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A 4-[4-[4—(hidroxi-difenil-metil)-l-piperidinil]-l-hidroxi-butil]-a,a—dimetil-

benzol-ecetsavnak és hidrokloridjanak wj kristalyformai <
Clichvds  ar e e lid el

A jelen talalmany targyat az(1)képletii fexofenadin és fexofenadin-hidroklorid 1j
polimorf kristdlyai és az azok eléallitasara szolgdlé eljarasok képezik. A jelen
talallméany azt célozza, hogy U tiszta fexofenadin polimorfok és azok hidrokloridjai
egyszeri, koltséghatékony, kereskedelmileg hasznalhatd, kornyezetbarat eljarasok

utjan legyenek eléallithatok.
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A 4-[4-[4-(hidroxi—difenil-metil)-l-piperidinil]-l-hidroxi-butil]-a,a-dimetil-
benzol-ecetsavnak és hidrokloridjanak qj kristalyformai < " .
S Gu et dlidcudae, KOZZETETELI PELDANY

A jelen taldlmény targyat a fexofenadin-hidroklorid uj kristalyforméja és az
annak el6allitasara szolgalo eljaras képezi. Kézelebbrsl a Jelen taldlmany targyat a
fexofenadin-hidroklorid Uj vizmentes X kristalyformaja képezi. Ugyancsak a Jjelen
taldlmany targyat képezi a fexofenadin uj kristalyformaja, kiilsnésen a fexofenadin A
kristalyformaja, és annak eléallitasara szolgald eljaras.

A fexofenadin-hidroklorid elnevezés kémiailag a 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-
metil)-1 -piperidinil]-1 -hidroxi-buti]]-(x,(x—dimetil-benzol-ecetsav—hidroklon’dot Jjelenti.
Ez terfenadin-karboxilsav metabolitként (anyagcsere termékként) is ismert, amely az 1

képlettel irhato le.

gombaellenes szerrel vagy erythromycin antibiotikummal kezelt betegek esetében
tapasztalt normalisté] eltérg szivritmusok.

A "Piperidin szarmazékok" cimij 4,254,129 lajstromszamy amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmj leirds (vagyis "a '129-¢s szabadalom") 198]. marcius 3-4n
keriilt megadasra. Az un. '129-es szabadalom targyat helyettesitett piperidin
szarmazékok, valamint azok eldallitasi ég felhasznalasi eljarasai képezik. Az
ismertetett vegyiletek, amelyek kézott megtalalhatok 3 fexofenadin, annak
gy(’)gyszerészetileg elfogadhaté s¢i és egyedi optikai izomerjei s, bizonyitottan
alkalmasak  histamin gatld, allergiaellenes s horgétagits szerekként  torténg

felhasznalasra.

példa 13. bekezdésében talalunk példat, amelyben a fexofenadin eléallitasakor
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felhasznalt oldoszerek elegyének alkalmazésa szerepel.

A WO 95/31437 koézzétételi szami nemzetkdzi szabadalmi bejelentés a
piperidin szarmazékok hidratalt és vizmentes formai, azok polimorf és pszeudomorf
formai eléallitasara szolgalo eljarasokat ismertet, amelyek histamin gatlo,
allegiaellenes és horgétagito szerekként torténs felhasznalasra alkalmasak.

A WO 95/31437 kozzétételi szami nemzetkozi szabadalmi bejelentés ismerteti
a fexofenadin-hidroklorid vizmentes formajanak elSallitasat, ennek soran a vizes
fexofenadin-hidrokloridot azeotrop desztillaciénak vetik ala vagy annak viztartalmat
atkristalyositassal minimalizaljak. A jelen leirasban ismertetett talilmany esetében -
eltéréen a WO 95/31437 kozzétételi szami nemzetkézi szabadalmi bejelentésben
szereplé megoldastol - a hidratalt fexofenadin-hidrokloridot nem alakitjuk 4t vizmentes
fexofenadin-hidrokloridda, ehelyett azonban a fexofenadint A formaju fexofenadinna,
€s ezutan a fexofenadin-hidroklorid vizmentes X formajava alakitjuk. A fexofenadin-
hidroklorid vj vizmentes kristélyforméjét a jelen taldlmany szerint hidrat forma
kialakitisa nélkiil kozvetleniil az Uj prekurzorbél, azaz a fexofenadinbdl kapjuk. A
kiindulasi anyagként hasznalt fexofenadin (bazis) kiilénbézik attél, ami a WO
95/31437 kézzétételi szamu nemzetkézi szabadalmi bejelentésben szerepel.

A WO 00/71124A1 kozzétételi szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
amorf fexofenadin, annak eléallitasi eljarasa és az azt tartalmazé gyogyszerkészitmény
keriil ismertetésre.

A technika allasahoz tartozé eljarasokkal kapott fexofenadint a fexofenadin
régidizomerek elegye alkotja, és 33% paraizomert és 67% metaizomert tartalmaz. Ezek
a komponensek nem szétvalaszthats Osszetevéként keriilnek emlitésre, és utalas
tortenik arra is, hogy egyik régioizomerhez sem lehetséges 1ényegében tiszta formaban
hozzajutni. Masrészré]l a Jelen talalmany targyat képezd eljaras szerint elallitott
fexofenadin >99, 5%-0s tisztasagu. A jelen talallmény targyat képezé i fexofenadin
kristalyban a fexofenadin metaizomer szint 0,1% alatti. A fexofenadin tisztasaga abban
az esetben kritikus, amikor azt hidroklorid sova alakitasra hasznaljuk fel mivel a
folyamat késdi szakaszaban a kivant termékbdl nagyon nehéz eltavolitani barmely nem

kivanatos szennyezOanyagot, értve ez alatt a régioizomereket is, és a
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szennyezOanyagok eltavolitisa néveli a termelési koltséget. EbbSl kovetkezéen
altalaban elényos amikor a fexofenadin HPLC médszerrel mért tisztasaga nagyobb,
mint 99,5%,.

A jelen talalmany egy tovabbi kedvezd aspektusa az, hogy a fexofenadin-
hirdokloridot a perkurzorbél, azaz a fexofenadinbél csaknem mennyiségi kitermeléssel
kapjuk. A csaknem mennyiségi kitermelés azt jelenti, hogy a tiszta fexofenadint
kvantitativ mdédon csaknem kitermelési veszteség nélkiil alakitjuk at fexofenadin-
hirdokloridda (a termék az elméleti, azaz szamitott mennyiség tobb mint 92%-a),
ahogyan maga a fexofenadin alapanyag is a technika allasat Jelentd eljarasokkal
eldallitott fexofenadinhoz képest >99,5%-0s tisztasagu.

Mindezek alapjan a jelen talallmany célkitiizése a fexofenadin uj kristalyos
formajanak el8allitasa és az elballitasara szolgal¢ eljaras kidolgozasa.

A jelen taldlmany egy tovabbi célkitiizése az 1 képletii fexofenadin-hidroklorid
Uj vizmentes kristilyformajanak a fexofenadinbol kézvetleniil, a fexofenadin-
hidroklorid hidratélt formajanak kialakitasa nélkiil torténd eléallitasa, és az elsallitasai
eljaras kidolgozasa.

A jelen talélmény tovabbi célkitlizése, hogy az Uj tiszta fexofenadin polimorfok
¢s azok hidrokloridjai egyszertl, koltséghatékony, kereskedelmileg hasznalhaté,
komyezetbariat eljarasok utjan legyenek elballithatok.

Az alabbiakban réviden ismertetjiik a mellékelt rajzok tartalmat.

Az 1. 4bran a fexofenadin A kristalyformaéra jellemzo rontgen por diffrakcids
diagrammot mutatunk be. [Fiiggbleges tengely: Intenzitas (cps) {counts per second =
masodpercenkénti Jelszam}; Vizszintes tengely: két théta (fok).] A legjelentSsebb
kapott d értékek (A°): 23, 11, 11,50, 8,29, 7,03, 6,67, 6,16, 6,02, 5,75, 5,43, 5,33, 5,07,
4,69, 4,63, 4,44, 420, 4,15, 4,07, 3,55 és 3,44.

A 2. abran a fentiekben emlitett fexofenadin A kristalyformara jellemz6 kalium-
bromidban felvett infravérss abszorpciés spektrum lathaté. [Fuggdleges tengely:
Atbocsatas (%); Vizszintes tengely: hullimszém (cm’ )] Az A kristalyformara
Jellemez6 csuicsok 3421, 3058, 2936, 2366, 2343, 1571, 1509, 1490, 1447, 1390, 1334,
1167, 1097, 1073, 1018, 960, 916, 849, 745, 706, 666, 637, 617, 541 értékeknél



Jelentek meg.

A 3. 4bran a fentiekben emlitett fexofenadin A kristalyformaéra jellemzé DSC
(differential scanning calorimetry) termogrammot mutatunk be. [Fiiggdleges tengely:
mW; Vizszintes tengely: hémérséklet (°C).] A DSC termogramm kériilbeliil 230,38°C-
os hémérsékletnél mutat endoterm olvadast.

A 4. 4bran a fexofenadin-hidroklorid X kristadlyforméra jellemzé rontgen por
diffrakciés diagrammot mutatunk be. [Fiiggdleges tengely: Intenzitas (cps); Vizszintes
tengely: két théta (fok).] A legjelentésebb kapott d értékek (A°): 16,05, 12,98, 8,29,
8,06, 6,25, 5,97, 5,54, 5,41, 4,89, 4,70, 4,55, 4,37, 4,32, 4,15, 4,03, 3,80, 3,67, 3,57,
3,42.

Az 5. abran a fentickben emlitett fexofenadin-hidroklorid X kristalyformara
Jellemz6  kalium-bromidban felvett infravorés  abszorpcids spektrum lathato.
[Fiiggoleges tengely: Atbocsatas (%); Vizszintes tengely: hullamszam (cm™).] Az X
formara jellemez§ csticsok a 3370, 2965, 2652, 1717, 1472, 1448, 1250, 1158, 1100,
1068, 995, 962, 840, 747, 703, 638, 560 ertékeknél jelentek meg.

A 6. abran a fentiekben emlitett‘fexofenadin-hidroklorid X kristalyformara
jellemzé DSC (differential scanning calorimetry) termogrammot mutatunk be.
[Fiiggdleges tengely: mW; Vizszintes tengely: hémérséklet (°C).] A DSC termogramm
kériilbeliil 186,56°C-os hémérsékletnél mutat endoterm olvadast.

Az alabbiakban részletesen ismertetjiik a talalmény szerinti megoldast.

A jelen taldlméany targyat képezi a fexofenadin 1j kristalyformaja, amelyet az
egyszeriiség kedvéért A kristalyformanak neveziink. Az uj A kristalyforma
eldéllitasara szolgalé eljaras soran a nyers fexofenadint alkoholbodl atkristalyositjuk, és
ezt kévetden a fexofenadint nem polaros szerves oldészerben, szerves oldészerben
vagy azok elegyében azeotréposan visszafoly6 hiité alatt forraljuk, majd a kivant A
kristalyformat ezt kévetden elvélasztjuk.

Az A kristalyformét olyan eljarassal éllitjuk eld, amely az alabbi 1épésekbs] all:

a. a nyers fexofenadin étkristalyositasa 1-3 szénatomos alkanolbdl;

b. a fexofenadin azeotropos forralasa visszafolyo hiit6 alatt nem poléros szerves

oldészerben, szerves oldészerben vagy azok elegyében 15 perc és 6 6ra kozétt
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ideig, elénydsen 1-3 6ran at;

c. a reakcidelegy kevertetése kornyezeti hémérsékleten 30 perc és 2 o6ra kozétti

ideig, és

d. a fexofenadin A kristalyforma elvéalasztasa hagyomanyos médszerekkel.

A nyers fexofenadin atkristalyosithatd metanolbdl, etanolbél, izopropanolbdl,
elényésen metanolbol. A nyers fexofenadin kiindulasi anyag 1-3 szénatomos
alkoholhoz viszonyitott témegaranya 1:10-20. A (b) eljarasi 1épésben a fexofenadin
nem polaros szerves olddszerhez és/vagy szerves oldészerhez viszonyitott aranya 1:10-
15.

A jelen taladlméany szerinti megoldas esetében alkalmazott nem poléros szerves
oldészerek a xilol a toluol vagy az olyan 6-9 szénatomos alkilcsoportok, mint a n-
hexdn, hexan, heptan, oktin, nonin vagy ciklohexan, koéziil keriilnek kivalasztisra.
Elényds nem polaros szerves oldészer a toluol. A szerves oldészerek kozé tartoznak az
1-4 szénatomos alkilacetatok, melyek a metil-, etil-, propil és butilacetit koziil
keriilnek kivélasztasra, elényos az etilacetat.

A fexofenadin A kristalyformaja az alabbi Jellemz6é  paraméterekkel
azonosithato:
¢ a (kapillaris csében) szemmel lathatd olvadaspont kériilbeliil 218-228°C kozotti;

* DSC médszerrel meghatarozva az olvadas kériilbeliil 227-231°C-o0s hémérsékletnél
endoterm.
* arontgen por diffrakcios értékek lényegében megegyeznek az alabbi 1. tablazatban

. szerepl6 adatokkal.

1. tablazat
D-tavolsag Intenzitas, I/,
A° %
d-érték /I,
23,11 51
11,50 44
8,29 79

7,03 28



D-tavolsag Intenzitas, 1/1,
A° %
d-érték /1y
6,67 48
6,16 50
6,02 24
5,75 23
5,43 75
5,33 52
5,07 100
4,69 27
4,63 32
4,44 66
4,20 52
4,15 55
4,07 38
3,55 21
3,44 20

Egy masik aspektusbdl a jelen taldlmany targyat képezi a fexofenadin-
hidroklorid j, X kristalyformanak is nevezett kristalyformajanak eléallitasara szdlgélé
eljaras.

A fexofenadin-hidrokloridot W X kristdlyformajanak eléallitasara szolgalo
eljaras soran a fexofenadin A kristalyformat nem polaros oldészerben arra alkalmas
sosavat tartalmazé olddszerrel reagaltatjuk, majd a fexofenadin-hidroklorid kivant X
kristalyformajat elvalasztjuk, amelyet kozvetleniil a fexofenadinbgl anélkiil is
megkaphatunk, hogy azt a fexofenadin-hidroklorid hidratalt formajabdl képeztiik
volna.

Az X polimorf format olyan eljarassal allitjuk elé, amely az alabbi 1épésekbél

all:



a. a nyers fexofenadin atkristalyositasa 1-3 szénatomos alkanolbdl; ezt kévetéen
b. a fexofenadin azeotrdpos forralasa visszafolyé hiitd alatt nem poléros szerves
oldoszerben, szerves olddszerben vagy azok elegyében 15 perc és 6 ora kozotti
ideig, elényosen 1-3 6ran at;

c. a reakcidelegy kevertetése kornyezeti hémérsékleten 30 perc €s 2 6ra kozotti
ideig,

d. adott esetben a fexofenadin A kristalyformajanak elvalasztasa hagyomanyos
modszerekkel;

€. ha elvalasztasra keriil, a fexofenadin A kristalyformajanak szuszpendalasa
nem polaros olddszerben;

f. a reakcidelegy pH értékének beallitasa 1-3 kozotti, elényosen 2 értékre az arra
alkalmas hidrogén-kloridot tartalmazé olddszerrel;

g areakcidelegy kevertetése kornyezeti hémérsékleten 30 perc és 18 dra kézotti
ideig, elénydsen 1-10 ora kozotti, elénydsen 3-6 6ra kozotti ideig;

h. a kapott szilard anyag lesziirése, majd azt kévetd szaritasa 60-100°C kozott
hémérsékleten;

1. a (h) lépésben kapott szilard anyag szuszpendalasa alkilacetatban, majd a
reakcidelegy forralasa visszafoly hiité alatt 0,5-6 6ra kozotti, elénydsen 1-3 6ra
kozotti ideig;

J. a reakcidelegy kevertetése kérnyezeti hémérsékleten 20 perc é€s 2 dora kozotti
ideig; és

k. a 4-[4-[4-(hidr0xi—difenil-metil)-1-piperidinil]-1-hidroxi-buti1]—cx,a-dimetil-
benzol-ecetsav-hidroklorid vizmentes X kristdlyformajanak elvélasztasa

hagyomanyos médszerekkel.

Az X kristdlyforma el8allitasa végrehajthatd az A kristalyforma elvalasztasa
nélkil. Az X kristalyforma eléallitasa elvégezhetd oly médon, hogy (c) 1épés utan
kozvetleniil az (f) 1épés kovetkezik, a (d) és (e) 1épések pedig kimaradnak.

A fentiekben ismertetett eljaras masik valtozata szerint az \j X polimorf forma

eldallitisa elvégezhetd a (h) eljarasi lépésben kapott szilard anyag 110-160°C kozotti
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hémérsékleten csokkentett nyoméason 30 perc és 10 ¢6ra kozotti ideig, elénydsen 2-5
oran at torténd szaritasaval.
Az (1) eljarasi Iépésben a szilard anyag és az alkilacetat tdmegaranya 1:10-15.
Egy még tovabbi aspektusbdl a jelen talalmany targyat képezi a fexofenadin-
hidroklorid X kristalyformaként elnevezett Uj kristalyformajanak eléallitasara szolgald
eljaras oltasi technika alkalmazasaval.
Ez az eljaras az alabbi 1épéseket tartalmazza:
a. a nyers fexofenadin atkristalyositasa 1-3 szénatomos alkanolbdl; ezt kdvetden
b. a fexofenadin azeotrépos forralasa nem polaros szerves olddszerben
visszafolyé hiit6 alatt 3-4 6ra kozétti ideig;
c. adott esetben a (b) eljarasi lépésben kapott fexofenadin A kristalyforma
elvalasztasa hagyomanyos modszerekkel, és azt koveté szaritasa 100°C alatti
hémérsékleten;
d. a (c) eljarasi lépésben kapott fexofenadin A kristalyforma szuszpendalasa a
(b) eljarasi 1épésben kapott elegyben vagy ahhoz val6 hozzaadasa, amely elegy a
toluol vagy xilol vagy valamely 6-9 szénatomos alkil vegyiilet koziil kivalasztott
nem poléros szerves oldészerek; vagy az 1-4 szénatomos alkilacetat vegyiiletek
koziil kivalasztott szerves oldészer, el6nydsen etilacetat; és 1zopropanol
keveréke, az olddszer izopropanol arany 7-9 : 3-1, elényosen 9:1;
e. a (d) lépésben kapott reakcidoldat PH értékének beallitisa 1-3 kozotti,
eldnydsen 2 értékre az arra alkalmas sésavat tartalmazé oldészerrel;
f. az (e) eljarasi 1épésben kapott oldat sziirése a szemcsés anyag tartalom
eltavolitasa céljabél ;
g az (f) eljardsi lépésben kapott oldat beoltisa az W X kristalyforma
kristalyokkal, majd a reakcidelegy kevertetése a szilard anyag kivalasanak
elésegitése érdekében;
h. a (g) eljarasi Iépésben kapott szilird anyag lesziirése és ezt koveté6 mosasa
nem polaros szerves olddszerrel, szerves oldészerrel vagy szénhidrogénnel; és
1. a 4-[4—[4-(hidroxi-difenil-metil)-1-piperidinil]-1-hidroxi-butil]-a,a-dimetil-

benzol-ecetsav-hidroklorid vizmentes X kristalyforméjanak szaritasa 70-100°C-



os hémérséklcten.

A nyers fexofenadin atkristalyosithaté olyan 1-3 szénatomos alkanolbél, mint a
metanol, etanol, izopropanol, elényés a metanol.

A jelen taldlmany szerinti megoldas esetében alkalmazott nem polaros szerves
oldészerek a xilol vagy toluol, illetve olyan 6-9 szénatomos alkan vegyliletek, mint a n-
hexan, hexan, heptan, oktin, nonan vagy ciklohexan, kéziil keriilnek kivalasztasra.
Oldoszerek elegyei is alkalmazhatok. El6ényds oldészer a toluol. A szerves olddszerek
kozé tartoznak az 1-4 szénatomos alkilacetatok, melyek a metil-, etil-, propil és
butilacetat kéziil keriilnek kivélasztasra, elényos az etilacetat.

A jelen talalmany szerinti megoldas esetében alkalmazott sésavat tartalmazoé
megfelelé oldészer a metanol, etanol, izopropanol vagy terc-butanol kéziil keriil
kivalasztasra, elényos az 1zopropanol.

A nyers fexofenadin kiindulasi anyag 1-3 szénatomos alkanolhoz viszonyitott
tomegaranya 1:10-20. A (b) eljarasi lépésben a fexofenadin olddszerekhez viszonyitott
tomegaranya 1:10-15.

A szénhidrogén olddszer a hexan vagy ciklohexan kéziil keriil kivalasztasra,
elényds a ciklohexan.

A fentickben ismertetett eljarasok utjan kapott fexofenadin-hidroklorid X
kristalyforma az alabbi jellemzé paraméterekkel azonosithaté:

e (kapillaris csében) a szemmel lathaté olvadaspont tartomany kériilbelii] 180-188°C
ko6zotti;

® DSC modszerrel meghatarozva 180-189°C-0s hémérsékletnél mutat endoterm
olvadast.

¢ rontgen por diffrakcids értékei Iényegében megegyeznek az alabbi 2. tablazatban

szerepl6 adatokkal.

2. tablazat
D-tavolsag Intenzitas, 1/1,
A° %
d-érték /1y
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D-tavolsag Intenzitas, 1/1,

A° %
d-érték I/,
16,05 78
12,98 65
8,29 62
8,06 27
6,25 46
5,97 29
5,54 100
5,41 38
4,89 69
4,70 97
4,35 92
4,37 23
4,32 33
4,15 22
4,03 58
3,80 43
3,67 34
3,57 33
3,42 35

A jelen taldlmény javitott moédszert szolgaltat a fexofenadin A
kristalyformajanak tiszta formaban kristalyositasi eljarassal torténé eléallitasara,
amelyhez csak egyetlen olddszerre van sziikség. Ez az olddszer visszanyerhetd és tjra
felhasznalhatd, ezaltal koltséghatékonnya és kérnyezetbaratta téve a folyamatot.

A jelen taldlméany szerinti fexofenadin U polimorf formai kivant esetben
atalakithatdk gyogyszerészetileg elfogadhaté soik valamelyikévé.

Figyelemremélté tény, hogy a jelen taldlmany szerinti megoldéssal kapott
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fexofenadin és annak hidrokloridja nagy tisztasdgu és gyégyszerként kiszerelhetds. A
szabadon folyé magas olvadaspontu szildrd hatéanyagok felhasznalasaval lehetSség
nyilik a legtébb gydgyszerkészitmény kiszerelésére. A jelen talallmany szerinti uj
vizmentes fexofenadin A kristalyforma és 1j fexofenadin-hidroklorid X kristalyforma

egyarant magas olvadaspontu, és igy gydgyszerkiszerelésre kivaléan alkalmas.

Kiviteli példak

A jelen taldlmany szerinti megoldasokat az alabbiakban kiviteli példak
segitségével szemléltetjiik, amelyek magatdl értetédéen nem értelmezhetdk a talalmany
szabadalmi  igénypontokban  megfogalmazott  tényleges oltalmi  korének

korlatozasaiként.

Hivatkozasi példa

Nyers fexofenadin eldallitiasa

100g metil-4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)- 1 -piperidinil]-1-oxobutil]-a,a-
dimetil-benzolacetat-hidroklorid és meti1-3-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-l-piperidinil]-
1-oxobutil]-a,a-dimetil-benzolacetat-hidroklorid, valamint 600 ml metanol elegyébdl
all6é oldathoz 36,4g natrium-hidroxidbél és 132ml vizb8l 4116 oldatot adtunk. A kapott
elegyet visszafolyé hiité alatt 2-4 oran keresztil forraltuk. A kémiai reakcid
elérehaladdsat vékonyréteg kromatografias eljarassal kovettiik nyomon, majd amikor a
reakci6 teljes egészében végbement, az elegyet szobah6mérsékletre hiitottiik le, és 6,8g
natrium-borohidridet adtunk hozza. A reakcidelegyet 50-60°C-ra melegitettiik fel, és
korilbeliil 14 o6ran keresztiil ezen a hémérsékleten tartottuk (a kémiai reakci6
elérehaladasat vékonyréteg kromatografias eljarassal kovettiik nyomon), majd az ezt
kovetd szenes kezeléssel egyidejlileg komnyezeti hémérsékletre hiitsttik le. Az aktiv
szenes kezelést kovetSen kapott attetsz sziirletet metanollal sztrippeltiik, majd 300ml
vizbdl és 200ml acetonbdl 4116 elegyet adtunk hozza. A reakcidelegy pH értékét ezutan
ecetsav felhasznalasaval koériilbeliil 6-ra allitottuk be, majd 5 6ran keresztiil kevertettiik
€s lesziirtiik, végiil 200ml vizzel mostuk ily médon 72g nyers fexofenadint allitva eld.

Kitermelés: 72g



seas oo
.« 0 .

12 3ot el

s M
P 4 s0e e

1. példa

Tiszta fcxofenadin el6allitasa

500g nyers, a fenti hivatkozasi példaban ismertetett eljaras szerint eldallitott
fexofenadinbol és 4000ml metanolbdl 4116 oldatot 1 6ran keresztiil visszafoly4 hiit
alatt forraltunk, majd a reakcidelegyet ezutan szobahémérsékletre lehiitottiik. A kapott
csapadék formajaban kivalt tiszta fexofenadint lesziirtiik, majd 250ml metanollal
mostuk. Metanolbdl torténé ismételt atkristalyositds eredményeként a kivant tisztasagu
fexofenadinhoz jutottunk.

HPLC médszerrel mért tisztasag 99,85%; metaizomer tartalom < 0,1%.

2. példa

1. 1épés: A kristalyforma eldallitasa tiszta fexofenadinbdl

180g tiszta fexofenadinbél és 1800ml toluolbdl Alld szuszpenzidt azeotrdp
elegyként 2 és fél 6ran keresztiil visszafolyd hiit6 alatt forraltuk. A reakcidelegyet
ezutan szobahémérsékletre hiitottiik le, és korilbeliil 40 percen keresztiil kevertettiik.
Miutan ezt a miiveleti 1épést befejeztiik, a reakcidelegyet lesziirtik, majd 180ml
toluollal mostuk és a kapott A kristalyforméaju fexofenadint 80-85°C-os hémérsékleten
1égkori nyomason allandé tomeg eléréséig megszaritottuk.

Kitermelés: 179,2g: Olvadaspont tartomany: 220-224°C.

2. 1épés: A fexofenadin-hidroklorid X kristalyformajanak eléallitasa

170g (az 1. eljarasi lépésben ismertetett eljaras szerint el8allitott) fexofenadin A
kristilyformahoz 1700ml toluolt adtunk, ezt kdvetSen lassan sésavas 1zopropanolt
adagoltunk hozza (ez utobbi sésav gaz izopropil-alkoholba aramoltatisival késziilt) pH
= 2 kémhatas eléréséig. A reakcidelegyet ezutan 10 éra 15 percen keresztiil
kevertettiik. A kapott szilard anyagot lesziirtiikk, 170ml toluollal mostuk, és vakuum
alatt 75-80°C-os hémérsékleten megszaritottuk. Az igy kapott 140g szilard anyagot
2800ml etilacetatban kériilbeliil 1 6ran keresztiil visszafoly6 hiité alatt forraltuk. A

reakcidelegyet ezutan szobahémérsékletre hiitottiik le, majd 1 éra 30 percen keresztiil
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kevertettiik. A reakcioelegyet lesziirtiik, és 140ml ctilacetattal mostuk. A fexofenadin-
hidroklorid kivéant X kristalyformajat légkori nyomason 78-85°C kozotti hémérsékleten
alland¢ tomeg eléréséig torténo szaritast kovetden kaptuk.

Kitermelés: 129,6g: olvadaspont tartoméany: 183-187°C.,

3. példa

A fexofenadin-hidroklorid X kristalyformajanak el6allitasa

95g (a 2. kiviteli példa 1. eljarasi 1épésben ismertetett eljaras szerint eldallitott)
fexofenadin A kritalyformahoz 950ml toluolt adtunk, ezt kovetSen lassan sésavas
izopropanolt adagoltunk hozza (ez utébbi sésav gaz 1zopropil-alkoholba
aramoltatdsaval késziilt) pH = 2 kémhatas eléréséig. A reakcidelegyet ezutan 2 6ra 45
percen keresztiil kevertettiik. A reakcidelegyet lesziirtiik, 95ml toluollal mostuk a
szilard anyag elvélasztasa céljabol, amelyet 80-85°C-os hémérsékleten 1égkori
nyomason tdmeg allandosagig szaritottuk.

A maradék szerves olddszerek eltavolitasa érdekében a fenti médon kapott
szilard anyag egy részét kemencében tartottuk 141-149°C-os hémérsékleten 10* Pa
nyomason 3 és fél oran keresztiil ily médon a fexofenadin-hidroklorid kivant X
kristalyformajat allitva eld.

Olvadaspont tartomany: 183-187°C.

4. példa

A fexofenadin-hidroklorid X kristalyformajanak eléallitasa

50g tiszta fexofenadinhoz 500ml toluolt adtunk, majd a kapott elegyet
visszafolyé hiité alatt azeotroposan kériilbeliil 3 éran keresztiil visszafolyé hiité alatt
forraltuk. A reakcidelegyet ezutian szobahdmérsékletre lehiitottik, majd pH = 2
kémhatas eléréséig lassan sosavas izopropanolt adagoltunk hozzi. A reakcidelegyet
ezutan koriilbeliil 15 és fél éran keresztiil kevertettiik. Az elvalasztott szilard anyagot
leszirtiik, S0ml toluollal mostuk, majd megszaritottuk. (Kitermelés 43,3g)

A fenti mddon kapott szilard anyag 42g tomegli részét 420ml etilacetatban

szuszpendaltuk, és visszafoly6 hiit§ alatt koriilbeliil 1 6ran keresztiil forraltuk (ezt a
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miiveltet a maradék szerves olddszerek eltavolitasa érdekében hajtottuk végre). A
szuszpenziot ezt kovetden szobahdmérsékletre lehiitttiik, és 20 percig kevertettiik. A
reakcidelegyet ezutan leszirtikk, és 42ml etilacetattal mostuk. A fexofenadin-
hidroklorid kivant X kristdlyformajat 90-96°C-os hémérsékleten allandé tomeg
eléréséig szaritottuk.

Kitermelés: 39g olvadaspont tartomany: 183-188°C.

5. példa

100g (az 1. kiviteli példaban ismertetett eljarassal elSallitott) tiszta
fexofenadinbol és 1000ml toluolb6l készitett szuszpenziét 3-4 6ran  keresztiil
azeotroposan visszafolyd hiité alatt forraltunk. A rcakcidelegyet ezutan
szobah8mérsékletre lehiitottiik, és koriilbeliil 15-30 percig kevertettiik. Ezt kévetden a
reakcidelegyet lesziirtiik, majd 100m] toluollal mostuk, végiil az ily médon kapott
fexofenadin A kristalyformat 100°C alatti hémérsékleten allandé tomeg eléréséig
szaritottuk.

Kitermelés: 95g

Etilacetat és izopropanol 900ml : 100ml terfogataranyu elegyéhez 100g
(fentiekben ismertetett eljarassal eldallitott) fexofenadin A kristalyformat adtunk, ezt
kovetden lassan s6savas izopropanolt adagoltunk hozza (ez utdbbi sésav gaz izopropil-
alkoholba dramoltatasaval késziilt) pH = 2 kémbhatas eléréséig. A reakcidelegyet ezutan
lesziirtilk, majd a sziirlethez néhany 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-1-piperidinil]-1-
hidroxi-butil]-a,a-dimetil-benzol-ecetsav-hidroklorid kristalyt adtunk. A
reakcidelegyet ezutan 2-4 oran keresztiil kevertettiik. A kapott szilard anyagot ezutan
leszlirtilk, 200ml ciklohexannal mostuk, majd 100°C alatti hémérsékleten allandé
tomeg eléréséig szaritottuk ily modon a fexofenadin-hidrokloridot a kivant X
kristalyformaban allitva elé.

Kitermelés: 100g.

A 2-4. kiviteli példakban ismertetett eljarasokkal eldallitott termékek, azaz a
fexofenadin-hidroklorid fentiekben emlitett X kristalyforméja és a fexofenadin kivant

A kristdlyformdja molekulaszerkezetét és jellemzé elemzési (analitikai) adatait réntgen
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por diffrakcidés modszerrel, DSC (differential scanning calorimetry) médszerrel, és
Infravérds Abszorpeids Spektroszkopia segitségével hataroztuk meg.

A kapott eredményeket, amelyeket a fentiekben részletesen targyalunk, valamint
az azokhoz tartozd rajzokat a mellékletek tartalmazzék (1-6. abrak).

A Jelen leirasban megadott réntgen por diffrakcids vizsgélati eredményeket
Rigaku D/ Max-2200 Rontgen Por Diffraktométer alkalmazasaval kaptuk, amely A =
1,54A° hullamhosszi CuK sugarforrassal rendelkezett. A mintakat 3-45 fok kézotti 20
értékeknél vizsgaltuk.

Az infravérés abszorpcids spektrumokat Perkin Elmer 1650 FT-IR
Spektrofotométerrel a szilard llapoti mintakat KBr diszperzidban vizsgalva vettiik fel.

A DSC (differential scanning calorimetry) elemzést Shimadzu DSC-50
berendezésben végeztik. A mintdkat 5°C/perc fiitési sebességgel 30ml/perc

nitrogéngaz aram mellett 250°C-o0s hémérsékletre melegitettiik fel.
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Szabadalmi igénypontok

1. A 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-1 -piperidinil]-1-hidroxi-butil]-o,c-
dimetil-benzol-ecetsav A kristalyforméja (fexofenadin A kristalyforma),azzal jell
e m e z vV e, hogy annak rontgen por diffrakcids értékei (d értékek A°-ben): 23,11,
11,50, 8,29, 7,03, 6,67, 6,16, 6,02, 5,75, 5,43, 5,33, 5,07, 4,69, 4,63, 4,44, 4,20, 4,15,
4,07, 3,55 és 3,44.

2. Az 1. igénypont szerinti fexofenadin A kristdlyforma,azzal jellem
€ z v e, hogy kalium-bromidban felvett infravorss abszorpcids (FT-IR) spektrum
csucsok a kdvetkezdk (cm'l): 3421, 3058, 2936, 2366, 2343, 1571, 1509, 1490, 1447,
1390, 1334, 1167, 1097, 1073, 1018, 960, 916, 849, 745, 706, 666, 637, 617, 541.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti fexofenadin A kristalyforma,azzal je
Il eme zv e, hogy az olvadis kériilbeliil 227-231°C-o0s csiics hémérsékletnél

endoterm.

4. Eljaras a 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)—1-piperidinil]-l-hidroxi-butil]-
o,o-dimetil-benzol-ecetsav A kristalyformajanak elééllitasara,azza | jellemezv
€, hogy annak soran

a. a nyers fexofenadin 1-3 szénatomos alkanolbs] atkristalyositjuk;

b. a fexofenadint azeotroposan visszafolyé hiité alatt nem polaros szerves

olddszerben, szerves oldészerben vagy azok elegyében 15 perc és 6 6ra kozotti

ideig, elénydsen 1-3 6ran at forraljuk;

c. a reakcidelegyet kémyezeti hémérsékleten 30 perc és 2 6ra kozotti ideig

kevertetjiik, és

d. a fexofenadin A kristalyformat hagyoményos médszerekkel elvalasztjuk.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti 4-[4~[4-(hidroxi-difeni1—metil)—

1-piperidinil]-1-hidroxi-butil]—a,a-dimetil-benzol-ecetsav A kristalyforma,azzal je
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Ilemezve, hogy az A kristalyforma tisztasaga nagyobb, mint 99,5%.

6. A 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)- 1-piperidinil]- 1-hidroxi-butil]-c,a-
dimetil-benzol-ecetsav-hidroklorid X kristdlyformaja (fexofenadin-hidroklorid X
kristalyforma), azzal jelleme z v e, hogy annak rontgen por diffrakcios értékei (d
értékek A°-ben): 16,05, 12,98, 8,29, 8,06, 6,25, 5,97, 5,54, 5,41, 4,89, 4,70, 4,55, 4,37,
4,32,4,15, 4,03, 3,80, 3,67, 3,57, 3,42.

7. A 6. igénypont szerinti fexofenadin-hidroklorid X kristalyforma, a z z a |
jelleme zv e hogy kalium-bromidban felvett infravirss abszorpcios (FT-IR)
spektrum csticsok a kévetkezdk (cm'l): 3370, 2965, 2652, 1717, 1472, 1448, 1250,
1158, 1100, 1068, 995, 962, 840, 747, 703, 638, 560.

8. A 6. vagy 7. igénypont szerinti fexofenadin-hidroklorid X kristalyforma,
azzal jellemezve, hogya DSC termogramm szerint az olvadas koriilbeliil 184-

189°C-os csiics hémérsékletnél endoterm.

9. Eljaras a 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-l-piperidinil]-I-hidroxi-butil]-
o,a-dimetil-benzol-ecetsav-hidroklorid X kristalyformajanak el6allitasara, a zz a | je
Ilemezv e, hogy annak soran

a. a nyers fexofenadint 1-3 szénatomos alkanolbél atkristalyositjuk;

b. a fexofenadint azeotroposan visszafoly6 hiitd alatt nem polaros szerves

olddszerben, szerves oldészerben vagy azok elegyében 15 perc és 6 6ra kozotti

ideig forraljuk;

c. a reakciodelegyet koérnyezeti hdmérsékleten 30 perc és 2 6ra kozétti ideig

kevertetjiik,

d. a reakcidelegy pH értékét arra alkalmas hidrogén-kloridot tartalmazé

oldészerrel 1-3 k6zotti értékre allitjuk be;

e. a reakcidelegyet koryezeti hémérsékleten 30 perc és 18 éra kozotti ideig

kevertctjiik,
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f.. a kapott szilard anyagot lesziirjiikk, és azt kovetSen 60-100°C kozotti
hémérsékleten szaritjuk;

g. az (f) lépésben kapott szilard anyagot alkilacctatban szuszpendaljuk, majd a
reakcioelegyet visszafolyd hiité alatt 30 perc és 6 6ra kozotti ideig forraljuk;

h. a reakcidelegyet kornyezeti hémérsékleten 20 perc és 2 éra kozotti ideig
kevertetjiik; és

i. a 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-1-piperidinil]-1-hidroxi-butil]-a,a-dimetil-
benzol-ecetsav-hidroklorid  vizmentes X  kristalyformajat hagyomanyos

modszerekkel elvalasztjuk.

10. Eljaras a 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-1-piperidinil]- 1 -hidroxi-butil]-

o,a-dimetil-benzol-ecetsav-hidroklorid X kristalyformajanak eléallitasara

(fexofenadin-hidroklorid X kristalyforma), a z z a 1 jellemezv e, hogy annak

soran

a. a nyers fexofenadin 1-3 szénatomos alkanolbél atkristalyositjuk;

b. a fexofenadint azeotroposan nem polaros szerves oldészerben, szerves
oldészerben vagy azok elegyében visszafoly hiit§ alatt 15 perc és 6 éra kozotti
ideig forraljuk;

c. a reakcidelegyet kémyezeti hémérsékleten 30 perc és 2 6ra kozotti ideig
kevertetjiik;

d. a fexofenadin A kristalyformat elvalasztjuk;

e. a fexofenadin A kristdlyformat nem polédros szerves oldészerben
szuszpendaljuk;

f. a reakcidelegy pH értékét az arra alkalmas sésavat tartalmazé oldoészerrel 1-3
kozotti értékre allitjuk be;

g. a reakcidelegyet kérnyezeti hémérsékleten 30 perc és 18 ora kozotti ideig
kevertetjiik;

h. a szilird anyagot lesziirjiikk, 60-100°C-0s hémérsékleten szaritjuk vagy
csokkentett nyomas alatt 110-160°C-o0s hdmérsékleten szaritjuk;

1. a (h) eljarasi 1épésben kapott szilard anyagot alkilacetatban szuszpendaljuk, és
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a reakcidelegyet visszafolyo hiit alatt 30 perc és 6 ora kozotti ideig forraljuk;

J. a reakcidelegyet kémyezeti hémérsékleten 20 perc €s 2 6ra kozotti ideig
kevertetjiik; és

k. a 4-[4-[4-(hidroxi-difenil-metil)-1 -piperidinil]-1-hidroxi-butil]-a,o.-dimetil-
benzol-ecetsav-hidroklorid vizmentes X kristalyformajat  hagyomanyos

mddszerekkel elvalasztjuk.

11. A fexofenadin-hidroklorid X kristalyform4ajanak eléallitasara szolgald
eljaras,azzal jellemezve, hogy annak soran

a. a nyers fexofenadin 1-3 szénatomos alkanolbél atkristalyositjuk;

b. a fexofenadint azeotréposan nem polaros szerves olddszerben visszafolyo

hiité alatt 3-4 6ra kozotti ideig forraljuk;

c. adott esetben a (b) eljarasi lépésben kapott fexofenadin A kristalyformat

hagyomanyos médszerekkel elvalasztiuk, és azt kovetéen 100°C alatti

hémérsékleten szaritjuk;

d. a (c) eljarasi lépésben kapott fexofenadin A kristdlyformat a (b) eljarasi

lépésben kapott elegyben szuszpendaljuk vagy ahhoz hozzaadjuk, amely elegy

nem polaros szerves olddszer vagy szerves oldészer és izopropanol keveréke;

€. a (d) Iépésben kapott reakcidoldat PH értékét az arra alkalmas sésavat

tartalmaz6 olddszerrel 1-3 kézotti értékre allitjuk be;

f. az (e) eljarasi lépésben kapott oldatot a szemcsés anyag tartalom eltavolitisa

celjabol leszlirjiik;

g- az (f) eljarasi lépésben kapott oldatot néhany X kristalyformaju 4-[4-[4-

(hidroxi-difenil-metil)-1 -piperidinil]-1 -hidroxi-butil]-a,a-dimetil-benzol-

ecetsav-hidroklorid kristallyal beoltjuk, majd a szilard anyag kivalasanak

eldsegitése érdekében a reakcidelegyet kornyezeti hémérsékleten kevertetjiik;

h. a (g) eljarasi 1épésben kapott szilard anyagot lesziirjiik, és ezt kivetéen nem

polaros szerves oldészerrel, szerves oldészerrel vagy szénhidrogénnel mossuk;

és
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i. a 4-[4-[4-(hidr0xi-difenil-metil)-1-piperidinil]-1-hidroxi-butil]-a,a-dimetil-benzol-

ecetsav-hidroklorid X kristalyformajat megszaritjuk.

12. A 4. vagy 9-11. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, a z z a | jelle

m e z v e, hogy a nem polaros szerves olddszer toluol vagy xilol.

13. A 4. vagy 9-12. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, a z z a | jelle

me z v e, hogy az 1-3 szénatomos alkanol metanol, etanol vagy propanol.

14. A 4. vagy 9-13. igénypontok barmclyike szerinti eljaras, az z a | jelle

me z v e, hogy a nem polaros szerves oldészer 6-9 szénatomos alkén vegyiilet.

15. A 4. vagy9-14. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds,azzal jelle
m e z v e, hogy a nem polaros szerves oldészer n-hexan, hexan, heptéan, oktan, nonan

vagy ciklohexan.

16. A 4. vagy 9-15. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, a z z a | jelle
m e z v e, hogy a szerves oldészer az 1-4 szénatomos alkilacetatok koziil keriil

kivalasztasra.

17. A 4. vagy 9-16. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,azzal jelle

m e z v e, hogy a szerves olddszer etilacetat.

18. A 9. igénypont (d) Iépésében, a 10. igénypont (f) 1épésében vagy a 11.
igénypont (e) 1épésében szerepld eljdras, azzal jellemezyv €, hogy a sdsavat
tartalmazé oldoszer metanol, etanol, izopropanol vagy terc-butanol ké&ziil keriil

kivalasztasra.
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19. A 11. igénypont szerinti eljaras, a z z a | jJellemezve, hogya

szénhidrogén oldoszer hexan vagy ciklohexan.

A meghatalmazott:
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