(B) (11) KUULUTUSJULKAISU
UTLAGGNINGSSKRIFT
e TTULOL LD D Lol

(51) Kv.1k.5 ~ Int.cl.5

o=

C 07D 295/02 // A 61K 31/495

(21) Patenttihakemus - Patentanstkning
22) Hakemispdivd - Ansdkningsda
SUOMI-FINLAND # P gsdag
(24) Alkupdivd - Ldpdag
(Fl) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig
(44) Nihtdvdksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Patentti- ja rekisterihallitus Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad

Patent- och registerstyrelsen  (37) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

(71)

(72)

(74)
(54)

(56)

(57)

28.12.84 BG 68185 P
Hakija - Sokande
1. T P O “Pharmachim", 16, Iliensko Chaussee, Sofia, Bulgaria, (BG)
Keksijd - Uppfinnare

Ninov, Kiril Assenov, Sultan-Tepe-Street 18, Sofia, Bulgaria, (BG)

Karakolev, Pavel Vassilev, Iv.Bigos Street, B1.29-A, Sofia, Bulgaria, (BG)
Mitzev, Georgi Kirilov, Dedeagach Street No. 17, B1.12, Sofia, Bulgaria, (BG)
Evstatieva, Anka Veltsheva, Klinszi Str. B1.27 A, Sofia, Bulgaria, (8G)
Zikolova, Tatyana Stoyanova, P.Yanev No. 31-A, Sofia, Bulgaria, (BG)

Vitkova, Snejana Georgieva, N.Kamenov Str. B1.252-4, Sofia, Bulgaria, (BG)
Nikolov, Rumen Kostov, Rozova Dolina Str. No.12-2, Sofia, Bulgaria, (BG)

NOAONDWN =

Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab
Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisen
1-bentshydryyli—4-allyylipiperatsiinidihydrokloridin kidemuodon "A" valmistamiseksi
Forfarande for framstillning av terapeutiskt anvdndbar kristallform "A" av
1-benzhydyl-4-allylpiperazindihydroklorid

Viitejulkaisut - Anfdorda publikationer

EP A 97340 (C 070 295/02),
Chemical Abstracts vol. 78(1973)147908w, vol. 81(1974)99327u

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinnon kohteena on 1-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydro-
kloridin {I) kidemuoto "A", jolle on tunnusomaista, ettd sen IR-spekt-

rissd (KBr-tabletti) on absorptiokaistat 646 ja 665 cm_1 suhteessa

=0,6, ominaistripletti 915, 926 ja 952 em”', suhde

Rea6’Pe6s b
=0,8, ei kaistaa 3380 cm sekd rdntgendiffraktogrammissa

R926/2g52
intensiivisin diffraktiokaista 2 8-arvolla 27,4, miki vastaa arvoa

3,78 A.

Keksintd koskee myds menetelmdd 1-bentshydryvli-4-allyylipiperatsii-
nidihydrokloridin kidemuodor "A" valmistamiseksi, jossa menetelmissd
annetaan l-bentshydryylipiperatsiinin reagoida allyvlihalogenidin
kanssa emdksisen kondensointiaineen l&4sndollessa lampétilassa 0 - 40
Oc veden ja alkoholin muodostamassa vidliaineessa, josta puhdas kide-
muoto "A" saadaan vdkevdlld HCl:11ld kdsittelyn jdlkeen.
1-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydrokloridin kidemuoto "A"
sopii erittdin hyvin terapeuttisten pillereiden, kapselien ja ruiske-
liuosten valmistukseen,

)

CeMe~_
i

5

CH N----N CH,CH=CH,-2HCl I

2 2

C

Cs
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23.12.85
23.12.85
29.06.86

30.11.90



Uppfinningen avser kristallformen "A" av l-benshydryl-
4-allylpiperazin-dihydroklorid (1), vilken karakteri-
seras av att den har absorptionsband i IR-spektra (KBr-
tabletter) vid 646 och 665 cm | i férhallandet A,/
Aﬁﬁscm-1 = 0,6, en specifik triplett vid 915,926 och

952 cm , ett fdorhdllande AUZb/A952 = 0,8, fradnvaro av
band vid 3380 cm‘1, och det starkaste diffraktions-

bandet i réntgendiffraktogram vid 2 8- vidrdet 27,4, vilket
motsvarar 3,78 A. Uppfinningen avser dven ett fdrfarande
£8r framstillning av den kristallina formen "A" av l-bens-
hydry1-4—allylpiperazin—dihydroklorid, enligt vilket
férfarande l-benshydrylpiperazin f&r reagera med en
allylhalogenid i ndrvaro av ett alkaliskt kondensations-
medel vid temperaturer fran 0° till 40°C i ett vatten-
haltig alkoholmedium, ur vilket den rena kristallformen
"A" erhalls efter surgdrning med koncentrerad HCl.
Kristallformen "A" av l-benshydryl-4-allylpiperazin-di-
hydroklorid ldmpar sig synnerligen vil f8r framstdllning

av terapeutiska piller, kapslar och injektionsl®sningar.

c_H
6 S\ / N\

/CH N----N CHZCH=CH2
CGH

5

«2HC1 I

N

[Sa]
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen l-bentshydryyli-
4-allyylipiperatsiinidihydrokloridin kidemuodon "A" val-
mistamiseksi

Tamd keksintd koskee menetelmdd biologisesti ak-
tiivisen l-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydroklo-
ridin kidemuodon "A" valmistamiseksi, jonka IR-spektrissa
(KBr-tabletti) on absorptiokaistat 646 ja 665 cm':ssa suh-
teessa A, /A,s=0,6, ominainen tripeltti 915, 926 ja 952
cm™:ssa suhteessa A,,/Ay,=0,8, ei absorptiota 3380 cm':ssa
sekd rontgendiffraktiogrammissa intensiivisin diffraktio-
kaista 2 O-arvolla 27,4, mik3 vastaa arvoa 3,78 A, anta-
malla 1-bentshydryylipiperatsiinin reagoida allyylihaloge-
nidin kanssa em&dksisten kondensointiaineen l#sn&ollessa.

Bulgarialaisessa patentissa BG 17385 kuvataan
bentshydryylipiperatsiinijohdannaisten ryhm#4, joka omaa
kdytdnndn farmakologian kannalta arvokkaita ominaisuuksia.
Tdssd asiakirjassa todetaan ja jdljempdnd osoitetaan sar-
jalla farmakologisia tutkimuksia, ettd yhdisteelld 1-
bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydrokloridi, joka on
jo tunnettu merkinndllé As, tai geneerisellsd nimell&&n ali-
geroni (I), on erityisen arvokkaita terapeuttisia ominai-

suuksia.

C6H5

CH N---N CHZCH=CH2°2HC1
CeHs

Aligeronilla [1. Zikolova, S. Ninov, Analogues of
N-benzhydryl-N-cinnamylpiperazine/Cynarisine/N-substitu-
ted-N-benzhydryl-piperazines. Collection of Papers, NIHFI,
vol VIII, p. 61, 1972, 2. Drugs of the future, 1980, 5(I)]

on edullinen vaikutus aivoverenkiertoon eli se laajentaa
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aivojen verisuonia, vdhentdd aivoverisuonien vastusta,
parantaa yleisesti retonaalista verenkiertoa ja paikalli-
sesti aivoverenkiertoa sekd kohottaa hapen painetta aivo-
kudoksessa siten, ettd sen vaikutus on voimakkaampi kuin
sinnaritsiinilla. Lis8ksi aligeroni parantaa sepelvaltimon
ja perifeeristd verenkiertoa, silld on spasmolyyttinen
vaikutus maha-suolistosysteemin sileddn lihastoon ja selva
antihistamiinivaikutus ja se toimii ei-spesifisend pros-
taglandiinin antagonistina [2].

Jatkettaessa tutkimuksia laajamittaisten farmako-
logisten, esikliinisten ja kliinisten testausolosuhteiden
luomiseksi havaittiin, ettd l-bentshydryyli-4-allyylipipe-
ratsiinidihydrokloridista (1), joka kuvataan viitteesséd
[1] ja valmistetaan td&m&n viitteen mukaan ja jota alempa-
na kutsutaan aligeroniksi, voidaan vain suurella vaivalla
valmistaa pysyvid nestemdisid ladkkeitd.

Tdmdn keksinndn tehtdvdnd on tarjota aligeronin
uusi kidemuoto, jonka liukoisuus ja pysyvyys ovat paran-
tuneet ja joka varastoinnin ja formuloinnin kannalta on
parempi kuin muut muodot.

Perusteellisten tutkimusten nojalla on voitu tode-
ta, ettd aligeroni esiintyy kolmena kidemuotona: kahtena
polymorfisena muotona "A" ja "B" sekd@ yhtend pseudopoly-
morfisena muotona, joka on muodon "B" kidehydraatti.

Kidehydraattimuoto ja polymorfinen muoto "B" val-
mistetaan viitteen {1] mukaan kondensoimalla bentshydryy-
lipiperatsiini ja allyylihalogenidi vedettdmassd, poolit-
tomassa liuottimessa, poistamalla liuotin ja késittele-
mdlld ndin valmistettu emds kloorivetyhapolla. N&in saatu
aligeronidihydraatti kiteytetddn uudelleen vedestd ja kui-
vataan lamptkaapissa 80°C:ssa, jolloin kidevesi poistuu
suhteellisen helposti, ja saadaan vedettn, polymorfinen
muoto "B".

Aligeronin suositeltava uusi ja arvokkaampi muoto
"A" voidaan valmistaa helposti ja toistettavissa olevalla
tavalla kondensoimalla l-bentshydryylipiperatsiini allyy-
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lihalogenidilla vedellisessi alkoholissa ja hapottamalla
sitten kloorivetyhapolla ympdristdlampsdtilassa. Alkoholi
on suositeltavasti metyyli-, etyyli- ja propyylialkoholi,
Jotka sis&ltdvét vaihtelevan misrin vetta.

Aligeronin kolme kidemuotoa eli A, B ja kidehyd-
raatti on karakterisoitu IR-spektreills, réntgendiffrak-
tiogrammeilla, differentiaalitermoanalyysilla (kalorimet-
rialla) ja differentiaaligravimetrialla. Kidehydraatti on
identifioitu dihydraattina ja vesipitoisuudeksi on Karl
Fischer-menetelmil1l4 todettu 9,5 % (teoreettinen pitoisuus
laskettuna kahden kidevesimolekyylin mukaan on 8,98 §%).

Kuvat esittdvat aligeronin eri kidemuotoja seuraa-
vasti:

Kuva 1 - kidemuodon "A" IR-spektri

Kuva 2 - kidemuodon "B" IR-spektri

Kuva 3 - dihydraatin IR-spektri

Kuva 4 - muotojen "A" ja "B" ja dihydraatin jau-
hettujen ndytteiden rontgendiffraktiogrammit ja

Kuva 5 - kolmen kidemuodon jauhettujen naytteiden
vesiliukoisuusprofiilit.

IR-spektrit ajettiin laitteella Perkin-Elmer nujo-
litabletteina. Taajuudesta riippuen spektrien kulussa on
vinoutumaa absorptiokaistojen l4hells Jja té&ma koskee eri-
tyisesti kahta vedetdnti muotoa "A" ja "B". Muotojen ka-
rakterisoinnissa onkin kdytetty eri muodoille hyvin tun-
nusomaisten kaistojen intensiteettien suhteita.

Taulukossa 1 on esitetty IR-spektriarvot, jotka
mahdollistavat kunkin kidemodifikaation tunnistamisen.

Kidemuotojenedelleenkarakterisoimiseksijauhetuis—
ta ndytteistd ajettiin rontgendiffraktiogrammit diffrak-
tiometrilly "DRON-3", Carl Zeiss, DDR, joka oli varustettu
Co-K sédteily- ja tuikelaskurilla. Sateilyintensiteetti 2
8-kulman funktiona rekister®itiin kulman kasvaessa tasai-
sesti 1°/min. Taulukosta 2 ilmenevit tasojen vdliset etai-
syydet A ja kolmen modifikaation kaikille diffraktiomak-

simiarvoille lasketut suhteelliset intensiteetit. Samasta
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taulukosta ilmenevdt kullekin kidemuodolle tunnusomaiset
perusdiffraktiokaistat.

Taulukko 1
Muoto "A" Muoto "B" Dihydraatti
cm ! Absorptiosuhde cm™ ! Absorptiosuhde cm™ ! Absorptio-
suhde
646 646
665 A646/A665=0’6 665 A646/A665=1’7 770
ominainen kaista
920
915 tunnusomainen 926
926 tripletti 936 A926/A952=1'3
952 A926/A952=0,8 952
960 968
1127 ominainen 1082 ominainen
kaista kaista
1115
1500 1492 1492
3041 tunnus- 3000 kaistaryhma 3380 hyvin ominai-
omainen nen

leved, voimakas
kaista
3054 dubletti 3100
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Taulukko 2

Kidemuoto 20 A I/I. (%)
A 25,7 ei erottunut 4,02 70
25,9 dubletti 3,99 83
27,4 3,78 100
37,0 2,82 84
B 16,5 6,24 68
25,8 4,00 100
30,4 3,41 87
Dihydraatti 9,2 11,61 83
18,5 5,60 100
34,3 3,04 77

Rbntgendiffraktiogrammit Osoittavat aligeronin kol -
men erilaisen kidemuodon Oolemassaolon.

IR-spektrien, rdntgendiffraktiogrammien ja Karl
Fischer—vesimaaritysmenetelman yhdistelms11s voidaan var-
masti osoittaa ja identifioida jokainen kolmesta kidemodi-
fikaatiosta Puhtaassa muodossaan Ja seoksista.

Karakterisointia laajennettiin differentiaalikalo-
rimetrian ja differentiaaligravimetrian antamilla arvoil-
la.

Noin 100 mg Painavia ndytteits analysoitiin plati-
naupokkaissa ilmassa derivatografilla MOM, Budapest, kuu-
mennusnopeudella 5°C/min.

Muodoille "a" ja "B" saatiin samat differentiaali-
kalorimetria-arvot, jotka eroavat kidehydraatin arvoista.
Termogravimetrisesti voitiin osoittaa, etti kidemodifikaa-
tiot "A" ja "B" hajoavat ennen sulamispistettad. Tama ha-
joaminen alkaa 180°C:ssa ja Jatkuu 350°C: seen, jolloin
ndytteen painohukka on 88,5 § alkupainosta. Tami hanka-
loittaa differentiaalikalorimetria—arvojen tulkintaa ja
sulamispisteen tarkkaa madrittémists.

Termogravimetria-arvojen mukaan kidehydraatin pai-
non vdheneminen tapahtuu kaksijaksoisesti:

Ensimmdinen jakso 50-115°C, dehydratoituminen, pai-
nohukka 10 § alkupainosta (teoreettinen vesipitoisuus 8,98
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%, analysoidun naytteen vesipitoisuus masritettynd Karl
Fischerin mukaan oli 9,5 %).

Toinen jakso 160-350°C; t#&ssd aineen hajoamispro-
sessissa hukka oli 88 % alkupainosta.

Hygroskooppisuutta tutkittiin siten, ettid kolmen
kidemuodon ndytteitd, joiden hiukkaskoko oli sama tary-
myllyssa jauhamisen j4lkeen, asetettiin kammioon, jossa
kosteus oli 90 % ja 1ampotila 25°C. Aika ajoin otettiin
ndytteita vesipitoisuuden ja kiderakenteen maarittédmisek-
si ylla kuvatulla tavalla. Tulokset osoittivat, ettd mi-
kaan kolmesta muodosta ei imenyt vettd 30 vrk:n aikana eli
muodot eivat ole hygroskooppisia, vaan ko. olosuhteissa
fysikaalisesti pysyvia.

Pysyvyys tutkittiin normaaleissa'varastointiolosuh-
teissa sailyttémdlla muotoja ohutseindisissa lasipurkeis-
sa. Kuten ylld jo todettiin yhden vuoden kuluttua ei voi-
tu havaita mink&inlaisia nakyvia tai kemiallisia muutoksia
(muodon "A" havaintojakso oli kolmivuotinen). Kolme kide-
muotoa ovat kemiallisesti ja fysikaalisesti pysyviad nor-
maaleissa varastointiolosuhteissa.

On myds tutkittu aligeronin kolmen kidemodifikaa-
tion liukoisuutta. Jauhettujen ndytteiden liukenemisnopeus
veteen mitattiin seuraavasti: Tutkittavasta kidemuodosta
saatu hienojakoinen jauhe, jonka misrid oli tarvittavaan
mAdrisan verrattuna kaksinkertainen kyllastetyn liuoksen
saamiseksi, ja 100 ml tislattua vettad asetettiin astiaan.
Liuosta sekoitettiin magneettisekoittimella (600 kierr/-
min) lampdtilassa 25°C. N&ytteita otettiin madravdlein,
suodatettiin Millipore—suodattimen (0,45 p) lépi ja lai-
mennettiin riittévéasti kvantitatiivista masritysta varten.
T4ma masritys tapahtui maksimiabsorptiokohdassa 250 nm.

Kuva 5 esittdd kolmen kidemuodon jauhettujen ndyt-
teiden 1iukoisuusprofiileja. on ilmeista, ettad vedetdn
muoto "A" saavuttaa maksimiliukoisuutensa kahdessa minuu-
tissa ja mydhemmin sen 1iukoisuus laskee siten, ettd saa-

vutetaan vakioarvo kymmenen minuutin kuluttua. Kidehyd-
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raattimuodon ja muodon "B" liukoisuus kasvaa vdhitellen ja
saavuttaa vakioarvon vasta 60 minuutin kuluttua. Vertai-
lemalla kolmen muodon liukoisuusprofiileja voidaan todeta,
ettd vedettdmdn muodon "A" liukoisuus on liukenemiskokeen
ensimmdisind minuutteina paljon parempi ja liukoisuustasa-
painon arvo suurempi kuin vedett®m#lli muodolla "B" ja
kidehydraatilla. T&m& on muotoon "A" liittyvd tdrked omi-
naisuus, joka asettaa sen etusijalle valmistettaessa ruis-
keliuoksia tai kiinteit4 farmaseuttisia muotoja.

Taulukossa 3 verrataan kolmen kidemodifikaation
liukenemisnopeuksia. Tutkimuksissa kdytettiin puristekiek-
koja (200 mg ainetta ja 100 mg PVC:td puristettiin pai-
neessa 10 t viisi minuuttia py®re#dksi tasokiekoksi pille-
rimuotissa, halkaisija 13 mm). N#in saadut kiekot upotet-
tiin erityisesti pitimess& 100 ml:aan 0,1 N kloorivety-
happoa. Sekoitettiin magneettisekoittimella l&mp&stilassa
25°C.

Taulukko 3

Kidemuototyyppi Liukenemisen alkunopeus mg/ml/min
A 1,380
B 0,467

kidehydraatti 0,033

Liukenemisen alkunopeus m##ritettiin puristekiek-
kojen liukenemiskidyrists kdyttden ensimmiisen ja viidennen
minuutin v&dlistad suoraa osaa. Kolmen muodon alkuliukene-
misnopeuksien vertailu osoittaa, ettd kidemuodon "A" alku-
liukenemisnopeus on 3-4 kertaa suurempi kuin muiden muo-
tojen, eli muodon "B" ja kidehydraatin nopeus.

Suoritetuista tutkimuksista kdy ilmi, ettd muoto
"A" on kiteinen, vedetdn, ei-hygroskooppinen ja kest&vi
normaaleissa varastointiolosuhteissa, jotka myds k#sitta-
vdt alttiinaolon auringonvalolle. Muoto "A" voidaan val-
mistaa helposti ja toistettavissa olevalla tavalla té&sséi
keksinnbssd kuvattujen menettelyjen avulla.
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Kidehydraatin ja vedettdmdn muodon "B" valmistus
puhtaina ei suhteellisesti ottaen ole yhtd helppoa ja
useimmiten ne ovat sekoittuneet toisiinsa.

vedettdmd&n muodon "A" hyvin t8rked&nd etuna on sen
parempi liukoisuus veteen ja my6s 0,1 N HCl:&dén. Koska
liukenemisnopeus riippuu suoraan aligeronin biologisesta
lidsniolosta, on selvdsd, ettd muoto "A" mahdollistaa no-
peamman resorption ja t&m& on erityisen tirkedd samalla
tavoin vaikuttavissa valmisteissa. T&std syystd kidemuoto
"A" on suositeltava valmistettaessa k&yttdvalmiita laa-
keita.

Aligeronin suositeltavaa kidemuotoa "A" k&ytetddn
sellaisenaan tai seoksena farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
kantajien kanssa. Vaikuttavan komponentin osuus riippuu
valitusta kiytt8tavasta. Sitd voidaan kdyttaa pillerien,
kapselien tai ruiskeliuosten muodossa.

Seuraavat esimerkit selventdvat keksintda.

Esimerkki 1

1-bentshydryyli—4-allyylipiperatsiinidihydroklori-
din kidemuodon "A" valmistus

Liuokseen, jossa oli 25,2 g l-bentshydryylipiperat-
siinia ja 4 g natriumhydroksidia 65 ml:ssa etanolia ja 6,5
ml:ssa vett#, lis&ttiin tiputtaen 20°C:ssa 7,8 g allyyli-
kloridia. Sekoitusta jatkettiin t&ssd l&mpOtilassa neljéa
tuntia. J&shdytettiin 10°C:seen, hapotettiin 25 ml:1lla va-
kevis HCl:44, kuivattiin ja saatiin 24,5 g l-bentshydryy-
li-4-allyylipiperatsiinidihydrokloridin muotoa "A" kitei-
nd.

Alkuaineanalyysi: C 65,51 %, H 7,03 %, N 7,48 $, Cl1
19,39 §%.

IR-spektri: A /Aqs=0,6 ja Ay/Ay,=0,8.

Jauhetun niytteen diffraktiogrammissa intensiivisin
diffraktiokaista oli 2 O-arvolla 27,4, mik& vastaa arvoa
3,78 A.
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Esimerkki 2
l-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydroklori-

din kidemuodon "A" valmistus

Annettiin reagoida 25,2 g 1l-bentshydryylipiperat-
siinia ja 7,8 g allyylikloridia vdliaineessa, jossa oli 90
ml metanolia ja 8 ml vettd, 4 g:n kera natriumhydroksidia
neljé tuntia ldmpdtilassa 30°C. J&#ihtymisen j&lkeen hapo-
tettiin 25 ml:1lla vékevdd HCl:88, suodatettiin ja saatiin
19,5 g l-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydroklori-
din kidemuotoa "A".

Alkuaineanalyysi: C 65,56 %, H 7,10 %, N 7,52 %, Cl
19,35 %.

IR-spektri: A,,/A.s=0,6 ja A,,/A,,=0,8.

Jauhetun ndytteen diffraktiogrammissa intensiivisin
diffraktiokaista oli 2 O-arvolla 27,4, mik4 vastaa arvoa
3,78 A.

Esimerkki 3

l-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydroklori-

din (muoto A) valmistus l-bentshydryyli-4-allyylipiperat-
siinidihydroklorididihydraatista (muodon "B" kidehydraat-
ti)

Liuotettiin 20 g l-bentshydryyli-4-allyylipiperat-
siinidihydroklorididihydraattia seokseen, jossa oli eta-
nolia ja vettd suhteessa 9:1, ja suodatettiin l8mpimdnd.
Jadhtymisen, suodattamisen ja kuivaamisen j&lkeen saatiin
15,5 g l-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydroklori-
din muotoa "A".

Alkuaineanalyysi: C 65,63 %, H 7,11 &, N 7,56 %, Cl
19,31 %.

IR-spektri: A /Aqs=0,6 ja A, /A,,=0,8.

Jauhetun ndytteen diffraktiogrammissa intensiivisin
diffraktiokaista oli 2 O-arvolla 27,4, mik# vastaa arvoa
3,78 A.
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Esimerkki 4
l1-bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydrokloridin muo-
don "A" valmistus 1l-bentshydryyli-allyylipiperatsiinidi-
hydrokloridin muodosta "B"

Liuotettiin 20 g l-bentshydryyli-4-allyylipiperat-
siinidihydrokloridin muotoa "B" 100 ml:aan seosta, jossa
oli metanolia ja vettd suhteessa 10:1, ja suodatettiin
ldmpimdnd. J&dhtymisen, suodattamisen ja kuivaamisen j&l-
keen saatiin 16,5 g 1-bentshydryyli-l-allyylipiperatsiini-
dihydrokloridin muotoa "A".

Alkuaineanalyysi: C 65,48 %, H 7,09 %, N 7,55 %, Cl
19,40 %.

IR-spektri: Ag/Ags=0,6 ja Ays/Ay,=0,8.

Jauhetun ndytteen diffraktiogrammissa intensiivisin
diffraktiokaista oli 2 O-arvolla 27,4, mik#d vastaa arvoa
3,78 A.

Taulukossa 4 on ruiskeantomuotojen pysyvyyden ver-
tailuarvoja, jotka on valmistettu keksinntnmukaisesta ki-
demuodosta "A" ja muodosta "B" (aligeroni, joka valmis-

tettiin viitteessid [1] kuvatun menetelm&n mukaan).

Taulukko 4
Aligeronin pysyvyys ruiskeliuoksessa vaikuttavan aineen
kidemuodosta riippuen

Kidemuoto Vaikuttavan aineen pitoisuus liuok-
sessa %
Alkukonsentraatio Varastoitaessa

1 vuosi 3 vuotta
A 1,251 1,250 1,198
B 1,255 1,105 0,925
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttodkelpoisen 1-
bentshydryyli-4-allyylipiperatsiinidihydrokloridin kide-
muodon "A" valmistamiseksi, jonka IR-spektrissd (KBr-tab-
letti) on absorptiokaistat 646 ja 665 cm!l:ssa suhteessa
Ags/RAes=0,6, ominainen tripletti 915, 926 ja 952 cm'':ssa
suhteessa Ay,;/Ay,=0,8, ei absorptiota 3380 cm':ssa seka
réntgendiffraktiogrammissa intensiivisin diffraktiokaista
2 O-arvolla 27,4, mika vastaa arvoa 3,78 A, antamalla 1-
bentshydryylipiperatsiinin reagoida allyylihalogenidin
kanssa emdksisen kondensointiaineen ldsndollessa, t u n -
nettu siitd, ettd reaktio tapahtuu l&mpdtilassa O-
40°C, veden ja alkoholin muodostamassa vdliaineessa, josta
puhdas kidemuoto "A" saadaan vdkevdlld HCl:118 hapottami-
sen jdlkeen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vdliaine on edullisesti eta-
noli, joka sis&ltdd 5-30 ¥ vetta.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd lampdtila on edullisesti
25°C.
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Patentkrav

1. Forfarande fO6r framstdllning av terapeutiskt
anvidndbar kristallform "A" av l-benzhydryl-4-allylpiper-
azindihydroklorid, vars IR-spektrum (KBr-tablett) har ab-
sorptionsband vid 646 och 665 cm™? i férhallandet
Ag6/Rees=0,6, en karakteristisk triplett wvid 915, 926 och
952 cm! med fdrhdllandet A,,,/A,,=0,8, ingen absorption vid
3380 cm™? och den intensivaste diffraktionslinjen i rént-
gendiffraktiogrammet vid 27,4 &r 2 O, vilket motsvarar
3,78 A, genom att bringa 1-benzhydrylpiperazin att reagera
med en allylhalogenid i ndrvaro av ett basiskt konden-
sationsmedel, k 8 n ne t ec knat dirav, att reak-
tionen sker vid en temperatur pad 0-40°C, i ett medium be-
stdende av vatten och alkohol, varur den rena kristallfor-
men "A" erhdlls efter surgdrning med koncentrerad HCl.

2. Fobrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
t ec knat dirav, att mediet fo6rtradesvis &r etanol
som innehdller 5-30 % vatten.

3. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
t ec knat dirav, att temperaturen foretrddesvis 4&r
25°C.
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Fig;l&

Rontgendiffraktogrammit:

a= muoto, b= dihydraatti, c= muoto B
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