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A taldlmany a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluron-
amid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil}-9H-purin-2-karboxamid
kristalyos formajara, ennek eldallitasi eljarasara, a vegyiiletet tartalmazé ké-
szitményekre, valamint a kristdlyos forma alkalmazaséara vonatkozik.

A 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-
-{N'-[1 —(2-piridi1)-4—piperidil]ureido}eti1)-9H-purin-2-karboxamid (ismert mint
6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-{(2R,3R,48,5S)-5-[(etilamino)karbonil]-3,4-di-
hidroxitetrahidro-2-furanil }-N-{2-[({[1-(2-piridinil)-4-piperidinil ]amino}-
karbonil)amino]etil }-9H-purin-2-karboxamid) a kévetkezd (I) képletnek felel

meg:

Y

Az (I) képletii vegyiiletet és eloallitasi eljarasat a WO-A-01/94368 szamu
kozzétételi iratban ismertetik.

Mint az emlitett kdzzétételi iratban leirtdk, a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]-
ureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid szelektiv funkcionalis human adenozin
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A2a receptor agonista €s felhasznalhat6 gyulladasgatl6 szerként t6bbek kozott a
1égz6 traktus betegségeinek kezelésére. igy felhasznalhaté barmilyen betegség
kezelésére, amelynél egy adenozin A2a receptor agonista alkalmazhatd. igy
tobbek ko6zott felhasznilhatd leukocyta (példaul neutrofil, eozinofil, bazofil,
limfocita, makrofag)-indukalt szovetkarosodasokkal Osszefliggd betegségek ke-
zelésénél, tovabba gyulladasgatld szerként a 1égz6szervi traktus betegségeinél,
igy felnétt 1égzdszervi zavar szindroma (adult respiratory distress syndrome,
ARDS), bronchitis, kronikus bronchitis, krénikus elzarédasos pulmonaris be-
tegség, cisztas fibrosis, asztma, emphysema, bronchiectasia, kronikus sinusitis
és natha. Felhasznalhato tovabba a kovetkezo betegségek kezelésénél is: szep-
tikus sokk, férfi erekcids zavarok, férfi faktor medddség, ndi faktor meddoség,
magas vérnyomas, stroke, epilepszia, agyi ischemia, periféridlis vaszkularis be-
tegség, poszt-ischaemias reperfizids sériilések, diabetes, rheumas arthritis,
multiplex sclerosis, psoriasis, dermatitis, allergias dermatitis, ekcéma, fekélyes
colitis, Crohn-féle betegség, gyulladasos bélbetegség, Heliobacter pylori
gastritis, nem-Heliobacter pylori gastritis, a gasztrointesztinalis traktus nem-
szteroid gyulladasgatld gyogyszer-indukalt karosodasa vagy pszichotikus be-
tegségek, valamint sebhegedés.

Az emlitett nemzetk6zi szabadalmi bejelentés 8. és 35. példajaban
ismertetk a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-
-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido }etil}-9H-purin-2-karboxamid eldallita-
sat. Ezzel a modszerrel a vegyiilet szilard, amorf formajat nyerik (lasd a késdb-
bi 1. és 2. dsszehasonlitoé példainkat).

Mielétt egy hatdéanyagot kereskedelmi forgalomba hoznak, sziikség van a
nagybani elballitasara, amellyel egyenletes €s nagy tisztasagu vegyiiletet lehet
eldallitani. Tovabba, az eljarasnak biztositani kell, hogy a vegyiiletet olyan
formaban nyerjék, amely megfeleléen formulazhat6 a betegeknek alkalmas dé-
zis formakka és amely kémiailag és fizikailag stabil hosszi idén &t a készit-
ményben.

A hatéanyag vegyiiletek kristadlyos formai elénydsebbek szamos szem-
pontbol az amorf formékkal szemben. Igy példaul a vegyiilet kénnyen tisztitha-
t6 kristalyositassal és atkristalyositassal. A kristdlyositas sokkal olcsobb és al-

kalmasabb modszer a tisztitasra nagy méretekben mint mas egyéb, ismert tisz-



10

15

20

25

30

-3-

titasi modszerek, példaul a kromatografia. Tovabba, a kristalyos forma altala-
ban stabilabb az amorfnidl mind a készitmény eldallitasat megelézden, a ké-
szitmény eldallitdsa soran, valamint az azt kovetd tarolasnal. Tovabba, ha a ha-
téanyagot inhalacids készitménnyé alakitjak, a kristalyos format konnyebb 6r-
léssel vagy mikronizalassal a belélegezheté méretre hozni (ez altalaban kisebb,
mint 5 mikront jelent 4tmérében) mint az amorf format.

Egy amorf anyag kristadlyos forméra val6 alakitdsdra nincs altalanosan al-
kalmazhaté modszer. Tényelegesen lehetetlen elore tudni, hogy egy adott ve-
gyiilet barmilyen kristalyos formaban el6fordul-e egyaltaldan. Amikor kidertil,
hogy egy vegyiiletet kristalyositani lehet, altalaban részletes kisérletek sziiksé-
gesek az eljaras meghatarozasara, amely soran a kristalyos format lehet izolal-
ni. T6bb egymastdl fliggetlen valtozé kériilmény (példaul oldészer koncentra-
cid, oldoszer dsszetétel, hdmérséklet, hiitési sebesség) megfelelé6 kombinaciojat
kell kisérleti iton meghatarozni, igy is a hiba lehetdségek nem garantaljak a si-
kert.

Szamos sikertelen kisérlet tértént a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-f3-
-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido }etil)-9H-
-purin-2-karboxamid kristalyositasara. A vegylilet egész sor killénb6z6 oldo-
szerben (példaul metanol, etanol, tetrahidrofuran, acetonitril, diklormetén, tolu-
ol) valé szuszpendalasa kérnyezeti hdmérsékleten viz adagolasaval vagy viz
nélkiil szintén nem volt sikeres. Hasonloképpen az ilyen zagyok melegitésével
kapott oldatok, majd ezek hiitése a szokasos médszerekkel sem eredményezte a
megfeleld kristalyos format.

Meglep6 médon azt talaltuk, hogy a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-
-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil )-9H-
-purin-2-karboxamid létezik kristalyos formaban €és ezt az alabbiakban ismerte-
tésre keriil6 eljarassal lehet eléallitani.

Igy a talalmanyunk a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-ribofurano-
ziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil)-9H-purin-2-
karboxamid kristalyos formajara vonatkozik.

A talalmany vonatkozik tovabbd a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-f3-
D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido} etil)-9H-
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purin-2-karboxamid kristalyos formajanak el6allitasi eljarasara is, amely a ko-
vetkez6 1épésekbdl all:

(a) feloldjuk az amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofura-
noziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil)-9H-purin-2-
karboxamidot egy szerves oldoszerben, amely legalabb 2 tomeg% oldott vizet
tartalmaz; és

(b) a kapott oldatot legalabb 50°C-ig melegitjiik, amig a kristalyosodas
bekovetkezik.

Ez az eljaras tobb szempontbdl is szokatlan. A kifejlesztett oldoszer rend-
szer (legalabb két tdmeg% vizet tartalmazoé szerves olddszeres oldat) nem szo-
kasos. Tovabba, a kristalyositast agy inditjuk, hogy az amorf vegyiiletet tartal-
mazd oldatot emelt hdmérsékleten tartjuk, mig altaldban a szokéasos kristalyosi-
tasi modszereknél a kristalyosodast az oldatok hiitésével inditjak. Igy a talal-
manyunk szerinti eljaras egyediilallo és nem szokasos koriilmények kombina-
cidja, amellyel nem vart moédon megoldhat6 a 6-[(2,2-difeniletil Jamino]-9-(N-
etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil )-4-pipe-
ridilJureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos forméjanak el6allitasa.

A taldlmany szerinti eljarassal nyert kristalyos forma tovabba nem vart
elényoket is mutat, ami nagyobb fajlagos ellenallast jelent, mint az amorf for-
maé az azonos koncentracidju oldat esetén. Ez kiilon6sen el6ny6s atomizer-rel
térténd feldolgozas esetén, amely az elektrohidrodinamika elvén miikodik (1asd
alabb), mivel az lehetséges, hogy az ilyen készitmények fajlagos
ellenalloképességét csokkentsiik, példaul natrium-klorid adagolasaval, de jelen-
leg nem ismert annak novelése. Igy minél nagyobb egy oldatban formulazott
vegyiilet fajlagos ellenalloképessége, annal flexibilisebben lehet megvalasztani
a készitményhez a végso fajlagos ellenallast.

Barmilyen szerves oldoszer alkalmazhat6 a taldlmany szerinti eljarasnal,
amely képes mind az amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido} etil )-9H-
purin-2-karboxamidot, mind legalabb 2 témeg%-nyi vizet oldani. Ilyen old4-
szerek példaul a kévetkezok: 2-butanon, etil-acetat, acetonitril, izopropil-acetat,

izopropanol, metil-acetat, butan-2-ol vagy metil-acetat. Elényds szerves old4-
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szer a 2-butanon, metil-acetat €s etil-acetat. Kiilonésen elényss a metil-acetat

és etil-acetat.

A szerves oldoszer viztartalmat elénydsen a Karl-Fischer modszerrel hata-
rozzuk meg.

Legalabb 50°C homérséklet sziikséges a gyakorlatban megfeleld mértékii
kristalyosodas meginditasahoz. Elonydsen 50-80°C ko6zotti hémérsékletet al-
kalmazunk.

A kristalyosodas altalaban 24-72 6ran beliil befejezddik, de hosszabb vagy
rovidebb idotartam is lehetséges, fliggden a szerves olddszer és a hdmérséklet
megvalasztasatol.

A 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-
{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos
formajat (a tovabbiakban talalmany szerinti vegyiiletként is emlitjiik) adagol-
hatjuk 6nmagdban, de alkalmas gydgyszerészeti excipiensekkel, higitoval vagy
hordozéval elkeverve is, amely utébbiak megvélasztdsa a gyogyszerészeti gya-
korlat rutin feladatai k6zé tartozik.

Igy példaul kialakithatunk oralisan, bukkalisan vagy nyelv alatt adagolha-
t6 készitményeket, ezek lehetnek tablettak, kapszuldk, multi-részecskék, gélek,
filmek, piruldk, elixirek, oldatok vagy szuszpenziok, amelyek tartalmazhatnak
iz- és szinezGanyagokat és ezeket alkalmazhatjuk azonnali, késleltetett, modosi-
tott, nyujtott, pulzalé vagy szabalyozott adagolashoz. Adagolhatjuk tovabba
gyorsan diszpergalddo vagy gyorsan oldod6 dozis formakban is vagy nagy
energiaju diszperziok vagy-bevonatos részecskék formajaban. Az alkalmas ké-
szitmények lehetnek bevonatosak vagy nem-bevonatosak.

A szilard készitményekben, igy példaul tablettidkban az excipiens lehet
mikrokristalyos celluldz, laktéz, natrium-citrat, kalcium-karbonat, két bazisa
kalcium-foszfat, glicin vagy keményité (elénydsen kukorica-, burgonya- vagy
tapiokakeményitd), tovabba tartalmazhatnak dezintegransokat, amely lehet pél-
daul natrium-keményit6-glikolat, kroszkarmelléz-natrium vagy bizonyos
komplex szilikatok, tovabba granuldciés kotdanyagok, ilyen példaul a
poli(vinilpirrolidon),  hidroxipropilmetil-celluléz (HPMC), hidroxipropil-
cellulose (HPC), szachardz, zselatin vagy akacmézga. Alkalmazhatunk tovabba
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csusztatOszereket, ilyen példaul a magnézium-sztearat, natrium-sztearil-
fumarat, natrium-lauril-szulfat, stearinsav, gliceril-behenat vagy talkum.
Altalanos példa
Egy tabletta készitmény tipikusan 0,01 mg - 500 mg hatéanyagot tartal-
maz 50 mg - 1000 mg 6ssz tdmegl tablettaban. Egy 10 mg-os tabletta dsszeté-

tele példaul a kovetkezo:

Osszetevok tomeg%o
Talalmany szerinti vegylilet 10,000*
Laktéz 64,125
Keményitd 21,375
Kroszkarmell6z-natrium 3,000
Magnézium-sztearat 1,500

*A mennyiséget a gyogyszer hatdsénak megfeleléen allitjak be.

A tablettat ismert modon allitjuk el6, példaul kdzvetlen sajtoldssal vagy
nedves vagy szaraz granulaldsi eljarassal. A tabletta magot megfeleld kiilsd-
bevonattal is ellathatjuk. '

Hasonl6 tipust szilard készitményt alkalmazhatunk zselatin vagy HPMC
kapszulak toltésére is. ElOnyds excipiensek ilyen esetben példaul a lakt6z, ke-
ményitd, celluldz, tejcukor vagy nagy molekulatomegii polietilénglikol. A vizes
szuszpenziok és/vagy elixirek esetében a taldlmany szerinti vegyiiletet kiilon-
boz0 édesitd vagy izanyagokkal, szinezdanyagokkal vagy festékekkel is elke-
verhetjiik, adagolhatunk emulgealdszereket és/vagy szuszpendaldszereket, va-
lamint higitokat, ez lehet példaul viz, etanol, propilénglikol vagy glicerin vagy
ezek kombinécioja.

A talalmany szerinti vegyiiletet adagolhatjuk parenteralisan, példaul intra-
vénasan, intraartéridsan, intraperitonealisan, intratekalisan, intraventrikularisan,
intrauretralisan, intrasternélisan, intrakranidlisan, intramuszkuldrisan vagy
szubkutan vagy adagolhatjuk infazidval vagy tii nélkiili injekcios médszerrel.
Az ilyen parenteralis adagolashoz a legelénydsebb forma a vizes oldat, amely
tartalmazhat egyéb anyagokat, példaul térsoldészert és/vagy elegendd sét vagy
cukrot, hogy az oldat izotonids legyen a vérrel. A vizes oldatot megfelelden
pufferolhatjuk (elénydsen pH=3-9), ha sziikkséges. A megfeleld parenteralis ké-
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szitmények steril koriilmények kozott vald eldallitasa koénnyen elvégezhetd a
szakember szamara ismert gyogyszerészeti eljarasokkal.

Human betegeknek torténd orédlis vagy parenteralis adagolasnal a talal-
many szerinti vegyiilet napi dézisa altalaban 0,00001 - 100 mg/kg (elonydsen
0,0001 - 100 mg/kg k6z6tti dozis egyetlen vagy osztott dozisok formajaban.

Igy példaul a taldlmany szerinti vegyiileteket tartalmazo tablettakban vagy
kapszuldkban a hatéanyag mennyisége példaul 0,01 - 500 mg és ezt egyetlen
vagy, ha sziikséges két- vagy tobbszér adagoljuk naponta. Az orvos minden-
képpen meghatdrozza a tényleges dozist egy adott beteg esetén, ami valtozik a
beteg koraval, tdmegével és a hatéanyagra adott valasszal. A fenti dézisok egy
altalanos eset példai. Igy egyes esetekben ezeknél nagyobb vagy kisebb d6zi-
sok is alkalmazhatok, igy ezek mindegyike az oltalmi koron beliil van.

A talalmany szerinti vegyliletet adagolhatjuk intranazélisan vagy inhal4ci-
6val és alkalmas adagolasi forma a szaraz por (akar 6nmagaban, akar keverék,
példaul laktézzal val6 keverék formdjaban), az adagolast végezhetjiikk szaraz
por inhalalobol vagy egy aeroszolos spray késziiléket alkalmazunk, ez lehet
nyomas alatti tartaly, pumpas tartdly, permetezd, atomizalé (elénydsen
elektrohidrodinamikaval mikddé finom kodot el6allité atomizald) vagy egy
porlasztd, amelynél alkalmazunk alkalmas hajtoanyagot vagy nem, ez lehet
példaul diklordifluormetan, triklorfluormetan, diklortetrafluoretan, valamely
hidrofluoralkan, példaul 1,1,1,2-tetrafluoretan (HFA 134A markanevi) vagy
1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan (HFA 227EA markanevil), szén-dioxid, mas
perfluorozott szénhidrogén, igy példaul Perflubron (markanév) vagy mas al-
kalmas gaz. Nyomas alatti aeroszol esetén a dézis egységet ugy hatarozhatjuk
meg, hogy egy szelep miikodtetéssel a meghatarozott mennyiség jusson ki. A
nyomas alatti tartaly, szivattyus tartaly, spray, atomizalé vagy permetez6é ké-
sziilékben 1évd hatdanyag oldathoz vagy szuszpenzidhoz adagolhatunk példaul
etanol (adott esetben vizes etanol) vagy alkalmas diszpergald, szolubilizald
vagy felszabadulast megnyujtd szer €s egy hajtdanyag, mint olddszer keveré-
két, ez tartalmazhat tovabba még csusztatdanyagot, példaul szorbitan-trioleatot.
Az inhaldléo vagy beszippanthaté készitményekben felhasznalasra keriild
kapszuldk, hodlyagocskak és kiilonb6zd toltetek (példaul zselatinbdl vagy
HPMC-bé! elballitva) olyan keverékek, amelyek a talalmany szerinti vegyiilet,
alkalmas poralap, igy példaul laktéz vagy keményitd és egy teljesitmény
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mas poralap, igy példaul laktéz vagy keményitd és egy teljesitmény modosito,
igy példaul 1-leucin, mannit vagy magnézium-sztearat keverékét tartalmazzak.

A szaraz porkészitmények vagy szuszpenziok inhalalasra valé alkalmaza-
sat megel6zden a talalmany szerinti vegyiiletek részecskeméretét az inhalalas-
hoz alkalmas méretre kell beidllitani, ez altalaban kevesebb, mint 5 um. A meg-
felel részecskeméretek biztositasara kiilonb6zé mddszereket alkalmazhatunk,
ilyenek példaul a spiralis sugdrmalomban vagy fluidagyas sugarmalomban vég-
zett 6rlés vagy mas egyéb modszerek, példaul a szuperkritikus fluidumos kris-
talyositas vagy porlasztva szaritas.

Az elektrohidrodinamika felhasznalasaval miik6dd atomizalokhoz alkal-
mas oldat készitmények 1 pg és 100 mg kdzotti mennyiségben tartalmaznak ta-
lalmany szerinti vegyiiletet egy milkodtetéshez és a miikddtetési térfogat 1 és
100 ul kozott valtozik. Egy tipikus készitmény talalméany szerinti vegyiiletet,
propilénglikolt, steril vizet, etanolt és natrium-kloridot tartalmazhat. Olddszer-
ként alkalmazhatunk még a propilénglikol helyett példaul glicerint vagy
polietilénglikolt. Egy elektrodinamika alapjan miikddé atomizer-ben felhasz-

nalhato készitmény 6sszetétele példaul a kévetkezo:

Osszetevd Mennyiség

Talalmany szerinti vegyiilet 14,6 mg

Propilénglikol 0,08 ml

Steril viz 0,02 ml

Etanol I ml-ig

Natrium-klorid sziikség szerint 1100 Ohm-m fajlagos

ellenallas beallitasdhoz

Az aeroszol vagy szaraz porkészitményeket eldnydsen ugy alakitjuk ki,
hogy mindegyik meghatarozott "puff’ 1 - 4000 pg talalmany szerinti vegyiilet
adagolasat biztositja. Az atlagos napi dozis aeroszol esetén 1 pg - 20 mg kdzot-
ti érték, amit adagolhatunk egyetlen dézisban vagy altalaban gyakrabban, tobb
débzisra elosztva a nap folyaman.

A taladlmany szerinti vegyiiletet adagolhatjuk kupok vagy peszariumok
formajaban is vagy topikalisan, példaul lemosok, oldatok, krémek, kendcsok
vagy hint6porok formajéban. A talalmany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk
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tovabba dermalisan vagy transzdermalisan, példaul bor tapaszok segitségével.
Az adagolas térténhet tovabba pulmonarisan, vaginalisan vagy rektalisan is.

A bérre topikalisan valo felvitelhez a taldlmany szerinti vegyiileteket ki-
alakithatjuk példaul kenbcsok formajaban, amelyekben a hatéanyag szuszpen-
dalt vagy oldott formaban van, példaul egy vagy tobb valamely kdvetkezd
anyaggal elkeverve: asvanyi olaj, folyékony petrolatum, fehér petrolatum,
propilénglikol, polioxietilén, polioxipropilén vegyiilet, emulgeal6 viasz és viz.
A készitmény lehet tovabba megfelel6 lemosé vagy krém, amelyben szuszpen-
dalva vagy oldva példaul egy vagy tobb valamely kovetkez6 anyag van jelen:
asvanyi olaj, szorbitan-monosztearat, polietilénglikol, folyékony paraffin,
poliszorbat 60, cetil-észter viaszok, cetaril-alkohol, 2-oktildodekanol, benzil-
alkohol és viz.

A taldlmany szerinti vegyiiletet alkalmazhatjuk tovabba ciklodextrinnel
kombinacidban is. A ciklodextrinekrol ismert, hogy inkluziés vagy nem-
inkluziés komplexeket alkotnak a hatéanyag molekulakkal. A hatéanyag-
-ciklodextrin komplexek modosithatjak az oldhatdsagot, a kioldodasi sebessé-
get, biohozzaférhetdséget és/vagy a hatéanyag molekula stabilitasi tulajdonsa-
gait. A hatdanyag-ciklodextrin komplexek altalaban felhasznalhatok a legtébb
dozis formaknal és adagolasi modozatnal. A hatéanyag €s ciklodextrin k6zotti
direkt komplexalas helyett alkalmazhatjuk a ciklodextrint mint segédanyagot,
példaul mint higitét, hordozot vagy szolubilizalot. Altalaban alfa-, béta- vagy
gamma-ciklodextrineket alkalmazunk, ilyeneket ismertetnek példaul a kdvetke-
z6 publikaciokban: WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 és WO-A-98/55148.

A leiras soran tett utalasok a kezelésekre magukba foglaljak a gyogyito,
enyhitd és profilaktikus kezeléseket egyarant.

A taldlmany szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofura-
noziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido} etil)-9H-purin-2-
karboxamid kristalyos formaja formuldzhaté mas egyéb farmakolédgiai hato-
anyaggal egyiitt is. A léguti elzar6dasok és mas egyéb gyulladasos betegségek
kezelésénél felhasznalhatd elény6s kombinacidk példaul a kovetkezoket tar-
talmazzak: (a) a 6-[(2,2-difeniletil)amino}-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluron-
amid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil)-9H-purin-2-karboxamid
kristalyos formaja és (b) egy corticoszteroid, egy adrenerg B2 agonista vagy
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egy anticholinerg hatasi vegyilet. Az elényds adrenerg 2 agonistak koziil em-

litjiik példaul a salmeterolt és formoterolt, az elényds anti-cholinerg vegyiiletek

példaul a tiotropium, ipratropium és oxitropium sok.

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

V)

(vi)

A taladlmanyunk tehét a kovetkezokre vonatkozik:
6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid  kristalyos
form4ja;

eljaras a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-ribofuranoziluronamid)-
N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil}-9H-purin-2-karboxamid
kristalyos formajanak eléallitasara;

gyogyszerkészitmény, amely a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-p-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido }etil )-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos form4jat tartalmazza gyogyszerészeti-
leg elfogadhato excipienssel, higitéval vagy hordozoval egyiitt;
6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-p-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-9OH-purin-2-karboxamid  kristalyos
formaja gyogyszerként valoé alkalmazasra;
6-[(2,2-difeniletil)Jamino]-9-(N-etil-3-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid  kristalyos
formaja A2a receptor agonista aktivitasi gyogyszerként valé alkalmazas-
ra;
6-[(2,2-difeniletil)Jamino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)}-9H-purin-2-karboxamid  kristalyos

formaja gyulladasgatl6 szerként val6 alkalmazasra;

(vii) 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-

[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid ~ kristalyos
formaja légzOszervi betegségek kezelésére szolgalo gyogyszerként valo

alkalmazasra;

(viii) a (vii) pont szerinti kristalyos forma a kovetkezd betegségek kezelésénél

valo alkalmazasra: felnétt 1égzoszervi zavar szindroma (ARDS), bronchi-
tis, kronikus bronchitis, kronikus elzdrédasos pulmonaris betegség, cisztas

fibrosis, asztma, emphysema, bronchiectasia, kronikus sinusitis és nétha;
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(ix) 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid krisztalyos
formaja a kovetkez6 betegségek kezelésénél gyogyszerként val6 alkalma-
zésra: szeptikus sokk, férfi merevedési zavarok, férfi faktor meddéség, n6i
faktor meddéség, magas vérnyomas, stroke, epilepszia, agyi ischemia, pe-
riférialis vaszkularis betegség, poszt-ischaemias reperfizids sériilések,
diabetes, rheumas arthritis, multiplex sclerosis, psoriasis, dermatitis, aller-
gias dermatitis, ekcéma, fekélyes colitis, Crohn-féle betegség, gyulladasos
bélbetegség, Heliobacter pylori gastritis, nem-Heliobacter pylori gastritis,
a gasztrointesztinalis traktus nem-szteroid gyulladasgatlo hatoanyag-
indukalt karosodasa vagy pszichotikus elvaltozasok vagy sebhegesedés;

(x) 6-[(2,2-difeniletil)arnino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid  kristalyos
formajanak alkalmazasa A2a receptor agonista hatdsu gyogyszerek elalli-
tasara;

(x1) 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido} etil)-9N-purin-2-karboxamid kristalyos
formajanak alkalmazasa gyulladasgatl6 szerek el6allitasara;

(xii) 6-[(2,2-difeniletil)amin0]-9-(N-eti1-B-D-ribofuranozi1uronamid)-N—(2-{N'-
[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid  kristalyos
formajanak alkalmazasa a légzoszervi betegségek kezelésére alkalmas
gyogyszerek eldallitasara;

(xiii) a (xii) pont szerinti alkalmazis a kovetkezo betegségek esetén: felnott
légzészervi zavar szindroma (ARDS), bronchitis, kronikus bronchitis,
kronikus elzarédasos pulmondris betegség, cisztads fibrosis, asztma,
emphysema, bronchiectasia, krénikus sinusitis vagy natha;

(xiv) 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-
{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid  krista-
lyos forméjanak alkalmazasa a kovetkezd betegségek kezelésére szolgalo
gyogyszerkészitmények eléallitasara: szeptikus sokk, férfi merevedési za-
varok, férfi faktor meddéség, noi faktor meddéség, magas vérnyomas,
stroke, epilepszia, agyi ischemia, periféridlis vaszkularis betegség, poszt-
ischaemias reperfizios sériilések, diabetes, rheumds arthritis, multiplex
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sclerosis, psoriasis, dermatitis, allergids dermatitis, ekcéma, fekélyes
colitis, Crohn-féle betegség, gyulladdsos bélbetegség, Heliobacter pylori
gastritis, nem-Heliobacter pylori gastritis, a gasztrointesztinalis traktus
nem-szteroid gyulladasgatlo hatéanyag-indukalt kdrosodasa vagy pszicho-
tikus elvaltozasok vagy sebhegedés;

(xv) emlésck, beleértve a human egyedeket is, kezelése A2a receptor
agonistaval, amely soran az emlésoknek a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-
etil-p-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)}-4-piperidil]-
ureido }etil)-9H-purin-2-karboxamid kristdlyos formdjanak hatasos meny-
nyiségét adagoljuk;

(xvi) emlésoknél, beleértve a human egyedeket is, gyuélladasos betegségek ke-
zelése, amely soran az eml6sdknek a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido } -
etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos formdjanak hatdsos mennyiségét
adagoljuk;

(xvii) eml8s6knél, beleértve a humin egyedeket is, a 1égzdszervi betegségek
kezelése, amely soran a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak hatasos mennyiségét ada-
goljuk;

(xviii) a (xvii) szerinti kezelési eljaras, amelynél a betegség valamely kovetke-
76 betegség: felndtt 16gzbszervi zavar szindroma (ARDS), bronchitis, kro-
nikus bronchitis, kronikus elzarédasos pulmonaris betegség, cisztas
fibrosis, asztma, emphysema, bronchiectasia, kronikus sinusitis vagy nat-
ha;

(xix) emlésoknél, beleértve a humdan egyedeket is kvetkezo betegségeinél valo
kezelési eljaras: szeptikus sokk, férfi merevedési zavarok, férfi faktor
medddség, néi faktor meddéség, magas vérnyomas, stroke, epilepszia,
agyi ischemia, periférialis vaszkularis betegség, poszt-ischaemias
reperfliziés sériilések, diabetes, rheumaés arthritis, multiplex sclerosis,
psoriasis, dermatitis, allergids dermatitis, ekcéma, fekélyes colitis, Crohn-
féle betegség, gyulladasos bélbetegség, Heliobacter pylori gastritis, nem-

Heliobacter pylori gastritis, a gasztrointesztinalis traktus nem-szteroid
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gyulladasgatlé hatéanyag-indukalt karosodéasa vagy pszichotikus elvalto-

zasok vagy sebhegedés; amely kezeléseknél a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-

(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-

piperidiljureido} etil)-OH-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak hata-

sos mennyiségét adagoljuk.

A kovetkezd példakkal a talalmany szerinti megoldast mutatjuk be kéze-
lebbrdl:

1. példa

50 g (0,0064 mol) amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino}-9-(N-etil-B-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil}-9H-
purin-2-karboxamidot bemériink egy Teflon-bevonatl, magneses kever6vel,
hémérével és kondenzaldval ellatott edénybe, majd hozzdadunk 50 ml 2-
butanont, amely 2 tf/tf% vizet tartalmaz és a kapott keveréket 69-71°C-on me-
legitjiik keverés kozben nitrogénatmoszféraban, amig egy tiszta oldatot nye-
riink. Az anyagot ezutan 24 oran at ezen a hdmérsékleten tartjuk, amikoris egy
mozgékony fehér szuszpenzié képzddik. A keverék homérsékletét ezutan 59-
61°C-ra csokkentjitk és a keverést tovabbi 24 6ran at folytatjuk. A keveréket
ezutan 30 perc alatt kérnyezeti hdmérsékletre hiitjikk és ezen a hdmérsékleten 1
éran at keverjiik. A szilard anyagot ezutdn sziiréssel elvélasztjuk, a sziir6le-
pényt 50 ml 2-butanonnal mossuk, a szilard anyagot 50°C-on csokkentett
nyomason 48 éran at szaritjuk, igy 3,99 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink szin-
telen kristadlyok formajaban, amely kb. 1 tdmeg% 2-butanont tartalmaz
'H-NMR-rel meghatarozva. Miel6tt a tovabbi fizikai adatokat meghataroznank,
az anyagot még 50°C-on csokkentett nyomason 5 napon 4t szaritjuk, igy nyer-
jik a 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-
{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido} etil)-9H-purin-2-karboxamidot, amely kb.
0,5% tomeg% 2-butanont tartalmaz. Az elvégzett viztartalom meghatirozas
szerint az anyag 1,6% témeg% vizet tartalmaz. Tovabbi emelt hémérsékleten
val6 szaritassal a 2-butanon mennyisége tovabb csokken, ami jelzi, hogy a ma-
radék 2-butanon feltehetdéen nem a kristalyracs belsé részét képezi, hanem a
kristalyracs csatornaiba van zarva.

A kapott kristalyos forma jellemzdi a kdvetkezok.

Kis feloldast tomegspektrometria
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Pozitiv atmoszférikus nyomasu kémiai izonizacid: m/z [MH'] 778.

Proton NMR spektroszkopia

(300 MHz, ds-DMSO, 30°C) & : 8,80 (0,8H, br t), 8,67 (0,2H, br s), 8,53
(0,2H, br s), 8,48 (0,8H, s), 8,28 (1H, br t), 8,10-8,02 (1,8H, m), 7,84 (0,2H, br
s), 7,50-7,30 (5H, m), 7,26 (4H, t), 7,14 (2H, t), 6,75 (1H, d), 6,56 (1H, dd),
6,11-5,82 (3H, m), 5,65 (1H, m), 5,60-5,45 (1H, m), 4,80-4,50 ((2,4H, m),
4,40-3,95 (5,6H, m), 3,67-3,55 (1H, m), 3,40-3,10 (6H, m (részben eltakarva a
viznek megfelelé csuccsal)), 3,00-2,65 (2H, m), 1,74 (2H, br d), 1,30-1,16 (2H,
br q), 0,98 (3H, t).

A 70°C-on felvett '"H-NMR spektrumon eltiinnek a 30°C-on meglévo, egy
vagy tobb konformernek megfeleld jelek.

Infravoros spektroszkopia

Az infravéros spektrumot Nicolet 360 Avatar FT-IR spektrométerrel vet-
tiik fel, amely d-TGS detektorral és egyetlen reflexiés gyémant ATR készlettel
(Golden Gate™) ellatott. A vizsgalati mintakat ugy allitottuk el5, hogy kb. 0,5
mg mintat gyémant ATR kristdlyra helyeztiink, biztositva a jo kontaktust a
kristaly mintaval, ezt egy beépitett nyomasszabalyoz6 mechanizmus segitségé-
vel gyarolt nyomassal biztositottuk. A spektrumot 4 cm’'-nek megfeleld felol-
dassal vettiik fel 32 hattér- és 32 minta-belités alkalmazasival Happ Genzel

apodizéacios miikodtetéssel.

Fébb csucsok: 3478, 3395, 3375, 3301, 3060, 3024, 2971, 2943, 1657,
1639, 1597, 1552, 1527, 1494, 1475, 1468,1456, 1434, 1405, 1374, 1351,
1324, 1310, 1300, 1233, 1220, 1163, 1150, 1123, 1113, 1102, 1078, 1054,
1000, 976, 947, 932, 909, 864, 813, 777, 759, 734, 699, 683 és 667 cm’.

Por-rontgendiffrakcié (PXRD)

A rontgendiffrakciés gorbéket SIEMENS DS5000 pordiffrakcios
diffraktométerrel vettiikk fel, amely automatikus minta cseréldvel, teta-
goniométerrel, automatikus sugér divergencia résekkel, szekunder monokroma-
torral és szcintillacids szamlaloval ellatott. Az analizisre szint mintdkat por
formaban egy szilikon mintatartoba épitve készitettiik el. A mintat, forgatasa
kozben réz K-alfa, rontgensugarral (hullimhossz 1,5406 A) sugéaroztuk be, a

rontgencsovet 40 kV/40 mA értékkel mitkddtettik. A analizist a goniométerrel
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végeztilk, amelyet 1épésenkénti scannelési médon miikddtettiink 5 masodperces

beiitésekkel 0,02° 1épésekben 4° - 45° kozotti 2-teta tartomanyban.

A diffrakcids gorbét az 1. abran mutatjuk be.
Az 5%-nal nagyobb csucs intenzitdsokat az 1. tablazatban foglaljuk dssze.

A tablazatban a "2-teta szOg" kifejezés a kristalysikok kozotti tdvolsagara utal

és az intenzitast a legnagyobb csucs szazalékaban adjuk meg (I/T)).
1. tablazat

2-teta |Intenzitds| 2-teta |Intenzitds| 2-teta |Intenzitds| 2-teta |Intenzitas
sz0g° % sz0g° % szog® %o sz06g° %
5,185 229 17,099 27,4 24,861 29,5 33,177 13,8
6,647 96,0 17,369 23,8 24,966| 29,5 33,596 18,3
8,232 23,7 17,908 35,6 25,7951 26,9 34,484 18,2
9,131} 11,3 18,517 35,8 26,214 24,4 35,048 16,2
9,794| 15,4 18,753| 29,0 26,570 21,4 35,399 13,7
10,702 10,1 19,414 623 26,949 40,8 35,704 14,2
11,370 16,1 20,079 35,3 27,054 38,5 36,797| 17,1
12,495 6,3 20,418| 100 27,308 28,3 37,819 154
13,494 30,1 21,357 38,0 27,776 21,2 38,667 16,6
14,393 7,8 21,696 77,7 28,718 25,1 39,568 12,8
14,536 6,8 22,455| 28,3 28991 24,4 40,463| 12,9
14,899 8,1 23,187| 65,2 29,854 43,7 40,929| 17,6
15,148 10,1 23,697| 27,0 30,581 16,7 41,473 16,2
15,369 9,9 24,030 15,0 31,142 15,6 42,455 14,5
16,111 33,5 24,755| 28,5 32,517 17,2 43,347 14,5
16,439 30,2

A krisztallografia teriiletén jartas szakember szamara kitiinik, hogy az 1.

tablazatban megadott kiilonb6z6 csiicsok relativ intenzitas értékei szamos fak-

tornak betudhatéan valtozhatnak, ilyen példaul a réntgensugarban a kristalyok

orientacios hatdsanak, az analizalt minta tisztasdganak vagy a minta kristalyos-

saganak mértékének fliggvényében. A csucs helye a minta magassaganak val-

tozasa kovetkeztében eltolodhat, de a csics helyzetek lényegében az 1. tabla-

zatban megadottak szerintiek.
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A krisztallografia teriiletén jartas szakember szdmara nyilvanval6 tovabba,
hogy a kiilénbszé hullamhosszoknal végzett mérések killonbdzé eltolasokat
eredményeznek a Bragg egyenlet szerint - nA = 2d sin 6.

Az ilyen tovabbi, mas hullimhosszoknal felvett PXRD spektrumok a ta-
lalmany szerinti kristalyos anyag mas PXRD spektrumainak bemutatasara
szolgalnak és mint ilyenek szintén az oltalmi kérbe tartoznak.

Differential scanning kalorimetria (DSC)

A differential scanning kalorimetrias méréseket Perkin Elmer DSC-7 tipu-
sii, automatikus mintavaltoval felszerelt berendezéssel végeztiik. 3 mg mintat
mértiink be nagy pontossaggal az 50 mikroliteres aluminium edénybe és egy
perforalt tetdvel zsugoritassal lezartuk. A mintat 20°C/perc sebességgel 40-
250°C tartomanyban nitrogéngaz oblités mellett melegitettiik.

A kapott eredményeket a 2. dbran mutatjuk be. Az olvadasi tartomany kb.
185-195°C.

Termikus gravimetrias analizis (TGA)

A termikus gravimetrids analizist Perkin Elmer Pyris] TGA tipust auto-
matikus minta cserélével felszerelt berendezéssel végeztiik. A keramia minta-
tartéba bemértiink nagy pontossaggal 8 mg koriili mintat, majd 20°C/perc se-
bességgel 25°C - 350°C kozotti hémérsékleten nitrogéngaz 4todblitéssel melegi-
tettiik.

A kapott eredményeket a 3. dbran mutatjuk be.

2. példa

66,1 g (0,085 mdl) amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribo-
furanoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido } etil)-9H-purin-2-
karboxamidhoz 660 ml 2-butanont adagolunk, amely 2 tf/tf>%-ban vizet tartal-
maz, majd a kapott keveréket 69-71 °C-on 18 6ran at melegitjiik. Ezen id6 el-
teltével 0,149 g kristalyos 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribo-
furanoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido} etil)-9H-purin-2-
karboxamid oltokristalyt adagolunk a keverékhez és a keverést 69-71 °C-on
még 8 oran at folytatjuk. A keverék hémérsékletét ezutan 59-61 °C-ra csok-
kentjiik, és a keverést ezen a hdmérsékleten még 64 6ran at folytatjuk. A kapott
zagyot ezutan kdrnyezeti hémérsékletre lehitjiik, és a szilard anyagot sziiréssel
elvalasztjuk. A sziirlepényt 2 x 100-100 ml 2-butanonnal atmossuk, a kapott



10

15

20

25

30

-17 -

szilard anyagot 60°C-on vdkuumban 60 éran, majd 80°C vakuumban 72 éran at
szaritjuk, igy 35,72 g kristalyos, szilard anyagot nyeriink, amely nyomokban 2-
butanont tartalmaz. A kapott termékkel kapott analitikai adatok, igy a por
rontgendiffraktogramm konzisztens az 1. példdban megadott adatokkal.

3. példa

25 ml etil-acetitot 6sszerazunk 10 ml ionmentesitett vizzel kdrnyezeti
hémérsékleten és a szerves fazist elvalasztjuk, igy nyerjiikk a vizzel telitett etil-
acetat oldatot. Egy Teflon® -bevonati keverével és egy kondenzorral ellatott
edénybe bemériink 1,0 g (0,0013 mdl) amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-
etil-p-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-{ 1-(2-piridil)-4-piperidiljureido} -
etil)-9H-purin-2-karboxamidot, 10 ml fentiek szerint el6allitott, vizzel telitett
etil-acetat oldatot hozzaadunk az amorf szilard anyaghoz, majd a kapott keve-
réket nitrogénatmoszféraban 55-60°C-ra melegitjiik. Hozzaadunk kb. 0,005 g
kristalyos  6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-
(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid  oltékris-
talyt, a kapott keveréket 55-60°C-on 3 napon 4t keverjik, ami alatt egy zagy
képzodik. Ezt kornyezeti hémérsékletre lehiitjiik, a szilard anyagot sziiréssel
elvalasztjuk, a sziirélepényt 2x5-5 ml etil-acetattal mossuk €s a kapott szilard
anyagot 50°C-on 24 6réan at széritjuk, amikoris 0,898 g kristalyos, szilard anya-
got nyeriink, amely nyomokban natrium-kloridot (ez véletlenszertien van jelen
a kiindulasi anyagban és a termékkel egyiitt kisziirésre keriil) és etil-acetatot
tartalmaz. A termékkel kapott analitikai adatok, beleértve a réntgendiffrakcios
adatokat, konzisztensek az 1. példaban megadottakkal, kivéve, hogy natrium-
klorid nyomok vannak jelen.

4. példa

2tf%-0s vizes acetonitril oldatot allitunk el6 Gigy, hogy 2 ml ionmentes vi-
zet oldunk acetonitrilben, majd a térfogatot 100 ml-re egészitjiik ki
acetonitrillel. Ezutan egy Teflon®-bevonati magneses keverével és kondenzor-
ral ellatott edénybe bemérink 1,0 g (0,0013 mol) amorf 6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-
piridil)-4-piperidilJureido } etil)-9H-purin-2-karboxamidot, majd hozzaadunk 10
ml fentiek szerinti 2tf%-o0s vizes acetonitril oldatot és a kapott keveréket 55-

60°C-on nitrogénatmoszféraban melegitjiik, majd hozzaadunk kb. 0,005 g 6-
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[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3 -D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-
piridil)—4-piperidil]ureido}etil)—9H-purin-2—karboxamid oltokristalyt és a keve-
réket 55-60°C-on 3 napon 4t keverjilk, mik6zben egy siirli zagy képzddik. Ezt
szobahdmérsékletre hiitjik és hozzédadunk még 10 ml acetonitrilt. A szilard
anyagot sziiréssel elvalasztjuk, a szlirdlepényt 2x5-5 ml acetonitrillel mossuk,
50°C-on 24 6ran 4t szaritjuk, igy 0,866 g szintelen, kristalyos, szilard anyagot
nyeriink, amely nétrium-klorid nyomokat (ez a kiindulasi anyagban van jelen és
a termékkel kisziirésre keriil) és acetonitrilt tartalmaz. A termékkel kapott
analitikai adatok, igy a rontgendiffraktogramm, konzisztens az 1. példaban
leirtakkal, kivéve a natrium-klorid nyomok jelenlétét.

5. példa

25 ml izopropil-acetitot Osszerazunk 10 ml ionmentesitett vizzel
kornyezeti hémérsékleten, a szerves fazist elvalasztjuk, igy nyerjik a vizzel
telitett izopropil-acetat oldatot. 1,0 g (0,0013 mol) amorf 6-t(2,2-
difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-
piridil)-4-piperidil]ureido}etil)—9H—purin-2-karboxamid0t bemériink egy
Teflon®-bevonati, magneses keverdvel és kondenzorral ellatott edénybe, majd
az amorf szilard anyaghoz hozzaadunk 10 ml fentiek szerint el6allitott, vizzel
telilett izopropil-acetat oldtot és a kapott keveréket 55-60°C-on
nitrogénatmoszféraban keverjiikk. Az igy kapott anyaghoz ezutan hozzéadunk
kb. 0,005 g kristalyos 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido } etil)-9H-
purin-2-karboxamid oltokristalyt és a kapott anyagot 55-60°C-on 3 napig
keverjiik, ami alatt zagy képzédik. A kevercket ezutin kornyezeti
hémérsékletre lehiitjiik, a szilard anyagot sziiréssel elvélasztjuk, a sziir6lepényt
2 x 5-5 ml izopropil-acetéttal mossuk, 50°C-on 24 6ran 4t szaritjuk, igy 0,445 g
szintelen, kristalyos anyagot nyeriink, amely nyomokban natrium-kloridot
(véletlenszerlien van jelen a kiindulasi anyagban és a termékkel kisziirésre
kerill) és izopropil-acetétot tartalmaz. A terméken meghatarozott analitikai
adatok, igy a rontgendiffrakcios gorbe konzisztens az 1. példaban

megadottakkal, kivéve a natrium-klorid nyomok jelenlétét.
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6. példa

2tf%-os vizes izopropanol oldatot allitunk el6 Ggy, hogy 2 ml ionmentes
vizet oldunk izopropanolban, majd a térfogatot 100 ml-re egészitjiik ki
izopropanollal. Ezutan egy Teflon®-bevonati magneses keverével és konden-
zorral ellatott edénybe bemérink 1,0 g (0,0013 mol) amorf 6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-
piridil)-4-piperidil]ureido}etil)-9H-purin-2-karboxamidot, majd hozzidadunk 10
ml fentiek szerinti vizes izopropanol oldatot és a kapott keveréket 55-60°C-on
nitrogénatmoszféraban melegitjiik, majd hozzaadunk kb. 0,005 g 6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[ 1-(2-piri-
dil)-4-piperidiljureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid oltokristalyt és a keveréket
55-60°C-on 8 6ran 4t keverjiik, mikdzben egy zagy képzddik. Ezt szobah6mér-
sékletre lehiitjiik, a szilard anyagot sziiréssel elvalasztjuk, a szlirélepényt 2x5-5
ml izopropanollal mossuk, 50°C-on 24 6ran 4t szaritjuk, igy 0,866 g szintelen,
kristalyos, szilard anyagot nyeriink, amely natrium-klorid nyomokat (ez a kiin-
duldsi anyagban van jelen és a termékkel kisziirésre kertil) és izopropanolt tar-
talmaz. A termékkel kapott analitikai adatok, igy a rontgendiffraktogramm,
konzisztens az 1. példaban leirtakkal, kivéve a natrium-klorid nyomok jelenlét-
ét.

7. példa

1,0 g (0,0013 mol) amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil)-9H-
purin-2-karboxamidot bemériink egy Teflon®-bevonati magneses keverdvel és
kondenzorral ellatott edénybe, majd hozzaadunk 10 ml metil-acetatot és 0,20
ml ionmentesitett vizet és a kapott keveréket 55-60°C-on nitrogénatmoszféra-
ban keverjiik. Ezutdn hozzaadunk 0,005 g kristalyos 6-[(2,2-difeniletil)amino]-
9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1 -(2-piridil)-4-
piperidil]ureido }etil)-OH-purin-2-karboxamid oltokristalyt és a kapott anyagot
55-60°C-on 24 o6ran at keverjiik, mialatt zagy képzodik. A keveréket ezutan
koryezeti hémérsékletre lehlitjiik, a szilard anyagot sziiréssel elvalasztjuk, a
szlir6lepényt 2x5-5 ml metil-acetattal mossuk, 50°C-on 24 6ran 4t szaritjuk, igy
0,860 g szintelen, kristalyos, szilard anyagot nyeriink, amely natrium-klorid

nyomokat (ez a kiindulasi anyagban van jelen és a termékkel kiszlirésre kertil)
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és metil-acetatot tartalmaz. A termékkel kapott analitikai adatok, beleértve a
rontgendiffraktogrammot, konzisztensek az 1. példaban leirtakkal, kivéve a
natrium-klorid nyomok jelenlétét.

8. példa

1,0 g (0,0013 mol) amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidiljureido} etil)-9H-
purin-2-karboxamidot bemériink egy Teflon®-bevonatii magneses keverdvel és
kondenzorral ellatott edénybe, majd hozzamériink 0,20 ml ionmentesitett vizet
és a kapott keveréket 55-60°C-on nitrogénatmoszféraban keverjiik. Ezutan hoz-
zdadunk kb. 0,005 g kristalyos 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil)-9H-
purin-2-karboxamid oltdkristalyt és a kapott keveréket 55-60°C-on kb. 3 héten
at keverjiik, mialatt lassan zagy képzddik. A keveréket ezutdn szobahémérsék-
letre lehiitjiik, a szilard anyagot sziiréssel elvélasztjuk, a sziir6lepényt 2x5-5 ml
butén-2-ollal mossuk, 50°C-on t6bb napon &t szaritjuk, igy 0,860 g szintelen,
kristalyos szilard anyagot nyeriink, amely natrium-klorid nyomokat (ez a kiin-
dulési anyagban van jelen és a termékkel kisziirésre keriil) tartalmaz. A ter-
mékkel nyert analitikai adatok (beleértve a rontgendiffraktogrammot) azonosak
az 1. példaban leirtakkal, kivéve a natrium-klorid nyomok jelenlétét.

9. példa

200 g (0,245 mol) 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-2,3-O-izopro-
pilidén-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]-
ureido}etil)-9H-purin-2-karboxamidot (lasd WO-A-01/94368) 1000 ml ion-
mentesitett vizben szuszpendalunk, majd 17,5 ml ( 0,269 mdél)
metanszulfonsavat adagolunk hozza keverés kozben nitrogénatmoszféraban. A
kapott anyagot ezutan 95°C-ra melegitjiik, majd ezen hémérsékleten beliil kb. 5
6ran at keverjiik, mikézben az 6sszes kiindulasi anyag lereagal. A reakciot 10
tdmeg%o-0s vizes dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat oldat (82 ml) adago-
lasaval ledllitjuk, a kapott anyagot ezutan kéryezeti hémérsékletre lehiitjiik,
majd hozzaadunk 2000 ml metil-acetatot. A kapott keverékhez ezutan lassan 10
tdmeg%-os vizes dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat oldatot adagolunk
erbteljes keverés kdzben, majd a fazisokat hagyjuk szétvalni, a szerves fazist 2
tdmeg%-o0s vizes dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat oldattal (2000 ml)
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mossuk, majd hagyjuk a fazisokat szétvalni, a szerves fazist szétvélasztjuk és
tovabbi 1000 ml metil-acetatot adagolunk. A kapott keveréket ezutan
azeotropos desztillaciéval szdritjuk atmoszférikus nyomason addig, amig a ke-
verékben visszamaradé vizmennyisége kb. 2 témeg% lesz Karl-Fischer anali-
zissel meghatarozva. Ehhez még tovabbi metil-acetatot (3000 ml) adagolunk
részletekben a desztillacié soran és dsszesen kb. 3000 ml desztillatumot gytij-
tiink. Ekkor a viz mennyisége a keverékben 1,8 tomeg%, a keveréket ezutan
visszafolyatas k6zben még 18 6ran 4t melegitjiik. Ezutan 4 ml ionmentes vizet
adagolunk, hogy a viztartalmat a keverékében 2 tdmeg%o értékre allitsuk be és a
visszafolyatast tovabbi 24 o6réan 4t folytatjuk, amikoris zagy képzodik. A keve-
réket ezutan kérnyezeti homérsékletre lehiitjiik, a szilard anyagot sziiréssel el-
véalasztjuk, a sziir8lepényt 2 tomeg% viz/metil-acetat oldattal (200 ml, majd
400 ml) mossuk, 50°C-on csokkentett nyomason 20 6ran 4t szaritjuk, amikoris
155,6 g kristalyos anyagot nyeriink, ami szervetlen s6kkal nyomokban szeny-
nyezett. 153,6 g ilyen anyagot ezutan 1070 ml etil-acetat és 460 ml etanol keve-
rékében szuszpendaljuk és visszafolyatds koézben 10 percig melegitjiik,
amikoris egy enyhén zavaros oldatot nyeriink. Ezt kérnyezeti hémérsékletre le-
hiitjiik, sziirjiikk, amikor egy tiszta sziirletet nyeriink, ezt atmoszférikus nyoma-
son desztillaljuk. A desztillacié soran tovabbi 2900 ml etil-acetatot adagolunk
részletekben és 6sszesen 2900 ml desztillatumot gytijtiink. A desztillacio vége
felé sziikséges ionmentesitett viz adagoldsa (60 ml két részletben), hogy a ter-
méket oldatban tartsuk és a kristalyositashoz sziikséges koriilményeket kiala-
kitsuk. A desztillacié végpontjanal kb. 2 mo61% etanol marad vissza és a keve-
rék kb. 2.3 t% vizet tartalmaz. A kapott keveréket ezutan eldnySsen ennél a
pontnal kdrnyezeti hdmérsékleten kb. 60 oréan 4t tartjuk, majd kb. 60°C-ra fel-
melegitjiik, ezen a hémérsékleten 30 éréan at tartjuk, mikdzben zagy képzodik.
A keveréket ezutan kémyezeti homérsékletre lehiitjiik, a szilard anyagot sziir-
jiik, a sziirdlepényt 2 tf% viz/etil-acetat oldattal (150 ml, majd 30 ml) mossuk,
vikuumban 70°C-on széritjuk, igy 134 g szintelen, kristalyos anyagot nyeriink,
amely nyomokban etil-acetatot tartalmaz. A termékkel nyert analitikai adatok,

igy a rontgendiffraktogramm, konzisztens az 1. példaban leirtakkal.
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1. 6sszehasonlité példa

Por rontgendiffrakcidval vizsgaltuk a WO-A-01/94368 szamu koézzétételi
irat 8. példajaban ismertetett 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-ribofura-
noziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido } etil)-9H-purin-2-
karboxamid mintajat és megallapitottuk, hogy az nem kristdlyos. A vonatkozé
rontgendiffraktogrammot a 4. 4brdn mutatjuk be. A por réntgen-
diffraktogrammot Siemens D5000 réntgendiffraktométerrel vettiik fel, amely
automatikus mintavaltoval, teta-teta goniométerrel, automatikus sugar diver-
gencia résekkel, szekunder monokromatorral és szcintilldcios szamlaloval fel-
szerelt. A vizsgalathoz a por minta szilikon mintatartoba épitettiik be, majd for-
gatas kozben réz K-alfa, rontgensugarral (hullamhossz = 1,5406 A) sugéroztuk
be 40 kV/40 mA-nél miikodod rontgencsd felhaszndlasaval. Az analizis sordn a
goniométert 1épésenként letapogatdsi modon iizemeltettik 5 masodperces be-
iitésekkel 0,02 teta® 1épésekben 4° - 55° tartomanyban.

2. osszehasonlité példa

Por réntgendiffrakcioval vizsgéltuk a WO-A-01/94368 szamu kozzétételi
irat 35. példajaban ismertetett 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidiljureido } etil)-9H-
purin-2-karboxamid mintajat és megallapitottuk, hogy az nem kristalyos. A vo-
natkozd rontgendiffraktogrammot a 4. &dbrdn mutatjuk be. A por-
rontgendiffraktogrammot Siemens D5000 rontgendiffraktométerrel vettik fel,
amely automatikus mintavaltoval, teta-teta goniométerrel, automatikus sugar
divergencia résekkel, szekunder monokromatorral és szcintillacios szamlaloval
felszerelt. A vizsgalathoz a por minta szilikon mintatartoba épitettiik be, majd
forgatas kozben réz K-alfa, rontgensugérral (hullimhossz = 1,5406 A) sugaroz-
tuk be 40 kV/40 mA-nél miikodo rontgencsd felhasznalasaval. Az analizis so-
ran a goniométert lépésenként letapogatasi modon lizemeltettiik 5 masodperces
beiitésekkel 0,02 teta® lépésekben 4° - 55° tartomanyban.
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Szabadalmi igénypontok

1. A 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-
(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos
forméja.

2. Az 1. igénypont szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido } etil)-9H-
purin-2-karboxamid kristdlyos formaja, amelynek szilard allapoti infravéros
spektrumaban szignifikdns abszorpcids savok vannak a kovetkezd értékeknél:
v=3478, 3395, 3375, 3301, 3060, 3024, 2971, 2943, 1657, 1639, 1597, 1552,
1527, 1494, 1475, 1468, 1456, 1434, 1405, 1374, 1351, 1324, 1310, 1300,
1233, 1220, 1163, 1150, 1123, 1113, 1102, 1078, 1054, 1000, 976, 947, 932,
909, 864, 813, 777, 759, 734, 699, 683 és 667 cm”’,

és a réz K-alfa, rontgensugar (hullimhossz = 1,5406 A) alkalmazisaval
felvett por réntgendiffraktogrammon f6 csucsok vannak a kévetkezd helyen:
5,185, 6,647, 8,232, 9,131, 9,794, 10,702, 11,370, 12,495, 13,494, 14,393,
14,536,14,899, 15,148, 15,369, 16,111, 16,439, 17,099, 17,369,17,908,
18,517,18,753, 19,414, 20,079, 20,418, 21,357, 21,696, 22,455, 23,187,
23,697, 24,030, 24,755, 24,861, 24,966, 25,795, 26,214, 26,570, 26,949,
27,054, 27,308, 27,776, 28,718, 28,991, 29,854, 30,581, 31,142, 32,517,
33,177, 33,596, 34,484, 35,048, 35,399, 35,704, 36,797, 37,819, 38,667,
39,568, 40,463, 40,929, 41,473, 42,455 és 43,347 20 fok értékek.

3. Gyogyszerkészitmény, amely az 1. vagy 2. igénypont szerinti 6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-(N-etil-(3-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[ 1-(2-
piridil)-4-piperidilJureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajat tar-
talmazza gydgyszerészetileg elfogadhatoé excipienssel, higitoval vagy hordozo-
val egyltt.

4. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos forméaja gydgyszerként valé alkalmazasra.

5. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil)-
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9H-purin-2-karboxamid kristdlyos formdjanak alkalmazdsa AZ2a receptor
agonista hatasu gyogyszer eldallitasara.

6. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil )-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak alkalmazasa gyulladasgatlé szer
eloallitaséra.

7. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)Jamino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido}etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak alkalmazasa a 1égz8szervi beteg-
ségek kezelésére szolgal6 gyogyszer eldallitasara.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a betegség valamely ko-
vetkezd betegség: felndtt légzdszervi zavar szindroma (ARDS), bronchitis,
kronikus bronchitis, kronikus elzarodasos pulmonaris betegség, cisztas fibrosis,
asztma, emphysema, bronchiectasia, kronikus sinusitis és natha.

9. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)Jamino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil )-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos forméjanak alkalmazasa a kdvetkez beteg-
ségek kezelésére szolgdald gydgyszer eldallitasara: szeptikus sokk, férfi mere-
vedési zavarok, férfi faktor medddség, ndi faktor medddség, magas vérnyomas,
stroke, epilepszia, agyi ischemia, periférialis vaszkularis betegség, poszt-
ischaemias reperfuzios sériilések, diabetes, rheumadas arthritis, multiplex
sclerosis, psoriasis, dermatitis, allergids dermatitis, ekcéma, fekélyes colitis,
Crohn-féle betegség, gyulladasos bélbetegség, Heliobacter pylori gastritis,
nem-Heliobacter pylori gastritis, a gasztrointesztindlis traktus nem-szteroid
gyulladasgatlé hatéanyag-indukalt kdrosodasa vagy pszichotikus elvaltozasok
vagy sebhegedés.

10. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristdlyos formaja A2a receptor agonista hatasa
gyogyszerként val6 alkalmazasra.

11. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)Jamino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-
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9H-purin-2-karboxamid kristalyos formaja eml6soknél, beleértve a human
egyedeket is, gyulladasos betegségek kezelésénél torténd alkalmazasra.

12. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)Jamino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido }etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formaja emlGsoknél, beleértve a human
egyedeket is, 1égz0szervi betegségek kezelésénél torténd alkalmazasra.

13. A 12. igénypont szerinti vegylilet a kdvetkezd betegségeknél térténd
alkalmazasra: felnétt 1égzdszervi zavar szindroma (ARDS), bronchitis, kroni-
kus bronchitis, kronikus elzarddasos pulmonaris betegség, cisztas fibrosis, asz-
tma, emphysema, bronchiectasia, krénikus sinusitis €s natha.

14. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil]ureido } etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formaja emlds6knél, beleértve a human
egyedeket is, a kovetkezo betegségek kezelésénél torténd alkalmazasra: szepti-
kus sokk, férfi merevedési zavarok, férfi faktor medddség, ndi faktor meddo-
ség, magas vérnyomds, stroke, epilepszia, agyi ischemia, periféridlis vasz-
kularis betegség, poszt-ischaemids reperfuzios sériilések, diabetes, rheumas
arthritis, multiplex sclerosis, psoriasis, dermatitis, allergias dermatitis, ekcéma,
fekélyes colitis, Crohn-féle betegség, gyulladasos bélbetegség, Heliobacter
pylori gastritis, nem-Heliobacter pylori gastritis, a gasztrointesztinalis traktus
nem-szteroid gyulladasgatlé hatéanyag-indukalt karosodasa vagy pszichotikus
elvaltozasok vagy sebhegedés

15. Eljaras az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)Jamino]-9-
(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido } -
etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak el6allitdsira azzal jelle-
mezve, hogy

(a) feloldunk amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranozil-
uronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido} etil)-9H-purin-2-
karboxamidot szerves oldészerben, amely legalabb 2 tomeg% oldott vizet tar-
talmaz; és

(b) a kapott oldatot legalabb 50°C hdmérsékletig melegitjiik, amig krista-

lyosodas bekovetkezik.
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16. A 15. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szerves oldo-
szer 2-butanon, etil-acetat, acetonitril, izopropil-acetat, izopropanol, metil-
acetat, butan-2-ol vagy metil-acetat.

17. A 15. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szerves oldé-

5 szer 2-butanon, metil-acetét vagy etil-acetat.
18. A 15-17. igénypontok szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szerves

oldészer viztartalma 2 tf%.
19. A 15-18. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve,

hogy az oldatot 50°C-r6l 80°C-ra melegitjiik.

10
A meghatalmazott:
DANUBIA
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Melléklet
Eredeti igénypontok

1. A 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-
(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido} etil}-9H-purin-2-karboxamid kristalyos
formaja.

2. Az 1. igénypont szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-
ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } etil}-9H-
purin-2-karboxamid kristalyos form4ja, amelynek szilard allapotd infravorés
spektrumaban szignifikdns abszorpcids savok vannak a kévetkezd értékeknél:
v=3478, 3395, 3375, 3301, 3060, 3024, 2971, 2943, 1657, 1639, 1597, 1552,
1527, 1494, 1475, 1468, 1456, 1434, 1405, 1374, 1351, 1324, 1310, 1300,
1233, 1220, 1163, 1150, 1123, 1113, 1102, 1078, 1054, 1000, 976, 947, 932,
909, 864, 813, 777,759, 734, 699, 683 és 667 cm™’,

és a réz K-alfa, rontgensugar (hullimhossz = 1,5406 A) alkalmazasaval
felvett por rontgendiffraktogrammon f6 csiucsok vannak a kdvetkez6 helyen:
5,185, 6,647, 8,232, 9,131, 9,794, 10,702, 11,370, 12,495, 13,494, 14,393,
14,536,14,899, 15,148, 15,369, 16,111, 16,439, 17,099, 17,369,17,908,
18,517,18,753, 19,414, 20,079, 20,418, 21,357, 21,696, 22,455, 23,187,
23,697, 24,030, 24,755, 24,861, 24,966, 25,795, 26,214, 26,570, 26,949,
27,054, 27,308, 27,776, 28,718, 28,991, 29,854, 30,581, 31,142, 32,517,
33,177, 33,596, 34,484, 35,048, 35,399, 35,704, 36,797, 37,819, 38,667,
39,568, 40,463, 40,929, 41,473, 42,455 és 43,347 20 fok értékek.

3. Gyogyszerkészitmény, amely az 1. vagy 2. igénypont szerinti 6-[(2,2-
difeniletil)Jamino]-9-(N-etil-(3-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-
piridil)-4-piperidilJureido } etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajat tar-
talmazza gyogyszerészetileg elfogadhat6 excipienssel, higitoval vagy hordozé-
val egyiitt.

4. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido} etil )-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formaja gyogyszerként vald alkalmazasra.

5. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil )-4-piperidil Jureido} etil)-

R 72]6
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9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak alkalmazisa A2a receptor
agonista hatasa gyogyszer eldallitasara.

6. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[ 1-(2-piridil )-4-piperidil Jureido}etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak alkalmazasa gyulladasgatl6 szer
eldallitasara.

7. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2- {N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formdjanak alkalmazasa a 1égz0szervi beteg-
ségek kezelésére szolgald gyogyszer eldallitasara.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a betegség valamely ko-
vetkezd betegség: felndtt 1égzdszervi zavar szindroma (ARDS), bronchitis,
kronikus bronchitis, kronikus elzarédasos pulmonaris betegség, cisztas fibrosis,
asztma, emphysema, bronchiectasia, krénikus sinusitis és natha.

9. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-
B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido}etil)-
9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak alkalmazasa a kovetkezo beteg-
ségek kezelésére szolgald gyogyszer elballitdsara: szeptikus sokk, férfi mere-
vedési zavarok, férfi faktor medddség, noi faktor medddség, magas vérnyomas,
stroke, epilepszia, agyi ischemia, periféridlis vaszkuldris betegség, poszt-
ischaemids reperfuzidés sériilések, diabetes, rheumas arthritis, multiplex
sclerosis, psoriasis, dermatitis, allergias dermatitis, ekcéma, fekélyes colitis,
Crohn-féle betegség, gyulladasos bélbetegség, Heliobacter pylori gastritis,
nem-Heliobacter pylori gastritis, a gasztrointesztindlis traktus nem-szteroid
gyulladasgatlo hatdanyag-indukalt karosodasa vagy pszichotikus elvaltozasok
vagy sebhegedés.

10. Eljaras emldsok, beleértve az embereket is, kezelésére A2a receptor
agonistaval azzal jellemezve, hogy emlitetteknek az 1. vagy 2. igénypontok
szerinti  6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-p-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-
{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid  kristalyos
formajanak hatasos mennyiségét adagoljuk.

11. Eljaras emlosok, beleértve az embereket is, gyulladasos betegségeinek

kezelésére azzal jellemezve, hogy az emlitetteknek az 1. vagy 2. igénypontok
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szerinti  6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-
{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido}etil)-9H-purin-2-karboxamid =~ kristalyos
formajanak hatdsos mennyiségét adagoljuk.

12. Eljaras eml8sok, beleértve a human egyedeket is, 1égzoszervi betegsé-
geinek kezelésére azzal jellemezve, hogy az emlitetteknek az 1. vagy 2. igény-
pontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranozil -
uronamid)-N-(2-{N'-[1-(2-piridil)-4-piperidil Jureido}etil)-9H-purin-2-
karboxamid kristdlyos formajanak hatdsos mennyiségét adagoljuk.

13. A 12. igénypont szerinti eljards a kovetkezé betegségek kezelésére:
felnoétt 1égzbszervi zavar szindroma (ARDS), bronchitis, kronikus bronchitis,
kronikus elzarédasos pulmonaris betegség, cisztas fibrosis, asztma,
emphysema, bronchiectasia, kronikus sinusitis és natha.

14. Eljaras eml3sok, beleértve a human egyedeket is, kovetkezd betegsé-
geinek kezelésére: szeptikus sokk, férfi merevedési zavarok, férfi faktor med-
doség, noéi faktor medddség, magas vérnyomas, stroke, epilepszia, agyi
ischemia, periféridlis vaszkularis betegség, poszt-ischaemias reperfizids sériilé-
sek, diabetes, rheumas arthritis, multiplex sclerosis, psoriasis, dermatitis, aller-
gias dermatitis, ekcéma, fekélyes colitis, Crohn-féle betegség, gyulladasos bél-
betegség, Heliobacter pylori gastritis, nem-Heliobacter pylori gastritis, a
gasztrointesztindlis traktus nem-szteroid gyulladasgatlé hatéanyag-indukalt ka-
rosodasa vagy pszichotikus elvéltozasok vagy sebhegedés azzal jellemezve,
hogy az emlitetteknek az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piri-
dil)-4-piperidil]ureido} etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajénak ha-
tasos mennyiségét adagoljuk.

15. Eljaras az 1. vagy 2. igénypontok szerinti 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
(N-etil-B-D-ribofuranoziluronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidilJureido } -
etil)-9H-purin-2-karboxamid kristalyos formajanak el8allitdsira azzal jelle-
mezve, hogy

(a) feloldunk amorf 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(N-etil-B-D-ribofuranozil-
uronamid)-N-(2-{N'-[ 1-(2-piridil)-4-piperidilJureido}etil )-9H-purin-2-
karboxamidot szerves oldészerben, amely legalabb 2 tomeg% oldott vizet tar-
talmaz; és
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(b) a kapott oldatot legalabb 50°C homérsékletig melegitjiik, amig krista-
lyosodas bekovetkezik.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szerves
olddszer 2-butanon, etil-acetat, acetonitril, izopropil-acetat, izopropanol, metil-
acetat, butan-2-ol vagy metil-acetat.

17. A 15. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szerves oldo-
szer 2-butanon, metil-acetat vagy etil-acetat.

18. A 15-17. igénypontok szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szerves
olddszer viztartalma 2 tf%.

19. A 15-18. igénypontok barmelyike szerinti eljards azzal jellemezve,
hogy az oldatot 50°C-r6l 80°C-ra melegitjiik.
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