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) Menetelmi 2-/k-(2~furoyyli)piperatsin-1-yyli/-k-amino-6,7-dimetoksi -
kinatsoliini-hydrokloridin terapeuttisesti kdytettivin kiteisen
%-muodon valmistamiseksi - FSrfarande for framstdllning av terapeu-
tiskt anvéndbar kristallin o-form av 2-/Lk-(2-furoyl)piperazin-l-y1/-
-b-amino-6,7-dimetoxi-kinazolin~hydroklorid

Esilléd olevan keksinnén kohteena on menetelmi 2—[;—(2—furoyyli)
piperatsin—1—yy117—4—amino—6,7-dimetoksinatsoliini—hydroklo-

ridin terapeuttisesti kdytettdvin kiteiseno - muodon valmista-
miseksi, jolla on infrapunaspektri kaliumpromidissa seuraavine

absorptionauhoineen:



Aallonpituus  Aallonpituus Aallonpituus

mikroneja mikroneja mikroneja
2.95 7.30 10.67
3.10 7.81 11.05
3.25 8.08 11.30
3.50 8.28 11.66
6.12 8.40 11.90
6.26 8.70 12.60
6.39 9.02 13.10
6.54 9.25 13.31
6.75 2.60 13.87
6.81 9.85 13.95
7.02 10.02 14.82
7.22

ja jolla on kaava:

CH.
K}

CH3

USA-patenttijulkaisuissa 3,511,836,
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.HCl

3,635,979 ja

3,663,706 on kuvattu 2—[}-(2—furoyyli)piperatsin—1—yyl£7;4-
amino-6,7-dimetoksikinatsoliini.

Ensimmidisissd ndistd paten-

teista on kuvattu timd yhdiste ja sen happoadditiosuoloja ja

USA-patenttijulkaisu

3,663,706 kohdistuu yhdisteen ja sen

farmaseuttisesti hyvidksyttdvien happoadditiosuolojen kdyttddn

arvokkaina hypotensiivisina aineina.

2-/3-(-2-furoyyli)pipe-

ratsin—1—yyl£7—4-amino—6,7-dimetoksikinatsoliini-hydrokloridin,

jota tédstd ldhtien nimitetdin sen yleiselld nimelld pratsosiini-

hydrokloridiksi, farmakologiset tutkimuks;;,on kuvattu julkai-

suissa Scriabine et al., Experientia, 24,(1150(1968) ja
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Constantine et al., "Hypertension: Mechanisms and Mana-
gement”, Onesti et al., julkaisija, Grune and Stratton, Inc.,
1973, p. 429-444, Pratsosiini-hydrokloridin preliminddriset
kliiniset tutkimukset on kuvattu julkaisussa Cohen, J. Clin.
Pharmacol., 10, 408(1970). Pratsosiinin alkuannoksien aikaan-
saamia sivuvaikutuksia on kuvattu julkaisussa Bendall et al.,
Brit. Med. Jour., 2, 727 (1975).

Oheisissa piirustuksissa on esitetty esimerkkeji prat-
sosiini-hydrokloridien er#isti fysikaalisista ominaisuuksista.

Kuviossa I on esitetty pratsosiini-hydrokloridino{-muo-
don infrapuna-spektri KBr:ssi.

Kuviossa II on esitetty pratsosiini-hydrokloridi-poly-
hydraatin infrapuna-spektri KBr:ssi.

Kuvicssa III on esitetty pratsosiini-hydrokloridien eri-
laisten kiteisten modifikaatioiden infrapuna-spektri.

Kuvio IV esittdi pratsosiini-hydrokloridin erilaisten
kiteisten modifikaatioiden X-sdde-diffraktiogrammoja.

Kuvio V esittii pratsosiini~hydrokloridin erilaisten
kiteisten modifikaatioiden jauhe—liukenemis—profiileja vedessd
25°C:ssa.

Kuvio VI kuvaa pratsosiini-hydrokloridin o{-muodon ja
polyhydraatin jauhe-liukenemis-profiilia keinotekoisessa maha-
nesteessa 25°C:ssa.

Esilléd oleva keksint® perustuu arvokkaan hypotensiivisen
aineen pratsosiini-hydrokloridin uuden kiteisen muodon 18yt&-
miseen, jolla on huomattavia etuja verrattuna tdmin lidikkeen
muihin muotoihin. Pratsosiini-hydrokloridin uusi kiteinen
muoto on vedetdn muoto, jota nimitetdin "X -muodoksi". X -muodon
on todettu olevan suhteellisesti ei-hydroskooppisen ja pysyvéan.
Siten silld on huomattavia etuja k&dsittelyssd, varastoinnissa
ja preparaattien valmistuksessa. Muita pratsosiini-hydroklo-
ridin kiteisid, vedettémii, ei-solvatoituja muotoja nimitetdin
Yksinkertaisuuden vuoksi ?g-muodoksi", "éb-muodoksi" ja "anhyd-
raatiksi". My8s mddritelliin solvaatti, pratsosiini-hydroklo-
ridi-metanolaatti.

Tdssd kdytetty termi "suhteellisesti ei-hydroskooppinen"
tarkoittaa sitd, ettd ndyte, joka alunperin sisiltdi korkeintaan
noin 0,5 % vettd, pidettynd limpdtilassa noin 37°C ja suhteel-
lisessa kosteudessa noin 75 % noin 30 pdivdd, sisidltii kor-
keintaan 1,5 % vetti. Pratsosiini-hydrokloridin, joka sisdltii
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korkeintaan noin 1,5 % vettd, katsotaan olevan vedetdn
esilld olevan keksinndn mielessi.

Pratsosiini~hydrokloridin edullinen, uusi ja arvokas
- muoto saadaan helposti ja toistuvasti siten etti X -muoto
saostetaan senjdlkeen kun 2-[}-(2-furoyyli)piperatsin-1—yyli)
-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliini~hydrokloridia tai sen hyd-
raattia tai solvaattia on kuumennettu alifaattisen tai alisyk-
lisen alkoholisen liuottimen l&sndollessa, jossa on noin 5-7
hiiliatomia, l&mp&tilassa alueella noin 125-160°C siihen saakka
kunnes mainitun kiteisen K-muodon muodostuminen on olennaisesti
pdattynyt. Edullisia alkoholisia liuottimia ovat alifaattiset
ja alisykliset alkoholit, joissa on noin 5-7 hiiliatomia. Esi-
merkkejd sellaisista alkoholeista ovat iscamyylialkoholi,
n-pentanoli, 2-metyyli-1-butanoli, syklopentanoli, T-metyyli-
syklopentanoli, 2-metyylisyklopentanoli, sykloheksanoli, 1-me-
tyylisykloheksanoli, 3-metyylisykloheksanoli, 2-metyyli-3-pen-
tanoli, 4-metyyli-1-pentanoli, 2-metyyli-3-heksanoli, 2-metyyli-
2-heksanoli, sykloheksanoli ja senkaltaiset. Erikoisen edul-
linen pratsosiini-hydrokloridine{-muodon valmistamiseksi on
isoamyylialkoholi, my8skin tunnettu 3-metyyli-l-butanolina,
koska se on helposti saatavissa ja tehokas muodostettaessa
pratsosiini-hydrokloridin haluttua kiteistd polymorfia. Yksin-
kertaisuuden vuoksi edullinen limp8tilao{-muodon muodostami-
seksi kdytettdessd isoamyylialkoholia on noin 132°C, koska
se on tdmdn alkoholin kiehumispiste ilmakeh#n paineessa.

Suoritettaessa menetelmd pratsosiini-hydrokloridin
K-muodon valmistamiseksi on edullista kdytti#i alkoholista
livotinta riittdvd mé&drd pratsosiini-hydrokloridin ainakin
osittaista liuottamista varten kun seos kuumennetaan l&mp®tilaan
sen edulliselle alueelle. Tavallisesti riitti4 noin 4-25 ml
sellaista alkoholia g kohti pratsosiini-hydrokloridia, vaik-
kakin enemmdn tai vdhemm&n kuin timi m4&rid alkoholia voidaan
kdyttdd tietyissd tapauksissa tyydyttdvin tuloksin.

Kuumennusaika, joka vaaditaan pratsosiini-hydrokloridin
of-muodon olennaisesti tdydellistd muodostamista varten edellid
kuvatun menetelmdn avulla, voi vaihdella muutamasta minuutista
noin 6 tuntiin ja enemmd@n. Kussakin tapauksessa tarvittava
optimiaika voi vaihdella eri tekijbiden kuten ldmpd&tilan ja
livottimena kdytetyn alkoholin mukaan. Suoritettaessa mene-
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netelmd kuumentamalla paluujidihdyttden isoamyylialkoholissa
aika, joka tarvitaan halutun &f-muodon olennaisesti tdydel-
listd muodostamista varten, on tavallisesti noin 2-3 tuntia.
Pratsosiini-hydrokloridin X-muodon muodostumisen edistymistd
voidaan sopivasti seurata ottamalla nidyte, jddhdyttamdlld se
huoneenlédmpdtilaan, eristdm#lli sakka suodattamalla ja mdd-
rddmdlld sakan infrapuna-spektri kaliumbromidissa. Kuten
myChemmin esitetddn niin pratsosiini-hydrokloridin kullakin

ei-hydratoidulla muodolla on tunnusomainen infrapuna-spektri.
Kun l&htBaineena kdytetty pratsosiini-hydrokloridi on

solvaatti kuten metanolaatti tai jokin hydraateista, on edul-
lista vaikkakaan ei olennaista poistaa solvaattio- tai hyd-
raattio-molekyylit tislaamalla, esim. metanoli tai vesi kuu-
mennusvaiheen aikana, jota kuumennusvaihetta tarvitaan prat-
sosiini-hydrokloridin &{-muodon saamiseksi edelld kuvatussa
menetelmdssa.

Jos toteutettaessa edelld kuvattua menetelmii pratso-
siinihydrokloridia kuumennetaan alkoholisessa liuvottimessa,
kuten isoamyylialkoholissa, mutta ldmpdtilassa jonkinverran
alle noin TZSOC, tai vieldpd silloin kun kuumennetaan korke-
ammassa ldmpOtilassa, limpStilan edellid mainitulla edullisella
alueella pratsosiini-hydrokloridin “%-muodon valmistamiseksi,
mutta liian lyhyen aikaa, saatu tuote on joko pratsosiini-
hydrokloridin kiteinen polymorfi, jota nimitetddn ¥-muodoksi,
tai K-muodon ja Pmuodon seos.

Pratsosiini-hydrokloridin metanolaatti voidaan saada
liettdm&lld pratsosiini-hydrokloridin mik& tahansa olennai-
sesti vedetdn muoto metanoliin. Tavallisesti riitt4i huo-
neenldmp&tilassa noin 3 tuntia. Metanolaatti voidaan muodos-
taa nopeammin kuumentamalla korkeammassa lédmpdtilassa.
Esimerkiksi metanolin kiehumispisteessi solvaatti muodostuu
noin 10 minuutissa. Tuote erotetaan sininsi tunnetulla ta-
valla. Metanolaatin alkuaineanalyysi osoittaa, etta pratso-
siinihydrokloridi ja metanoli ovat yhdistyneet moolisuhteessa
1:7.



Pratsosiini-hydrokloridinci-muoto saadaan kun edelld kuvattuy
metanolaatti saatetaan ldmpbtilaan, joka on riittdvd solvaatti-
molekyylin poistamiseksi. Esim. kuumentamalla metanolaattia 1359 :ss
noin 12 tuntia tai 110°C:ssa noin 24 tuntia. Metanolin poistumista
cdistetddn suorittamalla edelld kuvattu ldmpokésittely vdhennetys-
sd paineessa, esim. tyhjduunissa.

Prafsosiini-hydrokloridin erilaisten muotojen karakterisoim:-

nen.
—

Infrapuna-spektrit

Pratsosiini-hydrokloridin kolmen vedettdman kiteisen muodon
infrapuna—spektrit, metanolaatin, hydraattien ja amorfisen dehyd-
raatin saatuna Standardimenetelmilly joko KBr-helmeng tai .vdliainees-
$a Nujol mull, kdsittdvat nopean ja sopivan menetelmdn néiden muoto-
Jen karakterisoimiseksi. Kuitenkin infrapuna—spektroskopia el eroi-
ta erilaisia hydratoituja muotoja toisistaan. Pratsosiini-hydroxio-
ridin ol-muodon tunnusomainen infrapuna-spektri on esitetty kuvios-
sa I. Kuvion II mukainen infrapuna-spektri saatiin pratsosiini-hydro-
kloridi-polyhydraatin ndytteelld (12 % kosteutta). Infrapuna—spektria
yhdessd ndytteen vesipitoisuuden kanssa voidaan kdyttaad polyhydreca-
tin karakterisoimiseksi. Pratsosiini-hydrokloridin o(-,/B - ja Y-po-
iymorfien, polyhydraatin, anhydraatin ja metanolaatin infrapuna-
spektrit (XBr) on esitetty vertailuna kuviossa III. Spektrit on‘sea-
tu Perkin-Elmer Model 21 infrapuna-spektrofofomerilla kdyttden
kaliumbromidi-helmié, jotka on valmistettu sekoittamalla tehokkaas-
ti huhmaressa 1 Mg ndytettd 300 mg:n kanssa KBr:44. Sen j&lkeen seos
pannaan Perkin-Elmer muottipuristimeen malli No. 1860025 ja muotti
Sovitetaan paineeseen 1054 kg/cm2 tyhjéén 1 minuutin ajaksi.
tad pratsosiini-hydrokloridin erilaisten muotojen erottamiseksi
istaan, on luetcltu taulukossa I.

Tunnusomaiset infrapuna—absorptionauhat, joita voidaan K&yt~
e
[

ci~-

| &)
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Taulukko T
Tunnusomaiset nauhat
Pratsiini- -1
HCl:n muoto Om ~ /4 Huomautus
o= 7395 12,6 terdvd
2 - 770 13 terdvd
Y- 770, 743 13, 13,4 kaksoisnauha
hydraatit® 1260 7,95 terdva
755 13,3 leved
1000 10 kaksoisnauha
anhydraatti 1260 7,95 terdvd
755 13,3
1005 9,95 kolmoisnauha

* Monohydraatin (4,1 % H,0), dihydraatin (7,9 % H20) ja polyhyd-
raatin infrapuna-spektrit olivat identtisii.

Kun ofl-, /6- ja leolymorfien ndytteitd sekoitetaan vecen
kanssa niin saatu tuote kussakin tapauksessa antaa infrapuna-spextrin,
joka on identtinen pratsosiini-hydrokloridi-hydraatin spektrin
kanssa.

X-sdde-diffraktometria

X-sdde-jauhe-diffraktiomallit saatiin kdyttden Siemen

[47]

diffraktometrid, joka oli varustettu nikkeli-suodatetulla kupari-
sdtellylld ja tuikelaskentadetektorilla. Sddekimpun voimakkuus
funktiona kulmasta 28 rekister&itiin ositusnopeudella 1 aste minuutis-
sa.

Pratsosiini-hydrokloridin jokaisen tutkitun modifikaa+ion
tuninusomainen diffraktogramma on esitetty kuviossa IV. Piikit (i1i-
molitettuna "asteissa 28"), joita voidaan kdyttdd yhden mucdon erot-

tamiseksi toisesta, on esitetty yhteenvetona taulukossa II.
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Taulukko II

Pratsosiini-HCl:n muoto Tunnusomaiset piikit, asteet 28
ol - 1:3:3:1 kvartetti keskis 23%°:ssa;
‘Terdvdt nauhat 9,3O:ssa ja 27,5%:ssa
/2 - terdvdt nauhat 11,3°, 22,5%:ssa, 23,6%:ssa
- nauharyhmitykset lO,So:ssa, 16,7o:ssa,

2u,80:ssa
Polyhydraatti/dihydraatti® terdvit nauhat 8,0so:ssa, 12,20:ssa
kaksoisnauha 25,20:ssa
Monohydraatti terdvdt nauhat lO,SO:ssa, l?,Oo:ssa,
o)
16,93 :s54a

kaksoisnauhat 24,50:ssa, 26,50:ssa

Anhydraatti el merkittdvdsti erilainen kuin mono-
hydraatti.
Metanolaatti terdvdt nauhat lO,SO:ssa, 17,3O:ssa,

23,90:ssa, 25,50:ssa

* Polyhydraatin, joka sisdltdi noin 15 % vettd, diffrakto-
gramma el ole merkittdvidsti erilainen kuin dihydraatin diffrakto-
gramma. Tdmd osoittaa sitd, ettd ainocastaan 2 molekyylid vettd
yhtd molekyylid kohti pratsosiini-hydrokloridia on todella sitou-
tunut kidehilaan j&lelld olevan polyhydraatin veden ollessa vapaata
vdlitiloja tdyttdvdd vetts.

X-sdde-diffraktogrammat vahvistavat lisaksi pratsosiini-
hydrokloridin c(—,/ﬁ -, Xﬁ— ja anhydraatti-muotojen vidlisii eroa-
valsuuksia. X-sdde-analyysien ja kosteusméddrityksen yhdistelmilils

. alkaansaadaan my®s menetelmd erilaisten hydraattien karakterisoi-
miseksi.

Differentiaali-ositus-kalorimetrii (DSC)

Ndytteitd (1-2 mg) analysoitiin kdyttden Mettler DTA 2000
ldmpSanalysaattoria alueella 50 mikrovolttia tai 100 mikrovolttia
Ja kuumennusnopeudella 5° minuutissa. Saadut tulokset on esitetty

yhteenvetona taulukoissa III ja IV.
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Taulukko IIT

Pratsosiini-hydrokloridin eri muotojen ndytteiden DSC-arvot yhteen=

o _. . “ e
vetona (kuumennusnopeus 5  minuutissa; ndytteet tuotu sis&dn

noin 40°C:ssa; lampdtilat ©C:eina)

oL-muoto yksinkertainen endotermil 279%:ssa

{=muoto osittain hajonnut endoterminen kaksois-
nauha 270°:ssa (keskivoimakas) ja 278%:s3a
(voimakas)

Polyhydraatti leved endotermi noin 60%:sta 1607 :seen
piikin ollessa llGO:ssa, heikko endo-
termi 183O:ssa, keskivoimakas eksotermi
1950:ssa, voimakas endotermi 265%:ssa.

Metanolaatti leved endotermi 137°:ssa, terdvi keski-
voimakas endotermi 167°:ssa ja terdvd

. . o
voimakas endotermi 278 :ssa.

Taulukko IV

Pratsosiini-hydrokloridin kiteisten polymorfien nédytteiden DSC-

(e} . .
arvot yhteenvetona (kuumennusnopeus 5 minuutissa; ndytteet tuotu

sisddn noin 250%:ssa; lampdtilat ©C:eita).

od-muoto hajoamaton endoterminen kaksoisnauha
263 :ssa

/g-muoto osittain hajonnut endoterminen kaxsoilsnau-
ha 263%°:ssa (voimakas) ja 263,5%:ssa
(keskivoimakas).

Y-muoto osittain hajonnut endoterminen kaxsois-

nauha 261,50:ssa (voimakas) ja

3
262,50:ssa (keskivoimakas)

Differentiaali-ositus-kalorimetria-arvojen tulkintaa moni-
mutkalstaa hajoaminen, jota esiintyy sulamisen aikena. Mitadn merx-
kid polymorfisesta muuttumisesta ei todettu DSC:11&, mika merxit-
see sitd ettd polymorfiset muodot ovat liuctin-indusoituja ‘a ettd
niiden muuttumispisteet ovat niiden hajoamisldmpdtilecjen v_&puol
la. Vaikkakin pratsasiini-hydrokloridin jokaisella muodollia ndyt-
ti olevan luonteenomainen DSC-kdyttdytyminen, niin kunxin Tunnus-
omaisuudet ovat voimakkaasti riippuvaisia koceolosuhteista. Sdita-
mdlld koeparametreja voltiin indusoida erilaisia USC-malleja tie-
tyiie pelymorfille tail solvaatille. Pratsosiini-hydroxioridin
A-muodon kaksoisnauhamallien todettiin esim. vaihtelevan funktiona
a,

a
Kuumennusnopeudest alkuldmpdtilasta ja ndytteen koosta.
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Metanoli voitiin ainocastaan poistaa metanolaatista ldmps-
tilassa 130—1u0°c, mikd on paljon sen kiehumispisteen 65°C yldpuo-
lella. Tdmd merkitsee sitd, ettd voimakkaita sidosvoimia esiintyy
tdssd solvaatissa metanolin ja pratsosiini-hydrokloridin v&1ill4.
Sen sijaan polyhydraatti menettii nopeasti vettd ldmpStiloissa,
jotka ovat ldhelld vapaan veden kiehumispistettd, merkiten sitd
ettd ainakin osa l&sndolevasta vedesti on sitoutumatonta ja on
ainoastaan dihydraatti-hilan vidlitiloissa.

Hygroskooppisuus

Koska kosteuspitoisuus vaikuttaa liidkemuodon kokonaisuuteen
vertailtiin pratsosiini-hydrokloridin K-, - ja ¥-kiteisia poly-
morfeja koskien niiden suhteellista hygroskooppisuutta. Nidytteiti
jokaisesta polymorfista pantiin avoimeen maljaan ja varastoitiin
huoneessa 37°C:ssa ja suhteellisessa kosteudessa 75 %. Ndytteistd
otettiin osia mdirdajoin ja niiden vesipitoisuus midrittiin

Karl Fischer-menetelmdn mukaan. Tulokset on esitetty taulukossa V.

Taulukko V

37%C:ssa 75 % suhteellisessa kosteudessa pidettyjen ndyt-
teiden vesipitoisuus

Alka Vesipitoisuus paino-% pratsosiini-hydrokloridista
_pdivid <L-muoto P -muoto Y-muoto
5 0,32 0,59 0,16
12 0,85 1,18 4,61
25 1,18 4,66 9,47
34 1,54 6,06 9,05

kdelld olevat arvot osolittavat, ettd pratsosiini~hydroklo-
ridin o{-muoto on suhteellisen ei-hygroskooppinen verrattuna - ja
Y-muotoinin. Muutokset pratsosiini-hydrokloridin Y¥=muodon ndytteen
infrapuna-spektrissd (KBr-helmi) edellsd esitetyn kosteuskdsittelyn
jdlkeen vahvistavat hydraatin muodostumista.
Pratsosiini-hydpokloridi—polyhydraatin ndytteitd, jotka alun-
perin sisdlsivdt 13,7 % vettd, pidettiin 37%°C:ssa ja suhteellises-
Sa kosteudessa 75 %. 10 ja 23 pdivdn jdlkeen oli vesipitoisuus
13,2 ja 13,4 % vastaavasti. Ndytteen, joka alunperin sisdlsi 13,5 %
vettd, todettiin sisdltdvin sen jdlkeen kun sitd oli pidetty huoneen-

lémpdtilassa ja suhteellisessa kosteudessa 20 %, sisdltdvan 13,0 %
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vettd 18 pdivdn jdlkeen ja 13,1 % vettd 35 pdivdn jdlkeen.

Mikroskopia

Tutkittaessa valomikroskoopilla 200X-suurennuksella todet-
tiin pratsosiini-hydrokloridin o-muodon ja metanolaatin muodostu-
van sauvan tapaisista kiteistd, jolloin metanolaatti-kiteet oli-
vat suurempia kooltaan. /B—muoto koostui tummista, monokliinisista
kiteistd, kun taas Y-muoto ja polyhydraatti olivat kumpikin sauvan
tapaisia kiteitd.

Kun pisara vettd lisdtddn 3-mikroskooppi-objektilaseiile,
jotka sisdltdvdt pratsosiini-hydrokloridin A=, - ja  fmuotoiz,
hydraatin terdvdt neulan tapaiset kiteet kasvavat Ja liittyvidt yr-
teen muodostaen suuria, karvojen tapaisia kuitumaisia jdrjestelimid,
mikd on tunnusomaista nestemdiselle kiteiselle faasille. T&m& on
sopusoinnussa edelld mainitun muutoksen kanssa L=, P - Ja {1poly—
morfien infrapuna-spektreissi pratsosiini-hydrokloridihydraattier
muodostuessa sekoltettaessa kutakin kiteista polymorfia veden
kanssa.

Stabiliteettitutkimukset

Stabiliteettitukimukset suoritettiin Kayttden pratsosiini-
hydrokloridinc{-muodon,/6 -muodon, Y -muodon ja polyhydraatin aine-
mddrid. Ndytteitd varastoitiin uunissa 50°C:ssa ja toisia niytteita
varastoitiin 25°C:ssa samalla kun auringonvalon annettiin vaikuttaa

N

niihin. Kaikkia ndytteitd pidettiin kirkkaissa lasipulloissa. Sen
jdlkeen kun oli varastoitu 6 viikkoa ja uudelleen 17 viikkoca ndyt-
teistd todettiin silmin nihtdvit tai kemialliset muutockset., Kaikil-
la ndytteilld todettiin olevan hyvd kemiallinen stabiliteetti. Kui-
tenkin polyhydraatin ndytteessd, joka oli auringonvalon vaikutuksen
dilaisena, tapahtul jonkinverran valohajoamista todettuna s.iminnih-
tdvdnd vdrimuutoksena valkoisesta keltaisenpunaiseen & viikon xohdal-
la ja oranssinvdriseksi 12 viikon kohdaila. Pratscsiini-navéroklo-
ridin muut muodot pysyivdt muuttumattomina auringonvalon vaixutuk-
sen suhteen ldpi koko koeajan.

Kun pratsosiini~hydrokloridi-polyhydraatin naytte:td pidet-
tiin meripihkan vdrisissi pulloissa 25°C:ssa auringonvaicn valkutuk-
sen alaisena ei todettu mitd4n muutoksia 12 viikon kulutrua.

Liukenevaisuustutkimukset

Jauhetun lddkkeen liukenemisnopeuden mittaamiseksi veteen 1i-

sdttiin 100 mg nienoa jauhetta 50 ml:aan vettd, joka ¢li 100 ml:n
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vetoisessa pullossa. Suljettua pulloa ravisteltiin kiertoravisti-
messa 25%C:ssa vesihauteella. Niytteitd otettiin mddrdajoin, ne
suodatettiin mikrohuokoisen suodattimen (0,u5 m ,u huokoskoko)
ldvitse, sen jdlkeen analysoitiin spektrofotometrisesti kdyttden
Beckman Acta III spektrofotometria. Beer'in lain kdyrdn muodosta-
vien pisteiden jyrkkyytta pratsosiini-hydrokloridille kohdissa
246 nm ja 330 nm kdytettiin jauheiden liukenevaisuuden laskemisek-
si. Kuviossa V on esitetty'jauhe—liukenemisprofiilit vedessd
pratsosiini~hydrokloridin « ~muodolle, /2 -muodolle, Y:muodolle,
metanolaatille ja polyhydraatille. Polyhydraatin arvot olivat ta-
saisia koko kokeen 4 pdivdn aikana, mutta pratsosiini-hydroklori-
din muilla muodoilla liukoisuus oli alussa suurempi ja se pieneni
asteettain polyhydraatin liukoisuusarvoon.

Kuviossa VI on esitetty yhteenvetona jauhe-liukenevaisuus-
arvojen tulokset, jotka saatiin edelld kuvatulla tavalla, lukuun-
Ottamatta sitd ettd kussakin tapauksessa kdytettiin 200 mg soluut-
tia 50 ml:ssa USP keinotekoista mahanestettd (SGJ). Pratsosiini-
hydrokloridin <-muoto saavutti suurimman liukoisuutensa noin 5 mi-
nuutissa ja liukoisuus pleneni asteettain kokeen aikana Lopuksi
Saavuttaen polyhydraatin liukoisuusarvon. Polyhydraatti saavutti
myds suurimman liukoisuutensa muutaman minuutin aikana, mutta pai-
jon alhaisemmalla tasolla ja tdmd taso sdilyi muuttumattomana Xoko
kokeen ajan.

Puristetun levyn liukoisuustutkimukset suoritettiin kiyttden
menetelmdd, joka on kuvattu Julkaisussa Hamlin et al., J. Pharn.
Seil., 51, 432(1%62). 300 mg jauhetta puristettiin tasopintaa vastaan
puristuksella 24 kg/cm2 2 minuutin aikana py&redksi tasolevyksi
kdyttden halkaisijaltaan 11 mm:n tablettimuottia. Puristettu levy
suljettiin toiselta puolelta ja pantiin muovipitimeen. Sen jdlkeen
se sovitettiin ruukkuun, jossa oli 1000 ml ve+tti 37%C:ssa. Ruukun
s1sd1t84 sekoitettiin ruukun keskelld olevalla teflon-siivelld 150
kierrosta minuutissa. Liuosta pumpattiin jatkuvasti mikrohuckoisen
suodattimen (0,45 m,u huokoskoko) kautta Beckman Acta IIT spektrofo-
tometrin juoksukennoon, joka fotometri automaattisesti rekisterdi
absorptiokyvyn muutokset kohdassa 246 nm.

Taulukossa VI on esitetty pratsosiini-hydrokloridin eri
muotojen sisdiset liukenemisnopeudet. Nopeudet md&rdttiin puristet-
tujen levyjen liukenemisprofiilien Jyrkkyyksistd 4 ja 10 minuutin
valillsy.
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Taulukko VI

Pratsosiini—hydrokloridin eri muotojen sisdiset liukenemis-

nopeudet vedessd 37°%C:ssa.

Muoto Liukenemisnopeus
m/litra sek.)

A - T 3,25

A - 3,36

® - 2,35
Metanolaatti 2,68
Polyhydraatti 2,57
Anhydraatti 2,35

Pratsosiini—hydrokloridin eri muotojen edelld kuva-=
tuista tutkimuksista on ilmeistd, ettéCK—muodolla on suuria
tirkeitid etuja verrattuna muihin muotoihin. Se ainoastaan
on kiteinen, vedetdn muoto, joka on ei-hygroskooppinen ja py-~
syva varastoitaessa sellaisissa olosuhteissa, joihin se nor-
maalisesti joutuu mukaanluettuna auringonvalon vaikutus. Se
voidaan my®s helposti ja toistuvasti valmistaa kuvatuilla ne-
netelmilld.

pratsosiini-hydrokloridin metanolaatti-muodolla on se
haitta, ettd se sisaltdd myrkyllisen metanoli-molekyylin,
jolla on haitallisia vaikutuksia annosteltuna hypotensiivisiii
kohteisiin.

Pratsosiini—hydrokloridintg—muoto on hygroskooppinen ja
vaikeampi valmistaa kuin edullinen<%—muoto.Ylmuoto on vieldpéa
hygroskooppisempi kuin /4 -muoto.

Pratsosiini—hydrokloridin edullinen &-muotc annostellaan
hypertensiivisiin kohteisiin joko yksindédn tai yhdistelmdnd
farmaseuttisesti hyviksyttdvien kantoaineiden kanssa. Aktii-
visen aineosan madré riippuu valitusta annostelutavasta Jja
farmaseuttisesta kdytdnndstd. Esim. sitd voidaan annostelia
tablettina sellaisten lisiaineiden kuiln laktoosin, natrium-
sitraatin, kalsiumkarbonaatin ja dikalsiumfosfaatin kanssa.
Erilaisia hajoamista edistdvid aineita, kuten tirkkelystd,
algiinihappoa ja tiettyjd komplekseja silikaatteja yhdessa liuxk-
kaaksitekevien aineiden, kuten magnesiumstearaatin, natrium-
lauryylisulfaatin ja talkin kanssa kdytetdan usein. Annostel-

taessa suun kautta kapseleina voidaan lisdtd sellaisia lisa-
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kuin laktoosia ja suurimolekyylipainoista polyetyleenigly-
kolia. Haluttaessa esisuspensioita yhdistetddn aktiivinen
aineosa emulsoimis- ja/tai suspensoimisaineiden kanssa.
Laimennusaineita kuten etanolia, propyleeniglykolia, glyse-
riinia ja laimennusaineiden erilaisia vyhdistelmid k&dytet&dn.
Parenteraalista annostelua varten kdytetddn pratsosiini-hydrok-
loridin o< -muodon liuosta yhdessd muiden liuoksien kuten glu-
koosi~ tai suolaliuoksen kanssa. Sellaiset vesiliuokset on
sopivasti puskuroitu tarvittaessa niiden saamiseksi isotooni-
siksi.

On todettava, ettd annosmuodoissa, jotka sisdltidvit
molaarisen ylimddrdn vetts, pratsosiini-hydrokloridin vedetdn
A -muoto tulee hydratoiduksi kuten edelli on mainittu.

Annosmddrd, joka tarvitaan verenpaineen alentamiseksi,
riippuu hypertensionin luonteesta ja asteesta. Yleensi anne-
taan alussa pienempii annosmiirii ja lisdtiin asteettain annos-
mddrd siihen saakka kunnes saadaan optimiarvo. Yleensi on to-
dettu, ettd kun valmistetta annostellaan suun kautta tarvitaan
suurempia mddrid aktiivista aineosaa verenpaineen vdhentdmisen
Saman arvon saavuttamiseksi kuin annosteltaessa parenteraali-
sesti. Yleensd noin 0,02 - 10 mg aktiivista aineosaa kg kohti
ruumiinpainoa annosteltuna yhtend tai useampana annosyksikkénéa
vdhentdd tehokkaasti verenpainetta. Tabletit sisdltien noin
0,5 - 5 mg aktiivista ainetta ovat erikoisen kdyttdkelpoisia.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdi.

Esimerkki 1

Pratsosiini-hydrokloridi-metanolaatti

1000 ml:aan isoamyylialkoholia lis&tdin 65,4 g
(0,272 moolia) 2-kloori-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinia ja
54,0 ja (0,30 moolia) 1-(2-furoyyli)piperatsiinia. Seosta kuu-
mennetaan paluujddhdyttden 3 tuntia ja annetaan senjilkeen
olla samalla jd&hdyttden huoneenldmp&tilaan ja sekoittamista
jatketaan vield 16 tuntia huoneenlidmpbtilassa. Reaktioseos
jddhdytetdin 15°C:seen, suodatetaan, kakku pestdidn asetonilla
ja kuivataan ilmassa, jolloin saadaan 107,2 g raaka-ainetta,
sp. 272-276°¢C (hajoaa). Se lietetddn 1400 ml:aan metanolia,
kuumennetaan paluujdshdyttien 3 tuntia ja annetaan jddhtyid
huoneenlémp&tilaan. Kiinte#d aine erotetaan suodattamalla, pes-

tddn metanolilla ja sen jHdlkeen eetterillid ja kuivataan ilmassa,
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jolloin saadaan 107,2 g raaka-ainetta, sp. 271-276°¢ (hajoaa) .
Se lietetddn 1400 ml:aan metanolia, kuumennetaan paluujddah-
dyttden 3 tuntia ja annetaan jddhtyd huoneenlédmp&tilaan.
Kiinted aine erotetaan suodattamalla, pestddn metanolilla ja
sen jdlkeen eetterilld ja kuivataan ilmassa, jolloin saadaan
110 g otsikoitua yhdistettd suurina sauvamaisina kiteina.
sp. 276-278°C (hajoaa).

Analyysi:

: -, <\ .
Laskettu yhdisteelle C19H21N504.HC1.CH3OH (prosentti):

c, 53,15; H, 5,80; N, 15,50; Ci,7,55.

Loydetty: c, 53,02; H, 5,77; N, 15,47; C1,7,75.

Lampdominaispainoanalyysi suoritettuna DuPontin ldmp&-

ominaispaino-analysaattorilla kuumennusnopeuden ollessa 2OOC/
minuutti osoittaa painohdvidtd 7 % 135°C:ssa. Tami vastaa
metanoli/pratsosiini-hydrokloridin stdkiometriaa 1:7, mika

on sopusoinnussa edelld mainitun alkuaineanalyysin kanssa.

Esimerkki 2

Pratsosiini-hydrokloridin/3 -muoto

10 g pratsosiini-hydrokloridi-metanolaattia,
joka on saatu esimerkin 1 mukaisesti, pannaan uuniin ja pi-
detddn 110°C:ssa 24 tuntia ja sen jédlkeen jddhdytettiin huo-
neenldmpdtilaan. Saatu aine koostuu monokliinisistd kiteisté,
sp. 278-280°C.

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C19H21N504.HC1 (prosenttij:

c, 54, 34; H, 5,28; N, 16,66; CL,d,x%.

Léydetty: C, 54,21; H, 5,26; N, 16,60; Ci,&,37.

Esimerkki 3

Pratsosiini-hydrokloridinél-muoto

57,8 g (0,20 moolia) 2-(1-piperatsinyyli)-4-
amino-6,7-dimetoksikinatsoliinia liuotetaan 1000 ml:aan kloro-
formia ja lisdtdédn 30,2 g (0,20 moolia) 2-furoyylikloridia
hitaasti huoneenldmpdtilassa. Lisdyksen pddtyttyd saatua lie-
tettd sekoitetaan 15 minuuttia, minkd j&lkeen lis&t&&rn 1000 mi
isoamyylialkoholia. Sen jdlkeen saatuun seokseen lic&tiin

riittdvasti natriumhydroksidin 10 %:sta vesiliuosta kiinteé&n
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aineen liuottamiseksi, mihin tarvitaan noin 200 ml, ja seosta
pidetddn huoneenldmpdtilassa. Vesikerros erotetaan ja orgaa-
ninen faasi pestdin 250 ml:lla vetti. Orgaaninen kerros kui-
vataan vedett®milli MgSO4:llé, suodatetaan ja suodos j&ihdy-
tetddn OOC:seen. Vedett8mén kloorivedyn annetaan kulkea liu-
oksen livitse 0-5°C:ssa siihen saakka kunnes liuos on hapan
osoitettuna kostutetulla koepaperilla (pH noin 2-2,5), jolloin
lisdykseen tarvitaan 45 minuuttia. Sen jdlkeen kloroformi
haihdutetaan v&hennetyssi paineessa samalla lievisti limmit-
tden noin 45°C:seen paineessa 20-30 mm Hg. Sen jdlkeen tyhijdé
poistetaan ja liuosta kuumennetaan noin 100%:ssa kloroformin
viimeisten jdlkien poistamiseksi. Seoksen annetaan sitten
jédhtyd huoneenlémp&tilaan. Tuote otetaan talteen suodatta-
malla, pestdidn kloroformilla ja kuivataan tyhjduunissa
50-60°C:ssa, jolloin saadaan 73,9 g otsikoidun polyformin neu-
lantapaisia kiteitd, sp. 277-279°C (hajoaa).

Kun esimerkin 2 mukaisesti saadun pratsosiini-hydroklo-
ridin B -muodon ndyte kiteytet#din uudelleen isoamyylialkoho-
lista kuumentamalla noin 115°C:seen ja sitten j&&hdyttdm&lli
huoneenldmp&tilaan saadaan §=muoto.

Esimerkki 4

Pratsosiini-hydrokloridin O(-muoto

Toistetaan esimerkin 3 mukainen menetelmi lukuun-
ottamatta sitd ettd kloroformin piiosan haihduttamisen j&lkeen
isoamyylialkoholi-lietett3 kuumennetaan paluujddhdyttien
(130—132°c) 2 tuntia. Sen jilkeen seoksen annetaan jdahtyd
huoneenl&mpdtilaan, suodatetaan, pestdin kloroformilla ja kui-
vataan tyhj6uunissa 50-60°C:ssa. Saadut sauvantapaiset kiteet
sulavat 280-282°C:ssa (hajoaa).

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C19H21N504.HC1 (molekyylipaino
419,87): C, 54,35; H, 5,28; N, 16,68; C1, 8,44

LOoydetty: C, 54,38; H, 5,56; N, 16,71; Cl, 8,41.

Kun edelld esitetty menetelmi toistetaan kdyttdmidlls
jotain seuraavaa alkoholia isoamyylialkoholin asemesta ja kuu-
mentamalla osoitetussa l&mpétilassa saadaan olennaisesti samat
tulokset.
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Alkoholi Lampdtila, °c

n-pentanoli 138

n-heksanoli 156

2-metyylibutanoli 125

syklopentanoli 140

sykloheksanoli 160
2-metyyli-3-pentanoli 128
4-metyyli-1-pentanoli 160

n-butanoli 130 (painereaktorissa)
2-metyyli-3-heksanoli 142
5-metyyli~3-heksanoli 147
2-metyyli-2-heksanoli 140

sykloheptanoli 160

Esimerkki 5

Pratsosiini—hydrokloridin,4 -muodon muuttaminen X -muo-

doksi

5 g pratsosiini .HCl:n /A -muotoa, joka on saatu esi-
merkin 2 mukaisesti, sekoitetaan 50 ml:n kanssa isoamyylial-
koholia samalla kuumentaen paluujddhdyttden 2 tuntia. Sen
jdlkeen seoksen annetaan Jjddhtyd huoneenldmpétilaan, pestdén
kloroformilla ja kuivataan ilmassa yli yo6n, jolloin saadaan
sauvantapaisia kiteitd. Infrapunaspektri (KBr) on identtinen

pratsosi1ni—hydrokloridin‘7(—muodon kanssa.

Esimerkki 6

Pratsosiini-hydrokloridin ¥ -muodon muuttaminen of -muo-

doksi

Kun edelld kuvattu menetelmd toistetaan kdyttamdlla
5 g pratsosiini .HCl:n éL-muotoa, joka on saatu esimerkin 3
mukaisesti, saadaan my8s <X -muodon sauvan muotoisia kiteiti.
Myds tdssd tapauksessa infrapuna-spektri (KBr) on identtinen
pratsosiini-hydrokloridin o -muodon autenttisen nidytteen

spektrin kanssa.
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Esimerkki 7

Pratsosiini-hydrokloridi-metanolaatin muuttaminen
X -muodoksi

5 g esimerkin 1 mukaan saatua metanolaattia kuumenne-
taan paluujddhdyttden 3 tuntia 100 ml:ssa 2-metyylibutanolia.

Seoksen annetaan j&ihtyi huoneenldmp&tilaan, pestdé&n dikloo-
rimetaanilla ja kuivataan ilmassa pratsosiini-hydrokloridin
X -muodon saamiseksi.

Esimerkki 8

Pratsosiini-hydrokloridi-dihydraatin muuttaminen “-muo-

doksi

180 g pratsosiini-hydrokloridia livotetaan seokseen,
jossa on 3 litraa metanolia, 3 litraa kloroformia ja 1200 ml
vettd. Liuos suodatetaan ja vikevdidiin ilmakehdn paineessa
tilavuuteen 1100 ml. Sen jdlkeen kun on jddhdytetty huoneen-
lampStilaan otetaan saostunut aine talteen suodattamalla, kakku
pestddn etanolilla ja sen jdlkeen heksaanilla ja kuivataan 3
tuntia 60°C:ssa, jolloin saadaan 176 g neulantapaisia kiteiti,
sp. 265-268°C (hajoaa); vesipitoisuus Karl Fischer'in mukaan:
11,96 %. Ohutkerros-kromatografian mukaan se on identtinen
pratsosiini-hydrokloridin autenttisen ndytteen kanssa. Muut
ndytteet, joita pidettiin korkeassa kosteuspitoisuudessa, si-
sdlsivdt kosteutta aina 15 %. Nimi ndytteet olivat pratsosiini-
hydrokloridi-polyhydraattia.

Kuivattaessa edelli mainittu polyhydraatti tyhjdeksikaat-
torissa 100°C:ssa 30 minuuttia pieneni kosteuspitoisuus vastaa
pratsosiini-hydrokloridi-dihydraattia.

Kun pratsosiini-~hydrokloridi-dihydraatin ndytettd lie-
tetddn isoamyylialkoholin kanssa, sen jdlkeen kuumennetaan pa-
luujdédhdyttden 3 tuntia, jéddhdytetddn ja suodatetaan saadaan
sauvan tapaisia kiteitd, jotka indentifioidaan o -muodoksi
vertailemalla sen infrapuna-spektrii (KBr) kuvion 1 mukaisen
<X -muodon autenttisen ndytteen spektrin kanssa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 2-/4-(2-furoyyli)piperatsin-l-yyli/-4-amino-6,7-
dimetoksikinatsoliini-hydrokloridin kiteisen d-muodon valmistami-
seksi, jolla on infrapuna-spektri kaliumbromidissa seuraavine

absorptionauhoineen:

Aallonpituus Aallonpituus Aallonpituus

mikroneja mikroneja mikroneja

2.95 7.30 10.67
3.10 7.81 11.05
3.25 8.08 11.30
3.50 8.28 11.66
6.12 8.40 11.90
6.26 8.70 12.60
6.39 9.02 13.10
6.54 9.25 13.31
6.75 9.60 13.87
6.81 9.85 13.95
7202 10.02 14.82
7.22

tunnettu siitd, ettd mainittu d-muoto saostetaan senjédlkeen
kun 2-/4-(2-furoyyli)piperatsin-l-yyli/=~4-amino-6,7-dimetoksikinatso-
liini-hydrokloridia tai sen hydraattia tai solvaattia on kuumennettu
alifaattisen tai alisyklisen alkoholisen liuottimen ldsndollessa,
jossa on noin 5-7 hiiliatomia, ldmpdtilassa alueella noin 125-160°C
siihen saakka kunnes mainitun kiteisen 9-muodon muodostuminen on
olennaisesti paattynyt.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd mainittu alkoholinen liuotin on isocamyylialkoholi.
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Patentkrav

1. F6rfarande foér framstdllning av kristallin %-form av
2-/2-(2-furoyl)piperazin-l-y;7-4—amino—6,7-dimetoxi-kinazolinhydro—
klorid, vilken utmirks av att infrardda spektret i kaliumbromid har
fdljande absorptionsband:

Véglédngd Vaglédngd Vagldngd

mikron mikron mikron
2.95 7.30 10.67
3.10 7.81 11.05
3.25 8.08 11.30
3.50 8.28 11.66
6.12 8.40 11.90
6.26 8.70 12.60
6.39 9.02 13.10
6.54 9.25 13.31
6.75 9.60 13.87
6.81 9.85 13.95
7.02 10.02 14.82
7.22

varvid f8rjande k & nnetecknad av utfillande av ndmnda
d-form efter uppvédrmande av 2-[1-(2-furoyl)piperazin—l—yl7-4-amino-
6,7-dimetoxi-kinazolinhydroklorid eller ett hydrat eller solvat dirav,
i ndrvaro av ett alifatiskt eller alicykliskt alkoholiskt l&sningsmedel
med ca 5-7 kolatomer vid en temperatur i omr&det ca 125-1600C, tills
ndmnda kirstallina d-form vdsentligen totlat utbildats.

2. Férfarande enligt patentkravet l, k@&nnetecknat
ddrav, att nidmnda alkoholl®sningsmedel &ir isoamylalkohol.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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