korulbelul
45 °C-on, vdkuumban nitrogéngazzal 6blitve, koralbelul 24 6ran at
szaritjuk.

A talalmany részletes leirasa

A Kkristalyos citrat-monohidrat A polimorf alakjanak egyik eléal-
litasi modja a koévetkezé. 353,9 g (1,1 ekvivalens, citromsav: viz-
mentes, 99,5+%) citromsavat adtunk 785 g szabad bazis 7,85 liter
acetonnal készult oldatahoz. Miutan a szilard anyag kértlbelul 2 6ra
alatt feloldodott, a tiszta oldatot szlrtuk, éjszakan at kevertiuk, majd

elébb 7,85 liter szlrt diizopropil-étert, utdna 334 ml szlrt vizet ad-



tunk hozza. Az igy kapott keveréket kérnyezeti hé6mérsékleten ke-
vertik, amig a kristalyosodds meg nem indult, majd tovabbi 16 éran
at granulaltuk. Az igy kialakult fehér, kristalyos sot sziréssel elku-
I6nitettik és 45 °C-on vakuumban, nitrogéngazoblitéssel 24 6ran at
szaritottuk. igy 992 g (89.9%-0s) hozamot értunk el. Az igy kapott
citrat-monohidrat-sé polimorf alakjat a PLM, poralakban felvett rént-
gendiffrakcido, proton NMR, Karl-Fischer meghatarozas, DSC és
elemanalizis utjan jellemeztik. A poralakban felvett réntgendiffrakcio
és PLM igazoltak, hogy a termék kristalyos. A kristalyos adottsag la-
pokban nyilvanul meg. A legerdésebb visszaverédések — a d tavolsa-
goknak megfelel6éen - a rontgensugar-diffrakcioban a 13,280, 7,702,
7,446, 6,337, 5,332, 5,057 és 4,398 A tavolsagnal mutatkoztak. A
kristalyok vizet veszitettek (parolgas utjan) 116 °C hémérsékleten,
és 152,7 °C-on bomlas kézben olvadas &allt be. A higroszkopossag
merése megmutatta, hogy 90% viszonylagos nedvesség mellett 2,52
tomeg% viz abszorbealddott. A Karl-Fischer elemzés 2,7% viz je-
lenlétét mutatta (az elméleti érték 2,66%); ez igazolta, hogy a mono-
hidratot kaptuk. Az elemanalizis igazolta a szintetizalt so6 tisztasagat.

A vizmentes citrat vizzel végzett szuszpendaldsa a kristalyos
monohidrathoz vezetett, amely a szaritasi kérulmények ko6zétt, pél-
daul vakuumban 45 °C hémérsékleten nem veszitett vizet.

A gyodgyaszati készitmény szempontjabdl a citrat-monohidrat
hatédsos adagja az adagolas tervezett Gtjatol, a jelz6tdl, a kezelésre
varo javallattdl és tovabbi tényezdktél, példaul a beteg koratél és
testtomegetdl fugg. Az alabb kévetkezé dozistartomanyokban az ,mg
A" megjeldlés a monohidrat milligrammjanak a mennyiségére vonat-
kozik. Az oralis adagolasra ajanlott adagolasi tartomany naponta 5-
300 mg A, eldnydsen naponta 40-200 mg A, még elény6sebben na-

ponta 40-80 mg A egyszerre vagy tobb részddzisra elosztva. Oralis
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adagolas celjara a javasolt tartomany olyan oralis gyégyszerformak-
ban, mint a pirulak vagy tablettak, napi 2,5-160 mg A, elénydsen na-
pi 5-80 mg A. Az A vegyulet intravénasan is adhato.

A talalmanyt az alébbi, nem-korlatozo jellegl kiviteli példaval
reszletesen ismertetjuk.

1. példa

Kristalyos citrat-monohidrat el6allitasa

Kérnyezeti kéralmények k6zétt 47 g szabad bazist 470 ml diizo-
propil-éterben szuszpendaltunk. Az igy kapott hig, fehér szuszpenzi-
6hoz szobah&mérsékleten 21,42 g vizmentes citromsavat adtunk.
Ezt a szuszpenziét alkalmaztuk a monohidratta valo atalakitasra ugy,
hogy 150 ml vizben 18 o6ran at szuszpenzidoban tartottuk. A szusz-
penziot szurve fehér, kristalyos szilard terméket kaptunk. E szilard
anyagrol készitett rontgensugardiffrakciés vizsgalat igazolta, hogy a

vegyulet a citrat-monohidrat.

Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) kepletd (2S,3S)-N-(metoxi-5-t-butilfenilmetil-2-difenil-
metil-1-azabiciklo[2,2,2]oktan-3-amin citratjanak kristalyos alakja,
ahol a kristalyforma stabilis polimorf A forma, amelynek poralakban

felvett rontgendiffrakciés diagramja az alabbi:

A csuUcs szama 1 2 3 4 5 6 7

d tavolsag 1328 | 7,70 | 7,45 6,34 | 533 | 506 | 4,40

2. Az 1. igénypont szerinti citrat-monohidrat polimorf alakja,

ahol a kristalyos adottsag kulsé megnyilvanulasai a lapok.




3. Az 1. igeénypont szerinti citrat-monohidrat polimorf alakja,
ahol a citrat-monohidrat nemhigroszképos.

4. Az 1. igénypont szerinti citrat-monohidrat polimorf alakja,
ahol a parolgas koérulbelal 116 °C htmérsékleten kdvetkezik be.

5. Az 1. igénypont szerinti citrat-monohidrat polimorf alakja,
ahol az olvadas koérulbelul 152,7 °C hémérsékleten kévetkezik be.

6. A kézponti idegrendszerben hatasos (CNS-aktiv), NK-1 re-
ceptor-antagonista aktivitassal rendelkezé gyogyaszati készitmény,
amely az 1. igénypont szerinti polimorf alakot a hanyas kezelése
szempontjabdl hatdasos mennyiségben, gyoégyaszati szempontbdl el-
fogadhatd vivéanyaggal egyutt tartalmazza.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyulet polimorf A alakjanak alkal-
mazasa hanyasellenes hataslu gyogyaszati készitmény eldallitasara.

8. Eljaras az () képletli (2S,3S)-N-(metoxi-5-t-butilfenilmetil-2-
-difenilmetil-1-azabiciklo[2,2,2]oktan-3-amin citrat-monohidrat-sdja
kristalyos polimorf alakjanak az eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
a szabad bazis acetonos oldatahoz citromsavat adunk, a szilard ter-
meket kdrulbelul 2 éra alatt oldjuk, szirjuk, és a tiszta oldatot szo-
bahémérsékleten keverjuk; ezt kévetéen szlrt diizopropil-étert, majd
utana szdrt vizet adunk hozza; az igy kapott keveréket kérnyezeti
homérsékleten addig keverjuk, amig kristdlyosodas el nem kezdédik,
majd korulbelul 16 éran at szemcsézzuk, az igy kialakult fehér, kris-
talyos sot szlréssel elkulonitjuk és kérulbelul 45 °C hémérsékleten
nitrogénoblitéssel vakuumban mintegy 24 éran at szaritjuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szuszpendalast kérnyezeti kérulmények kézott, mintegy 1,5-72 dran
at tarto szemcsézéssel diizopropil-éterben, izopropil-alkoholban és
vizben végezzuk.

10. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy



99,5%-nal nagyobb mértékben vizmentes citromsavat hasznalunk.
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