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Isradimas susijes Su prieéuidegiminiais farmaciniais
agentais, konkrec¢ial apima kristalini 4-(S-metil-3-
fenilizoksazol-4-il]benzensulfonamidq, jo kristalines
formos gavimo badus, farmacines kompozicijas ir
susirgimy, susijusiy su ciklooksigenaze-2 (COX-2),
iskaitant uzdegimg, gydymo priemones.

Prostaglandinai atlieka svarby vaidmenj uzdegiminiame

procese, todel jy, ypa¢ PGGz, PGH: ir PGE,, produkavimo
slopinimas yra bendras prieéuidegimininiq vaisty tikélas.
Tadiau jprasti nesteroidiniai prieéuzdegiminiai vaistal
(NSAIDs), kurie aktyviali mazina prostaglanding indukuota
skausma ir patinimg. susijusi su uzdegiminiu procesu,
taip pat yra aktyvis, veikdami ir kitus prostaglandinais
reguliuojamus  procesus. nesusijusius su uzdegiminiu
procesu. Tokiu badu, vartojant labiausiai paplitusius
NSAIDs dideleémis dozémis, galima sukeltil sunkius
pagalinius efektus, iskaitant gyvybei pavojingas opas, ©
tai riboja juy terapines galimybes. NSAID;s alternatyva yra
kortikosteroidai, taciau jy vartojimas, ypa& uzsitegsus
gydymui, sukelia dar rimtesnius pasalinius efektus.

AukSciau buvo pastebeta, kad NSAID,; stabdo prostaglandiny

gaminimgsi slopinant fermentus, iskaitant fermentg
ciklooksigenaze (COX) ., _ Zmogaus arachidono
rGgéties/prostaglandino kanaluose. Pastaruyju mety

indukcinio fermento, susijusio su uzdegimu (pavadinto

»ciklooksigenaze-2 (COx-2)" arba "prostaglandino’ G/H
sintaze 1II"), atradimas pateikia gyvybinga slopinimo
taikini, kuris efektyviau marina uzdegimg ir sukelia

maziau pasaliniy efekty (ir maziau drastisky). susijusiy

su ciklooksigenazés-1 (COoX-1) slopinimu.

JAV patente 5633272 (Talley ir kt.) ir tarptautinéje
paraiskoje W096/25405 aprasyta modifikuoty izoksazoly
grupe. Junginiail pateikiami kaip galintys piti naudingi
uzdegimy 1ir su uzdegimais susijusiu susirgimy gydymul.

parodona, jog 4-[S‘metil-B-Eenilizoksazol-d'
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il]lbenzensulfonamidas yra potencialiai selektyvesnis COX-
2 inhibitorius, negu COX-1.

Visuose farmaciniuose junginiuose ir kompozicijose
cheminis ir fizikinis vaistinio junginio stabilumas yra
svarbus komerciniam vaistinés medZiagos likimui. Sis
stabilumas apima atsparumg aplinkos sglygoms, ypad
drégmei ir laikymo (sandéliavimo) salygoms. Padidintas
stabilumas yra bitinas, numatant komercinio produkto
jvairias galimas sandeliavimo aplinkybes. Stabiliam
vaistui nereikalingos ypatingos laikymo sglygos bei
daznas inventoriaus pakeitimas. Vaistinis junginys taip
pat turi biti stabilus gamybos proceso metu, kur daznai
reikalingas vaisto smulkinimas norint gauti vaistine
medZiagg su vienodo dydzio dalelemis ir vientisu
pavirgiaus plotu. Nestabilias medziagas daznai istinka
polimorfiniai pokyciai. Todel bet kokia vaistines
substancijos modifikacja, kuri padidina jos stabilumg,
suteikia reiksmingg privalung, lyginant su maZiau
stabiliomis substancijomis.

Siuo metu yra nustatyta, Jjog 4-[S-metil-3-fenilizoksazol-
4-il]benzensulfonamidas gali badti gaunamas skirtingose
kristalinése formose. Ankstesné medZziaga (Forma”A”) po
mechaninio malimo (smulkinimo) tampa nestabili, be to ji
yra termigkai nestabili. Nustatyta, kad neseniai atrasta
kristaliné forma (Forma “B“”) yra stabilesné ir pasizymi

pagerintomis fizikinémis savybemis.
Trumpas bréziniy apraSymas

1 Fig. parodytas 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-
illbenzensulfonamido Formos A diferencinés
skleidziamosios kalorimetrijos (DSC) vaizdas.

2 Fig. parodytas 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-
il]benzensulfonamido Formos B diferencinés
skleidziamosios kalorimetrijos (DSC) vaizdas.

3a Fig. parodytas 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-

il]benzensulfonamido Formos B infraraudonasis spektras.
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3b Fig. parodytas 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-
illbenzensulfonamido Formos A infraraudonasis spektras.

4 Fig. parodytas 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-
il]benzensulfonamido Formos A rentgeno spinduliy
difrakcijos vaizdas.

5 Fig. parodytas 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-
il]benzensulfonamido Formos B rentgeno spinduliy

difrakcijos vaizdas.

ISradime nustatyta, Jjog 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-
il]benzensulfonamidas gali biti gaunamas kristalinéje
formoje, zymimoje  “Forma B”“. Forma B gali Dbidti

apibidinama Zemiau aprasytais metodais.
Lydymosi temperatira

Lydymosi temperatiiros buvo nustatomos Thomas Hoover arba
Mettler FP300 Thermosystem lydymosi temperatiry
aparatais. Lydymosi intervalai buvo nustatomi
diferencineés skleidziamosios kalorimetrijos TA
Diferencinio SkleidZiamojo Kalorimetro Prietaiso (Modelis
2100-kontrolierius, Modelis 912-dvigubas kalorimetras),
pagalba. Pavyzdys (1-2 mg) patalpinamas 1 neuZlydyta

aliuminio kauselj ir kaitinamasvlooc/min. greic¢iu.

Forma A pradeda 1lydytis 160,2°C temperatiroje ir deél
kristaly persigrupavimo pasizymi egzoterma 170,9°
temperatiroje (zZr. 1 Fig.). Forma B pradeda lydytis
170,9°C temperatiroje’ (pikas 172,5°C). Formos B DSC
pavyzdys parodytas 2 Fig.

Infraraudonoji spektroskopija

Infraraudonasis spektras gaunamas naudojantis HNicolet
DRIFT (performuoja issklaidytg atspindzio infraraudongji
pluostg) Magna System 550 spektrofotometru. Naudojama

Spektra-Tech Collector sistema ir 3 mm pavyzdzio indelis.
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pavyzdziai (2%) analizuojami kalio bromide ir skleidziami
nuo 400 iki 4000 cm' . Formos B infraraudonosios
absorbcijos spektro pavyzdys parodytas 3a Fig., o Formos
A - 3b Fig. Y-asis atitinka pakoreguota atspindi Fubella-

Munk vienetais.

Infraraudonasis FOIrmos B spektras pasizymi 3377, 1170,
1151, 925, 844, 745, 729 ir 534 cm’t absorbcijomis, kurios
skiriasi nuo Formos A spektro. Infraraudonasis Formos A
spektras dalinai charakterizuojamas " absorbcija prie
apytiksliai 723 cm't, kuri skiriasi nuo stebimos Formos B
spektre . FOTmOS B kristalai paprastai rodo i3 esmés toki

infraraudonaji spektra. koks parodytas 3a Fig.
Milteliy rentgeno spinduliu difrakcija

analize atliekama giemens D5000 milteliy difraktometru.
pirminiai duomenys i&matuojami 20-&iai tasku, pradedant
nuo 2 iki 50, su 0,020 jintervalais 1ir 2 sek. intervalu
periodais.

1 lenteleje pateikiami Formos B 20-ties taskuy pagrindiniq
piku svarbiausi parametrai ir intensyvumai. FoOrmos A
rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdas parodytas 4 Fig.
Formos B rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdas parodytas
5 Fig. RysSkids skirtumai tarp Formos A ir Formos B yra

akivaizdis prie 12,221, 15,447, 17,081, 19,798 ir 23,861.

1 lentelé

&= o=
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5 15,801 5,6039 793,79 100,00
6 16,678 5,3110 239,95 30,23
7 17,081 5,1868 331,31 41,74
8 18,165 4,8796 270,21 34,04
9 19,066 4,6510 73,16 9,22
10 19,400 4,5717 200,13 25,21
11 _ 19,798 4,4807 789,23 99,43
12 20,578 4,3126 209,43 26,38
13 22,008 4,0354 691,33 87,09
14 22,540 3,9414 71,87 9,05
15 22,975 3,8678 137,23 17,29
16 23,580 3,7699 394,27 49,67
17 23,861 3,7261 602,27 75,87
i8 24,553 3,6226 397,23 50,04
19 25,206 3,5302 192,44 24,24
20 25,560 3,4822 77.74 9,79
21 25,940 3,4320 31,47 3,96
22 26,200 3,3985 20,87 2,63
23 27,295 33,2646 151,54 19,009
24 28,595 3,1191 207,74 26,17
25 29,124 3,0636 161,44 20,34
26 29,656 3,0099 73,94 9,32

Forma B gali biti gaunama perkristalinant 4-[5-metil-3-

fenilizoksazol-4-illbenzensulfonamidg is atitinkamo
tirpiklio. Norint gauti Formg B, 4-[5-metil-3-
fenilizoksazol-4-illbenzensulfonamidas istirpinamas

tirpiklyje ir Saldomas, kol susidaro kristalai. Gerai,
kai junginys dedamas i tirpikli, kurio temperatira siekia
bent 25°C. Geriau, kai tirpiklio temperatira yra tarp 30°C
ir tirpiklio virimo temperatiuros. Dar geriau, kai
tirpiklio temperatira yra 65-75°C.

Alternatyviai, galima pilti karsta tirpiklji ant junginio
ir misini Saldyti tol, kol susiformuoja kristalai.

Optimalu, kai tirpiklio temperatira yra bent 25°C. Geriau,

LT 4551 B
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kai tirpiklio temperatira yra 50-80°C. Dar optimaliau, kai
tirpiklio temperatura yra 65-75°C.

Pageidautina, kad junginys biity sumaiSomas su 3 kartus
didesniu 12 junginio mase tirpiklio kiekiu. Dar geriau,
kai tirpiklio ir Junginio santykis yra nuo 7 iki 10
karty.

Nusodinant Formg B, tirpalas turi biti at8aldomas letai.
Gerai, kai tirpalas atSaldomas maZesniu negu 0,5°C/min.
greic¢iu. Dar geriau, kai tirpalas atsSaldomas 0,3°C/min.
arba dar létesniu greiciu.

Tinkamas tirpiklis arba tirpikliy misinys yra toks, kuris
auk&tesnéje temperatiiroje istirpina jungini ir bet kokias
priemaisas, bet $aldant i&sodina tik Formg B. Tinkamu
tirpikliu gali biti alkoholis, metil-tret-butileteris,
metiletilketonas ir tirpikliy misinys, susidedantis i$
tirpikliy, atrinkty is alkoholio, metil-t¢ret-butileterio,
acetonitrilo, vandens, acetono, tetrahidrofurano ir
metiletilketono. Pirmenybé atiduodama alkoholiui arba
alkoholio vandeniniam tirpalui. Geresnis variantas, Xkail
tirpiklis atrenkamas i& metanolio, metanolio vandeninio
tirpalo, etanolio, etanolio vandeninio tirpalo,
izopropilo alkoholio ir izopropilo alkoholio vandeninio
tirpalo. Ypa¢ tinkami yra: metanolio vandeninis tirpalas,
metanolis, etanolis 32, etanolio vandeninis tirpalas ir
izopropanoclio/metanolio miéinyél

Alternatyviai, Jjunginys i$tirpinamas viename tirpiklyje
ir pridedama bendro tirpiklio, kuris padeda
i&sikristalizuotis reikalingai formai. ‘

Taip susiformave Formos B kristalai nuo tirpiklio yra

atskiriami, pvz., filtruojant arba centrifuguojant.
Kristalai yra dziovinami, pageidautina, 30-100°%
temperatiroje. Bet geriausia, kai kristalai yra

dziovinami vakuume.
Alternatyviai, Forma B gali biti gaunama kaitinant Formg
A temperatiroje, tinkamoje pastargja konvertuoti } Formg

B. Optimali Formos A kaitinimo temperatira yra 50-140°C

intervale.
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Gavimas

Sekantys pavvzdziai pateikia Formos B gavimo bidu
aprasvmus. Sie detalizuoti aprasymai yra i&radimo
aprasymo dalis ir Jji iliustruoja. Jie iliustruoja
isradimo tikslus ir neriboja isradimo apimties. Jeigu
nenurodyta kitaip, visos dalys i8reikstos mases dalimis,

o temperatﬁroé nurodytos Celsijaus skalés laipsniais.
4-[5-Metil-3-fenilizoksazol-4-illbenzensulfonamidas yra

gaunamas Zemiau apra$omu biddu, kur etanolis 3A yra

etanolio miginys su vandeniu (5% vandens), denatiruotas

metanoliu:
1 pavyzdys

1 stadija. Dezoksibenzoinoksimo gavimas

5 1 kolboje su mechaniniu maisytuvu, griztamuoju
aldytuvu ir termometru natrio acetato trihidratas (152,5
g, 1,12 mol, 1,1 ekv.) sudedamas i dezoksibenzoing (200
g, 1,02 mol) ir istirpinama etanolio (3a, 0,8 1) ir
vandens (0,24 1) misinyje. Mai8ant tirpalas pa$ildomas
iki 70+1°c. I atskirg 500 nl kolbg su hidroksilamino
hidrochloridu (78,0 g, 1,12— mol, 1,1 ekv.) maisant
pripilama vandens (0,1 1). Hidroksilamino hidrochlorido
tirpalas supilamas i dezoksibenzoino tirpalg, reakcijos
mi$ini islaikant 70°C temperatdroje. MiSinys pakaitinamas
iki virimo (apytiksliai 84°C) ir Sioje temperatidroje
islaikomas 40 min. Misinys 2 val. laikotarpyje
atvésinamas iki 40°C ir i ji pripilama vandens (10,5 1)}.
MaiSant dar vieng valandg reakcijos miSinys atvesinamas
iki 20°C. Ssusidaro gryno oksimo kristalai, kurie
nufiltruojami (Biuchnerio piltuvas, Vatmano filtro
popierius Nr. 1), naudojant vakuumg, po to perplaunami 50

ml 32 etanolio ir 100 ml vandens mi&iniu bei 1 1 vandens.
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Kieta medziaga 2 val. dZiovinama vakuume ir 12 val. 55°%
temperatfiroje po vakuuminiu gaubtu, gaunant gryng

dezoksibenzoinoksimg (213,2 g, 99%).

2 stadiija. 5-hidroksi-5-metil-3,4-difenilizoksazolino

gavimas
Azoto atmosferoje bevandeniame THF (565 ml) istirpinamas

dezoksibenzoinoksimas (1 stadija). Tirpalas atsaldomas
iki -20°C. Tirpalas apdorojamés li¢io diizopropilamidu (2
M, 800 nl, 1,60 mol), leidziant reakcijos temperatiirai
pakilti iki 10-15°C. Reakcijos misinys atsaldomas iki -10-
(-20) °c ir i tirpala pridedama bevandenio etilacetato
(218 ml), leidziant reakcijos temperatirai maksimaliai
pakilti iki 25°c ir &i temperatiira iSlaikoma 30 min.
Reakcijos misSinys atsaldomas iki 0°c. Atskirai pripilama
vandens i reakcijos stabdymo kolbg ir atsaldoma iki 0-5°C.
I$ anksto atsaldytas reakcijos misinys perkeliamas i
reakcijos stabdymo kolbg, palaikant atvesinto misinio
temperatirg Zemiau 25°C. Stabdant reakcija misinys
atSaldomas iki 0-5°C. I mi$inj pridedama druskos rig$ties
(12 M), islaikant pridéjimo metu temperatlrg Zemiau 25°
(tai pasiekiama kontroliuojant pridéjimo greiti), ir
maigoma, kol istirpsta kietos dalelés (~5 min.). Maisomo
misinio pH turi bati lygus 3-4. Atskiriami sluoksniai, ir
organinis sluoksnis nupilamas. MaiSant ant organinio
sluoksnio supilamas heptanas. Organinis sluoksnis
distiliuojamas, kol rezervuaro temperatiira pasiekia 90-
91°c. Tirpalas atsaldemas iki 5°%c ir filtruojamas. Kieta
medfiaga perplaunama dviem 300 ml etilacetato-heptano
(20/80) porcijomis, at$aldytomis iki 5°%C. Kietas produktas
dziovinamas ant piltuvo keletg valandy, po to, naudojant
vakuumg su azoto dujy srove, dziovinamas kambario
temperatiroje visg savaitgalj, gaunant izoksazoling

(108,75 g, 57.7%).
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3 stadija. 4-[(S-metil-B-Eenil)-4-izoksazol]benzensul-

fonamido gavimas
3 1 apvaliadugnéje kolboje, turind¢ioje $ildomg apvalkala,

mechanini maisytuva, vandens galdytuvy, J-KEM
temperatiros reqguliatoriy 1r termoporg, igtirpinamas
dichlormetane (568 ml) 5-hidroksi-5-metil-3,4-

difenilizoksazolinas (142 g, 0,56 mol) (2 stadija),
susidarant suspensijai. Suspensija maisoma ir atsaldoma
iki <10%°c. I suspensijg sudedama chlorsulforigstis (335
ml, 586,3 g, 5,04 mol), kontroliuojant Jjos pridéjimo
greiti, idant palaikyti kolbos temperatirg Zemiau 20°C.
Miginys 5 val. kaitinamas su grijztamuoju Saldytuvu
(apytikriai 40°C),.po to at$aldomas iki 0-5%. Atsaldytas
reakcijos tirpalas, aktyviai maisant ir palaikant
rezervuaro temperatirg Zemiau 10°C, létai perpilamas i 3 1
3-kakle apvaliadugne kolbg (mechaninis maisytuvas ir
termopora), kurioje yra 1000 ml i% anksto iki 0-5°C
at3aldyto vandens.

Misinys papildomai maisomas 5 min. Sluoksniai atskiriami.

Kitoje 3 1 kolboje (mechaninis maiSytuvas, iSoriné
ledo/druskos vonia, termopora) atSaldomas 28% amonio
hidroksidas (700 ml) iki 0-5°c. I  maisomg amonio

hidroksido tirpalg, palaikant temperatirg zemiau 10°C,
perpilamas dichlormetano tirpalas. Miginys 60 min.
maisomas kambario temperatﬁfoje. Gauta suspensija
filtruojama ir kieta medZiaga perplaunama vandeniu (200
ml) bei dZiovinama, gaunant 4-[(5-metil-3-fenil)-4-
izoksazolillbenzensulfo-namidg baltos kietos medZiagos

pavidale (94,3 g. 53,5%).

4 stadiija. 4-[(5-metil-3-feni1)-4'izoksazolillbenzen-

sulfonamido rekristalizaciia

4-[(5-meti1-3-feni1)-4-izoksazolil]benzensulfonamidas (is
3 stadijos) istirpinamas 300 ml verdand¢io metiletilketono
(2-butanono) ir praskiedziamas 300 ml 10% izopropilo
alkoholio vandeninio tirpalo (270 ml bevandenio

izopropilo alkoholio ir 30 ml vandens). Medziaga
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atSaldoma iki kambario temperatiros, tada susiformuoja
kristalai. Kristalai nufiltruojami ir dziovinami
vakuuminéje dziovykloje (10 mm Hg, 100°C), gaunant gryng

Formg B (112,95 g, 5%): lvdvmosi temp. 172-172%.

2 pavyzdys

3 g 4-[5-Metil-3-fenilizoksazol-4-illbenzensulfonamido (1
pavyzdys, 3 stadija) sumaiSoma su 9 ml 80% etanolio 3 A
/20% vandens ir $&ildoma, "kol istirpsta kietos dalelés.
Kolba atvésinama tekandio vandens vonioje ir islaikoma
joje 1 val., kad susidaryty nuosédos. Kieta medZziaga
nufiltruojama ir praplaunama etanoliu 3 A. MedzZiaga
dziovinama vakuuminéje dZiovykloje (50-60°C, 20 mm Hg) .

Susidariusi medziaga identifikuojama kaip Forma B.

3 pavyzdys

10 g 4-[5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il]benzensul fonamido
(1 pavyzdys, 3 stadija) sumaisSoma su 100 ml etanolio 3 A
ir S8ildoma, kol istirpsta kietos dalelés (apytikriai
70°C). Kolba per 1,5 val. at$aldoma iki 20-25° ir
islaikoma 30 min., kad susidaryty nuosédos. Xieta
medZiaga nufiltruojama (Vatmano filtro poplerius Nr. 1)
ir praplaunama vandeniu. MedZiaga dZiovinama vakuuminéje
dziovykloje (90°C, 50-100 mm Hg) . Susidariusi medZiaga

identifikuojama kaip Forma B.

4 pavyzdys

9,8 g 4-[5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il]benzensulfoamido
(1 pavyzdys, 3 stadijé), 73,5 ml metanolio ir 24,5 ml
vandens sumai%oma ir kaitinama iki 65-70°. Tirpalas
islaikomas apie 10 min. ir filtruojamas karstas, kad biaty
pasalinta bet kokia smulki medZiaga. Tirpalas létai
atvésinamas iki 50°C (apytiksliai 0,3°C/min.) ir 1 wval.
islaikomas 50°C temperatiroje (kristalizacija prasideda
islaikymo metu). Véliau tirpalas atsaldomas iki 5°C
(apytiksliai 0,3°%C/min.) ir 1 wval. i&laikomas Sioje

temperatiroje. Produktas nufiltruojamas ir perplaunamas



10

15

20

25

30

35

i1 LT 4551 B

10 ml atsaldyto metanolio/vandens (75/25). Produktas 4
val. dziovinamas 95-100°C temperatiiroje, gaunant 8,55 g

Formos B.

5 pavyzdys

120 ml metanolio/izopropanolio (80/20) sumaiSoma su 25 g
4- [5-metil-3-fenilizoksazol-4-illbenzensulfoamido (1
pavyzdys, 3 stadija) ir pakaitinama iki ~68°Cc. Tirpalas
iglaikomas 15 min. ir karétaé filtruojamas per stiklinj
filtravimo piltuvg, kad biity pa$alintos bet kokios
smulkios dalelés. Tirpalas per 3,3 val. létai atSaldomas
iki 5°C (apytiksliai 0,3°C/min.) ir 2 val. i8laikomas
gioje temperatiiroje. Produktas nufiltruojamas ir
praplaunamas 10 ml atdaldyto metanolio/izopropanolio
(80/20).  Produktas 3  val. dziovinamas  95-100°C

temperatiiroje, gaunant 11 g Formos B.

Palyginamasis 6 pavyzdys

10 g 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]benzensulfoamido (1
pavyzdys, 3 stadija) sumaisoma su 20 ml vandens:
metanoclio (25:75) misinio ir Sildoma, kol iSstirpsta
kietos dalelés. Kolba su tirpalu patalpinama i ledg ir
misSinys staigiai at$aldomas iki <10°%, &aldymo metu
nevykstant kristalizacijai. Keletas kristaly susiformuoja
ant kolbos  dugno ir netrukus staigiai prasideda
kristalizacija. Palaukiama 10 min. Kieta medziaga
nufiltruojama ir praplaunama 75% metanolio vandeniniu
tirpalu. Medziaga dziovinama vakuuminéje dziovykloje su
azoto dujy prapitimu -(50-60°C, 20 mm Hg). Susidariusi

medziaga identifikuojama kaip Forma A.

Sis isradimas taip pat apima su ciklooksigenaze-2
susijusio susirgimo, pvz., uzdegimo, gydymo arba
profilaktikos badsg. Badg sudaro asmens, sergancio

uzdegimu arba linkusio susirgti uzdegimu, gydymas
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terapiskai efektyviu 4-{5-metil-3-fenilizoksazol-4-
il]lbenzensulfonamido Formos B kiekiu.

4-TS-Metil-B-fenilizoksazol-4-i1]benzensu1fonamido Forma
B gali bdti naudojama, neapsiribojant Zmogaus uzdegiminiy

procesy ir kity su ciklooksigenoze-2 susijusiy sutrikimy

gydymu, (neapribojant vien tik minétais sutrikimais)
pvz., kaip analgetikas, gydant skausmg ir galvos
skausmus, arba kalip antipiretikas, gydant Kkarstine.

Pavyzdziui, Forma B gali bGti naudojama artrito gydymui,
apimant, bet neapsiribojant, reumatoidini artritg,
spondiloartropatijas, podagrini artrita, ostecartritsa,
sistemine raudongjg vilklige ir jaunatvini artritg. Forma
B gali bati vartojama gydant astmg, bronchita,
menstruacinius spazmus, prie$laikini gimdymg, sausgysles
uzdegimg, tepalinio maisSelio wuZdegimg, kepeny ligas,
iskaitant hepatita, odos susirgimus, pvz., psoriaze,
egzemya, nudegimus ir dermatitus, Dbei pooperacinius

uzdegimus, jskaitant ir kilusius po akiy chirurgijos,

pvz., kataraktos <chirurgijos, bei 1GZio chirurgijos
uzdegimus. Forma B taip pat gali DbiGti naudojama
virgkinamojo trakto sutrikimy, pvz., uZdegimines 2zZarny

ligos, Xrono ligos, gastrito, dirgliy Zarny sindromo bei
isopéjusio kolito, gydymui. Formg B galima naudoti vézZio,
pvz., gaubiamosios-tiesiosios Zarny veZio, pileno liauky,
plauc¢iy, prostatos, $lapimo pﬁélés, gimdos Kkaklelio ir
odos vézio profilaktikai bei gydymui.

Forma B gali bGti naudojama glaukomos, angiogenezes ir
retinopatijos gydymui. Formg B galima vartoti gydant
uzdegimg, esant tokieﬁé susirgimams, kaip vaskuliariniai
susirgimai, jskaitant ateroskleroze, migreniniai galvos
skausmai, mazginis periarteritas, tiroiditas, aplastine
anemija, HodZkino liga, sklerodemija, reumatine karstine,
I tipo diabetai, nervy-raumeny Jjungties liga, jskaitant
sunkigja miastenijg, baltosios smegeny medziagos
susirgimas, iskaitant issétine skleroze, sarkadoze,
nefrotinis sindromas, Behceto sindromas, polimiozitas,

danteny uzdegimas, inksty uzdegimas, padidintas

LT 4551 B
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jautrumas, patinimas po suzalojimo, niokardiné iSemija
bei pan. Formg B taip pat galima vartoti gydant akiy
ligas, pvz., retinitg, konjunktyvita, retinopatija,
uveity, akiy Sviesos fobijg bei Omy akies audinio
pazeidimg (traumg). Formg B galima vartoti gydant plauciy
uzdegimg, pvz., uzdegimg, susijusi su virusinémis
infekcijomis, bei cistine fibroze. Formg B galima naudoti
gydant kai kuriuos centrinés nervy sistemos sutrikimus,
pvz., kortikaline silpnaprotyste, jskaitant Alcheimerio
liga, bei centrines nervy sistemos pakenkimus,
atsiradusius dél apopleksijos, iSemijos, priepuoliy ir
traumy. Formg B galima vartoti kaip priesuzdegiminius
agentus, pvz., gydant artrita, ji turi papildomag
privalumg - 2Zymiai sumaZéja kenksmingy paSaliniy efekty.
Forma B taip pat gali biti vartojama alerginio rinito,
apsunkinto kvépavimo sindromo, endotoksiny $oko sindromo,
osteoporozés gydymui bei kauly rezorbcijos slopinimui.
Forma B taip pat gali bGti naudinga gydant skausmg, bet
neapsiriboja pooperaciniu skausmu, danty skausmu, raumeny
skausmu bei véZio sukeltu skausmu. Formg B galima vartoti
Sirdies-kraujagysliy susirgimo, pvz., aterosklerozes,
kepeny ligos ir silpnaprotystés, pvz., Alcheimerio ligos,
profilaktikai.

81 forma naudinga gydant ne tik Zmones, bet taip pat yra
tinkama ir naminiy ir ekzotisky gyvany ir gyvuliy,
iskaitant zinduolius, grauzikus ir pan., veterinariniam
gydymui. Labiausiai tinka arkliams, Sunims bei katens.
Forma B taip pat gali biiti naudojama kombinuotose
terapijose, dalinai arba pilnai, vietoje Kkity iprasty
prieSuzdegiminiy preparaty, pvz., kartu su steroidais,
NSAID., 5-lipoksgenazés inhibitoriais, LTBy receptoriaus
antagonistais ir LTA; hidrolazeés inhibitoriais.

Tinkami LTA. hidrolazés inhibitoriai apima RP-64966, (S,§-
3-amino-4- (4-benziloksifenil)-2-hidroksisviesto rigsties
benzilo esteri (Scripps Res. Inst.), N- (2(R) -
(cikloheksilmetil)-3- (hidroksikarbamoil)propionil)-L-

alaning (Searle), 7-(4- (4-ureidobenzil)fenil)heptanoing
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ragsti (Rhone-Poulenc Rorer) ir 3-(3-(1E,3E-
tetradekadienil)-2-oksiranil)benzoinés rigsties lic¢io

drﬁskq (Searle).

Be kity, tinkami LTB; receptoriaus antagonistai apima
ebseleng, linazolastg, ontazolastg, Bayer Bay-x-1005,

Ciba Geigy produktg CGS-25019C, Leo Denmark produktg ETH-

615, Merck produkta MAFP, Terumo produktg TMK-688, Tanabe
produktg T-0757, Lilly produktus LY-213024, LY-210073,

LY-223982, LY-233469 ir LY-255283, LY-2§3111, 264086 ir-
292728, ONO produktus ONO-LB 457, ONO-4057 ir ONO-LB-448,

Shionogi produktgy $-2474, kalcitrolg, Lilly produktus,

Searle produktus SC-53228, SC-41930, SC-50605 ir SC-

51146, Warner Lambert produkta BPC 15, SmithKline Beecham
produkta SB-209247 ir SK&F produktgy SKF-104493. Optimalu,

kai LTBy receptoriaus antagonistai yva atrenkKami i3
Trend o~ b1 A T Aav~ ~vra NAavr.w - 100C el ot O3In s e

QAL L CL\SL/ CTER/IOTT LTINS ¢ ey <k ey Luvwvoy LAt UC-J.\JJ
produkto CGS-25019C, Lec Denmark produkto ETH-615, Lilly
»

produkto LY-293111, ONO produkto ONO-4057 ir Terumo
produkto TMK-688.

Be kity, tinkami 5-LO0 inhibitoriai apima, Abbott
produktus A-76745, 78773 ir ABT 761, Bayer Bay-x-1005,
Cytomed CMI-392, Eisai E-3040, Scotia Pharmaceutica EF-
40, Fujirebio F-1322, Merckle ML-3000, Purdue Frederick

PF-5901, 3M Pharmaceuticals R-840, rilopiroksg,
flobufensg, linasolastg, Ionapolenq, masoprokola,
ontasolastg, tenidapg, zileutong, pranlukastsg,
tepoksaling, rilopiroksg, flezelastino hidrochlorids,

enazadremo fosfatg ir bunaprolastg.

i forma taip pat gali bati naudojama kombinuotose
terapijose su opiatais bei kitais analgetikais, iskaitant
narkotinius analgetikus, Mu receptoriaus antagonistus,

Kappa receptoriaus antagonistus, nenarkotinius (t. y.,

neissaukian¢ius priklausomumo) analgetikus, monoaminy
apykaitos inhibitorius, adenozing reguliuojandius
agentus, kannabinoido darinius, P Substancijos

antagonistus, neurokinino-1 receptoriaus antagonistus ir

natrio kanalo blokatorius. Labiau tinkami turety bati
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deriniai su junginiais, atrinktais is morfino,
meperidino, kodeino, pentazocino, buprenorfino,
butorfanolo, dezocino, meptazinolo, hidrokodono,
oksikodono, metadono, Tramadolo [(+)enantiomero], DuP

747, Dynorfino A, Enadolino, RP-60180, HM-11608, E-2078,
ICI-204448, acetominofeno (paracetamolio), propoksifeno,
nalbufino, E-4018, filenadolo, mirfentanilo,
amitriptylino, DuP 631, Tramadolo [(-)enantiqmero], GP-
531, akadezino, AKI-1, AKI-2, GP-1683, GP-3269, 4030W92,
tramadolo racemato, Dynorfino A, E-2078, AXC 3742, SNX-
111, ADL2-1294, ICI-204448, CT-3, CP-99,994 ir CP-99,994.

$is i&radimas apraso farmacineg kompozicijg, turincig
terapiskai efektyvy 4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-
illbenzensul fonamido kristalines Formos B kieki,

asocijuotg su bent vienu farmacijoje priimtinu nesikliu,
adjuvantu arba skiedikliu.

Taip pat isradime pateikiama grupe farmaciniy
kompozicijy, savo sudétyje turinciy kristaline formg B,
asocijuotg su vienu arba keletu netoksiniy farmacijoje
priimtiny nes$ikliy ir/arba tirpikliy ir/arba adjuvanty
(bendrai &ia toliau vadinamy medZiagomis - "nesikliais”),
ir, jei pageidaujama, kitus aktyvius ingredientus. Forma
B pagal isradimg gali bati skiriama bet kokiu tinkamu
bGdu, optimalu, kad farmacinés kompozicijos bity
adaptuotos tokiam badui ir ddéé bity efektyvi paskirtam
gydymui. AKktyvi Forma B 1ir kompozicijos gali batil
skiriamos, pvz., peroraliniu intravaskuliariniu badu, i
pilvaplévés ertmés vidy, po oda, i raumenis arba buati
vietinio pobidZio. ' ‘

Farmaciné kompozicija, skirta peroraliniam vartojimui,
gali biti, pvz., tabletes, kapsulés, suspensijos arba

skys¢io pavidale. Pageidautina, kad farmaciné kompozicija

biaty pateikiama dozes, turin¢ios atitinkamg aktyvaus
ingrediento  kieki, formoje. Tokiy doziniy vienety
pavyzdziai yra tabletes arba kapsulés. Aktyvus
ingredientas taip pat gali biti skiriamas kaip

kompozicija injekcijy pavidalu, kur, pvz., atitinkamu
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nedikliu gali bGti naudojamas fiziologinis Lirpalas,
dekstroze arba vanduo.

Terapiskai aktyvaus junginio kiekio paskyrimas Dbei
dozavimo reZimas, gydant susirgimg iSradimo junginiu
ir/arba kompozicijomis, priklauso nuo daugybés faktoriy,
iskaitant pacienty amziy, svori, 1lyti ir medicininj
stovi, susirgimo sunkumg, vartojimo bidg ir daZnumg bei
naudojamg individualy junginji, todél gali kisti labai
pladiose ribose. Farmacinés kompozicijos gali turéti nuo
0,1 iki 2000 mg aktyviy ingredienty, optimalu - nuo 0,5
iki 500 mg, optimaliausia - nuo 1 iki 100 mg. Gali biiti
skiriama 0,01-100 mg/kg kino svorio, optimaliau - 0,5-20
mg/kg kidno svorio, optimaliausia - 0,1-10 mg/kg kino
svorio dienos dozé. Dienos dozé gali biiti dalijama i 1-4
dalis.

Psoriazés ir kity odos susirgimy atveju gali bGti
optimalu Formos B preparata taikyti kaip vietini agenta,
veikiant plotg 2-4 kartus per dieng.

akiy arba iSoriniy audiniy , pvz., burnos bei odos
uzdegimy atveju, formuluotes geriau naudoti vietinio
tepalo arba kremo, arba Zvakiy, turinéiy, pvz., nuo 0,075
iki  30% m/m, optimalu - nuo 0,2 iki 20% m/m,
optimaliausia - nuo 0,4 iki 15% m/m bendro aktyviy
ingredienty kiekio, pavidale. Kada formuluote yra tepalo
pavidale, aktyvis ingredientailéali bdti jvesti parafino

pagrindu arba lengvai su vandeniu besimai$anio tepalo

pagrindu. Alternatyviai, kreme aktyvis ingredientai gali

biti formuluojami vandeninio aliejinio kremo (”aliejus
vandenyje”) pagrindu. Jei pageidaujama, } kremo vandening
faze gali jeiti, pvz., maziausiai 30% m/m polihidrinio
alkoholio, pvz., propandiolio, butan-1,3-diolio, manito,
sorbito, glicerino, polietilenglikolio bei jy misSinio.
Kompozicija vietiniam taikymui savo sudetyje gali tureti
jungini, kuris pagerinty aktyvaus ingrediento absorbcijag
arba jisiskverbimg per odg arba kitas veikiamas zonas.

Tokiy gerinanc¢iy prasiskverbimg per odg medZiagy
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pavyzdziai apima dimetilsulfoksida ir su juo susijusius
analogus.

Forma B taip pat gali bdti jvedama transdermines
priemonés pagalba. Optimalu, kai vietinis ivedimas
atliekamas naudojant pleistrg talpos su akyta membrana
tipo arba su jvairiomis kictomis matricomis. Bet kuriuo
atveju aktyvus agentas nepertraukiamai teikiamas 1is
talpos arba mikrokapsuliy per membrang ant aktyvy agentg
praleidzian¢io adhezyvo, kuris kontaktuoja su recipiento
oda arba gleivine. Jei aktyvus agentas absorbuojamas per
oda, recipientas gauna tam tikrg 1ir kontroliuojamg
aktyvaus agento srautgy. Mikrokapsuliy atveju kapsules
dengiantis agentas gali veikti taip pat, kaip ir
membrana.

Tsradimo emulsijy aliejine fazé galil biti sudaryta 18
zinomy ingredienty jprastu bidu. Nors faze gali sudaryti
tiktai emulsiklis, Ji savo sudetyje gali tureéti bent
vieno emulsiklio ir riebaly arba aliejaus, arba kartu
riebaly ir aliejaus misini. optimalu, kai hidrofilinis
emulsiklis yra jterptas kartu su lipofiliniu emulsikliu,
kuris veikia stabilizuojanciai. Taip pat pageidautina,
jog fazé turéty ir aliejy, ir riebalus. Emulsiklis(ai)
su stabilizatoriumi(iais) arba be jo(jy) kartu sudaro
taip vadinamgji emulsuojanti vaska, © vaskas kartu su
aliejumi ir riebalais  sudaro taip vadinamngji
emulsuojanéio tepalo pagrinda, kuris sudaro kremo sudéciy
aliejine dispersine faze. dio isradimo kompozicijoms
tinkami emulsikliail ,ir emulsijos stabilizatoriai, be
kity, apima Tween 60, Span 80, cetostearilo alkoholji,
miristilo alkoholj, glicerilmonostearatg bei  natrio
laurilsulfatg.

Atitinkamy aliejy arba riebaly, skirty kompozicijoms,
pasirinkimas remiasi pageidaujamy kosmetiniy savybiy
ig&gavimu, kadangi aktyvaus junginio tirpumas daugelyje
aliejy, kurie gali bati nandojami farmaciniy emulsiiny
kompozicijose, yra labai Zemas. Pageidautina, Jjog kremas

baty neriebus, nepaliekantis démiy ir isplaunamas
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produktas, turintis atitinkamg konsistencijg, kad
neistekéty i3 tUbelés arba kity talpy. Gali Dbiti
naudojami nesakoty arba S$akoty grandiniy mono- arba
dibaziniai alkilo esteriai, pvz., di-izoadipatas,
izocetilo stearatas, kokoso riebaly rigsciy
propandioliodiesteris, izopropilo miristatas, decilo
oleatas, izopropilo palmitatas, butilo stearatas, 2-

etilheksilo palmitatas arba Sakoty grandiniy esteriy
mi&inys. Jie gali biGti naudojami po viena arba derinyje,
priklausomai nuo norimy savybiy. Alternatyviai, gali biti
naudojami auk$tg lydymosi temperatiirg turintys lipidai,
pvz., baltas mink&tasis parafinas ir/arba skystasis
parafinas arba kitos mineralinés alyvos.

Tinkanc¢ios vietiniam taikymui akims kompozicijos apima
taip pat akiy lasus, kuriy aktyvis ingredientai yra
istirpinti arba suspenduoti atitinkamame ne$iklyje, ypacd
vandeniniame tirpiklyje, skirtame aktyviems
ingredientams. PrieSuzdegiminiai aktyvis ingredientai
tokiose kompozicijose optimaliai sudaro 0,5-20%, geriau -
0,5-10%, geriausiai - 1,5% m/m.

Terapiniams tikslams Forma B paprastai derinama su vienu
arba keliais adjuvantais, tinkamais nurodytam skyrimo
bGdui. Jei skiriama peroraliniu bGdu, junginys gali biti
sumaisSomas su laktoze, sacharoze, krakmolo milteliais,
alkano ridgsciy celiuliozés esteriais, celiuliozés alkilo
esteriais, talku, stearino rigs$timi, magnio stearatu,
magnio oksidu, fosforo ir sieros rGgs&ciy natrio ir kalcio
druskomis, Zelatina, akacijos derva, natrio alginatu,
polivinilpirolidonu if/arba polivinilalkocholiu ir po to
tabletuojamas arba jkapsuliuojamas, ruo$iant jprastam
skyrimui. Tokios kapsulés arba tabletés gali turéti
kontroliuojamai atlaisvinamg sudeti, tai gali  Dbidti
numatyta disperguojant aktyvy jungini
hidroksipropilmetilceliuliozéje. Kompozicijos, skirtos
parenteraliniam vartojimui, gali bGti vandeniniy arba
nevandeniniy izotoniniy steriliy injekciniy tirpaly arba

suspensijy formoje. Sie tirpalai ir suspensijos gali biti
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gaminami i% steriliy milteliy arba granuliy, turinciy
vieng arba keletg nedikliy arba tirpikliy, kurie pamineti
kaip tinkantys peroraliniam vartojimui. Kristaline Forma
B gali bati istirpinta vandenyje, polietilenglikolyje,
propandiole, etanole, kukurizy aliejuje, medvilnés sekly
aliejuje, Yemés rie$uty aliejuje, sezamo aliejuje,
benzilo alkoholyje, natrio chloride ir/arba ivairiuose
buferiuose. Kiti adjuvantai ir vartojimo biddai
farmacijoje yra gerai ir plac¢iai Zinomi.

Visos paminétos nuorodos yra $io apraSymo neatskiriama
dalis.

Nors &is isradimas aprasytas su konkrec¢iails variantais,

iy varianty detalizavimas i$radimo neapriboja.
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T&RADIMO APIBREZTIS

1. 4-[5-Meti1-3-fenilizoksazol-4-il]benzensulfonamido forma,

besiskiriant i tuo, kad jos lydymosi temperatira

yra 170-174°C.

2. Forma pagal 1 punkta, b e s i skiriantituo, kad

jos infraraudonasis spektras turi &iuos pikus: 1170, 925,

844 ir 729 cm’’.

3. Forma pagal 1 punkta, b e s iskiriantituo, kad
jos infraraudonasis spektras neturi rySkaus piko,

atitinkanéio 723 cm’’.

4. Forma pagal 1 punkta, b e s iskiriantituo, kad
jos milteliy rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdas 1§ esmeés

yra toks, kaip parodyta 5 Fig.

S. Farmaciné kompozicija, b e s i s k irianti tuo, kad
savo sudétyje turi 4-[5-meti1-3-fenilizoksazol-4-il]-
benzensulfonamido kristalinés Formos B terapiskai efektyvy
kieki derinyje su bent vienu farmacijoje priimtinu nesikliu,

adjuvantu arba skiedikliu.
6. 4-[S-Metil-3—feni1izoksazél-4-il]-benzensulfonamido
kristalines Formos B panaudojimas medikamento, skirto

susijusiy su ciklooksigenaze-2 asmeny sutrikimy gydymui ir

profilaktikai, gamypai.

7. Panaudojimas pagal 6 punkta, skirtas uzdegimy gydymui.
8. Panaudojimas pagal 6 punkta, skirtas artrito gydymui.
9. Panaudojimas pagal 6 punkta, skirtas skausmo gydymui.

10.Panaudojimas pagal 6 punkta, skirtas karstines gydymui.
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11. Formos pagal 1 punkta kristaly gavimo budas. bes i-
s ki riamnt i s tuo, kad ji sudaro 4-[5-metil-3-
fenilizoksazol-4-il]benzensulfonamido perkristalinimas,

naudojant tirpikliy sistemg alkoholio pagrindu.

12. Biidas pagal 11 punkta, besiskiriant i s tuo,
kad tirpikliy sistema sudaro vienas arba keletas tirpikliy,
atrinkty i$ metanolio, izoprapanolio, metanolio vandeninio

tirpalo ir etanolio vandeninio tirpalo.

13. Bddas pagal 11 punkta, besiskiriant i s tuo,
kad kristalai yra perkristalinami ig izopropanolio 1ir

metanolio midinio.
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FIG. 4

9-Teta-Skale
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FIG 5
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