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(57) Kivonat

A talalmany targyat kristalyos ritonavir polimorf képezi
[(2S,38,5S)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-izopropil-4-tiazolil)-metil)-amino)-karbonil)-L-valil)-amino)-2-(N-((5-tiazolil)-metoxi-
karbonil)-amino)-1,6-difenil-3-hidroxi-hexan), amely polimorf rontgensugar por diffrakciés képében a jellegzetes csicsok 2
© értékei a kdvetkezobk: 8,67° £0,1°,9,88°+0,1°, 16,11° £ 0,1°, 16,70° £ 0,1°, 17,36° £ 0,1°, 17,78 ° £ 0,1 °, 18,40° £ 0,1
°,18,93°+0,1°20,07°+0,1° 20,65°+0,1°,21,71°£0,1° 5 25,38° £ 0,1°.
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Ritenavir polimorf alakja, valamint eljdris enpek eldsilitdsdra
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A talalmdny tdrgyat a ritopavir {2838, 38 1-5-(N-{N~{{N-metil-
nN«{:{IE~§;s:0pwp§}~<§«-tiazcxiﬁii}ume‘ti}.}wamin@}«karh&nii_}~L-vaiii'}~amén9}~
-2-{M-{{5-ttazoli-metoxi-karbonilt-aminoi-1,6~difenil-3-hidrexi-
~hexdn] 4 kristdlyos polimorf alakja képezi, tovabbs eljdrds ennek
eldallitasdra €s hatéanyagként vald alkalmaxdsa, valamint az @

r

seitményvek. \Amgg FY

—amng -2~ N-{ 3“-':;"«'&:1} memxz h;bami} aming -1, 8-difentl-3-

“hidroxi-hesantd Rorf alakja, valamint eljdrds ¢ vegytilet eldailitasa-
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Az elmalt években a HIV kezelésére j6vahagyidk 2 humin im-
munhidoyt okoxd virus (HIV) proteds inhibitorasinak alkalmazdsdt,
HIYV protedz inhibitorként kitldndsen eredménvesnck mutatkozoit a
(28,35, 38)-5-(N-(N-{{(N-metil-N~{(2-izopropil-4-tiazelil}-metil}-ami-
nej-karbonily-Lo-valil}-amine}-2-(N-{(5-tiazolil}-metoxi-karbonil)-
-amine)-1,6-difenil-3-hidroxi-bexan {ritonavir), ami NORVIRY ng-
ven Keritl forgalomba, A ritonsviredl ismeretes, hogy képes a HIV
protedxt gatolnt, alkalmarhaté HIV  fertdzések inhibitoraként, s
citokrém P430 monooxigendz inbhibitoraként, valamint a cHokrom

g

P450 monooxigenaz altal metabolizdlt vegyiletek farmakokinetikdjs-

nak javitdsdra. A ritonavir kildndsen hatdsos a HIV fertézds gdtidss-

ra, amennyiben Samagdban egveddl vagy egy vagy tdbh revers

N -

PRt

fransckriptdz inhibitorral ésivagy egy vagy 16bb egvéb HIV protedz

inbitbitorral egyviiit kombindlva alkalmarzik.

Aktaszdam: 93814-TF/ Hmd
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A ritonavirt, valamint az el8&1litdsdra szolgdld madszereket az
5 541 206 szdmd amerikal egyesiilt dlamokbeli szabadalmi leirdshan
tsmertetik (a2 megadds idépontjar 1996, jalius 30.). A leirdshan is-
mertetett mivelette! ritonavirt dllitanak 18, av eljdrds eredménye-
ként ritonavir kristdlves polimorfhoz intnsk, amit 1l-es formaih
kristalynak neveznek. A iéovegében tiszta l-es formajd kristdlyok
rontgensugdr por diffrakeiés képe, a seitard allapotban felvert 1°0
magneses magrezenancia spektruma, a kizeli FT infravdrés spektro-
ma €5 a kdzep FT infravdrés spektruma tsmert, ezeket azw 1., 4., 6. &5
8. abrak szemléhtetik. A Iénvegében tiszia l-es forméjd termék rant-

s

gensugar por diffrakeios kepében a jellemzd csticsokhoz tartozs szég

b\/

B

pozicickat {2 8} az 1. dbra mutatja be, ezek értdker 3,33° = 4,17,
6,76% = 9,17, 8.33° & 0,17, 14,61° £ 6,17, 16,33° 4,17, 168,76° 2

0,17, 17,037 & 0,1°, 18,027 + 0.1° 18,62° % 0,1°, 19.47° & 0.1°,

867 & DT, R0.257 2 0,17, 21,467 2 0,17, 23,467 £ 0,1° &s 24,38°

Az 5 587 823 szédm® amertkal egyestlt dllamokbell szabadalmi
fefrashan {megadas (dépontja: 1998, oktdber 22.) a ritonavir tovabhi
eldaliftast eljdrdsdt ismertetik. A bemuiatoit eljdrdssal szintén a
ritonavir 1- ndjd kristddyos alakja dllithato o8,

vaszatilag megfeleld sHiar tar-

324
o

Ritopavirt vagy e vegyiiel gyd

3G

talmand gydgyaszatl készitményeket mutatnak be az aldbbi kozlemé-

o

nyek: § 341 206 szdmu amerikal ggyesiiit allamokbell szabadalmi
feirds (megadds iddpontia: 1996, filies 30} 5 484 801 szdmn ameri~

6y
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kar egyesllt allamokbeli szabadalmi leirds (megadés iddpontja:
IR96. januar 16.); 5 725 B78 szamd amerikat egvestlt dllamokbeli
szabadabmi leirds {megadds tddpontiar 18998 mdrcius 10.); valamint

Jaz 3 539 158 szdmb amernikal egvesilt dllamokbel sza
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iras (megadds idépontja: 1996, szeptember 24.), tovabbhd g WO
BRAZZIO6 szdmy nemzetkdzi kdzrehocosdtasi irat {(kdzrebocsdtds 1dd-
pontjar 1998, majus 2R} {amely kizreboesatdsi irat tartalma meg-
egyerik a 08/966 495 szdmb amerikai egyesilt allamokbeli sraba-
dalmi bejelentés anyagdval {bejelentés napja: 1997, november 7.).

A ritonavir alkalmazdsa HIV feridzések gatlasdra az § 541 206
szdmd amerikal egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban keriilt is-
mertetésre (megadds idfipontjar 1996, jalive 3003 A ritonavir 8s egy
vagy 6bb reverz transzkriptde inhibitor kombindeids alkalmazasat
HIV fertbzések gatlasdra az § 633 523 szamu amerikai egyvestlt 4l-

-

lamokbeli szabadalmi {eirds ismerteti {megadds id8pontja: 1987, jé-
nius 3.). A ritonavir €s egy vagy t8bb HIV protedz inhibitor kombi-
nacids alkalmazdsdt a HIV fertdzdsek gatldsdra az 5 674 382 szdmu
amerikal egyesiilt dllamokbeli szabadalmi lelvds {rja le (megadas
iddpaontia: 1997, okidher 7.5 A ritonavir alkalmazdsa citokrém P450
moncoxigendr gatldsira &s a citokrdm P4350 monocoxigengz altal
metabolizdlt  vegytletek  farmakokinetikajdnak  fokoxdsdra &
WO 97/01349 szamd pemzetksel kéwrebocsatdsi iratban van bemu-
tatvg {hézrebocsatds iddpontjar 1997, janudr 16.), {amely megfelel a
08/687 774 szamyt amerikal egyestlt dllamokbeli szabadalmi leirds~
ban foglaltaknak (bejelentés napja: 1996, jonius 28.).

Meglepd modon azt talaltuk, hogy a ritenavir elallithaté 4
kristalyos polimor{ alakban, amit [-ex formajd kristalyként neve-
zink.

A leirasban emlitett kdzleménveket, megadott szabadalmakat ég

szabadalmi bejelentésehet talddmidnyuskndl mind referenciaként te-

kintitk,
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A rajrok rovid ismertetése
Az 1. dbra mutayjs be a lényegében tiszta f-es imma 4 iumt fvos .

ritonavie polimor! rénigensugdr por diffrakeids 3&&}3{/?.’

A 2. abra szemlélieti a lényegében tiszta i-es form&jd krista-

)

x

lyos ritopavir polimorf rémtgensugdr por diffrakeiés képét,

atia be a léavegdhen tisstaamorfsitonavir ront- ¢
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A 4, dbra mutstja be a Iényegdben tiszta l-es formajn kristalyes

ritonavir polimerf C mdgneses magrezonancia spekirumat 400

MHz-vel szildrd dllapothan vizsgdlvay (&
AY § &bra szemliéitett a Iényegében tiszta H-es formaid kreistd-

i

lvos ritonavir polimorf "C magneses magrezonancia spektrumat 4840

s
‘}’ ]

M{Eo»fzi szilard dllapotban vizsgdlva.

&6 abra mutatja be a lényegében tiszta l-es formajn kristdlyos

polimorf kozell infravirds FT spekirumdn (o8acta
A §. abra mutatia be a Iénvegében tiszta H-es formdjn kristalyos
polimorf kézelt infravdrds FT spektrumat.
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A 8. dbra mutatja be & Iényegéhen tiszta l-es forméjn kristalvos

,;J\.. ‘Q \ \\‘*’\\ (

ritpnavir polimor! alak kizép infravorés FT spektrumdaty

.\

A 5) adbra szemiélen a lényegében tiszta Hl-es formdjn krista-

Iyos ritonavir polimort alak kdedp infravérds FT spekirnmét.

%fv"“i“{}‘T‘"Eiﬁ?iiwm‘5{3&1» FEETETERVE e terte-amoarf ritonavic diffed

reneiatf s%»fr* tyetrtde-termogramias

A talalmdny ismertetdise

A taldlmdny térgydt 81, Iénvegében tszin kristalves polimorf

ritonavir képezi, a (38,38, 5835 (N-(N-{{N-metil-N~{{2-ixopropil-4-

~trazelii}-metil-amine ) -karbonily-Lovalil y-amine }-2-(N-{{5-tiazolil}~



LX) e LS L d b4
* Ao o o v 8 "
J§ ° » R A oMK »
~ X - IS EY o & 2
4 =2 !g

-metoxi-Karbontb-amino}-1,6-difenil-3-hidroxi-hexdn. Az azonositds

erdekéhen

polimorin

ezen kristalyos polimorfot H formdju kristdlvos ritonavir

ak nevezpik,

A lényegdben tiszia 1 formajt alak réntgensugir por diffrakeids

kKépet,

rumat, ax

spektrumot a 2., 5., 7. és

z

diffrakeids

zildrd &llapothan felveit V¢

FT kazelt infravirds spel

»

kép jellemzé osticsainak

abra szemiélteti, szek:

gensugdr por diffrakeids képén a jel

Sretéker a 2.

&.467°

0,1°,

amort rilonavirhad

-3 swénatomos gtkoholal Srintk

8.67° & 0,1

= 0,17, 17,78°

MALRLSEs magrezonancia speki-

ctrumot €8 az FT k8zdp infravirds

9. abrak mutatjdk be. A réntgensugdr por

2 8 szdg pozicid értékeitr a 2.
S, 888 & 010, 16,11° & 010,
2 0,1°, 18,407 £ 0,17, 14,93° %

TR E,IT, LTI 0,10 65 25.38° £ 0,17

eldnydsebben a tényegéhen tiszta 1 formdid termék rént-

+ 0,17, 8,517

X

a3

abra szerint az alabbiak:

*4,1°, 9,88
8, 1°

.v.-}c
s

G ?eu tiezta

=y B

lemzd ostiesok 2 € xu8g pozicid

> £ 0,1°, 10,97 + 0,1°, 13,74° %
17.36% £ 0.1°, 17.78° £ 0,17,
l: {}37}»33 1(}‘8':’.'3 t {}.‘?la_\ 2{35{}?0 :".:

TUTIT £ 0,17, 22.23° £ 0.1°

g e ey 5 s

27+ 0,10

kristalyos ritonavir poelimorf az

dlthatd old oly modon, hogy ax ameor{ ritonavirt

’

eztefitik. Az érintkeztetds t6riénhet

oly mddon, hogy az amor! vegyilete! szobshdmérsékleten ax olds-

szarben 1

{igy példdnl egy éiszakdn 41y dlini,

AN

sabb hémérsdkleten, el

ben feleldiuk, majd hagvi

€8 exutan

a iH-os forméat

aydsen a fo

efftitk, majd hagvink az ele

gyet hosszabb iddn Keresgigl

vagy az amor! vegytletol maga

rras homeérsdkietén ar olddswer~

¥ az oldatot szobahdmérsékietre lehiing,

etkdlsniguk.



Ax eljdrds egyik wegolddsa szerint a Iényegdhen tiszia I for-
main ritonavir kristdlyes polimorfot oly madon alltihatjuk ei& amorf
ritonavirbdl, bogy az amor! ritonavirbdl [-3 szénatomos alkohalban
szobahdmérsekleten telitett nldatot késeitink, majd a képrédan I
format elkitlonfijik. & gyakériatbam ugy Hruek el, hogy kelld meny-
ayiségl amorf ritonavirt magasahd hémérsékieten (cgdszen a forras-
pontig melegitve) 1-3 szénatomos alkohoiban feloldjuk, majd az ol-
datot bagyjuk szobahémérsékietre lehélni. ekkor teliteit oldathoz
jutpak, amelybél a I formdjd termek csapadék formdjaban valik le,
¢s elkiilénithetd. A H formdjd termék eléallitdsdhoz elénvds oldd-
szerkeént vizementies etanolt haszndlunk. A keletkezett szildrd anvag

7

cibitlénitésdvel H formaph termékher jutunk.

A lIényegdben Uszta amor! ritonavir ¢iéallftdsindl 1 formdaid

kristilyos polimor! ritonavizbdl is kiindulbatenk, sz 1 formaid

}/‘

ritonavirt megelvasztiuk, majd az olvadékot gyvorsan lehfitjitk. Az ig
kapott szilard anyagot elkitldnitve amor{ ritonavirhoz jutunk.

A lényegebeon tiszta amorf ritonavir elddliitdsdnal dgy is eljdr-
hatunk, hogy az I formdjd ritosavir megfeleld olddszerrel {metilén-

~kiorviddal vagy hasonldval, clfnydsen metilén-kleriddal) készilt,

eldnybsen mintegy 1 g ritonavir/mintegy 1,5 - 2,0 ml olddszer kon-

ceptracidid oldatat (elénydsen mintegy 1 g ritonavir/mintegy 1.5 ml
metiien-Morid} antiolddszerher (amelvben a ritonavir nem oldédik)
adiuk (fgy péidaui hexdnhoz vagy heptanhoz €3 hasonlokhoz, elénvi-
sen hexdunboz), ahol ar auntl olddészert mintegy 60 - 118 wmilfp
ritonavir, eldnydsen mintegy 85 - 90 mi hexdn/g ritopnavir ardnyban

alkalmarzuk, cwatdan 2 keletkezett swilded anyagot elkilsnitigk (pél-

daut szdréasel).



Hasonloképpen ‘iényegében tiszta amor? ritonavirt dllithatonk

&

eld oly médon is, hogy f-es formajd ritonavir megfeleld oldészerrel,
igy metanoiial vagy hasonld oldéseerrel készitlt oldatat lassan anti-
oldésrerhez adagoljuk., ahel a ritenavir koncentricidia célszeriien
mintegy 1 g/mintegy 1,5 - 2.0 mi olddszer (clénv&sen wintegy | g
ritonavir/mintegy 1.5 ml meianol), ahol antiolddszerkdént metil-terc-
~butii-éter (MTBE} vagy hasonld olddéseer szerepel wintegy
63 - 150 wmil anticlddszer/g ritonavir koncentriaciéban, eldényvosen ez
az sréany mintegy %0 - 110 ml MTBE/g ritonavir, legelénydsebben

D

mintegy 100 mi MTBE/g ritenavir, majd a keletkezett szildrd anva-
got etktlanitigk {példanl szlréssel).
Lényvegebean tiszta amorf ritonavirt dllithatunk e1é oly modon is,

hogy f-es formajs ritonavir megfeleld olddszerrel, fov peldinl meta-
ool 3 foo®)

<

aoltlal vagy hasontd olddszerrel, elfnydsen metanoiial készitl olda-
tat, ahol a komponensek Xoncentrdcidja: mintegy 1 g ritonaviri/mint-
egy 1.5 - 2,0 mi olddszer {eldnydsen mintegy 1 g ritonavirimintegy
1,6 ml metancl) 8 °C homérsékleten lassan vizhez adagoijnk mintegy
400 - 300 mli vig/g ritonavir (elénySsen wmintegy 400 wml vizfg
ritenaviry kencenirdcidban, majd 3 keletkezett szildrd anvagot elkg-
faritpik (példant sziiréssel), és az elktidnitett srilard anyagot szdrit-
juk.

Lénvegében tisxia amor!? ritonsvirt dllithatonk ¢18 az I-ea for-
majd ritonavir oldatinak MHofilizdldsaval {s. Olddszerként elénydsen

1-6 szénatomos alkoholok hasznalhaték. Meg cldnydéscbbhen oldd-

srerként izobutanolt alkalmarunk.

Masik leheibsdgkdnt egy eldnyos E13 tisxta i1

-

formdju ritonavirt ggy &llithatunk el8, hogy I formdit rilonaviy meg-

feleld olddsverrel készilt oldatdat (eibénydsen 1-3 szépatomos alke-
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{I8)-N-{(18)-1-benzil-2-({48,58-4-benzil-Z-oxo-1 3-oxarolidin~5-

>.. ¢
-.-,,/

protih}-2-{{{{2-tzopropil-1 3-tiazol<d-i-metil}-amino-karbonil)-
-amino)-I-metii-butdn-amiddal beoltunk. Egy ¢ldnyvas megoldis sze-
rint i~es formdjd ritonavirt etanolban (el8nySsen 200-as tisztasagd
etanciban) feloldunk, ahol a komponensek ardnva: mintegy 150 g/l és
mintegy 200 g/l kowzditd, elénydsen mintegy 180 g/l Az oldathoz
{28 -N-({18)-1-benzil-2-{{45,58 }-4-benzil-2-ax0-1,3-oxazolidin-5-
=i }-eti13-2-(((2-izopropil- 1. 3~tlazol-4-il}-metiD-amino)-karbonil)-

g~ 0,10

e

-amino}-3-metil~-butdnamid ke ristalyokat adunk mintegy 6,02
g oltdékristdlyt véve 1 g rilonavirrs szémitva. A beoltdéshoz hasznals
kristdlyok meunnyiségdt hgy valasztjuk meg, hogy az az alkalmazott
aldbészerre vonatkoztatett telitési mennyiségnél 18bb legyen, és fel
nem oldott oltokristaivok legyvenek jelen a ritonavir oldatban. Az
elegyet hagyjuk mintegy ¢ °C - 15 °C hémérsélklcten, eldnvésen
mintegy 5 “C-on allni mintegy 12 - 48 dra hosszat, oldnydszen min-
tegy 24 drarg. A keletkemett fl-es formdig ritonavir kristalvokat
czutdn szlréssel elkionigjik.

Egy masik eldnyds me widcﬁ szerint Iényegében tiszta [I for-
majh termeéket dllithatunk elé oly mddon, bogy I~es formdiy termdket
vagy az l-es €9 ll-es formdpd termékek elegyét oldathdl, megfelsld
oldoszerrel atkristdlvositjuk {olddészerként hasznathatd példaunl etil-
~acetat vagy izopropil-acetdt vagy kloroform vagy hasoanld dielektro-

o

mos allanddval rendelkezd egydb olddszer, elénydsen etil-acetaty,
amikoris  az  oldatet I formdjd  kristdlyokkal beoltjek, majd
antiolddszert adunk aw elegyhen (igy példant beptant, hexdnt, toluolt,

petrolétert vagy hasounld dielektromos dllanddval rendelkesd antic

oldoszert; eldnydsen heptdnt haszndlunk. As oltdkristalyok mennyi-
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seget oly modon valasztjuk meg, hogy ax az olddszerben a telitést
mennviségnel t6bb legven, €s {gy a ritonavir oidatban fel nem oldott
oltdkristdlyok legyenek jelen. Egy eoldnyds megoldas szerint

ritonavirt (I-es formdjd termeéket vagy az I-es és H-gs forméin terme-

kek clegydty etileacetdtban feloldunk (4,0 1 - 6.0 Vg sitonavie), aw
. . g 3.

L"’

P

oldast hokezelés kizben végezziik {mintegy 65 °C és mintegy 7¢ °C
kdzai), Ax oldatot lassan mintegy 535 "C -~ 30 °C hémérsékletre, eld-
aydsen mintegy 32 "Ce-ra lehiitjtk, H-es formaiy ritonavir oltdkris-
talyokat (0,5 g Il-es formdjd oltékristdly/kg ritomavir d&s mintegy
1,8 g H-egs formdid oltdkeistaly/kg ritonavir kdzéu mennviadget,

Py

eldnydsen mintegy 1.2% g l-es formdje oltdkristalvi/kg ritonavie)

adunk az elegyhez, majd ezt wmintegy 1 dra hosszat mintegy 55
- 30 °C homérsékleten, eldnydsen mintegy 52 “Ceon keverjitk. Az
oltokristdlyok mennyiségdt gy vilasztjuk meg, hogy az t8bb legyen,
mint a telitési mennyiség az alkalmazott oldéyzerben, {gy a ritenavir
oldatban fel nem oldett oltékristalvok legyvenek jelen. Keverds kéz-
ben heptant adunk ax elegyher (mintegy 1.8 liter/kg ritonavir $s
mintegy 4,0 liter/kg ritonavir kKéz8i mennyiséget, elényldsen min-
tegy 2.8 liter/kg ritonavirt), majd bagyivk aw elegyet lassan mintegy
25 °C homérsékietre Jehilni, erntdn legaldbb 12 dra hosszat keverjuk
az  elegyet wintegy 25 °C hémérsékicten. A terméket sulirds-
sel/centrifugdldassal elkiléniyik, majd vakuumban hékereldssel szé-
ritjuk. Az ipart méretd ol®AlHAsndl (300-400 kg-ox tételeknsdl) ész-
feltitk, bogy a szlrés/eentrifugdias lénvegesen gvorsabban megy vég-
e a Il-es formard fermskndl, munt ax azonos mennyiségd I-es for-
wmaje terméknel {az olsd esotben a szirés/centrifugdias 16 dra hosz-

srat tartott, 8 masodik esetben chhez 2430 ova volt saliksdges).
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formaje termdkek elegye lényegében tiszia | formiin termékké alas

kithatd &t oly mdden, hogy & 1 formdjd terméket vagy a I és [
wajh termékek elegyét megfeleld olddszerben (igy példas

o

-acetathan vagy fzopropii-acetd

than vagy hasonldban; elg
~acetdtban) feleldink mmts,g 1 kg ritonavir/d liter O}da konoentréa-~

cidban {eldnydsen etil-acetdtban) hokezelds kdrbes. A ritonavir for-

]

£ cidatdt lassan {eldny8sen szlrén keresutitilAie I formdju ritonavir

oltdkristalyvok szuszpenzidjdhor {mint

eldnydsen mintegy 0.5 - 5 Smeg¥tos, moég cldnyvésehben mintegy

6.5 - 1 thmep¥-os) adjuk, ahoi ‘az oltokrisidlyok szuszpenzidjanak

elkészitéscher ani‘i{)Sd:é):\:zergfﬁas:«:‘m}iuak {példdul hepidnt vagy hexdnt

vagy hasoniét, eldnydsed bheptdnt), ahol a komponensek koncentri-
«‘""F.. .
cidyas 1 kg r%’i(ma-viq_,s{if~€s forma vagy I ¢s I forma elegve) mintegy

‘a’

4-8 lifer a‘ztmidg vezer, clénydsen mintegy 1 kg ritonavir (I forma

vagy 11 és 1 f@fma clegvedmintegy 4 liter hepian. Az elepyet ezatdn

,-

;mn.if:g‘f 2{? U homérsékletre lehfitynk és legalibb 3 dra hosszat ke-

-%us\ '\\‘\\"
Az aiéb‘mi reiddkban részistesen szemiédletifitk a r;tmmv,rg

z

seldallitasdte valaming

&

HE twrmeki e vahd-dral .i%zm*«zrt*“§

¥. példa

Awmorf ritonavir elédllitdsa
P0G ¢ 1 formajd kestdlyes ritonavir polimorfot 128 °C homér-
sékleten hikereléssel megoivasziunk., Az olvadékot 3 dra hosszat

1253 "Cron tarijok. Av olvadékot cxutdn gyvorsan lehltiak oly médon,
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hogy az olvadékor tfartalmazd edényt folyékony nitrogéntartalmy

Dewar tombikba helyezzitk Uvegszerd terméket kapunk, amit mo-

artGrovel elporitonk, igy 100 g amorf ritonavirhoz jutunk. A& rént-

gensugdr por diffrakeids vizsgalatok adatal igazeljak, hogy amorf
terméket kaptusk. A differencidlis kalorimeteids vizsgdlat adatai sze-
rint ag dvegeseddsi hémérsékiet mintegy 45 "C és mintegy 49 °C ko-
201t van {ar atmenet indeléponija 45,4 ® al volt, 49,08 “C-nal be-
fejerddott, kdzéppont: 48,89 °C)

2. példa

Fi-gs formajd kristdlyes ritonavir el841litasa

40,0 g amor! ritonavirt 190 ml forrdsban 1évé vizmentes etancl-

ban feloldank. Az oldatot bagyink srzobahdmérsékletre lehéini, igy

(’)
e
Rl
%
~
(14
v’
2%
{1
et

telitett oldathoz jutunk. Az slegyet hagyiok szobahdmérs
giszakdn &t dllni, majd a keletkezett szildrd snyagol az elegvhél szi-
réssel elkldnitpuk, levegdn szdriguk, {gy mintegy 24,0 g l-es for-

majh termakher jutunk.

3. példa
{ER)-N-({18)-1-Bepzil-2-{{48,538)~4-benzil-2-oxo-1,3~ox3zeli-
din-5-t-eiD-2-({{{Z-3zopropii-1,3-tiazel-4-ilj-metil}-aming)-

~karboenil-amigo}-3-metil-butdn-amid eldalliidsa

Ja. példa

{45,38)-5-{{28)-2~tere-bulil-oxi-Rarbonil-amine-3-fenil-

~propily-d-benzil-1 3-~oxazolidin-2-on eldallitdsa

30 g {863 mmoly (28,358,358 -2-aminoe-3-hudroxi-S-tere-butii-oxi-
-karbonil-amino-1.6-difenii-hexdn-szukeindt 8t {3 634 486 sxamd
amerikai  egvestilt dllamokbeli szabadalmi feirds), 22.2 g {((5-

~tiazobimetil)-(d-nttro-fenily-karbendt-hidrobloridot {5 597 82§
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szémn amerikal egyes@it dllamokbeli srabadalmi leivds) és 16,2

ped

[

ndtrivm-hidrogén-karbondtor 300 ml vizzel 85 200 ml etil-acetaital

M VY
RRY puug

elegyitink, majd az slegyet szobahdmérséklsten mintegy
keverpiik. A szerves fazist ezutdn elkiidnitjik, majd 12 ora hoswseat
60 °C hémdérsékicten végrett hékezelds uidn 20-25 “C-on § ora hosz-
szat keverjdk., 3 mi ammontem-hidroxidot {viezel keésziilt 29 %-os
ammdnia oldat) adunk az elegyhez, maid ezt 1,5 Sra hosszat kever-

»

k. Az igy kapott elegyet erutdn 4 x 200 mi 10 %-os vizes kélinm-

L‘J

~karbondt-oldattal mossuk: a szerves fdzist elkitiSnitve &g vakuom-
ban bepdrolva olajhox jutunk. Az fgy avert olajat mintegy 250 ml
heptanban szuszpenddljuk. A heptant vékusmban elpdrologtatva sdr-

ca sxind szildrd termékher jutunk. A sdrps szind szilard terméket

o,

s

300 mi THF-ben feloldiek, majd 25 ml 10 %-os vizes ndtrium-
-hidroxidot adunk hozzd. Az elegyet 3 Gra hosszat keverjgk, majd
4 n sdsaveldat hozzdaddsdval {muntegy 16 ml) az elegy pH-jat 7-¢5
éridkre allitjuk. A THF-t vakoumban eltavolitva vizes maradéket ka-
punk, chher 300 ml desztilldlt vizet adenk. Keverds utdn finom
szuszpenzidl kapunk. A szilard anyagot szfiréssel oikilénitiuk, t8bb
adag vizzel mossuk (1400 mi), fgy az elddliftant kivéanl ifermékhexz

jutunk.

3b. példa
{48,58)1-8-({28-2-amino-3-fenil-propii)-4-benzil-1,3-
-pxazolidin-2-on eléallitdsa

A 3a. péida szerint oldallitott nyers nedves terméket 192 ml 1 n
HCL oldathan szuszpenddalink, majd a szuszpenzidt keverds kidzben
70 °C hdémérsékleten hdkezelitk, | dra eltelte utdn 100 wml THF-et

fa keverdst 65 °C hémdrsékieten 4 Sra hosz-

g1 ezutdn hagyink 20-2% O hémérsékietre

'\
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leblting, maid epy éiszakdn &t 20-25 °C hémérsékleten keverpik. A
THF-2t vakuumban elparoiogiatjuk, a visszamaradé vizes oldatot
mintegy § °C héméraékietre lehitjik, ekkor némi csapadék valik le
30 %-os vizes patrium-hidroxid-oldat {mintegy 18,3 g2) hozzgadésa

\’

utdn a vizes elegy pH-jat 7-es értdkre allitjuk. Az fgy kapott elegyet
mintegy 15 7C hémérsékleten 2 1 100 ml etil-acetdttal exuradéljuk.
Az sgyesitett szerves oxtraktumokat 100 ml telitett ndirtum-~klorid-
-oldattal mossuk, a szerves fdzist elkilénitjtk wajd § g natrium-
~szulfar €5 3 g Darco G-60 hozzdaddsa utdn keverjitk. Az elegyer fi-
tott femeozen 1 6ra hosszat 45 °C hémérsékleten tartjok. A meleg cle-

gyet diatdmafolddel (8hidit selron atsziirjik, majd & szirdén maradt

anyagot 100 mi etil-avetdtial dtmossnk. & sxfivletet vakuumban he-

“

tomenylive olajhoz jutunk. Az olajat 300 ml metilén-kioridhan djra
feloldiuk, majd az f}}d{.sz{frt vakunumban eltavolitink, Az igy nvert
olajat vakuumban szobahémérsdékieten szaritva 18,4 ¢ eléallitani ki-

vant vegylilether jutunk tiveges szirup forméajaban.

3e. példa

{I83-N-{{18)-1-Benzil-2-({48,58)~4-benzil-2-oxn-1,3-

~pxazolidin-S-i)-eti}-2-({{{2-tzopropil-1,3-tiagai-4-il)-metil}~

~gmino}-karbonil}-amine}-3-metil-butan-amid eléallitdasa

W6 g (33,9 mmol} N-{N-metil-N-{{(2-izopropil-d-tigzalil}-
-metilp-amino)-karbonid}-L-valint {5 339 122 szdmd amerikal egye-

mint a WO 9%/00418 szamu

»

sttt dllamokbell szabadabmi leirds, val
nemzetkdel kiwreboosatast raty, 10,0 g (32,2 mmol} 3. példa szevinti
termeket s 5,2 g (34 wmmoly Pohidroxi-benzotriazolt 200 ml THF-ben

feleddunk. 7.0 ¢ (34 mmedy 1 3-dictklohexil-karboditmid {DCC) hoz-

el

A

zdaddsa utdy a tetrabidrofurdnes elegyet 22 °C hémérsékleten 4 ora

hosszat keverjlik, 25 mi 10 %03 vizes citromsav oldatot adunk

)
‘o590
u
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elegvher, majd a keverést 30 perveig folytatiuk., A tetrahidrofardnt

vakuwmban lepdroljuk. A maradékot 250 mi etil-acetathan feloidiuk,
ax oldatot 175 mi 10 %-os citromsav oldattal mossuk. § g NaCl hox

zhadisaval a fhzisok szdivaldsdt meggvorsiijuk. A szerves fazist
grutan egymast kdvetden 2x200 ml 10 %-08 vizes sdtrinm-karbondt-
-oidattal és 200 ml vizzel muossuk. A szerves fazist ezutan 20 g ndi-
rium-szulfattal sxdritjuk, sziritk, majd vakuomban betdményititk.
Az igy nyert terméket (20,7 g hab) 130 ml forrd etil-aceidtban fel-
oldjnk, majd 73 ml heptdnt aduonk hewzd, Lehltés utan tovabhi adag
73 wi beptant adunk az oldathoz, majd ar elegyet visszafolvatd hitd
alkalmazasdval forrdsig melegitjik. Az elegvet szobahdmérsékietre
lehitve csapadék képzddés nem lép fel. Az olddszert vakuumban le-
parolva a maradéket 200 mi etil-avetdt/ 180 ml hepidn elegyében dira

feloldjuk. A kis mennyiségld oldhatatlan szxildard anvagot szlréssel

-

'

eltavolifjuk. A szfirletet vdkuumban betéményitjik, s maradékot 100
ml etil-acetdat/S8 ml heptén elegyeben feloldink, {gy tisela oldathoz
jutunk. Az oldatot -10 "¢ hémérsékletre leh@tjuk, ekkor fehér csupa-~
dek valik le glegyet 15 “C hémérsékieten 24 orag hosszat kever-
k. A& keletkezett spiléard anvagot sziirdssel elkildnigtk, 2 x 24 wmi
etil-acetdt/heptan 11 ardnyd eleggyel mossuk, majd vakuom szdrfid-

zekrényben 35 °C hémérsdkleten sadritink; gy 16,4 ¢ beige szint

R ? o e

147

szilard termékhez jutunk.
TH-NMR O (DMSO-ds): & 7,84 (1H. dublett J = 8,6), .71

{
szingletty, 7.32-7.11 (HIH, multipletty, 6,09 (1H, dublett } = &35},

(IH AB J = 16,2), 443 01H AR J = 18,2}, 4,22 (IH, multiplett),

oo

4,07 (1H, muluplett}, 2,96 {1H, dublett dublettje ¥ = 7 7.4%, 3,65

{1, muldplett), 3,23 (1H, szeptuplett I = 6,9}, 2,89 (3H, szinglett),

2,84-2.60 (4H, weoluiplen), 1% (1H, multipletty, 1,76-1.4% (3H,



>

.

*e ae %o
w ew @

° 13
> * o L4
kS B

°s%

P

L]

ik
[
§

LS L 2
FON R wes WX

multipletty, 30 {(6H, dublett J = 8,9}, 0,80 (3H. dubleit § = 5,8},

0,77 (3H, dublett I = 3.8).

i

POONMR O (DMSO-dsh 8 1

.20 1715, 157.6, 157,35, 1582.8,

1383, 138,55, 129,

’/)

1292, 128,2, 128,68, 126,4, 126,0, 114,0, 77.2,

59.9, 57,6, 48,2, 46,2, 40,4, 40,1, 39,1, 34,5, 32,4, 30,3, 22,8, 19,4,

4. péida
Fi-es formajn kristdlves ritomavir elédliitasn

1,595 g l-es formajd ritonavir 10 ml etanollal készult {(200-as

-,

¢g} oldatdhor mintegy 50 ug 3c. példa szerinti terméket adunk,

b4 <

mindg
a mennyiséget Ggy valasztink meg, hogy a 3¢, péida szerinti termeék
esak részben coldodjon fel. Ax elegyet § °C hémérsékleten 24 drs
hosszat allni hagyiuk. A& keletkezett kristdlyokat 0,45 mikron nyilasd

z

nylop szlirén safirve szlrdssel elktlénitjik, majd levegén szaritjuk,

4

fgy ti-es formain ritonavivhes jutunk.

i

példa
ii-es formajd kristdlyss ritopavir elédliftdsdnak masik mé-
dorata
f-es formdajd ritonavirhoz vagy l-es €s -es formdjd ritonavie

clegyher lombikban etif-acetatot adunk (6.0 Ukg ritonavin), Ax ele-

elaldo-

ey

e/»v

beverpiih €s 70 °C hémérsdkleten a szildrd anvag teljes

_\,)

un
< ,.,

ddsatg hOkezeljuk., Az oldatot szlritk (centrifuga szivatiydl és
Tix4S em méretit, 1.2 mikron porozitast szdrdt haszadlva), majd g
szlivfetet S2 7€ hémérsdkietre tehitjk 2-10 "C/déra hitdsi seheaség-

el Az oldather H-gs formdyd ritenavir oltdkristalvokat adunk

74

¢

{mintegy 1,23 g 2-en formaid oltokrixtaly/kg ritenavir ardnvhan), az

L * oo

(V4

oltékristdivol mennyiségét dgy vilasztiuk meg, hogy erek cgy része

ne olddédion fel, majd az elegyet 32 °C himérsékicten legaldbh 1 dra

=

&
245 50
»
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hosszat keverjiik 15 fordulat/pere sehessdggel. Az elegvet 4¢ °C hé-
mérsekletre hagyjuk leh@ilnt 10 “Cléra hitési sebessdggel. Keverss
kiteben 7 lter/perc scbességeel heptént adunk az slegy
ter/kg ritonavir ardnyban). Az elegyet 25 °C hémérsékletre hagyviuk

tehfilnd 10 "C/éra hitést sehességpel keverds kdzben. Fzutdn az ole-

gyet 25 °C hémérsdkieten legaldbb 12 éra hosszat keverjik., A ter-

meket exutdn szilrdssel elkilénitjuk, ehhez Heinkel tipusd centrifu
gt hasendlunk (& miveletel ideje mintegy 18 dra). A terméket 35 °C

hémeérsékleten vikeumban (6,6x18° Pa) 16-25 dra hosszat széritva

Ii-ea formajd kristdlvos ritopavir termékhez jutunk.

6. példa {;

Amerf ritonavir eléallitisa

40 g -es formdyt ritopavirt 60 mi metilén-kloridban feloldunk.
Az oldatot lassan 15 perc alatt 3.5 liter hexdn tartalmib, felitiréd] mit-

kadietetr keverdvel felszevelt gdmblombikhoz adagoljuk. Az fgy ke-

47

fetherett szuswpenzidt 10 pereig keverjiik., A csapadékot sziréssel
elktiidnitve &5 szobahdmersékleten vakuum szédritdszekrényben szé-

ritva 40 g amerf ritonavirhex jutunk.

7. példs \ A e

Amorf ritonavir elddllitdsa {Soemttemoubitifitmtiaontiog

5 g l-ex formd&it ritondvirt § ml metanotban feloldunk. Az ol
datot lassan 2 liter desztillaly vizet tartalmazd €5 felalrél meghajrott
keverdvel elldtolr gdmblombikba 8iuk, oukésben a belzd hémé
sékietet 0 °C kor@l sartiuk. A keletkezett szildrd anvagot leszlrve

:-

ragadds termékher jntunk, ot vikuum széritdszekrényben 12-18 dra

hosszat 20-2% °C himérsélileten tartjok, amikoris 2,5 g amorf

ritonavirt kapunk,
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8. példa

I-es Formaja ritenavir eléallitasa

kg Ii-es formajd ritonavirt 1dltiink A reaktorba, maid ehhez 4
liter etil-acetdtot adunk. Az elegyet visszafolvald hitd alkalmazdsa-
val a szildrd anyag teljes feloldddasdig forralink.

Egy kuldnalle B reakivrba 3 g I-es formd&jd ritonavir oltokris-

talyt toltlink, majd chhez 4 liter heptént adunk, sz oltokristaly

mennyisége Ggy van megvilasziva, hogy csak részben oldodjon fel.

Bty b 2 oI

jw]
ot

o

igy Kapott szuszpenzidt 23 & 5 °C hiémérsékleten keverjtik

ol

Az A reaktorban {€vd fored oldator 8.2 mikron nvildsy szlirdbe-
tét alkalmazdsdval lassan a B reaktorban 16vd elegvher sziiridk, a
mitveletet legalabb 2 Ora hosszat végezelik. A B reaktorban kelsthe-

20 70 homérsékletre lehduik, majd legaldbb 3 éra

=
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bosszat Keverjlk., A szuszpenzidt ezutén leszfrjtk, a sziréssel el-
kKiitdnftett szildrd anyagot heptannal wossek, majd vakuum szdrits-
szekrényben 65 0 homérsékleten szériyjuk, {gv I-es formAjd
ritonavirt kapunk.

Ritenavir, kiilondsen H-es forméjd ritonavir tartalmy eldnyss

ivogyaszatt kKészitméayek dlithatdk old példinl az alibbi dsszetdtel

f}"»?

sxerint, ahelis a hatdanyagot tartalmazd elegyvet gy elasztikus rae-

fatin kapsrulakba 18tk

f-es formdjd ritonavir 10,0 mg

Franol, vizmentes 120,0 mg

V';;

Gleinsav TOR. 75 m

3

S m

s

T

Butilesett hideoxi-tolaol ¥,

fit]

Polioxi 33 ricinusolaj &0.0 mg
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Elényds készliményt sliithatunk 18 az aldbbi modszerrel,
Aw alsbbi dsszetéte] sperint 1000 db ldgy zselatin kapszulds al-
{ithatunk ¢l8;
g/kapszula  Komponens megnevezése Mennyisey
(&)
g. 8. Mitrogén, NF, g.5.
118,90 Etanoel, vizmentesfiett {(LISP, 200-ax 18,0
mindsey)
2.6 Etanol, V‘i?ﬂt?ﬁi’.‘.n{it‘:;&}iiﬁt{ {LUSP, 200-as 2.0
mindség)
3,23 Butilezett hidroxi-icluel, NF .38
TH4,75 Olemnsav, NF 734,75
00,0 H-es formaju ritonavir 108.0

10,8 Viz, tisztitot (deszrilialt, USP) 14,0

Laa?

60,0 Poli-oxid 35 ricinuselaj, NF &0,

5,800 Qletnsav, NF 5,400

Keverdiartalyt és megfelelé tartdedényt nitrogénnel dtdramol-
tatunk, 1180 g etanclt kimériink, egy nitrogdngdst rétegeriink, majd
késdbbr felhaszndlasra félretessziik. Egyv masodik etanol alikvotot

{2 ¢} Kimértnk, ezt §,25

has

w'.-

ilezett hidrexi-tolvolal elkeverijuk,

&%

amig az elegy fel nem dsztul. Az elegyre nitrogdngdzt rétegzink,
majd félretesszik. A keverdedényt 28 °C homérsékietre felmelegit-
k(30 °C-t pem dtidpve). A keverfedénybe exutdn 704,75 g olein-
savat téitiiok. Keverés kizhen az oleinsavhor 1000 g Il-es formiin

.<¢

ritonavirt adagolunk. Az stanol/butilezeit hidroxi-toluol elegys

”

cutdan @ keverdedényhez tohijik, ezutdn gz elézdleg kimért 118,80 2

etanclt hovzdadva az elegyvher ezt legaldbb 10 percig keveritik, 10 ¢
& i 3 S

1]
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vizet titve a taridlyba az elegyet tovabb keverjtk, amig az oldat fel
nem tisztal {legaldbb 30 percig végezziik a keverésty, 68,0 g poli-
oxil-(38)-ricinusolajat t81tdnk & tartdlyba, majd homogénre keveritk.
Az oldatol 2-8 7 hémérsékieten tdroljuk, majd kapszalikba téljak.
A WO 98/221086 szdmi nemzetkdzi k8zrehooxdatdsi irathan ismertetett
eljards szerint 1.0 ¢ oldatot t81tink minden egyes ldgy zselatin kap-
szulaba, a ldgy zselatin kapsznlakat ezutdn széritiuk, majd 2-8 °C
homérsékleten tdraljuk.

A lefrasban szerepld "iényegében tiszia™ kifejesés egy ritonavir
polimorffal kapcsolatosan mintegy 90 %-ndl nagyobb tisztasagh |
vagy H-s formdid ritonavir polimorfor jelent. Bz axt jelenti, hogy a
sitonavir polimor! legfeljebb mintepy 10 % egyébh vegytlotet, kils-
afisen legfeljebb mintegy 10 % mésik ritonavir formét tartalmaz.
Meég eldnybsebben a "lényegdben tismia™ kifejesds legalabb mintegy
¥3 % tisztasdgu I-es vagy H-os formajd ritonavir polimorfra vonat-
kozik. Ez azt jelenti, hogy a ritonsvir polimoerf legfeijebb mintegy
8

yéb vegyvitletet, kiiondsen legfeljebb mintegy 5 % masik

= 7

5% eg
ritonavir format tartalmaz, Még elényvisebben a "lénvegében fisaty”
kifejezés mintegy %7 %-pdl nagyobb tizstasdeld I vagy {1 formajn
ritonavir polimerfra vonatkozik. Ex agt jelentl hogy a ritonavir po-

ttmor! legfeliebb mintegy 3 % egyéb vegyliletst, kilondsen legfel-
5 ise) prel &

os)

bl mintegy 3 % mastk ritonavir format tartalmaz,

A leirashan szerepld "lénvegében tiszta” kifejezés az amorf

ritonavirral Kapesolatosan legaldbd mintegy 20 %-os  tisziasagy

marf ritonavirrg vonatkezik, Ez azt jelentt, hogy ax amorf ritonaviy

]

tegfeljebb mintegy 18 % coveb vegyiletet, kitlondsen legfeljebd

mintegy 10 % mdsik ritonsvir format tartalmaz, Mép elényésebbhen a

:‘ <=

“lényegében nszta” kifejezdés az amor! ritenavireal kapesolatosan
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muintegy 95 %-ndl nagyobb tisztasdgd amorf ritonavirra vonstkozik.
Bz aet jelenti, bogy az amorf ritonavir legfeljebb mintegy 5 % egyéh
vegyliletet, kitldntsen legfeljedbh mintegy 3 % masik ritonavir format
tartalmaz. Még elénydsebben a “"léovegében tiszta® kKifejerds az
armor! ritonavirral Rapesolatosan azt jelenti, hogy az amor! ritonavir

tisztasdga mintegy 97 %-ndl nagyobb. Ex azt jelenti ho gy az amaort

&

o

gyéb vegyitletet, kuléndsen leg-

T

ritonavir legfeljebb mintegy 3 % e
feljebb mintegy 3 % mésik ritonavir format tartalmaz,

A mintdk rduntgensugdr por diffrakeids vizsgalatat az alahbi me-

don végeztlik., & rintgensugar por diffrakeids vizsgalathoz a mintdk

clbkészitéséndl dgy fdrunk el, hogy a mintaként hasznalt port {elé

zetes elporitds szikségteleny vékony rétegben a mintatart$ lapra he-

Iyezztk, ¢s epy mikroszkdp lemezzel a mintdt dvatosan elsimitjuk.

Nicelet 12/V rénigensugar dnimkcz{ s rendszert haszndlunk az alabhi

paraméterekkel: r'onigens.ugaf forrdgs: CU-Kal: tartomdny: 2,00-

-40,007 2 8; vizsgdlat sebessége: 1,00 fokiperc; 1épések mérete: 0,02

fok; hulldmbossziadg: 1,5485682

A polimorfokra jellemzd rintgensugdr por diffrakeids képeken a

csttesok helyzetét sz8g pozicidkban fejezwtik ki {2 8); megengedeyt

eltérds: #0,1°. Hzen mugengedett eltdrést a U.S. Pharmacopeia haté-

{It’:

rozza meg [1843-1844. oldal (19953]0 A 20,17 eltdrdat alkalmazvuk
az osetben, ha két kEl8nbdzd por minta réntgensugdr diffrakeids ké-
pet hasoenitfjok dssze. A gyakorlatban gy jérunk el, amennyiben az
epytk kfpnel a diffrakeios osteshor rendelt szdg helyzetek (2 &)
fami a mért ostes helyzet & 0.1%) s egy masik képnél a diffrakeids

P

csucshoz rendelt szdg helyzetek {2 8) {ami a meért csdos powicid &

W]

M-'
i

rozicidiat {2 @)

£
>1.-1

LIy cgymast dtfedik, Ggy a k8t ostes azonos spdg

bty

igazolinak ldtjuk. lgy példawl aw egvik képen a diffrakeids csdes

e Ry

$.20° ostes pontcidin, Ggy az dsszehasonlitdsnal a megengedett elté-

'.l!



res 5,107 - 5,30% lehet. Ameunnyiben a miasik diffrakeids képnél a
mért ostos értek 5,357, ax dsazehasonlitdsnal a megengedett elidrés a
csucs Srickben 35,257 5,457 lehet. Minthogy a két csiies pozicid tar-
tomdnyaban dtfedds van (azaz 5,10° - §.30° &5 5,25° - 5,45% k&zoun),
ezért a két dsszehasonlitott oshosot azonos széghelyzetiinek (2 §) te-
hintjik.

A mintdk mdgneses mag rexonancia vizsgalatar szilard allapot-
ban ax alabbi mddon végerzik., Bruker AMN-400 MHz tipust ké-
sz@léket haszndlunk az aldbbi paraméterekkel: CP-MAS (kervesztird-
nyd polarizdcidit mdgnesss szdg spin); spektrométer frekvencia VC
mérdsére 1006279525876 MHzy impulzus szekvenciar cpllev: kap-

sdum; Bémérséklet: 27,0 °C, spin telje-

&
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sitmény: 7000 Hz relaxdcids 1dé: 6,000 sec; ax elsd lmpulzus idé-
tartama 3.8 psec; a masedik bmpuless iddtartama & useo; adat-

0 Hz;

o3
o

429

yijtés iddtartama: (,034 aee; pésztdzds spdlessépe: 38
2000 scan.

A mintdk kdzell infravdrés FT vizsgdlatat az alabbi mbdon vé-
zzith. A mintakat fiszian oldoszer nélkdl vizsgdijuk, a higitds nél-

kil vett port mintegy 3.5 mi térfogatd tiszta dveg edénybe helyesn-

ik, Nicolet Magna System 750 FT-IR tipust spektrométert haszna~

funk Nicolet SabiR kdzeli infravidrés optikdval az aldbbi paraméte-
rek beallitasdval: a fényforrds fehér fény; detektor: PBY; a fénvta-
résher CalFa-t hasendlonk: 2 minta tavolsdga 1,0000; digitalis bitek:

20, a tikrdz0dds sebessége §,3185; résr 50.00; minta erdsités: 1

nagy aterespifkdpessdgll szfird: 200.0000; slacsony dteresztéképes-
sgl seird: 110000000, a felvételek szama (scan): 64 ax adatgydj-

can} pontok

'!

tés idfiartama: 75,9 mp: feloldds: 3,008, a mérést {s

szama:  8488; ax FFT pontok széama B192; dzer frekvencia:
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P3798.0 e’ sz interferogram cstcs poxicid 4096; apodizécié:

Happ-Genzel; hittér scan szama: 64; hintér erdsddés: 1,0

.v

& mintdk k&zép tafravards FT vizsgdlatdt az aldbbisk szerint

vigezziik. A mintdk vizsgdlata tisztdn, higitds nélkili porokon t6rié-

nik, Nicolet Magna System 730 FT-IR tipust spektrométert haszung-

7/“

tunk Spectra-Tech InspectiR video mikroanalizis felszereldssel,
germaniummal gyengitett totdlisan reflektdld (Ge ATR} kristalyokat
alkalmazunk az aldbbi paraméterckkel: a forrds infravérss; a detek-
tor MCT/a tipusy; a {énvtdrdshez KBr-t haszndlunk; a minta tdvolsé-
ga: 2.000; digitalis bitek szdma: 20; {Ukréz6dés sebessége: 1,898,

rés: 100,00; minta erdsités: 1,0; nagy dteresxtéképessépgd szird:

oy

200,0000, az alacsouy dicresztékdpessdgl szlrd: 20000,0000; a fel-
vetelek (svan} szama: 128 adatgydjtés idStartama: 79,9 masodperc
feloldds: 4,000; a wérdsi {scan) pontok szdma: 8480 az FFT pontak
szama: 8182, lézer frekvencia: 15798,8 cm”:; az interferogram cosaes
pozicid: 4096; ar apodizdcid hiromszégl: a hattér scan-ek srdma:
P28, €3 a hattér erdsddés: 1,0,

A wintak differencialis kalorimetrids vizsgdlata az aldbbiak
szerint t6reénik. T A, Instruments Thermal Analyzer 3100-as tipust
Differencidlis Kaloriméter 2810-gs valiozatot haszndlunk 1,14 jelzé-
st modulalt DRC szoftver verzidval. A vizsgdlat paramdéierei: minta
i8mege: 2,28 mg. ext perem nélkil alpwinivm edénybe helvezzik;
felfiitds sebhessdger szobahdmérsékleud 130 °C-ig, 5 “Clpere, nitro-
gengaz dtdramoitatasa kdzben.

A fentiekben ismerteteit megolddsok a taldiimany szemidltetéss-
re szolgainak, a korldtozds szanddka nélkil. A szakember sziamdra
ayilvdnvalé valtoxtatdsok €z modositdscek végezheidk a taldlwmany

oltalmi k8rén bel@l; a taldlmany oltalmi korét az igénypontok kdrve

nalazral.



Szabadalmi igénypontsk

i {28, 38,58 - F-(N-(N-{{N-metil-N-{{Z~izopropil-4-tiazolil)-
~metiE}«amino}—};arbm;i§}{5’_,«i-'3Eii}vam:imo}&-{Nw((S~tiaz<}ii.i]}-meic:xi«
-karbonil}~amined-1,6-difenil-3-hidroxi-hexdn kristalvoes polimorfia,
amely polimor! réntgensugdr por diffrakeids képében s jellemad csi-
csok 2 B ¢rtdker a kdvetkezdk: 8,07° £ 4,17, 9,88° = 0,17, 16,117 %
0,19, 16,70% 2 0.1°, 17,367 & 0,1°, 17,78° & 0.1°, 18,40° % 0.1°,

<
IS

a

P8,93° & 0,17, 20,07° 2 0,1°, 20,653 = 0,1°, 21,71° % 4,17 é3 25,3%8°

Az 1L igéuyvpont szerintt kristdlvos polimeorf, amely polimaorf

réntgensugdr por diffrakeids képdhen a jellemzd costeseok 2 8§ értdket
a kovetkexdk: 8,67 £ 0,1°, 8,517 2 0,17, 9,887 £ 0,1°, 10,97 2 0.1°,
13,74° + 0,1°, 16,11% £ 0,1°, 16,70° £ 0,1°, 17,36° £ 0.1°, 17.78° =
$,17, 18,407 & 0,1°, 18,93° & 0,1°, 19.832% & §,1°, 19.80° &+ ¢.1°,

¥

20,07° 2 0,1°, 20,65° £ 0,17, 32 AT 2 017, 21,717 £ 6,17, 22237 1

5 A

26,157 % 0,1° &5 28,627 % 0,1°.

3. § erww Sher {

N
~izepropil-4-tiazohil}-metiljramino-karbonity-L-valili-aming}-2-{N-
~{{S-ttarobili-metoxi-karbonil-amino -1, 6-difenii-3-hidroxi-hexdn
kristdlyos polimorf, amely polimorf réntgensugar por diffrakcids ké-

pében a jellemzd cstcesok 2 8 értdkel a kévetkezdk: 8,677 & 9,1°,

S.88°% = 0,17, 16,117 & 0,1°, 16,707 £ 8,17, 17,38° 2 0,1°, 17.78° &

>

GUEY, 18,40°% £ G,1°, 18,937 = 0,17, 20,077 & 0,1°, 20,653% & 0,1°,

2 Y

2ET1° £ 6,17 83 2§,38% = fi}_,}".

4. A 3. igénypont sz¢ s polimort,

amely polimeort réntgensugdr por diffrakeids képeben a jellemzd csu-

csok 2 8 frtékel a kdvetkerdk: 8,677 £ 0,19, §,51° £ 6,17, 9,88% ¢

TO977 = 0,17, 13,74% 2 0,17, 16,11° £ 0,17, 16,70° £ 0,17,

S MNA{N-{{(N-mettl-N-{{2-
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F7.36°% £ 0,17, 17,78 £ 0,17, 18,40° £ 0,17, 18.93° = o.1°,
FR.A2° 2 0.1°, 19,80° £ 0,1°, 20.07° £ 0,1°, 20 .65° + £.1°,
49 4 0,1°, 25T 2 0,10, 22,237 £ 0,10 23.38% £ §.1°,
26,157 & 6,17 és 28,627 £ 0,15,
) ?.f’*‘n}-'egé?w.;ﬂ tissia amarfritonavis

oo

6. Aw 5. igénypont szerinti lényegében tiszta amorf ritenavip

5oy

amelynek fivegesedést hdmérséklete mintegy 45 °C s mintegy 497°C

s

Kbt van.
7. Eljaras az SO igénypont szerinti vegyiilet eldaliitdsdra, azzal

jellemewve, hogy ritonavir oldatat antiolddszerher adj

8. Eljards az 3. wgénypont szerintl vegyilet elBdli

bl v

e

jeliemesve, hogy ritonavir metilén-kloriddal k€szalt oldatdt he-

&

xanhoz adjuk. S

G, Eljards azr 5. igénypont szerinti \ws‘:}u}t’f elddllitdsdra, azual N

jellemesve, hogy I form&t ritonavins mc:izkrhkiariddaﬁ készilt

5
7

mintegy 1 g ritonavir/mintegy 15-2,0m! metilén-klorid koncentrd-

414 oldatdl hexanhoz adjuk, ahol ¥ g ritonavirra szdmitva mi integ

o

at >

o~
53

60-110 mi hexant alkalmazunk., o
./"

10, Eljdras az 5. igény pmm szerintt vegylilet eldaliftasdra, av-

zal jellemesve, hogy ‘\}' E‘:}rma}x} ritonavir metilén-kloriddal ké-

.J

szllt mintegy 1 g i t@m ¥ir/mintegy 1.3 mit metilén-klorid koncentra-

cigiu oldatat hexénh&i’. adjuk, ahel 1 g ritonavires szédmitva mintegy

:

8394 ml hexdant ai‘ ‘slmazenk.

o

0%
s
i)
<

>

%
o
-

[
=l
2%
bat
st
]
s
,‘/‘.
%

f 1"
,.,
v
o
49
,...,
w
-
-
Sin
13
o
-t
Sa?
V)
N

5

tgénypont szerintl vegvilet elédliitdsdra, ax-

. ‘3":.‘ N ; . o ~ sov s .. . PR z oy
zalys jellemezve, hogy | formaje ritonavir metanclial készilt

e ¢

ainisgrJdog ritonaviz/iminte sy LA Suanlanstansl bencentrdoiditiead
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aatit-hexdnbos-adinkeehoi-bpritonavirea-mintegyr 6 8-150-mi-hevdn

alkalmarzunk.

. Eljards az 3. igénypont szevinil vegyilet ¢lhd

zal  jellemezve, hogy I formajs ritonavir memneiiai ~Részilt

mintegy 1 g ritonavir/mintegy 1.5 ml metanol kone f:m;acw;u oldatat

e

hexanhoz adjuk, ahol 1 g ritonavirra mintegy 98-11 !} mi hexant al-

.«’"

kalmazunk.
14, Eljdrds az 5. igénypont szerinti vegyi 3&“; eidatlitasédra, aw-
zal jellemezve, hogy ritonavis metmmk}:g.-{?;ﬁfi‘és‘ vizhes adjuk.
P53, Eljaras aw 5. igénypont syerintd \-* g_. ftlet elddllitasara, an-
zal jellemewve, hogy 1 formd)d ,_,-“’;i€m§av£r metanoifal késedlt
mintegy 1 g ritopavir/nmuintegy LD«:,,{'?\ mi metanol koncentrécidjh of-
datat vizher adjuk, ghol i r‘fﬁz}muza sedmitva mintegy 408-55¢

vizet aikalmarunk.

16, Eljdras ax 5 ivém""i’pem szerinti vegyiilet eléaltlitasdra, az-
zal jeiieme;weﬁ mmv I formaid ritonavir metanollal készgilt

mintegy 1 g rito :m‘v,n ‘mintegy 1.6 mi metanol koncentracidju oldatat

vizhew adjuk, dh@? I g ritonavirra mintegy 400 mi vizet alkalmazank.

17, Eljapds az 5. igénypont szerinti vegyilet eldallitdsdra, az-

s & ritonavir oldatet Hofiliealjuk.
cnypont szerinil vegyilet oldallitaséra, az-

ttonavir izoebutanolial készilt eldatdt lio-

krigtdalyos
polimorf eféallitdsara, gazzal »orifanaviy oldatat
alyvan mennyvisegd {(I8)-N-({18¥-1-beyxtl-2-({48,58-4-bennil-Z-oxo-

- 3-oxazolidin-S-iy -0t 2 (02 -txopropil- 1 3ttazol-d-it-metil)-

~amino)~-Karbonilpamino-3-metil-butdn-apnd oltdkristélival olyuk
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a ritonavir oldatban fel nem oidddont

ypout szerinti kristalves

-

igen

polimor{ e azwzal je’:iiemogxe, hogy ritomavie 1-3

szénatomos  alkohollal  kész@lt  oidatdt (28)-N-{{18)-{-benxil-2-

o,
PN

-({458,38}-4-benzil-Z-oxo-1,3-oxazvolidin-S-il}~otil}-2-{{{({2-tzopropil-
-1 3-ttazol-4-i-metil raminoi-karbonil-amine)-3-metil-butanamid
oltdhristalyokkal oltjuk be olyan mennyiségben, amely mennviség

etében a ritomavir oldatban fel nem oldddott oltakristalyok vannak

A 20, igénypont szerintl eljdrds, azzal jellemezve, hogy

’

a ritonavir oldat készitéséhez 1-3 sxénatomos atkoholként etanolt al-

kKristdlyos -~

polimorf eléatlitdsdra, azzal jellemezve, hogy ritenavir oldatotl

1 form@j ritonavir oltokristédvekkal oltunk be, majd az oldathoz

antioldészert adunk. ; . g
& YO 9 - akeRd 'M\\\m\\‘ I et \\,\
’__3.% Eljaras 3. igénypont szerinti lesvegében-tiewig ixnfxmixm
polimeort ol8allitdsara, arzal  jellemezve, hogy ritonavir stil-
~acetattal késrilt oidatat Il formdjd ritenavir slidkristédlyokkal oltjuk
be, majd az oldathoz heptint adunk. e Motasded
Elijaras 3. ioempm‘t wmmi% g%\?‘&\owe‘r*‘i&ﬁ“%bii‘&* kristdlyos A
polimorf eldallitasdra, azzal  jellemezve, hogy ritonavir etil-
~acetdattal késailt oldatdt mintegy SO "C - 35 °C hémérsdkleten U
formapd ritonavir oltdkristélvokkal oltjuk be, wapd ax oldathoz hep-
tdnt adunk, €5 az elegyet mintegy 25 *C hémdérsekietre lehuitjik.
BBl eds :gj".;;{bg;}}ux trszta-or-formarrritouseir-deristdbros
folmorf eldRldaara L arzal peblemesvesdogy.doforméia Sy
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