A TORASZEMID UJ V. POLIMORF MODOSULATA, ELJARAS
ELOALLITASARA, ALKALMAZASA NYERSANYAGKENT, VALAMINT ILYEN

MODOSULATOT TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK

KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmany N-(l-metiletilaminokarbonil)-4-(3-metilfe-
nilamino)-3-piridinszulfonamid (toraszemid) egy 0Uj krista-
lyos modosulatédra, ennek eldallitasi eljarasara, toraszemid
I., II. és III. kristalyos moédosulatéanak, valamint amorf
toraszemid mdédosulatnak éS a toraszemid gydgyadszatilag el-
fogadhaté séinak eldallitdsanal nyersanyagként torténd al-
kalmazasara, hatdanyagként az emlitett Gj V. polimorf tora-
szemid mdédosulatot tartalmazd gydgyaszati készitményekre,
valamint alkalmazasara vonatkozik.

A taldlmany szerinti 0j toraszemid V. polimorfra az
aldbbi adatok jellemzdk:

- DSC: exoterm maximum mintegy 157,59°C-nal (kezdete
mintegy 150,74°C-ndl),

- porrontgenkép (2 O): 5,610, 6,130, 7,480, 7,970,
9,310, 9,615, 10,835, 11,020, 12,340, 13,075, 13,460,
13,920, 14,200, 15,090, 16,080, 16,710, 17,445, 17,720,
18,460, 18,850, 19,825, 20,340, 20,990, 21,980, 22,075,
22,630, 22,935, 23,410, 23,845, 24,880, 25,560, 26,035,
28,285, 27,540, 28,170, 28,645, 29,350, 29,975, 30,575,
31,265, 32,300, 34,050, 35,650, 36,375, 37,100 és
38,145.

- IR karakterisztikus abszorpcids savok (cm™): 2671 és

3327 cm™! kozott, valamint 1468 és 1705 cm™! kozott.

97961-5076/KT/LZs t PCT/HR00/00033
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A TORASZEMID UJ V. POLIMORF MODOSULATA, ELJARAS

ELOALLITASARA, ALKALMAZASA NYERSANYAGKENT, VALAMINT ILYEN
MODOSULATOT TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK
KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany N-(l-metiletilaminokarbonil)-4-(3-metil-
fenilamino)-3-piridinszulfonamid (a leiréasban a tovabbiak-
ban a "toraszemid" generikus nevet hasznaljuk) egy uj kris-
tdlyos moédosulatara, kozelebbrdél a toraszemid uj V. poli-
morf médosulatara, ennek elddllitasi eljarasara, toraszemid
I. és III. kristélyos méd9sulaténak, valamint amorf tora-
szemid mdédosulatnak és a toraszemid gydgyaszatilag elfogad-
hatd sdéinak eldallitasanal nyersanyagként torténd alkalma-
zasara, hatdanyagként az emlitett uj V. polimorf toraszemid
médosulatot tartalmazdéd gydgyaszati készitményekre, valamint
alkalmazéasara vonatkozik.

A 25 16 025 szamii német szabadalmi leiré&sban ismerte-
tetf (71. példa) toraszemid egy uj lehetséges vizelethajtd
az ugynevezett "kacs vizelethajték" osztalyaban. Szerkeze-
tileg teljesen kulonbozik az ugyanebbeuéz osztédlyba tartozd
vizelethajtéktél, igy a furoszemidtdl, a bumetanidtdl és az
azoszemidtdl. A vizelethajté tulajdonsdgain kivil magas
vérnyomas elleni tulajdonsagokkal is rendelkezik.

A Henle-kacs vizelethajtéjaként hasznalhaté isémiaval
jaré metabolikus vagy ion-rendellenességek &ltal okozott
sziv- vagy szivszévet-kdrosodidsok megelézésére; trombbzis,
angina pectoris, asztma, magas vérnyomas, vesevizenyd, tiu-
dévizenyd, primer és szekunder aldoszteronizmus, Bartter-
féle szindréma, daganatok, zoldhalyog, a szem belsejében

levd nyomas csdkkenése, akut vagy krénikus horghurut keze-
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lésére; trauma, ischémia, agyrazkddas, attételek vagy epi-
lepszids rohamok 4&ltal okozott agyoddéma Kkezelésére; és-
allergének altal okozott orrfertdzések kezelésére.

Egy vegyiletnek azt a képességét, hogy egynél tobb-
kristalyos formdban létezhet, polimorfizmusnak, a kildénbozd: .
kristdlyos formadkat pedig "polimorf mdbdosulatoknak" vagy
"polimorfoknak" nevezzik. A polimorfizmust &altaldban befo-
lyadsolja a molekulanak az az adottsaga, hogy képes konfor-
macidjénak valtoztatasara, vagy kilonféle intermolekuléris
vagy intramolekuldris kotések, kilondsen hidrogénkotések
létesitésére, melyek a kilonféle polimorfok kristalyré-
tegeiben az atomok kilénbozé elrendezddésében tikrézddnek.
Polimorfizmust talalunk sza&mos szerves vegylletnél. A gyd-
gyaszati hatbdanyagok kozott polimorfizmust talalunk a bar-
biturdtok mintegy 70%-&ndl, a szulfonamidok mintegy 60%-
4ndl és a szteroidok mintegy 60%-andl, és az emlitett osz-
talyok hatdanyagainak mintegy 50%-a nem a legstabilabb for-
maban kérul piacra [T. Laird, Chemical Developﬁent and
Scale-up 1in the Fine Chemical Industry, Principles and
Pracices, Course Manual, Scientific Update, Wyvern Cottage
(1996) 7.

Egy vegyllet kilodnbozdé polimorf mdédosulatai a kristaly-
racsban kulénbdz8 energidkkal rendelkeznek, ezért szilard
dllapotban kulonbozd fizikai tulajdonsagokat (példaul alak,
sliriség, olvadaspont, szin, stabilitds, olddédasi sebesseég,
8rolhet8ség, granuldlhatdsag, tomorodés, stb.) mutatnak,
mely tulajdonsagok hatdanyagok esetén befolyasolhatjak a

gybgyaszati készitmények el84dllitasi lehetdségeit, stabili-
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tasukat, olddédasukat és bio-elérhetdségiket, és kovetkezés—,
képpen hatéasukat.

A hatdéanyagok polimorfizmusa interdiszciplinaris szak-.
értécsoportok vizsgadlatainak targya [J. Haleblian, W.
McCrone, J. Pharm. Sci., 58, 911 (1969); L. Borka, Pharm.
Acta Helv., 66, 16 (1991); M. Kuhnert-Brandstéatter,
Pharmazie, 51, 443 (1996); H. G. Brittain, J. Pharmf Sci.,
86, 405 (1997); W. H. Streng, DDT 2, 415 (1997); K. Yoshii,
Chem. Pharm. Bull., 45, 338 (1997) stb.]. A polimorfizmus
alapos ismerete egyik eldfeltétele a gybégyszerfejlesztési
eljaras egészének kritikus megfigyelésének. Tehdt egy szi-
lard halmazallapotu gyoégyszerforma elballitasa feldli don-
tésnél, és a ddbézisméretet, stabilitast, olddédast és. felté-
telezett hatast illetden sziikséges minden szilard allapotu
forma létezését megadllapitani (a piacon megtalalhatd néhany
szamitégépi program, példaul "Polymorph", mint a "Cerius2"
program modulja, MSI Inc., USA), és meghatdrozni mindegyik-
nek a fizikai-kémiai tulajdonsagait. Csak ezen meghataroza-
sok alapjan lehet kivalasztani a megfeleld polimorf mdédosu-
latot a gydgyaszati készitmények kifejlesztéséhez.

A szamos ilyen iranyu torekvés koézul csak néhanyat em-
1itink. Gordon és munkatarsai (US 4 476 248) védték az
ibuprofen egy uj kristdlyos formajat és ennek eldallitasi
eljarasat. Bunnel és munkatadrsai (EP 733 639) védtek egy uj
kristadlyos format, ennek elB8allitasi eljarasat és az-
olanzapint ilyen Gj kristalyos formaban tartalmazdé gydgya-
szati készitményt. R. B. Gandhi és munkatarsai (EP 749 969)

védtek egy uj eljarast stavudin I. polimorf moédosulatéanak

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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eléallitasara I., II. és III. kozul egy vagy tobb format
tartalmazé keverékbdl, mig A. Caron és munkatarsai (EP 708
103) védték az irbesartan uj kristadlyos formajat, ennek.
el8allitasi eljarasat és ilyen kristdlyos format tartalmazdé
gyégyaszati készitményeket. Chikaraishi és munkatarsai (WO
96/26197 szami nemzetkdzi kozzétételi irat) védték egy po-
limorf forman kivil a piretanid egy amorf formajat is, va-
lamint eljarast ennek eldallitédsadra. J. B. Cha és munkatar-
sai (WO 98/57967 szamu nemzetkozi kozzétételi irat) védett
egy amorf format, eljarast annak eldallitasara és gydgya-
'szati készitményeket, amelyek az itrakonazol hatdanyagot
tartalmaztak ebben az amorf formaban; E. Occeli és munka-
tarsai (WO 90/00553 sza&mi nemzetkodzi kozzétételi irat) veéd-
te a rifapentin-hidroklorid és -hidrobromid hatdanyag I és
II kristalyos polimorfjat és amorf alakjat. Tovabba az 4j
antidiabetikum troglitazon hat polimorfjat - o6t kristalyos
format és egy amorf format - védték G. O. Reddy és munka-
tarsai (US 5 700 820 szamu amefikai egyesilt é&llamokbeli
szabadalmi leiras).

Ismert, hogy a toraszemid harom kristalyos médosulatban
létezhet, melynek elemi cella paraméterei kilonbodznek, amit
megerdsitenek az egykristalyaikon végzett rontgen-
-diffrakcié vizsgalatok. Az I. mdédosulat olvadaspontja
169°C [Acta Cryst. B34, 1304-1310 (1978)] és a III. mdédosu-
lat olvadaspontia 165°C [WO 00/20395 szamu nemzetkoézi koz-
zétételi irat] és monoklinként kikristalyosodik a P 2:/c
tércsoportban (prizmak), mig a II. médosulat, melynek olva-

daspontja 162°C, monoklinként kristalyosodik ki a P 2/n

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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tércsoportban (lemezek) [Acta Cryst. B34, 2659-2662
(1978) 1.

A fentieken kividl az 5 914 336 szami amerikai egyesult
allamokbeli szabadalomban védték egy Uj toraszemid polimorf
alkalmazasat, azonban annak csak néhdny fizikai-kémiai tu-
lajdonsagat, igy példaul olvadaspont, képzb6déshs, oldhatod-
s4dg, az IR spektrum elsé savja kerult kinyilvanitasra, de a
por és az egykristadly roéntgenképe nem. Mivel az itt kinyil-
vanitott adatok nem relevadnsak a polimorfizmus jellemzésé-
re, az US 5 914 336 szami amerikai egyesilt allamokbeli
szabadalomban védett anyagot nem tekintjik megbizhatdnak.

A toraszemiddel kapcsolatos tovabbi kutatédsaink soran
meglepd médon egy Uj kristadlyos toraszemid médosulatot. ta-
laltunk, mégpedig a toraszemid uj V. polimorfjat, amely ed-
dig nem volt ismert.

A toraszemid uj V. polimorfjat a taldlmany szerinti el-
jarassal &llitjuk eld gordild kristalyos por formajaban,
aﬁely a gordilékenység tulajdonsagaval rendelkezik, azaz
"szabad folyasu" formdban kapjuk, amely sztatikusan nem
tolthetd.

Oldatban a toraszemid uj V. poliformja azonos méas 1is-—
mert  toraszemid médosulatokkal, ami nyilvanvaldé az NMR és
UV spektrumokbél. Masrészt a szildrd fazisu elemzési elja-
rasok, igy példaul a differencidlis pasztazé kalorimetria
(DSC) porréntgenkép (XRD) és IR spektroszképia kilonb-
ségeket fed fel az ismert toraszemid mddosulatokhoz képest.

A toraszemid uj V. polimorf médosulatanak DSC gorbéje

(1. abra) egy exoterm maximumot mutat mintegy 157,59°C~-nal

97961-5076/KT/LZs ' PCT/HR00/00033
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(kezdete korilbelil 150, 74°C-nal) (ftési sebesség
10°C/perc) ami bomléasbél ered (ez nyilvanvaléd az IR spekt-
roszképiai adatok és a vékonyréteg kromatografias adatok
alapjan is).

A toraszemid Gj V. polimorfjanak porrdntgenképe kudldn-
bozik az ismert toraszemid mddosulatok porréntgenkepétdl
(2. abra).

A toraszemid Uj V. polimorf egy mintajanak KBr-ben fel-
vett IR spektruma (3. abra) kilonbozik az ismert toraszemid
médosulatok IR spektrumaitél. A toraszemid 0j V. polimorf
médosulat karakterisztikus abszorpcids savokat mutat 2671
és 3327 cm™! kozott, valamint 1468 és 1705 cm™' kozott.

Az 1. &bra az Uj V. polimorf toraszemid mdbdosulat egy
jellemz8 differencidlis pasztazo kalorimetrias (DSC) termo-
gramjat mutatija.

A 2. &bra az uj V. polimorf toraszemid médosulat egy
jellemz& porrdntgenképét mutatja.

A 3. abra az uj V. polimorf toraszemid médosulat,KBr-
-ben felvett jellemzd IR-spetkrumat mutatja.

A taldlmany szerinti Gj V. toraszemid polimorf mdédosu-
lat eldallithatdé lugos toraszemid oldatok gyors savanyita-
saval szervetlen vagy szerves savakkal.

A toraszemid uj V. polimorf médosulatdnak elddllitasi
eljarasa az alabbi lépéseket tartalmazza:

(1) toraszemid I. polimorfot &allitunk elé ismert eljaras
szerint,

(ii) a toraszemid I. polimorfjét feloldjuk egy bazis vizes

oldatéaban,

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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(1ii) a kapott oldatot szlrjik,

(iv) a kapott oldatot gyorsan savanyitjuk egy sav vizes
oldataval 0°C és 35°C kozotti hémérsékleten,

(v) a kapott szuszpenzidt szlrjik,

(vi) a toraszemid igy kapott Gj V. polimorfjanak krista-
lyait demineralizalt vizzel mossuk és vakuumszaritéd-
ban szaritjuk 3 o6rén at 50°C hdémérsékleten; a kapott
kristdlyokra az alabbi adatok jellemzdek:

- DSC: exoterm maximum mintegy 157,59°C-nal (kezdete
mintegy 150,74°C-néal) (1. abra),

- porrdntgenkép (2 ®): 5,610, 6,130, 7,480, 7,970,
9,310, 9,615, 10,835, 11,020, 12,340, 13,075, 13,460,
13,920, 14,200, 15,090, 16,080, 16,710, 17,445,
17,720, 18,460, 18,850, 19,825, 20,340, 20,990,
21,980, 22,075, 22,630, 22,935, 23,410, 23,845,
24,880, 25,560, 26,035, 28,285, 27,540, 28,170,
28,645, 29,350, 29,975, 30,575, 31,265, 32,300,
34,050, 35,650, 36,375, 37,100 és 38,145 (2. abra).

- IR karakterisztikus abszorpcidés savok (cm™): 2671 és
3327 cm’' koézott, valamint 1468 és 1705 cm™' kozott
(3. abra).

A taldlmany egy tovabbi megvaldésitasi médja szerint a

toraszemid Gj V. polimorf eldadllitasi eljarasa az alabbi

lépéseket tartalmazza:

(1) toraszemid II. polimorfot &llitunk elé ismert eljaras

szerint,

(ii) a toraszemid II. polimorfjat feloldjuk egy bazis vi-

zes oldataban,

97961-5076/KT/LZs : PCT/HR00/00033
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(iii) a kapott oldatot szlirjik,

(iv)

a kapott oldatot gyorsan savanyitjuk egy sav vizes
oldataval 0°C és 35°C kozotti hdémérsékleten,

a kapott szuszpenzidét szirjuk,

a toraszemid igy kapott uj V. polimorfjanak krista-
lyait demineralizalt vizzel mossuk és vakuumszaritéd-
pan szaritjuk 3 oéran at 50°C hdémérsékleten; a kapott
kristdlyokat az eldzé eljarasnal bemutatott adatok

jellemzik.

A taladlmany egy tovabbi megvalédsitasi méddja szerint a

toraszemid 1j V. polimorf eléallitasi eljarasa az alabbi

lépéseket tartalmazza:

(1)

(i1)

(iii)

(iv)

(vi)

toraszemid III. polimorfot &llitunk elS ismert elja-
rds szerint,

a toraszemid III. polimorfjat feloldjuk egy bazis vi-
zes oldatéaban,

a kapott oldatot szirjik,

a kapott oldatot gyorsan savanyitjuk egy sav vizes

oldataval 0°C és 35°C kozoétti hémérsékleten,

~a kapott szuszpenzidét szlrjuk,

a toraszemid igy kapott uj V. polimorfjanak krista-
lyait demineralizalt vizzel mossuk és vakuumszAaritoéd-
ban szaritjuk 3 éran &t 50°C hémérsékleten; a kapott
kristalyokat az el6zé eljarasnal bemutatott adatok

jellemzik.

A taladlmany egy tovabbi megvalésitasi médja szerint a

toraszemid uj V. polimorf el&dllitasi eljarasa az alabbi

lépéseket tartalmazza:

97961-5076/KT/LZs PCT/HRO0/00033
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amorf toraszemid médosulatot allitunk eld ismert el-
jaras szerint,

az amorf toraszemid médosulatot feloldjuk egy bazis
vizes oldatéaban,

a kapott oldatot szirjuk,

a kapott oldatot gyorsan savanyitjuk egy sav vizes
oldataval 0°C és 35°C kozotti hémérsékleten,

a kapott szuszpenziét szilrjik,

a toraszemid igy kapott uj V. polimorfjénak krista-
lyait demineralizalt vizzel mossuk és vakuumszarito-
pan szaritjuk 3 éran &t 50°C hémérsékleten; a kapott
kristalyokat az elézé eljarasnal bemutatott adatok

jellemzik.

A talalmany egy tovabbi megvaldésitasi modja szerint a

toraszemid uj V. polimorf elballitasi eljarasa az alébbi

lépéseket tartalmazza:

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

(vi)

toraszemid uj V. polimorf mddosulatot allitunk eld
ismert eljaras szerint,

a toraszemid U3 V. polimorf mdédosulatot feloldjuk egy
badzis vizes oldatéban,

a kapott oldatot szlrjik,

a kapott oldatot gyorsan savanyitjuk egy sav vizes
oldataval 0°C és 35°C ko6zotti hémérsékleten,

a kapott szuszpenzidét szdrjuk,

a toraszemid igy kapott uj V. polimorfjanak krista-
lyait demineralizalt vizzel mossuk és vakuumszarité-

ban szaritjuk 3 6ran at 50°C hémérsékleten; a kapott

97961-5076/KT/LZs , PCT/HR00/00033
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kristidlyokat az elézé eljarasnal bemutatott adatok

jellemzik.

A talalmany egy tovabbi megvaldésitasi mdédja szerint a

toraszemid uj V. polimorf eldallitasi eljarasa az aléabbi

lépéseket tartalmazza:

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

(vi)

toraszemid I., II. és III. polimorfokat &llitunk eld
ismert eljaras szerint, amorf toraszemid mdédosulatot
41litunk eld ismet eljaras szerint és 1Uj toraszemid
V. polimorfot &llitunk eld a talalmany szerinti elja-
rassal,

a toraszemid I., II., III. polimorfok, az amorf tora-
szemid moédosulat, illetve az Uj toraszemid V. poli-
morf barmely elegyét egy bazis vizes oldataban old-
juk,

a kapott oldatot szlirjuk,

a kapott oldatot gyorsan savanyitjuk egy sav vizes
oldataval 0°C és 35°C kozotti hémérsékleten,

a kapott szuszpenzidt szlrjik,

a toraszemid igy kapott uj V. polimorfjanak krista-
lyait demineralizalt vizzel mossuk és vakuumszarito-
ban szaritjuk 3 éran at 50°C hémérsékleten; a kapott
kristalyokat az el&ézé eljarasnal bemutatott adatok.

jellemzik.

A talalmany szerinti eljarasban litium-hidroxid, nat-

rium-hidroxid és ka&lium-hidroxid vizes oldatait, valamint

natrium-karbonat és kalium-karbonat vizes oldatait hasz-

nialhatjuk a toraszemid médosulatok luigos oldatanak eldalli-

taséhoz.

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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A lugos toraszemid oldatok savanyitasat a talalmany
szerinti eljaras értelmében végrehajthatjuk szervetlen sa-
vakkal, igy példaul sésavval, kénsavval, foszforsavval és
salétromsavval, valamint szerves savakkal, 1igy hangyasav-
val, ecetsavval, propionsavval, oxalsavval, borkd&savval,
metanszulfonsavval és para-toluolszulfonsavval.

Az talaltuk, hogy a taldlmany szerinti eljaras alkalma-
zasaval nem jatszdodik le a toraszemid bomlasa, azaz kémiai-
lag tiszta uj toraszemid V. polimorfot kapunk (TLC és
HPLC) .

Azt talaltuk tovabba, hogy a toraszemid aj V. polimorf-
ja stabil rendes tdrolasi kdrulmények kozott és Srlés és
préselés kozben, azaz nem alakul at toraszemid I., II. vagy
III. kristalyos moédosulatava, sem pedig amorf toraszemid
mbédosulatta.

A taladlmany szerinti eljarassal eldallitott toraszemid
V. polimorf dtalakithaté toraszemid I., II. és III. médosu-
latava, illetve amorf toraszemid mésodulatta szokasos elja-
rasokkal, azaz alkalmazhaté kiinduldsi anyagként a torasze-
mid ismert I., II. és III. kristalyos médosulatainak, vala-
mint az amorf toraszemid médosulat eldadllitasanal.

A talalmany szerint eldallitott 1uj toraszemid V. poli-
morf szokasos eljarasok alkalmazasaval adtalakithatd tora-
szemid gydgyaszatilag elfogadhatd sdiva.

Az Gj toraszemid V. polimorf médosulat oldbédasi profil-
ja (USP 24) vizben az ismert kristalyos toraszemid mddosu-
latok ugyanebben a koézegben mutatott oldédasi profiljahoz

képest lassabb kioldddast mutatott. Az 0j toraszemid V. po-

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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limorf moédosulat tehat onmagadban alkalmas azonnali vagy
nyujtott hatasu gyoégyaszati készitmények eldallitasara.

A toraszemid taladlmany szerinti eljarédssal eldallitott
aj V. polimorf médosulatat megfeleld toraszemid formaként
hasznalhatjuk vizelethajtéként, valamint olyan szerkent,
mely alkalmas isémiaval jard metabolikus vagy. ion-
rendellenességek altal okozott sziv- vagy szivszdvet-
—kArosodasok megeldzésére; = trombdzis, angina pectoris,
asztma, magas vérnyomds, vesevizenyd, tiidévizenyd, primer
és szekunder aldoszteronizmus, Bartter-féle szindréma, da-
ganatok, zoldhalyog, a szem belsejében levé nyomas csokke-
nése, akut vagy krénikus hoérghurut kezelésére; trauma,
isémia, agyrazkdodas, attételek vagy epilepsziads rohamok al-
tal okozott agyodéma kezelésére; és allergének altal oko-
zott orrfert&zések kezelésére.

A taldlmany tovabba hatdanyagként a toraszemid uj V.
polimorfjadnak hatasos mennyiségét tartalmazdé gyodgyaszati
készitményekre, igy tablettakra, kapszulakra és injekcidkra
vonatkozik, akar segédanyagok nélkiil, akar egy vagy tobb
gybgyaszatilag elfogadhatd segédanyaggal, igy cukorral, ke-
ményitével, keményitd szarmazékokkal, celulldézzal, cellu-
16z-szarmazékokkal, tapadasgatld anyagokkal és kotddes el-
leni anyagokkal és adott esetben folyékonysagot szabalyozd
anyagokkal egyutt.

A talamanyt az alabbi példakkal szemléltetjik, de sem-

miképpen sem korlatozzuk.

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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1. példa

1,0 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodal-
mi helyen ismertetett eljardssal eldallitott I. kristalyos
médosulati toraszemidet feloldottunk 3 ml 5%-os vizes nat-
rium-hidroxid oldatban, majd 20°C hémérsékleten az oldatot
15 masodperc alatt savanyitottuk 5%-os vizes sésavoldat-
tal. A kristalyokat 1leszivtuk, ionmentesitett vizzel és
acetonnal mostuk és vakuumszaritdéban szaritottuk 3 oOran at
50°C hémérsékleten. 0,9 g kémiailag tiszta uj toraszemid V.
polimorfot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

A minta 1. A&bran bemutatott Jjellemzé DSC gorbéjét
Perkin-Elmer DSC7 tipusu berendezésben vettik fel
10°C/perc flitési sebességgel.

A 2. Abran bemutatott jellemzd porrontgenképet PHILIPS
PW3710 tipusu berendezésben vettik fel réz rontgensugarak-
kal [A(CuKoy)=1,544046 A és A(CuKax)= 1,54439 AJ.

A minta 3. abradn bemutatott jellemzé IR spektrumat
KBr-ben vettiik vel Nicolet-Magna 760 tipusu IR spektrofo-
tométerrel.

2. példa

1,0 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodal-
mi helyen ismertetett eljaréssal eldallitott II. kristalyos
médosulatu toraszemidet feloldottunk 3 ml 5%-os vizes ka-
lium-hidroxid oldatban, majd 20°C hémérsékleten az oldatot
15 masodperc alatt savanyitottuk 10%-os vizes ecetsavol-
dattal. A kristalyokat leszivtuk, ionmentesitett vizzel és

acetonnal mostuk és vakuumszaritdban szaritottuk 3 oran at

97961-5076/KT/LZs PCT/HRO0/00033
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50°C hémérsékleten. 0,9 g kémiailag tiszta Gj toraszemid V.
polimorfot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott Uj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

3. példa

10,0 g, a WO 00/20395 szami nemzetkozi kézzétételi irat
ban ismertetett eljarassal eldallitott III. kristalyos mé-
dosulatu toraszemidet feloldottunk 30 ml 10%-os vizes nat-,
rium- karbonat oldatban, majd 20°C hémérsékleten az oldatot
60 masodperc alatt savanyitottuk 5%-os vizes kénsavoldat-
tal. A kristalyokat leszivtuk, ionmentesitett vizzel és
acetonnal mostuk és vakuumszaritdban szaritottuk 3 oran at
50°C hémérsékleten. 8,1 g kémiailag tiszta U} toraszemid V.
polimorfot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
pan kapott Uj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

4. példa

10,0 g, a P20000162A szami horvat szabadalmi bejelen-
tésben ismertetett eljarassal eldallitott amorf toraszemid
médosulatot feloldottunk 30 ml 10%-os vizes kalium-karbo-
nat oldatban, majd 20°C hémérsékleten az oldatot 90 masod-
perc alatt savanyitottuk 10%-os vizes bérkésavoldattal. A
kristalyokat leszivtuk, ionmentesitett vizzel és acetonnal
mostuk és vakuumszaritéban szaritottuk 3 oéran at 50°C hé-
mérsékleten. 8,0 g kémiailag tiszta Uj toraszemid V. poli-
morfot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-

ban kapott (j toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

97961-5076/KT/LZs PCT/HRO0/00033



5. példa

10,0 g, a taldlmany szerinti 3. példa szerint elddlli-
tott Uj toraszemid V. polimorfot 30 ml 5%-os vizes litium-
—hidroxid oldatban oldottuk, majd 20°C hdémérsékleten az
oldatot 120 masodpercig savanyitottuk 5%-os vizes foszfor-
savoldattal. A kristalyokat leszivtuk, ionmentesitett viz-
zel és acetonnal mostuk és vakuumszaritéban szaritottuk 3
46ran at 50°C hémérsékleten. 7,9 g kémiailag tiszta uj tora-
szemid V. polimorfot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott uj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

6. példa

1,0 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodal-
mi helyen ismertetett eljarassal el6allitott I. és II.
kristalyos toraszemid médosulat keveréket feloldottunk 3 ml
10%-0s vizes natrium-karbonat oldatban, majd 20°C hdémér-
sékleten az oldatot 15 masodperc alatt savanyitottuk 5%-os
vizes p-toluolszulfonsavoldattal. A kristalyokat lesziv-
tuk, ionmentesitett vizzel és acetonnal mostuk és vakuum- -
szaritéban szaritottuk 3 odran at 50°C hémérsékleten. 0,9 g
kémiailag tiszta uj toraszemid V. polimorfot kaptunk, olva-
daspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott 1j toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

7. példa

1,0 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodal-
mi helyen, illetve a WO 00/20395 szadmi nemzetkézi kozzété-

teli iratban ismertetett médon eldallitott I. és III. kris-

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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talyos moédosulatu toraszemid keverékébsdl 1,0 g-ot oldot-
tunk 3 ml 5%-os vizes natrium-hidroxid oldatban, majd 20°C
hémérsékleten az oldatot 15 masodperc alatt savanyitottuk
5e_os vizes salétromsavoldattal. A kristadlyokat leszivtuk,
ionmentesitett vizzel és acetonnal mostuk és vakuumszarito-
ban szaritottuk 3 é6ran at 50°C hémérsékleten. 0,9 g kémiai-
lag tiszta uj toraszemid V. polimorfot kaptunk, olvadas-
| pont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott 0j toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

8. példa

1,0 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodal-
mi helyen, illetve a WO 00/20395 szami nemzetkodzi kozzété-
teli iratban ismertetett médon eldallitott II.. es III.
kristalyos médosulatu toraszemid keverékébdl 1,0 g-ot ol-
dottunk 3 ml 5%-os vizes kalium-hidroxid oldatban,  majd
20°C hémérsékleten az oldatot 15 masodperc alatt savanyi-
tottuk 10%-os vizes propionsavoldattal. A kristalyokat le-
szivtuk, ionmentesitett vizzel és acetonnal mostuk és vaku-
umszaritéban szaritottuk 3 éran &t 50°C hémérsékleten. 0,9
g kémiailag tiszta 0j toraszemid V. polimorfot kaptunk, ol-
vadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott Uj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

9. példa

1,0 g, az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodal-
mi helyen, illetve a WO 00/20395 szamu nemzetksdzi kozzété-

teli iratban ismertetett médon eldallitott I., II. és III.

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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kristalyos mdbdosulatu toraszemid keverékébdél 1,0 g-ot ol-
dottunk 3 ml 5%-os vizes litium-hidroxid oldatban, majd
20°C hémérsékleten az oldatot 15 masodperc alatt savanyi-
tottuk 10%-os vizes oxalsavoldattal. A kristalyokat le-
szivtuk, ionmentesitett vizzel és acetonnal mostuk és vaku-
umszaritéban szaritottuk 3 o6ran at 50°C hémérsékleten. 0,9
g kémiailag tiszta uj toraszemid V. polimorfot kaptunk, ol-
vadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott Gj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

10. példa

Az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodalmi he-
lyen, illetve a P20000162A szamu horvat szabadalmi bejelen-
tésben ismertetett médon eldallitott toraszemid I. krista-
lyos médosulat és amorf toraszemid moédosulat keverékébdl
1,0 g-ot oldottunk 3 ml 10%-os vizes natrium-karbonat ol-
datban, majd 20°C hémérsékleten az oldatot 15 masodperc
alatt savanyitottuk 5%-os vizes metanszulfonsavoldattal. A
kristalyokat 1leszivtuk, ionmentesitett vizzel és acetonnal
mostuk és vakuumszaritoéban szaritottuk 3 éran at 50°C hé-
mérsékleten. 0,9 g kémiailag tiszta 4j toraszemid V. poli-
morfot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott uj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

11. példa |

Az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodalmi he-
lyen, illetve a talalmany 1. példaja szerint eldallitott

toraszemid I. kristalyos mdédosulat és uj toraszemid V. po-

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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limorf keverékébsl 1,0 g-ot oldottunk 3 ml 10%-os vizes
kalium-karbonat oldatban, majd 20°C hémérsékleten az olda-
tot 15 masodperc alatt savanyitottuk 5%-os vizes sdsavol-
dattal. A kristalyokat leszivtuk, ionmentesitett vizzel és
acetonnal mostuk és vakuumszaritdban szaritottuk 3 oOran at
50°C hémérsékleten. 0,9 g kémiailag tiszta Gj toraszemid V.
polimorfot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott Uj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

12. példa

Az Acta Cryst. B34 1304-1310 (1978) szakirodalmi he-
lyen, a WO 00/20395 szami nemzetkdzi kdvzzétételi iratban, a
P20000162A szamu horvat szabadalmi bejelentésben, illetve a
taldlmany szerinti 1. példaban ismertetett médon eldalli-
tott toraszemid I., II. és III. krist&lyos médosulat, amorf
toraszemid médosulat és uj toraszemid V. polimorf keveréké-
b8l 10,0 g-ot oldottunk 30 ml 5%-os vizes natrium-hidroxid
oldatban, majd 20°C hémérsékleten az oldatot 60 masodperc
alatt savanyitottuk 10%-os vizes ecetsavoldattal. A kris-
talyokat leszivtuk, ionmentesitett vizzel és acetonnal mos-
tuk és vakuumszaritéban szaritottuk 3 éran at 50°C hémér-
sékleten. 8,0 g kémiailag tiszta uj toraszemid V. polimor-
fot kaptunk, olvadaspont: 153-155°C.

Az igy kapott minta IR spektruma megfelelt az 1. példa-
ban kapott uj toraszemid V. polimorf IR spektrumanak.

13. példa

A taldlmany szerinti 1. példa alapjan eléallitott uj

toraszemid V. polimorfot aléavetettiik a hatdanyag kiolddédasi

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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vizsgédlaténak vizben 37°C hémérsékleten (USP 24) és az

eredményeket az 1. tablazatban mutatjuk be.

tablazat

A toraszemid 4j V. polimorfjanak kioldédasa vizben (USP 24)

(37°c, 50 fordulat/perc, 1000 ml)

Idé (perc) Kiolddéddé toraszemid (%)

0 0

15 11,3
30 20,5
45 26,0
60 30,0
90 36,0
120 40,7

97961-5076/KT/LZs
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Szabadalmi igénypontok

1. 0j toraszemid V. polimorf, amelyre az aldbbi adatok
jellemzbek:

- DSC: exoterm maximum mintegy 157,59°C-nadl (kezdete
mintegy 150,74°C-nal),

- porréntgenkép (2 ©): 5,610, 6,130, 7,480, . 7,970,
9,310, 9,615, 10,835, 11,020, 12,340, 13,075, 13,460,
13,920, 14,200, 15,090, 16,080, 16,710, 17,445, 17,720,
18,460, 18,850, 19,825, 20,340, 20,990, 21,980, 22,075,
22,630, 22,935, 23,410, 23,845, 24,880, 25,560, 26,035,
28,285, 27,540, 28,170, 28,645, 29,350, 29,975, 30,575,
31,265, 32,300, 34,050, 35,650, 36,375, 37,100 és
38,145.

- IR karakterisztikus abszorpcids savok (cm™): 2671 és
3327 cm! koézétt, valamint 1468 és 1705 cm™ kozott.

2. Az 1. igénypdnt szerinti Uj toraszemid V. polimorf,
azzal jellemezvé, hogy kémiailag tiszta.

3. Az 1. igénypont szerinti Uj toraszemid V. polimorf,
azzal jellemezve, hogy nem tartalmaz vizet.

4. Az 1. igénypont szerinti Gj toraszemid V. polimorf,
azzal jellemezve, hogy nem tartalmaz olddszert.

5. Eljaras az 1. igénypont szerinti uj toraszemid V.
polimorf eldallitasara, azzal jellemezve, hogy toraszemid
eqy lugos oldatat gyors savanyitasnak vetjik ala szervetlen
vagy szerves savval 0°C és 35°C kozotti hémérsékleten.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdréds uj toraszemid V.

polimorf eldallitésara, azzal jellemezve, hogy toraszemid

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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moédosulatként toraszemid I., II. és III. kristalyos mdédosu-
latait, amorf toraszemid mdbdosulatot vagy az uj toraszemid
V. polimorfot vagy az I., II. és III. kristalyos toraszemid .
médosulatok, az amorf toraszemid mdédosulat és az uj tora-
szemid V. polimorf barmilyen keverékét hasznaljuk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, 0j toraszemid V.
polimorf el&allitasara, azzal Jellemezve, hogy a toraszemid
lugos oldatainak eldallitasahoz litium-hidroxid, natrium-
-hidroxid vagy k&lium-hidroxid wvizes oldatait, valamint
natrium- karbonat vagy k&lium-karbonat vizes oldatait hasz-
naljuk.

8. Az 5. igénypont szerinti eljards, uUj toraszemid V.
polimorf el&allitasara, azzal Jjellemezve, hogy a savanyi-
tashoz szervetlen savakat, igy sbsavat, kénsavat, foszfor-
savat vagy salétromsavat vagy szerves savakat, igy hangya-
savat, ecetsavat, propionsavat, oxalsavat, borkésavat,
metanszul fonsavat vagy p-toluolszulfonsavat hasznalunk.

9. Az 1. igénypont szerinti ij toraszemid V. polimorf,
azzal jellemezve, hogy toraszemid I., II. és III. krista-
lyos médosulat vagy amorf toraszemid médosulat eldallitasa-
nal nyersanyagként hasznaljuk.

10. Az 1. igénypont szerinti Uj toraszemid V. polimorf,
azzal jellemezve, hogy gydgyaszatilag elfogadhatd torasze-
mid sék eldallitasara nyersanyagként hasznaljuk.

11. Az 5. igénypont szerinti Uj toraszemid V. polimorf,
azzal jellemezve, hogy mint toraszemid forma, vizelethaj-
téként, valamint olyan szerként alkalmazzuk, mely alkalmas

isémiaval jaré metabolikus vagy ion-rendellenességek altal

97961-5076/KT/LZs PCT/HR00/00033
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okozott sziv- vagy szivszovet-kadrosoddsok megeldzésére;
trombdzis, angina pectoris, asztma, magas vérnyomas, vese-
vizenyé, tidévizenyd, primer és szekunder aldoszteronizmus,
Bartter-féle szindréma, daganat, zo6ldhalyog, a szem belse-
jében levé nyomas csdkkenése, akut vagy krdnikus hoérghurut
kezelésére; trauma, ischémia, agyrazkoédas, attételek vagy
epilepszids rohamok altal okozott agyddéma kezelésére; és
allergének altal okozott orrfertézések kezelésére.

12. Gybégyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy ha-
toanyagként hatdsos mennyiségi 1. igénypont szerinti uj to-
raszemid V. polimorfot tartalmaz gydgyaszatilag elfogadhato
segédanyagok nélkil, vagy erre a célra egy vagy tobb gyo-
gyaszatilag elfogadhaté segédanyaggal, igy példaul cukor-
ral, keményitével, keményité-szarmazékokkal, celluldzzal,
celluldéz-szarmazékokkal, tapadasgatld anyagokkal és kotddés
elleni anyagokkal és adott esetben folyékonysagot szabalyo-
z6 anyagokkal egyutt.

13. A 12. igénypont szerinti gyégyészati készitmény,

azzal jellemezve, hogy az egy tabletta, kapszula vagy in-

jekcid.
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