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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sa nowe substancje: nowe sole nimesulidu i sposéb ich otrzymywania
w postaci krysztatow.

Nimesulid — nazwa systematyczna: (2-fenoksy-4-nitro)metanosulfoanilid — jest lekiem zaliczanym
do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), dostepnym w aptekach na recepte. Posiada
wiasciwosci przeciwgoraczkowe, przeciwbdlowe oraz przeciwzapalne, co opisano m.in. w Kress, H. G;
Baltov, A.; Basinski, A.; Berghea, F.; Castellsague, J.; Codreanu, C.; Copaciu, E.; Giamberardino,
M. A.; Hakl, M_; Hrazdira, L.; Kokavec, M.; Lej¢ko, J.; Nachtnebl, L.; Stangik, R.; Svec, A.; Téth, T.;
Vlaskovska, M. V.; Woron, J. (2016) Acute pain: a multifaceted challenge — the role of nimesulide,
Current Medical Research and Opinion, 32(1), 23-36.

Tak jak wiekszos¢ lekow NLPZ, mechanizm dziatania nimesulidu opiera sie ha hamowaniu ak-
tywnosci cyklooksygenazy — enzymu, ktéry bierze udziat w syntezie prostaglandyn z lipidéw bton ko-
morkowych. Istnieja dwie izoformy tego enzymu COX-1 oraz COX-2. Pierwszy enzym jest aktywny
w warunkach fizjologicznych w wielu tkankach. COX-2 jest enzymem, ktérego aktywnos$é gwattownie
rosnie w przypadku tkanek objetych stanem zapalnym. Nimesulid w odréznieniu od pozostatych lekéw
NLPZ, dziata preferencyjnie wzgledem COX-2, niz COX-1, powodujac zahamowanie syntezy prosta-
glandyn z tkanek objetych stanem zapalnym, co opisano w Vane, J. R.; Botting R. M. (1998) Mechanism
of Action of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, The American Journal of Medicine, 104, 2-8.

Lek jest stosowany doustnie w formie granulatu lub tabletki, zwykle w dawce 200 mg na dobe.
Lek w formie zelu przeznaczony do leczenia miejscowego bdlu i obrzekdw, stosuje sie w dawce 3 g
zelu, 2-3 razy na dobe. Substancja jest gtdwnie wykorzystywana w leczeniu objawowym bdélu do 15 dni.
Nimesulid jest substancja zaliczana do stabych kwaséw oraz wykazujaca staba rozpuszczalnosé w wo-
dzie wynoszaca 0,01 mg/mL, co wykazano w publikacji Purcaru, S. O.; lonescu, M.; Raneti, C.; Anuta,
V.; Mircioiu, I.; Belu, I. (2010) Study of nimesulide release from solid pharmaceutical formulations in
tween 80 solutions, Current Health Sciences Journal, 36(1), 42-9.

Jon tetrametyloamoniowy jest cholinomimetykiem. Grupa tych lekéw imituje dziatanie acetylocho-
liny. Lek powoduje pobudzenie, a nastepnie blokade neurotransportowych receptoréw nikotynowych
i muskarynowych acetylocholiny, co opisano w publikacji Anthoni, U.; Bohlin, L.; Larsen, C.; Nielsen, P;
Nielsen, N. H.; Christophersen C. (1989) Tetramine: Occurrence in marine organisms and pharmaco-
logy, Toxicon, 27(7), 707-716.

Jon tetraetyloamoniowy wykazuje ciekawe wtasciwosci terapeutyczne — byt to pierwszy lek wy-
korzystywany jako bloker zwojéw nerwowych co opisano w D'Arcy, P. F.; Taylor, E. P. (1962) Quater-
nary ammonium compounds in medicinal chemistry, Journal of Pharmacy and Pharmacology, 14,
129-146. Zwiazek jest inhibitorem nikotynowych receptoréw acetylocholiny (Akk, G.; Steinbach, J. H.
(2003) Activation and block of mouse muscle-type nicotinic receptors by tetraethylammonium, The
Journal of Physiology, 551, 155-168).

Gtéwna przeszkode w stosowaniu nimesulidu stanowi jego staba rozpuszczalnos$¢ w wodzie oraz
staba rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach/surowcach, typowo stosowanych w preparatach farmaceu-
tycznych.

Znane sa preparaty nimesulidu stanowiace dyspersje czastek sktadnika czynnego w komponen-
cie, ktéry w przypadku kremoéw zawiera polimer hydrofilowy, substancje olejowa, $rodek powierzch-
niowo czynny, substancje zasadowa i wode.

W opisie patentowym PL 190603 opisano miejscowe preparaty nimesulidu w postaci uktadéw
zelowych, zawierajace polimer karboksywinylowy zobojetniony wodnym roztworem stabych zasad, roz-
puszczalnik wybrany z grupy sktadajacej sie z etanolu, izopropanolu, eteru monoetylowego glikolu
dietylenowego, oraz ewentualnie zawierajace estry kaprylowe/kaprynowe i/lub glicerylo(8)OE, $rodki
stabilizujace i/lub konserwanty, i majace zawarto$¢ wody w zakresie od 40 do 95% wagowych.

Opisano tez sposob otrzymania sktadajacy sie z etapow:

- wytworzenie zdyspergowanej fazy wodnej zawierajacej polimer karboksywinylowy jako $ro-
dek Zelotwérczy;

— dodanie rozpuszczalnika alkoholowego, wybranego z grupy sktadajacej sie z etanolu i izo-
propanolu, zdyspergowanie sktadnika czynnego nimesulidu, ewentualnie dodanie konser-
wantow i Srodkow stabilizujacych;

—  zobojetnienie zywicy wodnym roztworem stabej zasady.
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Z opisu patentowego PL 202852 znana jest kompozycja do stosowania miejscowego, ktéra za-
wiera nimesulid w ilosci od 0,1 do 5% wagowych w przeliczeniu ha mase kompozycji, monooleinian
gliceryny w iloéci od 16,5 do 59% wagowych w przeliczeniu na mase kompozycji i niewodny rozpusz-
czalnik w iloSci 25 do 82% wagowych w przeliczeniu na kompozycje wybrany z grupy obejmujacej
C1-C6-alkohol, N-metylopirolidon, glikol lub eter glikolowy, C8-C22 gliceryd lub etoksylowany gliceryd.

Badania majace na celu zwiekszenie biodostepnosci lekdw stabo rozpuszczalnych w wodzie sta-
nowig istotny aspekt w projektowaniu produktéow o wtasciwosciach leczniczych. Jedna z metod osiaga-
nia zamierzonego celu jest kompleksowanie substancji aktywnej farmaceutycznie z substancjami po-
mocniczymi. Tworzenie nowych form lekdéw — o ulepszonych wiasciwosciach, a zwtaszcza o jak naj-
mniejszych skutkach ubocznych zwiazanych z ich przyjmowaniem jest mozliwe dzieki projektowaniu
wielosktadnikowych krysztatéw w formie soli, solwatéw, polimorféw, czy kokrysztatéw (Thakuria, R;
Sarma, B. (2018). Drug-Drug and Drug-Nutraceutical Cocrystal/Salt as Alternative Medicine for Com-
bination Therapy: A Crystal Engineering Approach, Crystals, 8(2), 101, 1-39). Otrzymywanie krysztatow
wielosktadnikowych, w ktérych przynajmniej jeden ze sktadnikéw stanowi substancja aktywna farma-
ceutycznie umozliwia poprawe wiasciwosci farmakodynamicznych lekéw posiadajacych ograniczony
zakres terapeutyczny i wymagajacych statej kontroli steZzenia we krwi, a takze minimalizowa¢ skutki
uboczne ich stosowania (Blagden, N.; de Matas, M.; Gavan, P. T.; York, P. (2007) Crystal engineering
of active pharmaceutical ingredients to improve solubility and dissolution rates, Advanced Drug Delivery
Reviews, 59(7), 617-630).

Z dotychczasowego stanu wiedzy opisanej w The Cambridge Structural Database (CSD) wynika,
ze do tej pory zostato poznanych niewiele wielosktadnikowych krysztatéw z udziatem nimesulidu. CSD
to ogdlnoswiatowa baza zawierajaca zbidr wszystkich struktur krystalicznych zwiazkéw organicznych
i metaloorganicznych. Aktualnie w bazie mozna znalez¢ 14 komplekséw z udziatem nimesulidu: cztery
to struktury dwdéch odmian polimorficznych nimesulidu zbadane w temperaturze pokojowej oraz niskiej
temperaturze, jedna — pochodnej nimesulidu zmetylowanej na atomie azotu, a pozostate 5, to struktury
kompleksow nimesulidu ze srebrem co opisano w: Dupont, L.; Pirotte, B.; Masereel, B.; Delarger, J.;
Geczy, J. (1995) Acta Crystallographica, C51, 507-509; Sanphui, P.; Sarma, B.; Nangia, A. (2011)
Phase transformation in conformational polymorphs of nimesulide, Journal of phramace, Journal of
Pharmaceutical Sciences, 100(6), 2287-2299; Michaux, C.; Charlier, C.; Julemont, F.; Norberg, B.;
Dogne, J. M.; Durant, F. (2001) Acta Crystallographica, ES7, 1012—1013. Badania aktywno$ci niekto-
rych komplekséw dowodza, ze posiadaja one nie tylko wiasciwoséci przeciwbdlowe, ale takze przeciw-
nowotworowe. Kompleksy nimesulidu ze srebrem opisane w Banti, C. N.; Papatriantafyllopoulou, C.;
Manoli, M.; Tasiopoulos, A. J.; Hadjikakou, S. K. (2016) Nimesulide Silver Metallodrugs, Containing the
Mitochondriotropic, Triaryl Derivatives of Pnictogen; Anticancer Activity against Human Breast Cancer
Cells, Inorganic Chemistry, 55, 17, 8681-8696 wykazuja wtasciwosci ochronne przed rozwojem nowo-
tworu piersi. Dodatkowo, w 2020 roku w bazie pojawity sie 4 nowe struktury kokrysztatéw nimesulidu
i pochodnych pirydyny co opisano w: Wang, M.; Ma, Y.; Shi, P.; Du, S.; Wu, S.; Gong J. (2021) Similar
but Not the Same: Difference in the Ability to Form Cocrystals between Nimesulide and the Pyridine
Analogues, Crystal Growth & Design, 21(1), 287—-296.

W Zadnej z powyzszych struktur nimesulid nie wystepuje w postaci zjonizowanej (anionu nimesulidu).

Istota rozwiazania wedtug wynalazku sa nowe zwiazki potencjalnie aktywnie farmaceutycznie
z grupy NLPZ — krysztaty tetrametyloamoniowe] soli nimesulidu — pokazany jako wzér 1 i tetraetyloa-
moniowej soli nimesulidu — wzdr 2, w ktérych nimesulid wystepuje w postaci zjonizowanej co taczy oba
wynalazki.
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Wynalazek moze mie¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym jako lek przeciwbdlowy,
przeciwzapalny oraz przeciwgoraczkowy, cholinomimetyczny, w chorobach neurodegradacyjnych i in-
nych, a takze przy otrzymywaniu lekéw o takim dziataniu co potwierdzaja badania wtasciwosci poszcze-
goélnych komponentéw obu substancji opisane w literaturze naukowe;j.

Wynalazkiem jest rowniez sposob wytwarzania tetrametyloamoniowej soli nimesulidu i tetraety-
loamoniowej soli nimesulidu.

Sposdb wytwarzania krysztatéw tetrametyloamoniowej soli nimesulidu wedtug wynalazku polega
na tym, 2e nimesulid oraz pentahydrat wodorotlenku tetrametyloamoniowego miesza sie ze soba
w dowolnym % wagowym/masowym w odniesieniu do stosunku molowego w zaleznosci od planowane;
do otrzymania liczby graméw produktu oraz wydajnosci reakcji, a nastepnie rozpuszcza ta mieszanine
w dowolnym rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpuszczalnikdw w takim stosunku objetosciowym aby
catkowicie rozpuséci¢ w/w mieszanine. Reakcja zachodzi z wydajnoscia nie mniejsza niz 95% gdy nime-
sulid oraz pentahydrat wodorotlenku tetrametyloamoniowego zmiesza sie stosunku molowym 1:1, co
stanowi korzystna wartos¢. Mieszanine reakcyjna miesza sie po dodaniu rozpuszczalnika lub miesza-
niny rozpuszczalnikéw, az do catkowitego rozpuszczenia substratéw w temperaturze pokojowej np.
okoto 1 minuty. Nastepnie otrzymany roztwér pozostawia sie w temperaturze pokojowej do powolnego
odparowania w miejscu bez dostepu swiatta stonecznego przez kilka dni do skrystalizowania substancji.

Sposdb wytwarzania krysztatow tetraetyloamoniowej soli nimesulidu polega na tym, Zze nimesulid
oraz wodny roztwér wodorotlenku tetraetyloamoniowego miesza sie ze soba w dowolnym % wago-
wym/masowym w odniesieniu do stosunku molowego w zaleznosci od planowanej liczby gramoéw pro-
duktu oraz wydajnosci reakcji. Reakcja zachodzi z wydajnoscig nie mniejsza niz 95% tylko wtedy, gdy
nimesulid oraz wodorotlenek tetraetyloamoniowy zmiesza sie stosunku molowym 1:1 co jest korzystna
cecha wynalazku. Mieszanine reakcyjna miesza sie okoto 1 minuty az do catkowitego rozpuszczenia
substratéw w temperaturze pokojowej np. okoto 1 minuty. Po zmieszaniu sktadnikéw otrzymany roztwér
pozostawia sie w temperaturze pokojowej do powolnego odparowania wody w miejscu bez dostepu
Swiatta stonecznego przez kilka dni do skrystalizowania substanciji.

Zalety wynikajace z wynalazku:

Substancje wedtug wynalazku cechuje dobra rozpuszczalno$é w wodzie: tetrametyloamoniowa
s6l nimesulidu — co najmniej 1,5 mg/mL, tetraetyloamoniowa sl nimesulidu — co najmniej 1,4 mg/mL,
czyli co najmniej 100-krotnie wigksza niz rozpuszczalnos¢ nimesulidu w wodzie wynoszaca 0,01 mg/mL,
co sprawia, ze posiadaja one wieksza biodostepnosé niz czysty nimesulid.

Przedmiot wynalazku zostat blizej przedstawiony w przyktadach jego wykonania oraz rysunkach,
gdzie: Fig. 1 przedstawia cze$¢ asymetryczna komérki elementarnej tetrametyloamoniowej soli nime-
sulidu wraz z podana numeracja atoméw i wiazaniami wodorowymi zaznaczonymi przerywana linia,
Fig. 2 przedstawia upakowanie jonéw w sieci krystalicznej tetrametyloamoniowej soli nimesulidu poka-
zujacy tworzenie warstw poprzez wigazania wodorowe (zaznaczone przerywana linia), Fig. 3 przedstawia
profil TG/DTG krysztatéw tetrametyloamoniowej soli nimesulidu. Fig. 4 przedstawia wykres temperatury
topnienia krysztatow tetrametyloamoniowej soli nimesulidu wykonany na kriometrze BUCHI. Fig. 5
przedstawia cze$¢ asymetryczna komorki elementarnej tetraetyloamoniowej soli nimesulidu wraz z po-
dana numeracjg atomoéw i wiazaniami wodorowymi zaznaczonymi przerywana linia, Fig. 6 przedstawia
upakowanie jonéw w sieci krystalicznej tetraetyloamoniowej soli nimesulidu pokazujacy tworzenie
warstw poprzez wiazania wodorowe (zaznaczone przerywana linia), Fig. 7 przedstawia profil TG/DTG
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krysztatow tetraetyloamoniowej soli nimesulidu. Fig. 8 przedstawia wykres temperatury topnienia krysz-
tatow tetraetyloamoniowej soli nimesulidu wykonany na kriometrze BUCHI.

Przyktad 1

Odwazono 0,05 g nimesulidu (0,162 mmol) i 0,026 g pentahydratu wodorotlenku tetrametyloa-
moniowego (0,162 mmol), dodano do mieszaniny rozpuszczalnikéw: 10 cm? etanolu i 5 cm?® metanolu,
a nastepnie mieszano przez 1 minute w temperaturze pokojowej Zlewke z roztworem pozostawiono
w temperaturze pokojowej do odparowania w miejscu bez dostepu Swiatla stonecznego. Po 14 dniach
zebrano z6tte krysztaty na dnie zlewki. Otrzymany produkt to krysztaty tetrametyloamoniowej soli nime-
sulidu, co potwierdzaja badania rentgenostrukturalne XRD, profil TG/DTG oraz wykres temperatury top-
nienia pokazane w tabeli 1 oraz na Fig. 1-4. Analize metoda rentgenowskiej analizy strukturalnej prze-
prowadzono w temperaturze 20°C na czterokotowym dyfraktometrze Gemini R Ultra z detektorem Ruby
CCD, firmy Oxford Diffraction wykorzystujac promieniowanie o dtugosci fali Amo = 0,71 073 A. Rejestra-
cje, redukcje i analize danych wykonano przy uzyciu programéw CRYSALIS-CCD i CRYSALIS-RED.
Strukture rozwigzano metodami bezposrednimi przy uzyciu programu SHELXS-2013 i udoktadniono
przy uzyciu programu SHELXL-17, co przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Wybrane dane krystalograficzne dla tetrametyloamoniowej soli nimesulid

Wzor empiryczny C,7H,3N;058

Masa molowa [g/mol] 381,44

Temperatura pomiaru [K] 293(2)

Dhugos¢ fali uzytego promieniowania [A] 0,71073

Uklad krystalograficzny jednoskosny

Grupa przestrzenna P2,/n

Parametry komorki elementarnej a=13,7425(18) [A] a=90[°]

b =8,3439(9) [A] B =108,752(14) [°]
¢ =17,529(2) [A] y =90[°]

Objetosé komorki elementarnej [A*) 1903,3(4)

Liczba czasteczek w komorce elementarne] 4

Gesto$é teoretyczna krysztatn [mg/m’] 1,331

Liczba elektronow w komorce elementarnej 808

Zakres promieniowania kata 0 [°] 3,30-25,00

Liczba udokladnianych | 3328 / 66 /269

refleksow/weztow/parametrow

Wskaznik rozbieznosci dla refleksow R1 =0,0785

>20(1) wR2 =0,1763

Wskaznik rozbiezno$ci dla wszystkich reflekséw | R1 =0,1275
wR2 =0,2084

Wskaznik jakosci udokiadniania [F”] 1,039

Z tabeli 1 wynika, ze tetrametyloamoniowa sdl nimesulidu krystalizuje w grupie przestrzennej
P2:\n uktadu jednoskosnego. W krysztale badanego zwigzku znajduje sie jeden anion nimesulidu oraz
jeden kation tetrametyloamoniowy w czesci asymetrycznej, co pokazano na Fig. 1. Analiza upakowania
w sieci krystalicznej dowodzi tworzenie sie warstw w strukturze poprzez obecnos¢ wiazan wodorowych
i oddziatywan n—n, co pokazano na Fig. 2.

Analize termograwimetryczng wykonano aparatem NETZSCH TG 209 w atmosferze argonu. Ba-
dania dla probek wykonano w zakresie 24—1000°C z szybko$cig ogrzewania 10°C min na tyglu AlzOs,
co pokazano na Fig. 3. Pomiar temperatury topnienia krysztatéw wykonano za pomoca kriometru
BUCHI M-565. Odmierzone prébki krysztatébw badano w kapilarach z krokiem 1°C/min w zakresie
50-400°C, co pokazano na Fig. 4. Na termogramie TG/DTG widocznym na Fig. 3 pokazano dwie tem-
peratury rozktadu tetrametyloamoniowej soli nimesulidu 179,0 oraz 291,0°C — pierwsza z nich jest ob-
serwowana rowniez na wykresie temperatury topnienia, co pokazano na Fig. 4.

Z badan przeprowadzonych w celu okreslenia rozpuszczalnosci tetrametyloamoniowej soli nime-
sulidu wynika, Ze substancje wedtug wynalazku cechuje dobra rozpuszczalno$é w wodzie — co najmniej
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1,5 mg/mL, czyli co najmniej 100-krotnie wieksza niz rozpuszczalno$é nimesulidu w wodzie wynoszaca
0,01 mg/mL.

Przyktad 2

Odwazono 0,05 g nimesulidu (0,162 mmol) i odmierzono 0,12 ml wodnego roztworu wodorotlenku
tetraetyloamoniowego (20% wag. w H20, d=1,01 g/cm® w 20°C), zawierajacego 0,162 mmol wodoro-
tlenku tetraetyloamoniowego, a nastepnie mieszano przez 1 minute w temperaturze pokojowej. Zlewke
z roztworem pozostawiono w temperaturze pokojowej do odparowania wody w miejscu bez dostepu
Swiatta stonecznego. Po 15 dniach zebrano zétte krysztaty na dnie zlewki. Otrzymany produkt to krysz-
taty tetraetyloamoniowej soli nimesulidu, co potwierdzaja badania rentgenostrukturalne XRD, profil
TG/DTG oraz wykres temperatury topnienia pokazane w tabeli 2 oraz na Fig. 5-8. Analize metoda rent-
genowskiej analizy strukturalnej przeprowadzono w temperaturze 20°C na czterokotowym dyfraktome-
trze Gemini R Ultra z detektorem Ruby CCD, firmy Oxford Diffraction wykorzystujac promieniowanie
o dlugosci fali Am0=0,71073 A. Rejestracje, redukcje i analize danych wykonano przy uzyciu programow
CRYSALIS-CCD i CRYSALIS-RED. Strukture rozwiazano metodami bezposrednimi przy uzyciu pro-
gramu SHELXS-2013 i udoktadniono przy uzyciu programu SHELXL-17, co przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Wybrane dane krystalograficzne dla tetraetyloamoniowej soli nimesulidu

Wzor empiryczny CyH31N305S

Masa molowa [g/mol] 437,55

Temperatura pomiaru [K] 293(2)

Dhugos¢ fali uzytego promieniowania [A] 0,71073

Ukiad krystalograficzny jednoskosny

Grupa przestrzenna P2i/n

Parametry komorki elementarne; a=120108(7) [A] a=90[°]

b=11,5166(7) [A] B = 97,564(5) [°]
c=16,7784(9) [A] y =90 []

Objetos¢ komorki elementarnej [A’] 2300,6(2)
Liczba czasteczek w komorce elementarnej 4

Gestos¢ teoretyczna krysztatu [mg/m’) 1,263
Wspétczynnik absorpcji liniowej, p [mm™] 0,176

Zakres promieniowania kata 8 [°] 3,63 — 25,00
Liczba udoktadnianych 4043/0/276
refleksow/weztow/parametrow

Wskaznik rozbieznosci dla refleksow R1=0,0597
1>20(1) wR2 =0,1605
Wskaznik  rozbieznosci dla  wszystkich | R1=0,0767
refleksow wR2 = 10,1729
Wskaznik jakosci udokladniania [F*] 1,087

Z tabeli 2 wynika, Ze tetraetyloamoniowa soél nimesulidu krystalizuje w grupie przestrzennej P21/n
uktadu jednoskosnego. W krysztale badanego zwiazku znajduje sie jeden anion nimesulidu oraz jeden
kation tetraetyloamoniowy w czesci asymetrycznej, co pokazano na Fig. 5. Analiza upakowania w sieci
krystalicznej pokazuje tworzenie sie warstw w strukturze poprzez obecnos¢ wiazan wodorowych i od-
dziatywan C-H-=, co pokazano na Fig. 6.

Analize termograwimetryczng wykonano aparatem NETZSCH TG 209 w atmosferze argonu.
Badania dla probek wykonano w zakresie 24—1000°C z szybko$cig ogrzewania 10°C min na tyglu Al20s,
co pokazano na Fig. 7. Pomiar temperatury topnienia krysztatdbw wykonano za pomoca kriometru
BUCHIM-565.

Odmierzone prébki krysztatéw badano w kapilarach z krokiem1°C/min w zakresie 50—-400°C, co
pokazano na Fig. 8. Na termogramie TG/DTG widocznym na Fig. 7 opisano dwie temperatury rozktadu
tetraetyloamoniowej soli nimesulidu 114,3 oraz 280,4°C — pierwsza z nich jest obserwowana takze na
wykresie temperatury topnienia, co pokazano na Fig. 8.
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Z badan przeprowadzonych w celu okreslenia rozpuszczalnosci tetraetyloamoniowej soli nime-
sulidu wynika, Ze substancje wedtug wynalazku cechuje dobra rozpuszczalno$é w wodzie — co najmniej
1,4 mg/mL, czyli co najmniej 100-krotnie wieksza niz rozpuszczalno$é nimesulidu w wodzie wynoszaca
0,01 mg/mL .

1.

Zastrzezenia patentowe

Sl tetrametyloamoniowa nimesulidu o wzorze 1

c>%S 0
/N
He' N
CH
1> o
HyG—N"-CH;
CH,
N+
AN
o Yo

gdzie nimesulid wystepuje w postaci zjonizowanej.

Tetrametyloamoniowa s6l nimesulidu wedtug zastrz. 1, ktéra wystepuje w postaci statej
krystalicznej, jej polimorfow, solwatéw lub kokrysztatéw lub w postaci roztworédw w réznych
rozpuszczalnikach.

Sdl tetraetyloamoniowa nimesulidu o wzorze 2:

oi\s P
/N -
rCH3 Hie” N
H-C
3™\ N? . (@]
CH,
HyC L
N
N
o Yo

gdzie nimesulid wystepuje w postaci zjonizowanej.

Tetraetyloamoniowa sél nimesulidu wedtug zastrz. 3, ktéra wystepuje w postaci statej krysta-
licznej, jej polimorfow, solwatéw lub kokrysztatéw lub w postaci roztworéw w réznych rozpusz-
czalnikach.

Sposdb otrzymywania tetrametyloamoniowej soli nimesulidu o wzorze 1, znamienny tym, ze
obejmuje sporzadzenie mieszaniny nimesulidu oraz zwiazku stanowiacego Z2rédio jondw
tetrametyloamoniowych, korzystnie w réwnomolowym stosunku, oraz ich rozpuszczenie
w rozpuszczalniku lub mieszaninach rozpuszczalnikéw, a tak otrzymany roztwér pozostawia
sie, az do catkowitego odparowania rozpuszczalnika i krystalizacji zwiazku.

Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze stosuje sie pentahydrat wodorotlenku tetrame-
tyloamoniowego.

Sposoéb otrzymywania tetraetyloamoniowej soli nimesulidu o wzorze 2 znamienny tym, ze
obejmuje sporzadzenie mieszaniny nimesulidu oraz zwiazku stanowiacego 2rédio jondw
tetraetyloamoniowych, korzystnie w stosunku réwnomolowym oraz ich rozpuszczeniu w roz-
puszczalniku lub mieszaninach rozpuszczalnikéw, a tak otrzymany roztwér pozostawia sie, az
do catkowitego odparowania rozpuszczalnika i krystalizacji zwiazku.

Sposéb wedtug zastrz. 7, znamienny tym, Ze stosuje sie wodny roztwdr wodorotlenku tetra-
etyloamoniowego.
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Rysunki
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Fig. 2



Weight % (%) ——

2

&

N
=1

PL 244577 B1

100 200 300 400 500 600 700 800
Tamparalure °C

Fig. 3

100

Meiting grade (%)
3

10 -t /“
0 L

50.0 100.0 150.0
Temperature (°C)

Fig. 4

Derivative Weight % (%/min)



PL 244577 B1

10

Fig. 5

Fig. 6



11

PL 244577 B1

~ 1857

-0
12

100.0

.800
Temperature {°C})

60.0

€ ¢ o

. n g P R I} oy .m
5 m 2 8 2 8 8 ¢ 8
(%) apeid Bunany

g e °

0

0
o4

10

g % & P 8 8 § &
—— e £ % BN

Fig 8



