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A taldlmany a rifapentin dj, tiszta kristdlyformajdra, az
4j, tiszta kristdlyformdra mint olyanra, valamint az ezt
tartalmazé gy6gyszerkészitményekre vonatkozik.

A jelen lefrasban és igénypontokban ezt az 4j, tiszta
kristdlyformdt tiszta I. kristdlyforma vagy tiszta, poli-
morf L kristdlyforma néven hivatkozzuk.

A rifapentine annak az antibiotikus anyagnak a
nemzetkozileg be nem jegyzett neve, amelyet a
4 002 752 szamu amerikai egyestilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban ismertettek, s amelyr8l azt taldltdk,
hogy kiilondsen alkalmas az akut tiidfert6zések keze-
lésére; lasd példdul M. Tsukamura et. al.,, Kekkaku
(Tuberculosis, Japan), 1986, 61/12, (633-639); P. E.
Varaldo et. al., Antimicrobial Agents Chemother.
(USA), 1985, 27/4, (615-618); Yi Lu et. al., Chin. J.
Antib. (China), 1987, 12/5, (314-344), valamint L. B.
Heifets et. al., Am. Rev. Respir. Dis 1990; 141, 626
360; az utébbi helyen ismertetik a rifapentin Mycobac-
terium avium-mal szembeni baktericid aktivitdsat.

A 4 002 752 sz4mu amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefras szerint eléllitott rifapentine-termék
dltaldban a rifapentine-bdzis kiilonb6z8 szildrd formdi-
nak a keveréke. Ezek a kiillonboz6 formék eltérd stabi-
litdssal, formélhat6sdggal és biologiai jellemzdkkel
rendelkeznek. Altalsban ezek a formik — a kris-
tdlyositdsi olddszertdl vagy old6szerektdl fiigghen —
szolvitok vagy szolvéitok keverékei. A fenti eljaras
segitségével eldéllitottdk és ismertették a rifapentine-
bézisnak egy amorf formdjdt is, amely azonban nem
tiszta kristdlyforma.

A WO 90/00 553 kozzétételi szamui nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentésben a rifapentine-nek néhédny tiszta
knistdlyforméban 1év8 hidrohalogenidjét ismertetik.

A pontos, megbizhaté és standardizdlt médon vég-
rehajthatd eldallitdsi, formdldsi, tdroldsi és szdllitdsi
lépések optimalizdldsa érdekében a rifapentine 4j és
stabil formdinak ki kell tovabba elégitenie a szokdsos
tirolasi és formaldsi korilmények kozoth stabilitds:
kovetelményeket is. Ezen tdlmenden egy aktiv anyag
esetén a j6l meghatdrozott és stabil kristdlyforma gyak-
ran eldfeltételét jelenti azoknak a megbizhat6 €és pontos
biol6giai tulajdonsagoknak, amelyek nem véltozhatnak
elBallitdsi sarzsonként.

A téroldsi és formdlasi eljardsokban gyakran a haté-
anyag erOsen higroszképos jellege okoz komoly problé-
mdt. A szokdsos kezelési €s tdroldsi korlilmények kozott
a rifapentine dltalunk itt ismertetett kristilyform4ja nem
bizonyult kiilongsebben higroszképosnak.

A fentieknek megfelelSen a taldlmény egyik tdrgya
a rifapentine-nek egy mindeddig nem ismert tiszta I,
kristdlyformdja, amely a taldlmany szerinti eljdrds se-
gitségével egyszerlien és megbizhat6an, tiszta forma-
ban elbéllithaté. A ,tiszta 1. kristdlyforma” kifejezés
azt jelenti, hogy az ismertetett kristdlyforma egy olyan
szildrd anyag, amelyet a rifapentine olyan kristilyai
épitenek fel, amely kristdlyok a mintdban 1év6 teljes
rifapentine-tartalom tobb, mint 95%-4ban az I. kris-
wdlyformdban vannak. Az ilyen tiszta kristdlyformat —
véleményiink szerint — a korabbiakban még soha nem
ismertették vagy allitotték eld.
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Ez a tiszta kristdlyforma a szokdsos tdroldsi koril-
mények kozott, illetve a szokdsos formdlési kezelések
sordn stabilnak bizonyult, ugyanakkor nem volt hig-
roszk6pos. A formdldsi és tdrolési eljérdsok sorédn ta-
pasztalt stabilitds igen lényeges tovabb4 a beadott dé-
zis megbizhatd biolégiai hatdsdnak szempontjébdl is.

Amint azt a fentiekben mér emlitettiik, a taldlmény
egy tovdbbi tirgydt a rifapentine tiszta I. kris-
tdlyformdjdnak el4llitdsi eljdrdsa képezi. Az eljards
kiinduldsi anyaga az I. kristdlyforma és egy etanolszol-
vét [més néven (SII)] keveréke, amely etanolszolvétot
viszont a rifapentine-nek egy olyan, nyers vagy tiszti-
tott prepardtuméb6l nyeriink, amely prepardtum akér-
milyen forméban, igy szolvdtok vagy amorf formdk és
ezek keverékeinek forméjdban lehet.

Az 1. form4b6l és SII-bd] 4116 kiindulési keveréket
a kovetkezd eljardsok egyikének segitségével tiszta L.
kristdlyformév4 alakftjuk 4t.

a) a kiindulasi keveréket vizzel vagy viztartalmi
anyagokkal érintkeztetjiik, vagy a kiindul4si keve-
réket hosszabb ideig nagy pératartalmi levegd ha-
tasdnak tessziik ki;

b) a kiinduldsi keveréket h6kezelésnek vetjiik al4.

A vizzel torténd érintkeztetést jellegzetesen gy
hajtjuk végre, hogy a keveréket vizben szuszpendiljuk,
majd a tiszta I. kristdlyformét szliréssel kinyerjik A
viztartalmd anyagok egyik jellegzetes példdjat azok a
kiegészitGanyagok (excipiensek) jelentik, amelyeket
egy nedves granuldldsi eljdrdsban szokdsosan alkal-
maznak. Ebben az esetben a kiinduldsi rifapentine
anyag teljes egészében Atalakul az 1. kristdlyformdba,
azonban - magatdl értetédben — ez az 1. kristalyforma
nem lesz ,tiszta” vagy konnyen tisztithat6, hanem az
alkalmazott excipienssel keveréket aikot, amely keve-
rékben szokdsosan a végs6 keverék igen jelentSs részét
alkotja a felhaszndlt kiegészitdanyag.

A nagy pdratartalmu leveg8 hatdsdnak t6rénd ald-
vetést jellegzetesen egy 80%-osnél nagyobb relativ p4-
ratartalommal rendelkez8 zdrt edényben vagy viszony-
lag z4rt edényben legaldbb koriilbeliil 24 6ran keresztiil
végezzik. A koriilbeliil 70%-o0s relativ pdratartalmi
levegd még tobb napos idStartam alatt sem eredmé-
nyez elég nagy valtozast az 1. formébdl és SII-bdl all6
kiindulési keverékben.

Az 1. formdbél és SII-bdl 4ll6 kiinduldsi keverék
tiszta I. kristalyformav4 térénd atalakitdsdra alkalmas
jellegzetes hdkezelés sordn a kiinduldsi keveréket
csokkentett nyomés (példdul 0,2-0,4 mmHg, 26,6-
53,3 Pa) alatt 70-80 "C homérsékleten kezeljiik mind-
addig, amig az dtalakulds teljessé vélik. A fenti koriil-
mények kozou az dtalakulds koriilbelil 24-36 O6rds
idStartamot igényel.

Az 1. formabél és SII-b&! 4ll6 rifapentine-keverék
50 °C és 130 °C kozétti hémérsékleten, csokkentett
nyomas mellett (koriilbeliil 0,2-0,4 mmHg nyomdstar-
tom4nyban) végzett hdkezelése dltaldban elegendd a
tiszta 1. kristdlyformaba torténd kvantitativ atalakulds-
hoz. Az atalakuldshoz sziikséges iddtartam néhdny nap,
jellegzetesen 1-3 nap és néhdny perc, jellegzetesen
3-10 perc kozotti értékili; az elobbi értékek alacso-
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nyabb hdémérsékleteken, mig az utébbiak magasabb
h&mérsékleteken sziikségesek.

A RIFAPENTINE TISZTA L
KRISTALYFORMAJANAK FIZIKAI JELLEMZOI
AKOVETKEZOK:

1. A szildrd dllapot jellemzése

Az 1. forma anizotrép kristdlyokként (kettds torés)
meghatdrozatlan megjelenési forméban tiinik fel.

Krisztallogréfiai mikroszképpal és Kofler-féle me-
legithetd asztalos mikroszk6ppal (Kofler hot stage mic-
roskope) (HSM) kristdlyos megjelenési formdk és
fézisatmenetek figyelhetdk meg.

2. Termikus analizis (DSC-TG)

A termikus analizist (I. 4bra) Mettler TA 2000 vagy
Du Pont 990 termoanalizétorral és hémérleg alkalma-
zaséval készitjitkk; a relatfv adatokat az 1. tdbldzatban
tiintetjiik fel. Az izemi koriilmények a kovetkezbk:
25 ml/iperc N, gdz 4ramldsi sebesség; 10 °“Clperc
szkennelési sebesség; koriilbeliil 4 mg-os mintatomeg.

Az 1. forma 172 °C-ndl (az olvad4snak megfelels) en-
dotermélis csiicsot mutat, amelyet kozvetleniil kovet a
bomlés; a gyorsan bekvetkezd bomlds megakaddlyozza
az olvaddshd megbizhaté meghatirozdsdt. A 25 °C és
110 °C kozotti hdmérséklet-tartoményban (a viz eltdvo-
z4sdnak megfeleld) endoterm deszolvatélédas torténik.

3. Infravérds spektrum (IR)

Az infravords spektrumot nujol mullban egy Perkin—
Elmer 580 spektrofotométerrel vessziik fel; a spektrumot
a 2. 4brdn mutatjuk be, mfg a funkcionélisan lényeges sé-
vok (cm™!) aszignaci6jat a II. tabldzatban foglaljuk ossze.

I tdbldzat

Olvadaspont vagy 4talakul4-
si hdmérséklet, °C

Tomegveszteség, %

25-110* 4
172%* -
* Vizvesziés
** Olvadast kovetd gyors bomlds
II. tébldzat
Ansav OH 3260*, 3440, 3280
Furanon v C=0 1730
Acetilv C=0 1705
Amid v C=0 (amid I) 1660, 1615
Amid 8 NH (amid I1) 1510
Acetil v C-0-C 1250

* Viz kozeli sdvja

4. Por rontgensugdr-diffrakcio

Az 1 kristilyforma ASTM szerint mért, Philips
(PM 1010777, 1049/01, 4025/10) berendezéssel CuK ¢,
sugdrzis alkalmazdsa mellett meghatdrozott jellemzdit
a II1. tdbldzatban és a 3. dbran mutatjuk be.
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HI. tébidzat
Hulldmhossz Angstrdm
ALFA1 1,54051
ALFA2 1,54433
ALFA-ATLAG 1,54178
Az 6t legerGsebb reflexi6 a kovetkezs:
Szém Teta-fok Ang?trbm Intenzitas
1 2,95 14,98 100
9 6,65 6,65 49
11 7,95 5.6 43
7 5,575 7,93 40
14 9 4,92 34
A teljes dllomdny:
Sz4m Teta-fok Anggmm Intenzités
1 2,95 14,98 100
2 34 13 28
3 3,85 11,48 18
4 4,25 104 11
5 4,575 9,66 24
6 5,075 8,71 31
7 5,575 7,93 40
8 6,35 6,97 9
9 6,65 6,65 49
10 7,2 6,15 11
11 19 56 43
12 8,15 5,43 15
13 8,375 5,29 27
14 9 4,92 34
15 9.4 4,72 12
16 9,975 4,45 12
17 10,4 4,27 16
18 10,95 4,05 16
19 114 3,9 16
20 11,875 3,74 19
21 12,275 3,62 7
22 13 3,42 4
23 14,55 3,06 4
24 15,2 2,94 5

Amint azt a fentiekben emlitettiik, a taldlmany sze-
rinti dtalakitdsi eljérds kiinduldsi anyaga a rifapentine L.
forma és egy etanollal alkotott szolvét (SII) keveréke,
amelyet az egyszer(iség érdekében a leirdsban I. for-
ma+SII jelzéssel roviditiink. Ezt a keveréket a rifapen-
tine birmely formdjdnak, fgy szolvatjainak vagy a
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4 002 752 szdmd amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirds szerint nyert keverékeinek a kovetkezd
eljdrés szerinti kezelésével 4llfthatjuk eld:

Rifapentine-t (bdrmely formaban) szobahdmérsék-
leten, eldnyosen koriilbeliil 30 °C hdmérsékleten vég-
zett kevertetés kozben feloldunk egy alacsony forrds-
pontd oldészerben, jellegzetesen metilén-kloridban.
Ezt kivetden etanolt adunk az oldathoz, majd az illé-
kony fazist kornyezeti nyomdson végzett desztillaci6-
val részlegesen eltavolitjuk; a folyamatot addig végez-
ziik, amig a keverék 4llandé (koriilbeliil 75-80 °C-os)
homérsékletet ér el. Ilyen koriilmények kozott gyakor-
latilag az Osszes alacsony forrdsponti oldészert (jelleg-
zetesen metilén-kloridot) eltdvolitjuk, és a maradék-
ként nyert, a kivdnt I. forma+SII rifapentine-keveréket
tartalmazé szuszpenziét sziiréssel kinyerjiik, s a késdb-
biekben kiindulédsi anyagként hasznéljuk a taldlmany
szerinti eljardsban.

ElGnyGsen az alacsony forrdsponti oldészert és az
etanolt egyenld térfogatrésznyi mennyiségben alkal-
mazzuk, legel8nyosebben a (barmely formdjd) rifa-
pentine és az etanol ardnya koriilbeliil 1 g per 25 ml.
Az etanol eldnydsen 95%-os etanol, mig az alacsony
forraspontd olddészer valamely olyan, kérnyezeti nyo-
mason 20 °C és 70 "C kozétti forrdsponti oldészer,
amely a szobahOmérséklet és 30-35 °C kozdtti ho-
mérséklet-tartomdnyban alkalmas a rifapentine felol-
daséra.

AZ1 FORMA+SII RIFAPENTINE FIZIKAI
JELLEMZOIT AZ ALABBIAKBAN
ISMERTETJUK:

1. Termikus analizis (DSC-TG)

A termikus analizist Mettler TA 2000 vagy Du
Pont 990 termoanalizédtorral és hdmérleg alkalmaza-
saval készitjik; a relativ adatokat a IV. tdbldzatban
tintetjiik fel. Az iizemi korilmények a kovetkezdk:
25 ml/perc N, gdz dramldsi sebesség; 10 °C/perc
szkennelési sebesség; koriilbeliill 4 mg-os mintats-
meg.

V. tabldzat
Az 1. FORMA + SIl rifapentine termikus paraméterei

Olvadédspont vagy dtalakul4-

si homérséklet, 'C Tomegveszteség, %

30-110°C* korilbelil 3
140-160 "C** koriilbelil 1,3
172 °Cx** -

* Vizvesziés
** A kristdlyositdsi old6szer deszolvatdciGja [EtOH]
*** Olvadist kovetd bomlas

2. Infravéros spektrum (IR)

Az infravords spektrumot nujol mullban egy Per-
kin-Elmer 580 spekturofotométerrel vessziikk fel; a
spektrumot a 2. dbrdn mutatjuk be, mig a funkcion4li-
san lényeges savok (cm™') aszignaci6jat az V. tdbldzat-
ban foglaljuk ssze.
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V. tdbldzat
Az 1. FORMA+S1I rifapentine funkciondlisan lényeges
sdvjainak (cm™') aszigndcidja

Ansa és etanol v OH ggg*’ 3440, 3380, 3280,
Furanon v C=0 1730

Acetil v C=0 1710, 1700

Amid v C=0 (amid I) 1680, 1660, 1615

Amid & NH (amid II) 1500

Acetil v C-0-C 1250, 1245

* Viz kizeli sdvja

3. Por rontgensugdr-diffrakcio

Az 1. forma+SII rifapentine ASTM szerint mér,
Philips (PW 1010/77, 1049/01, 4025/10) berendezéssel
CuK,, sugdrzds alkalmazdsa mellett meghatérozott
jellemz3it a VI. tabldzatban mutatjuk be.

VI. tdbldzat

Hulldmhossz Angstrém
ALFA 1 1,54051
ALFA2 1,54433
ALFA-ATLAG 1,54178

Az 6t legerBsebb reflexié a kovetkezd:
'! Szém Teta-fok D Angstrom | Intenzitds
2 2,88 15,37 100
1 2,7 16,36 95
13 79 5,60 93
10 6,65 6,65 83
7 5,1 8,67 50
A teljes dlloméany:
Szém Teta-fok D Angstrom | Intenzitds
1 2,7 16,36 95
2 2,88 15,37 100
3 3,35 13,19 38
4 3,85 11,48 17
5 4,15 10,65 32
6 4,55 9,71 37
7 5,1 8,67 50
8 5,5 8,04 41
9 6,3 7,02 30
10 6,65 6,65 83
i1 7,08 6,28 15
12 7,25 6,10 13
13 7.9 5,60 93
14 8,15 5,43 43
15 8,35 5,30 34




1 HU 211168 A9 2

Szém Teta-fok D Angstrom | Intenzitds
16 8,75 5,06 27
17 8,95 4,95 43
18 9.35 4,74 12
19 9,36 4,74 12
20 9,9 4,48 21
21 104 427 17
22 10,75 4,13 7
23 11,05 4,02 16
24 11,35 3,91 22
25 11,65 3,81 7
26 11,9 3,73 22
27 12,25 3,63 7
28 13 342 5
29 13,65 3,26 5
30 15,15 2,95 7
31 16,35 2,73 4

A taldlmény tovébbi tdrgyét képezik a tiszta I. kris-
tdlyformdji rifapentine-t tartalmazé gyégyszerészeti
dézisformék. Ezek a gyégyszerészeti d6zisformak ma-
gukban foglaljdk az ordlis, szildrd formé4kat, {gy a kap-
szuldkat, tablettdkat, pasztilldkat, filmbevonatos tablet-
tdkat, cukorbevonatos tablettdkat, keményzselatin-kap-
szuldkat, ldgy elasztikus kapszuldkat stb. Ezek a for-
mék a rifapentine tiszta I. kristilyformdjét por formé-
ban, a szokédsos inert excipiensekkel, igy kotdanyagok-
kal, szétesést elGsegitd szerekkel, lubrikdnsokkal és
konzervélészerekkel Osszekeverve tartalmazzdk. Ezek
az adalékanyagok lényegében ugyanazok, mint ame-
lyeket a hasonl6 antibiotikumok, példdul a rifampicin
form4ldsa sordn alkalmazunk.

Az ordlis beaddsra vagy kiilsbleges felvitelre al-
kalmas tovdbbi gyégyszerészeti d6zisformdk kozé
tartoznak az oldatok, szirupok, szuszpenzidk, emulzi-
6k stb. Ezekben az esetekben is eredményesen fel-
hasznélhatjuk a hasonlé antibiotikumok, példdul a
rifampicin formél4sa sordn alkalmazott médszereket
€s alkot6részeket. A parenteralis beaddsra szolgdlé
gybgyszerészeti dézisformdk ugyancsak a taldlmény
oltalmi korébe tartoznak. Az ilyen gydgyszerészeti
dézisformédk magukban foglaljdk az olyan, intra-
muszkuldris vagy intravénds beaddsra alkalmas ké-
szftményeket, amelyeket adott esetben széraz porként
formélunk, majd a szdraz porokbdl kozvetleniil a fel-
hasznéldst megel5z6en 4llftjuk eld a beaddsra alkal-
mas készitményformat.

A tiszta 1. kristdlyformdju rifapentine-t kiillsnbtzd
készitmények formdjdban beadhatjuk a b6ron vagy va-
lamely testnyildson keresztiil is. Ennek megfelelden az
ilyen készitményeket folyékony, félszildrd vagy szildrd
forméban vihetjiik fel a borre, illetve illeszthetjiik be a
testnyilasokba. Az ilyen célra alkalmas gyégyszerésze-
ti dézisformék kozé tartoznak az aeroszolok, a kend-
csdk és a kupok.
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A tiszta 1. kristdlyform4jq rifapentine-t tartalmazé
gyoégyszerészeti dézisformék el4ll{tdsét 4ltaldnosan
ismert eljrdsok segitségével végezhetjiik el; 14sd pél-
d4ul: Remington’s Pharmaceuticals Sciences, 17 Edi-
tion, (1985) Mack Publishing Co., East, Pennsylvania
18 042.

A fentiekben emlitett dézisformék szok4sos tdroldsi
korilmények kozott megfelelSképpen hosszd idStarta-
mii stabilitdst mutatnak.

1. példa

Az 1. forma+Sll (etanollal alkotott szolvdt) poli-

morf keverék rifapentine elédllitdsa

Rifapentine (2 g) metilén-kloriddal (CH,Cl,)
(50 ml) késziilt szuszpenzi6jit 30 *C hdmérsékleten
egy 6rdn keresztiil mindaddig kevertetjiik, amig a por
teljes egészében feloldédik. Ezt kovetSen 95°-os eta-
nolt (50 ml) adunk az oldathoz, majd atmoszferikus
nyomdson végzett desztilldciéval addig tavolftjuk el az
old6szereket, amig 4lland6é belsd hdmérsékletet (75—
80 °C) ériink el.

Koriilbelil 60 °C hémérsékletnél megfigyelhetd a
rifapentine kristdlyosoddsa. A szuszpenzi6 végtérfoga-
ta koriilbeliil 40-50 ml és a visszamaradé metilén-klo-
rid 1-3% kozou véliozik (gdzkromatografids Gton
meghatdrozva), mig a viztartalom a 2-5 kozotti tarto-
ményban van

A rifapentine-t sz@iréssel kinyerjiik €s hideg, 95%-
os etanollal mossuk

A nedves port statikus sz4ritéban 60 "C homérsék-
leten és csdkkentett nyomds alatt addig széritjuk, amig
a visszamaradt etanoltartalom 2%-ndl kisebb lesz (ez
koriilbeliil 68 6rét vesz igénybe).

Az igy nyert termék fizikai jellemz5it mikroszké-
pids iton, termikus analizissel (DSC-TG), IR spekt-
roszkdpidval és por rontgensugdr-diffrakciéval haté-
rozzuk meg. Az adatokat a IV, V. és VL. tdbldzatban
tiintetjiik fel.

A kibocsdtott gdz analfzise megerdsfiette, hogy a
140-160 °C h8mérsékleten elvesztett oldoszer a kris-
tdlyositdsi etanol volt

2. példa

A tiszta 1. kristdlyformdjii rifapentine elddllitdsa I.

Sforma+SH keverék rifapentine vizes szuszpenzidjd-

bol

A fentiek szerint eléllitott 1. forma+SH polimorf
keverék rifapentine (1 g) koriilbelil 100 ml vizzel ké-
sziilt szuszpenzi6jdt 4 6rdn keresztiil szobahSmérsékle-
ten kevertetjiik, majd a szildrd anyagot szfiréssel ki-
nyerjik és 10 ml hideg vizzel hdromszor mossuk. A
vékuum alatt 40 “C hdmérsékleten végzett szdritdst ko-
vetBen a tiszta 1. kristdlyformdji rifapentine-t koriilbe-
liil 900 mg mennyiségben és tlis megjelenési forméaval
rendelkezd, kisméretii izotr6p kristdlyokként nyerjiik;
az fgy kapott terméket mikroszképids tton, termikus
analizissel (DSC-TG), IR spektroszképidval, valamint
por rontgensugar-diffrakci6val analizaltuk.

Az adatokat az 1., II. és IIL. tdbldzatban foglaljuk
Ossze.



3. példa

A tiszta 1. kristdlyformdjii rifapentine elédllitdsa I.

forma+Sll polimorf keverék rifapentine-bél, ma-

gas pdratartalmii levegd hosszii idétartamii hatd-

sdnak segitségével

Az L. forma+SII polimorf keverék rifapentine min-
t4j4t szobahSmérsékleten koriilbeliil 90%-os relativ pa-
ratartalmii leveg8n tartjuk 24 6rdn keresztiil. A fizikai
analizisek adatai alapjén megfigyelhetd, hogy ilyen
koriilmények kozou az anyag teljes egészében dtalakul
a tiszta 1. kristdlyform4ji rifapentine-né; az elemzési
adatok megegyeznek a fentiekben bemutatottakkal.

4. példa

A tiszta 1. kristdlyformdju rifapentine elddllitdsa I.

Sforma+SII polimorf keverék rifapentine hokezelé-

sével

Amikor a (10 mikrométer alatti szemcseméretfi) 1.
forma+SII polimorf keverék rifapentine-t csdkkentett
nyomds alatt és az aldbbiakban megadott hdmérsékleti
értékeken és idGtartamokban kemencében tartjuk, a
keverék teljes egészében dtalakul a tiszta I. kris-
tdlyformdju rifapentine-né.

Nyomés Hémérséklet (°C) 1dé
0,2-0,4 mmHg 50 2-3 nap
(26,6-53,3 Pa) 70-80 36 6ra

100 6-10 6ra
130 5-10 perc
5. példa

A tiszta I, kristdlyformdji rifapentine fizikai stabili-

tdsa

a) Légnedvesség

Amikor a tiszta 1. kristdlyform4jd rifapentine-t szo-
bahGmeérsékleten 1 héten keresztiil koriilbeliil 70%-os
relativ pdratartalmi levegSben tartjuk, mindvégig
fennmarad az eredeti 4llapot, s semmiféle kris-
tdlymédosulds nem torténik. Ilyen tdroldsi koriilmé-
nyek mellett az I. forma kristdlyosoddsdnak mériéke
véltozatlan marad.

b) Orlés

Amikor a tiszta I. kristdlyforméji rifapentine-t mo-
zsdrban vagy goly6és malomban megdroljik, a kris-
dlyszerkezet szétidredezik és ezt kovetden amorf rifa-
pentine-t nyeriink ki.

Ugyanakkor azonban ha Fitz-malomban végziink
6rlést vagy visszanyerjiik a tiszta I kristdlyform4ju
rifapentine-t

6. példa

A tiszta I kristdlyformdju rifapentine fizikai stabili-

tdsa a tablettaformdlds ideje alatt

Tekintettel arra, hogy a fizikai eljardsok megvaltoz-
tathatjdk egy anyag kristdlyszerkezetét, vizsgalatot vé-
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geztiink annak megfigyelésére, hogy a tablettdk eld4lli-
tasdnak kiilonbézs 1épéseiben mi t6riénik a rifapentine
1. forma kristdlyszerkezetében.

A granuldldsi, szdrfidsi, 6rlési, keverési és tablettd-
zési eljardsi lépések sordn mintdkat vettiink, majd a
mintdk fizikai jellemzdit DSC-TG, IR spektroszképia
és por rontgensugar-diffrakcié segitségével meghatd-
roztuk. Az eredmények megerdsitették, hogy a rifapen-
tine valamennyi eljdr4si lépés sordn mindvégig meg-
marad az I. form4ban, s a kristdlyosodds mértéke gya-
korlatilag ugyanolyan az osszes mintdban.

A tiszta 1. kristdlyform4jii rifapentine-t tartalmazé
tablettskat — a kristdlyosodds mérnékében fellépd esetle-
ges véltozdsok megfigyelése céljabél — hosszid id6tarta-
mui stabilitdsi vizsgdlatoknak is aldvetettilk. Az eredmé-
nyek azt mutatjdk, hogy az ezekben a tablettdkban 1év6
tiszta 1. kristdlyforma stabil és egy éven 4t 20 °C vagy
35 °C hémérsékleten, illetve 35 °C h8mérsékleten és
75%-o0s relativ paratartalmii levegdn végzett térol4s utdn
sem 16rténik semmilyen véltoz4s a kristdlyosod4s mérté-
kében. Ugyanilyen tdrolasi koriilmények kozou semmi-
féle kémiai vdltoz4st nem észleltink.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Rifapentine tiszta I. kristdlyforméja, amely a
kovetkezd jellemzSkkel rendelkezik:
a) a szildrd dilapot jellemzése:

az 1. forma anizotr6p kristdlyokként (kettSs torés)
meghatérozatlan megjelenési formdban jelenik meg;
b) termikus analizis (DSC-TG):

a termikus analizist (1. dbra) Mettler TA 2000 vagy
Du Pont 990 termoanalizétorral és hdmérleg alkaima-
zds4val készitjiik; a relativ adatokat az 1. tibl4zatban
tiintetjiik fel; az iizemi koriilmények a kovetkezSk:
25 mlfperc N, giz 4ramldsi sebesség; 10 °"Clperc
szkennelési sebesség; koriilbeliil 4 mg-os mintatdmeg;

az I. forma 172 °C-nél — az olvad4snak megfelel —
endotermdlis csicsot mutat, amelyet kozvetleniil kvet
a bomlés; a gyorsan bekdvetkez$ bomlds megakada-
lyozza az olvaddshd megbizhaté meghatdrozdsét; a
25 °C és 110 °C kozotti hdmérséklet-tartomanyban — a
viz eltdvozdsdnak megfeleld — endoterm deszolvatdlo-
ddés torténik;
¢) infravéros spektrum (IR):

az infravords spektrumot nujol mullban egy Per-
kin-Elmer 580 spektrofotométerrel vesszik fel; a
spektrumot a 2. 4brdn mutatjuk be, mig a funkciondli-
san lényeges sivok (cm™) aszignéci6jat a II. tiblazat-
ban foglaljuk dssze;

I tdblazat
Olvadéspont vagy 4talakula- .
si homérséklet, °C Tomegveszieség, %
25-110* 4
172%* -
* Vizvesztés

** Olvaddst kovetd gyors bomlas
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II. tdbldzat

Ansa v OH 3260*, 3440, 3280
Furanon v C=0 1730

Acetil v C=0 1705

Amid v C=0 (amid 1) 1660, 1615

Amid & NH (amid 11) 1510

Acetil v C-0-C 1250

* viz kozeli sdvja

d) por rintgensugdr-diffrakcié:

az I kristilyforma ASTM szerint mért, Philips
(PM 1010/77, 1049/01, 4025/10) berendezéssel CuKyy,
sugdrzds alkalmazdsa mellett meghatérozott jellemzdit
a [II. t4bl4zatban és a 3. dbrdan mutatjuk be;

111 1ébldzat

Hulldmhossz Angstrom
ALFA | 1,54051
ALFA 2 1,54433
ALFA-ATLAG 1,54178

az ot legerdsebb reflexi6 a kovetkezs:

Szdm Teta-fok D Angstrom | Intenzitas
1 295 14,98 100
9 6,65 6,65 49
11 795 5,6 43
7 5,575 7,93 40
14 9 492 34

2. Eljaras az 1. igénypont szerint vegyiilet elGalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy
a) L. forma+SII rifapentine-t vizzel vagy viztartalmi

anyagokkal énintkeztetiink, vagy 1. forma+SII rifa-

pentine-t hosszabb ideig nagy pératartalmi levegd
hatdsdnak tesziink ki; vagy alternativ médon

b) 1. forma+SII rifapentine-t 50 "C és 130 °C kozotu
hdmérsékleten hékezelésnek vetiink ala.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy vizzel t6rténd érintkeztetést vizben végzett szusz-
pendélés Gtjdn hajtjuk végre.

4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az (a) lépést vagy az alternativ (b) 1épést csdk-
kentett nyornés alatt hajtjuk végre.
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5. A 4. igénypont szerinti eljérds , azzal jellemezve,
hogy a csokkentett nyomds 26,6-53,3 Pa kozoti tarto-
ményban van.

6. A2, 4. vagy 5. igénypontok barmelyike szerinti
eljards, azzal jellemezve, hogy a hBkezelést 70 °C és
80 °C kozotti homérsékleten végezzik.

7. Eljaréds az 1. igénypont szerinti vegyiilet elG4lli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy
a) rifapentine birmely formé4jit szobahdmérsékleten

végzell kevertetés mellett feloldjuk egy alacsony

forrdsponti old6szerben, majd

b) etanolt adunk az oldathoz és az illékony f4zist kor-
nyezeti nyomdson végzett desztilliciéval részlege-
sen eltdvolitjuk; a folyamatot addig végezziik, amig

a visszamaradé keverék 4llandd, korilbeliil 75-

B0 °C-o0s hémérsékletet ér el,

c) az fgy képzddott 1. forma+SII rifapentine-keveréket
sz(iréssel kinyerjiik €s

d az I forma+SII rifapentine-t vizzel vagy egy viztar-
talmy anyaggal érintkeztetjiik vagy az L. forma+SII
rifapentine-t legaldbb 24 6rén keresztiil, csokken-
tett nyomds alatt 80 %-osnél nagyobb relatfv péra-
tartalmii levegd hatdsdnak vetjiik al4, vagy alterna-
tiv médon

e) az I. forma+SII rifapentine-t cskkentett nyomds
alatt 50 °C és 130 °C kozotti hémérsékleten hdke-
zelésnek vetjiik al4.

B. A 7. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy a csokkentett nyomds 26,6-53,3 Pa kozotti tarto-
ményban van.

9. Gyégyszerkészitmény, amely hatSanyagként az
1. igénypontban meghatdrozott tiszta I. kristdlyformdju
rifapentine-t tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
gyogyszerkészitmény egy ordlis d6zisforma.

11. A 10. igénypont szerinti készitmény, amelyben
az ordlis dézisforma tabletta vagy kapszula.

12. Eljards egy rifapentine-gydgyszerkészitmény
el64llitdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont-
ban meghatdrozott tiszta I. kristdlyform4ji rifapentine-t
dsszekeverjiik egy gyogyszerészeti szempontbél elfo-
gadhat§ h6anyaggal.

13. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a gyégyszerkészitmény ordlis dézisformédban
van.
14. A 13. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy az ordlis dGzisforma tabletta vagy kapszula.
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Az-I. formdjd rifapentine TG-DSC hevitési k&rbéi
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Az I. form&ju rifapentine IR spektruma nujol mullban fel-
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Kiadja az Orsz4gos Taldlményi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztdlyvezetd
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