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Eli Lilly and Company, 307 East McCarty Street, Indianapolis,
Indiana, Yhdysvallat

N—2~(6-metoksi)bentsotiatsolyyli-N'-fenyylidrean uusi kiteinen
muoto - En ny kristallin form av N-2-(6-metoxi)bensotiazolyl-N'-

fenylurindmne

N-2- (6-metoksi) bentsotiatsolyyli-N’-fenyyliureaa, yleisnimi
frentitsoli, kokeillaan parhaillaan kliinisesti imugépisuuden saa-
telijédnd ennen kaikkea lupus erythematosis-sairauden hoitoon. Klii-
nisid kokeita varten valmistetun lddke-erdn varhaistutkimuksissa
havaittiin, ettd se sisdlsi epdpuhtautena noin 1300 ppm 2-amino-6- .
metoksibentsotiatsolia, joka on Amesin kokeen mukaan mutageeninen _
vhdiste. Kliinisissd kokelissa kdytetty ldidke o0li anhydraatin muodos-
sa (muoto I) ja se oli valmistettu USA:n patenttijulkaisun 4 088 768
mukaisesti suorittamalla reaktio 2-amino-6-metoksibentsotiatsolin
ja fenyyli-isosyanaatin v&dl1illd ja uudelleenkiteyttdmdlld ndin saatu
urea asetonista. Ndmd kuitumaiset anhydraattikiteet (muoto I) sisdl-
ﬁévét mutageenistd epdpuhtautta ja ovat kuohkeita, elektrostaattisia
ja vaikeita jauhaa tai laittaa kapseleihin tai muihin annosmuotoihin.

Alalla tunnetaan my0s frentitsolin anhydraattimuoto IT, jonka
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kdytdssd on samat vaikeudet kuin muodon I kidytdsséd. USA:n patentti-
julkaisussa 4 088 768 ei mainita monohydraatteja. '

Tamé keksintd sisidltdd uuden kiteisen frentitsolimuodon,
joka on kdytdnndllisesti vapaa mutageenisistd epdpuhtauksista,
ja jolla on pienempi tilavuuspaino, Jja joka on vdhemmin elektro-
staatfinen ja juoksevampi kuin ennestdidn tunnettu kidemuoto.

Tdmdn keksinndn mukaisesti voidaan valmistaa N-2-(6-metoksi) -
bentsotiatsolyyli-N'-fenyyliurean (frentitsolin)} farmaseuttisesti
hyvédksyttdvdd monohydraattia (muoto IIT), jolla on seuraava jauheen
rontgenkaavio, kun kdytetddn kuparisdteilyd N = 1,5418 ja d on

tasojen vdlimatka ja I/Il on suhteellinen intensiteetti

d-arvo (A) I/Il
15,63 : 74
6,41 29
6,02 60
5,21 10
5,02 7
4,71 12
4,15 21
4,04 3
3,77 10
3,54 40
3,39 100
3,15 3
2,95 2
2,68 9
2,25 7
2,15 2
2,11 2
1,79 2
1,76 2

siten, ettd saatetaan N-2-(6-metoksi)bentsotiatsolyyli-N'~fenyyli-
urea (muoto I) reagoimaan veden kanssa, orgaanisen liuottimen ldsna-
ollessa. Muoto I tulee liuottaa orgaaniseen liuottimeen kuten tetra-

hydrofuraaniin (THF), asetoniin tai polyetyleeniglykoliin. On havaitta

‘'ettd muodon I pelkkd sékdittaminen veden kanssa 18 tuntia ei oleelli-

sesti tuota muotoa III. Nyt kuvatulla menetelmdllid on ldsnd vdhintdin

6 % monohydraattia (muoto III) kun taas sekoittamalla veden kanssa



77 muodostui prosentuaalisesti huomattavasti viéhemm&én vettd ja rodntgen-

‘ diffrakéidanalyysi osoitti ettei muotoa IIT ollut muodostunut. Ki-
teistd monohydraattia ei ndin ollen muodostu pelkdstddn sekoitta-
malla muotoa I veteen.

Muoto III valmistetaan muodosta I siten, ettd muoto I liu-
oﬁetaan sopivaan liuottimeen, kuten tetrahydrofuraaniin, ja lisdtddn
vettd. Muuntaminen voidaan suorittaa huoneenldmpétilassa.

Monohydraatti (muoto III) on kdytédnnéllisesti katsoen vapaa

mutageenisestd 2-amino-6-metoksibentsotiatsolista (8 ppm).
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villa esimerkeilli.
Esimerkki 1

2 g N-2-(6-metoksi)bentsotiatsolyyli-N'-fenyyliureaa (fren-
titsoli) (muoto I) liuotetaan 40 ml:aan tetrahydrofuraania (THF)
huoneenlampttilassa samalla sekoittaen. 120 ml vettd lisgdtddn samalla
voimakkaasti sekoittaen. Frentitsolimonohydraatti (muoto III) kitey-
tyy liuoksesta ja suodatetaan talteen.

Esimerkki 2

51 g frentitsolia (muoto I) suspendoitiin 1 litraan tetra-
hydrofuraania 5 litran 3-kaulaisessa Morton-kolvissa, joka oli va-
rustettu sekoittajalla, jd&hdytt&djalld ja tiputussuppilolla. Sus-
pensio kuumennettiin palautusjdshdytysldmpdtilaan, jossa sitd pidet-
tiin 1 minuvutti niin, ettd frentitsoli liukeni t#ydellisesti. 3 1
vettd lisdttiin nopeasti sekoittaen samalla voimakkaasti. Kun seosta
sekoitettiin hubneenlémpétilassa 2 tuntia, frentitsolimonohydraatti
(muoto IIT) kiteytyi. Liuos suodatettiin (30°C) ja sakkakakku pes-
tiin eetterilld. Kun kiteet kuivattiin ilmassa, saatiin 51,6 g tuo-
tetta.

Edelld valmistettu kiteinen frentitsolimonohydraatti si-
sdltdd 7-10 ppm 2-amino-6-metoksibentsotiatsolia, miki on hucmat-

tavasti vdhemmdn kuin muodon I anhydraattikiteiden sisidltdmi 1300 ppm.



Patenttivaatimus

1. Menetelmd, jolla voidaan valmistaa N-2-(6-metoksi)bentso-
tiatsolyyli-N'-fenyyliurean farmaseuttisesti hyvdksyttdvdsa kiteistad
monohydraattimuotoa (muoto III), jolla on seuraava jauheen rdéntgen-
kaavio, kun kdytetddn kuparisdteilyd, )\= 1,5418, ja d on tasojen

vdlimatka ja I/I, on suhteellinen intensiteetti

d-arvo (4) I/I1
15,63 74
6,41 29
6,02 60
5,21 10
5,02 7
4,71 12
4,15 21
4,04 3
3,77 10
3,54 40
3,39 100
3,15 3
2,95 2
2,68 9
2,25 7
2,15 2
2,11 2
1,79 2
1,76 2

tunnet tusiitd, ettd saatetaan N-2- (6-metoksi)bentsotiat-
solyyli-N'-fenyyliurea (muoto I) reagoimaan veden kanssa, orgaani-
sen liuottimen’ ldsndollessa.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av farmaceutiskt god-
tagbar kristallin monchydratform (form III) av N-2-(6-metoxi)-
bensotiazolyl-N'-fenylurea med nedanstaende rontgendiffraktions-
ménster som pulver under anvidndande av kopparbestralnin,

ﬂ = 1,5418, varvid d betecknar avstanden mellan planen och

I/I1 relativa intensiteterna

d-vdrde (A) I/I1
15,63 74
6,41 29
6,02 60
5,21 10
5,02 7
4,71 12
4,15 21
4,04 3
3,77 10
3,54 40
3,39 100
3,15 3
2,95 2
2,68 9
2,25 7
2,15 2
2,11 2
1,79 2
1,76 2

kd&nnetecknat dirav, att man reagerar N-2-(6-metoxi)-
bentsotiazolyl-N'-fenylurea (form I) med vatten, i n#rvaro av

ett organiskt lGsningsmedel.
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