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(57)  Anotacia:

Opisuje sa kyselina 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-gua-
nidino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénova v
kryStalickej forme ako dogtickovité alebo ihlicovité krys-
taly. Sposoby pripravy tejto kyseliny v krystalickej forme,
ako je spdsob, ktory zahfila kry¥taliziciu tejto kyseliny z
vodného roztoku, v pripade dotitkovitych krystalov pri
teplote nad 50 °C a v pripade ihlicovitych kry$télov pri
teplote pod 40 °C. Farmaceuticky pripravok na pouZitie ako
antivirusovy prostriedok, ktory obsahuje tito kysclinu v
kry3talickej forme a farmaceuticky prijatelny nosic.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetrade-
0xy—4-guanidino-Q-glycero-Q-galakto-non-Z-enopyranoz()-
novej v krystalickej forme, sposobu jej pripravy a farmace-
utickych pripravkov na jej baze. Tato kyselina je tieZ zna-
ma pod oznatenim 4-guanidino analég DANA alebo 5-
-(acetylamino)-z,6-anhydro—3,4,5-trideoxy-4-guanidino-D-
-glycero-D-galakto-non-2-énové kyselina.

Doterajsi stav techniky

PCT/AU91/00161 (publikagné & WO91/16320) opisuje
mnozZstvo derivatov 5-acetamido-2,3,3-trideoxy-D-glycero-
-D-galakto-non-2-enopytanozonovej kyseliny (2,3-dideoxy-
-2,3-didehydro-N-acetyl-neuraminova kyselina, DANA) za-
hfitajiicich 4-guanidino analég DANA. 4-Guanidino analog
DANA sa pripravi reakciou zodpovedajiceho O-acyl chra-
neného 4-amino analégu DANA reakciou s S-metylizomo-
govinou s nasledujicim odchrénenim, Cistenim chromato-
grafiou a sugenim vymrazenim.

Vzorec 4-analogu DANA je uvedeny d'alej:

HO

HO®
AcNH

BN Ni

NH

4-guanidino analég DANA.
Teraz bolo zistené, Ze zlu¢enina so vieobecnym vzor-
com (1) mbZe byt ziskand v kry3talickej forme.

Podstata vynilezu

Predmetom vynalezu je kyselina 5-acetamido-2,3,5-
-tetra-deoxy-4-quanidino-D-glycero-D-galakto-non-2-eno-
pyranozdnova v kryitalickej forme, a to bud’ vo forme do-
&tickovych alebo tabeldrnych, alebo tabularnych kry$talov s
nizkym pomerom stran (oznatovanych tieZ terminom Hhyd-
rat 1) alebo vo forme ihlicovitych krystalov s vysokym
pomerom stran (oznaovanych tieZ terminom Hhydrat 1),

Bolo zistené, e kyselina podl'a vynalezu mdZe byt zis-
kana kry$taliziciou pri urditych podmienkach vo forme
kry$talického hydratu (dalej tu hydrat I). Hydrat 1 existuje
vo forme kry¥talov majicich nizky pomer stran, napriklad
tabulamych kry3talov, ktoré st vyhodné pre farmaceutické
pripravky pre svoje fyzikalne vlastnosti. Obsah vody hyd-
rétu [ je vztiahnuty na relativnu vihkost' (RH). Prijem vody
hydréatom I sa meni od nuly pri RH 0 % aZ do 10 % pri RH
90 az 100 %.

Zlatenina so vieobecnym vzorcom (I) mbZe byt tieZ
kry$talizovana vo forme dihydrétu (dalej hydrat 11). Hydrat
1l existuje vo forme kry3talov majucich vysoky pomer
stran, napriklad ihlicovito tvarovanych krystalov. Obsah
vody v tychto kry§taloch zostava v podstate kon3tantny po-
¢as Sirokého rozmedzia relativnej vihkosti (RH asi 10 aZ
90 %). Stabilny obsah vody hydrétu II predstavuje vyhodu
tejto krystalickej formy pri pouZiti vo farmcii.

Dalej je poskytuta v d'alsom aspekte vynélezu kyseli-
na 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glycero-
-D-galakto-non-2-enopyranozénova vo forme krystélov
majiicich nizky pomer strén, ako st tabularne kry3taly.

V dalom aspekte je poskytnutd kyselina 5-acetamido-
-2,3,4,5—tetradeoxy-4-guanidino-Q—glycero-g-galakto-non-
-2-enopyranozénova vo forme kryStalov majicich vysoky
pomer strén, ako s ihlicovité tvarované krystaly.

Zatial’ &o tabularne kryitaly st povaZované za typické
pre hydrét I a ihlicovito tvarované krystaly sG typické pre
hydrat [1, nemdZze byt vylagene, ze tak hydrét I, ako aj hyd-
rét 11 existuje v alternativnom kry3talovom habite pri ur¢i-
tych okolnostiach. Vietky takéto alternativne krystalové
habity su povaZované za patriace do rozsahu tohto vynale-
Zu.

Je tie poskytnuta kyselina 5-acetamido-2,3,4,5-tetrade-
oxy-4-guanidino-_l}glycero-_Q-galakto-non-2-en0pyranoz()-
nova vo forme krystalov, ktoré maji stabilny obsah vody v
girokom rozsahu vlhkosti, naprikiad RH 10 az 90 %.

Hydrét 1 v podstate straca vietok svoj obsah vody pri
asi 90 °C. Rozklad sa objavuje pri 299 °C.

Hydrat II straca jeden mol kryStélovej vody pri asi 84
az 90 °C a daldi mol krystalovej vody pri asi 135 aZ
143 °C.

V eite dalsom aspekte poskytuje predlozeny vynilez
kyselinu 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-
-glycero-]_)_-galakto-non-2-en0pyranozc’mov(1 vo forme kry$-
talického hydrétu, ktory stréca v podstate vietku krystalovi
vodu pri 80 az 90 °C.

V edte d'aliom aspekte poskytuje vynalez kyselinu 5-
-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glycero-D-
-galakto-non-2-enopyranozénovit vo forme krystalického
hydratu, ktory straca jeden mol krydtalovej vody pri 84 aZ
90 °C a d’aldi mol kry3talovej vody pri 135 a2 143 °C.

V preferovanom aspekte poskytuje vynalez kyselinu 5-
-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glycero-D-
-galakto-non-2-enopyranozénovii vo forme hydratu I, kto-
1y, ako je tu definovany, v podstate bez obsahu hydratu 11,
ako je tu definovany.

V dalSom preferovanom aspekte poskytuje vynalez ky-
selinu  5-acetamido-2,3 4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-gly-
cero-D-galakto-non-2-enopyranozénovit vo forme hydratu
11, ktory, ako je tu definovany, v podstate bez obsahu hyd-
ratu I, ako je tu definovany.

,V podstate bez obsahu* znamen4 obsahujuci menej a-
ko 5 % alternativiieho hydratu, ako je menej ako 2 %, na-
priklad menej ako 1 % alternativneho hydréatu.

Kyselina 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-
D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozonova moze byt
pripravend v kry3talickej forme kry$talizaciou zli¢eniny z
vodného roztoku.

Kazdy z hydratu [ a hydratu Il moZe byt pripraveny v
podstate vo forme bez obsahu alternativneho hydratu riade-
nim koncentracie roztoku a teploty, pri ktorej prebicha
kry3talizacia.

Vieobecne moZe byt kyselina 5-acetamido-2, 3, 4, 5-
-tetradeoxy-4-guanidino-Q—glycero-Q—galakto-non-2-eno-
pyranozénova vo forme hydrétu 1 ziskana kry$taliziciou
zloteniny z vodného roztoku pri teplote vys$3ej ako asi
50 °C, vyhodne 50 az 55 °C.

Vieobecne moze byt kyselina S-acetamido-2,3,4,5-te-
tradeoxy—4-guanidino-2—g1ycer0-D_-galakto-non—2-enopy-
ranoz6nov vo forme hydratu 1 ziskana krystalizaciou zli-
Zeniny z vodného roztoku pri teplote pod asi 40 °C, vyhod-
ne asi 20 az 30 °C.

Kry3talizacia kyseliny 5.acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-
-4-guanidino-Q-glycero-Q—ga]akto-non-2-enopyranoz()no-
vej z vodného roztoku pri teplote v rozmedzi asi 40 az
50 °C typicky vedie k zmesi tabularnych a ihlicovito tvaro-
vanych kry3talov. Takéto zmesi st nevhodné pri priprave
farmaceutickych pripravkov z dovodu odli3nych vlastnosti
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hydrétu I a hydratu II, predovietkym ich tokovych vlast-
nost.

Ockovanie vodného roztoku kyseliny S-acetamido-
-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-Q—glycero-D_-galakto-non-
-2-enopyranozénovej kry$talmi hydratu I a hydratu 1 moze
viest ku krystalizicii ockovaného hydratu. Priprava hydratu
1 alebo hydratu II by mohla byt preto uskutoénens za ne-
pritomnosti odiek neZiaduceho hydrétu. Naopak hydrat
mdZe byt pripraveny naockovanim vodného roztoku kyse-
liny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glyce-
ro-D-galakto-non-2-enopyranozénovej krystdlmi hydratu 1
a hydrét II mdZe byt pripraveny nao&kovanim vodného
roztoku kyseliny 5-acet-amido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej  kry¥-
talmi hydratu II.

Pri priprave hydratu II je vyhodné pouZit relativne
zriedeny roztok, napriklad roztok kyseliny S-acetamido-
-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glycero-D-galakto-non-
-2-enopyranozénovej v 15 az 30 objemoch vody, napriklad
z relativne koncentrovaného vodného roztoku, napriklad
roztoku kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-te-tradeoxy-4-guani-
dino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej v 12
aZ 20 objemoch vody, ako je 12 aZ 15 objemov vody.

Teraz bolo zistené, Ze hydrat I mdZe byt prevedeny na
hydrat I vo vodnej suspenzii alebo nasytenom roztoku. Ta-
kéto interkonverzie mdZu byt uskutofnené predizenym
starnutim vodnej suspenzie alebo nasyten¢ho roztoku hyd-
ratu I1, napriklad starnutim po periéde v rozsahu dni, napri-
klad viac ako 10 dni, ako asi 15 dni. Alternativne mdJe byt
interkonverzia uskutotnena za pritomnosti bazy, napriklad
organickej bazy, ako je imidazol.

Ziskanie bud’ hydratu I alebo hydratu II z vodného
roztoku méZe byt’ posilnené pridavkom vhodného protiroz-
pudtadla do roztoku. Vhodnym protirozptstadlom je s vo-
dou mieSatelné rozpustadlo, v ktorom ma zlienina so
vieobecnym vzorcom (I) zli rozpustnost. Vyhodne méze
byt protirozptstadlo ketdn, ako je acetén alebo alkanol, a-
ko je propan-2-ol. Vyhodné protirozpustadlo je acetdn.

Teraz bolo zistené, Ze pridavok vodného roztoku kyse-
liny S-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glyce-
ro-D-galakto-non-2-enopyranozénovej k podobnému ob-
jemu protirozpait'adla, ako je definované predtym, vedie k
zraZaniu hydratu II. Napriklad pridavok roztoku kyseliny 5-
-acetamido-2,3 4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glycero-D-
-galakto-non-2-enopyranozonovej v 12 az 15 objemoch vo-
dy k 12 aZ 20 objemom poskytne kry$taly hydratu I1.

Sposoby pripravy krystalického materidlu a predoviet-
kym metody na pripravu hydratu I a hydratu 1T tu opisané
tvoria d'al3ie aspekty predloZeného vynalezu.

Kyselina 5-acetamido-2,3 4,5-tetradeoxy-4-guanidino-
-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénova v krystalic-
kej forme méZe byt’ pouzita ako antivirusové ¢inidlo, ako je
opisané vo WO 91/16320, ktory je tu zahrnuty pre plnost
ako odkaz.

Kyselina 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-
-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénova v krystalic-
kej forme mbZe byt' pouZita ako farmaceuticks kompozicia
na pouzitie ako antivirusové ¢inidlo, ako je opisané vo WO
91/16320.

Preferované farmaceutické pripravky kyseliny 5-acet-
amido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-glycero-D-galak-
to-non-2-enopyranozonovej zahrnuju praskové pripravky a
vodné roztoky alebo suspenzie. Priprava pripravku vyza-
duje mikronizacia lickovej substancie. Dobré tokové vlast-
nosti hydratu I ho robia osobitne vhodnym na mikronizé-
ciu. Hydrét II md adekvatne tokové vlastnosti a tie rychlo
disolu¢nt rychlost’ vo vode. Tieto vlastnosti robia hydrét II

osobitne vyhodnym na pripravu vodnych roztokov/sus-
penzii,

Hydraty I a1l boli podrobené tudiam praskovej difrak-
cie réntgenovymi la¢mi. Difrakené stopy boli ziskané pou-
zitim difraktometra Siemens D-500 a CuKy;, ¥iarenia. In-
tenzity rontgenovych th¥ov boli merané pri 0,02° prirast-
koch v 5 sekundovych intervaloch pouZitim scintila¢ného
potitata, medzi hodnotami 5 a 55° 20. d-Vzdialenosti a ¢ia-
1y intenzit ziskané pre hydrat i a hydrat Il s@ uvedené v ta-
bulkach I all

Tabulka I

d(A) |1%)

10,06 30,25 298 | 9,25
6,77 169,81 2,92 | 6,28
6,63 | 89,61 2,87 | 1358
6,35 112,69 2,82 (10,78
6,05 |54,56 2,78 | 6,78
5,38 25,11 2,74 118,03
5,05 98,58 2,69 {1533
4,61 1258 265 | 625
4,42 100,00 | 2,63 | 644
4,31 8,28 2,59 | 11,44
4,17 | 11,67 2,49 |1431
3,98 175,00 245 118,81
3,90 [5261 2,41 8,64
3,77 120,33 2,35 | 11,36
3,69 136,17 2,19 | 542
348 126,53 2,13 1225
341 }5325 2,11 6,56
3,37 {1761 2,02 | 833
3,16 | 1839 1,98 | 547
3,02 131,08

Tabul’ka Il

dA) [1(%)
16,88 [ 6634 | 3,06 | 7,48
1038 [50,60 | 2,94 [10,19
950 16,08 | 2,92 | 845
8,47 4046 | 2.86 | 9,17
7,12 110000 | 276 | 9,56
584 11,78 | 2,72 | 9,22
533 18,83 | 2,67 | 6,381
521 (3399 | 264 | 806
478 1294 | 2,60 | 546
457 |7581 | 2,58 | 6,52
432 11637 | 2,51 | 531
425 1849 | 2,49 | 6,66
4,14 4326 | 245 | 555
396 (1033 | 243 | 589
3,76 22,11 | 2,39 | 15,93
3,64 2516 | 2,38 |10.38
3,57 (37,04 | 231 | 840
352 1569 | 222 | 594
340 16,85 | 2,16 | 536
334 2120 | 2,11 | 628
3,17 [1352 | 2,03 | 7,24
3,13 [17,04 | 191 | 6,57
3,06 | 748

Nasledujice priklady ilustruja vynalez, ale v Ziadnom
pripade ho nijako neobmedzuju. Vetky teploty sa v °C.
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Priklady uskutotnenia vynalezu

Priklad |

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-Q-glycero-Q-galakto-non-2-cnopyranoz6novej 5,0 g)
a vody (60 ml) sa zahrieva na 100 °C a ziska sa &iry roztok.
Roztok sa ochladi potas 30 min. na 55 °C a udrzuje sa me-
dzi 55 °C a 50 °C podas 4 hodin. Ziska sa kryStalickd sus-
penzia. Po¢as 90 min. sa pridd aceton (80 ml), teplota sa u-
drzuje medzi 48 a 55 °C. Vysledna kaSa sa | hodinu mie3a,
teplota sa nech poklesniit’ na asi 20 °C a suspenzia sa ne-
cha staf 17 hodin pri teplote okolia. Produkt sa oddeli va-
kuovou filtraciou a filtratné 10Zko sa premyje 4 : 1 acetd-
nom/vodou (2 x 10 ml), potom aceténom (10 ml). Produkt
sa sudi na vzduchu pri teplote a vihkosti okolia a ziska sa
hydrét [ (tabulérne kry3taly) (4,5 g).
PMR(D,0) 2,04 (3H, s), 3,67 (2H, m), 4,23 (1H, m), 4,42
(2H, m), 5,63 (1H, d, J 2,5 Hz).
IR(nujol) 3248, 3338, 3523, NH, OH
1692, 1666, 1646, 1619, 1575, CO(CH;CONH, CO,), CN
Obsah vody 8,4 = hmotn./hmotn., vypogitané pre CyHzNO; -
.1,TH,O

Priklad 2
Priprava hydrétu [

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3 4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej (15,0 g)
a vody (180 ml) sa zahrieva na 100 °C a ziska sa ¢iry roz-
tok. Roztok sa preisti vakuovou filtraciou cez filtratny pa-
pier a potom sa ochladi na asi 55 °C a udrZuje sa medzi
55 °C a 50 °C podas 4 hodin a poneché sa vykry3talizovat
Pri mieSani sa prida aceton (210 ml) potas 2 hodin a teplota
sa udrZuje na 48 az 55 °C. Vysledna suspenzia sa miesa a
ochladi na 30 °C a potom sa necha staf’ pri teplote okolia 17
hodin. Pevna latka sa odfiltruje a produkt sa premyje 4 : 1
aceténom/vodou (2 x 30 ml) a potom aceténom (30 ml).
Pevna latka sa su¥f na vzduchu pri teplote a vihkosti okolia
a ziska sa hydrat I (tabularne kry3taly) (12,0 g).

Charakteristiky ako vy3Sie.

Priklad 3
Priprava hydratu I

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej (10,0 g)
a vody (100 ml) sa zahrieva na 95 °C. Vysledny roztok sa
&ist{ vakuovou filtraciou. Roztok sa potom ochladi na 30 °C
a potas 5 min. sa prida aceton (250 ml) pri mieSani. Vy-
sledna hust4 biela suspenzia sa nechd stat’ pri teplote okolia
20 h. Pevné latky sa oddelia vékuovou filtraciou a premyju
sa 4 + 1 aceténom/vodou (2 x 20 ml), potom aceténom
(20 mi). Pevna latka sa sudi vo vakuovej susiarni pri 35 °C
potas 24 hodin a potom sa uvedie do rovnovéhy s atmosfé-
rickou vlhkostou pri teplote a vlhkosti okolia za ziskania
hydrétu 1I (ihlicovito tvarované kry3taly) (8,16 2)

Charakteristiky ako vysSie.

Obsah vody 10,6 % hmotn./hmotn., vypotitané pre
C,2HoN40; . 2H,0 9,8 % hmotn./hmotn.

Priklad 4
Priprava hydrétu {1

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-Q-glycero-g-galakto-non-2-cnopyranozénovcj (10,0 g)
a vody (400 ml) sa zahrieva na 20 °C. Vysledny roztok sa
preisti vakuovou filtrdciou. Pridd sa acetén (110 ml) a
pevna latka zatne kry3talizovat’ Vysledna suspenzia sa mie-
$a 2,5 hodiny pri 20 °C. Pevn4 Jatka sa oddeli vakuovou fil-
tréciou a premyjl sa 4 : 1 obj./obj. aceténu/vody (2 X 20ml)a

potom aceténom (20 mi). Pevna latka sa sudi vo vakuovej
sudiarni pri 30 °C a potom sa uvedie do rovnovahy s atmo-
sférickou vihkostou pri teplote a vlhkosti okolia za ziskania
hydréatu II (ihlicovito tvarované krystaly) (7,7 g).
Charakteristiky ako vysie.
Obsah vody 11,1 % hmotn./hmotn., vypotitané pre
C\2H10N407.2H10 9,8 % hmotn./hmotn.

Priklad 5
Priprava hydratu II

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-Q-egcero-Q-galakto-non-2-enopyranozénovej (50 g)
a vody (1150 ml) sa zahrieva na 75 °C. Vysledna pevna
latka sa &isti vakuovou filtrdciou premytim vodou (100 mi).
Pevn4 latka sa ochladi na 7 °C po¢as | hodiny a prida sa a-
cetdn. Vysledny roztok sa pomaly mie3a 0,5 hodiny, pocas
tohto &asu zaéne kry¥talizacia. Potom sa pridd aceton
(750 ml) k suspenzii potas 2 H pri udrZovani teploty na 5
az 10 °C. Pevna latka sa oddeli vakuovou filtréciou a pre-
myjt sa 4 : 1 obj.fobj. aceténu/vody (2 x 100 ml) a potom
aceténom (100 ml). Pevné latky sa sudia na vzduchu pri
teplote a vlhkosti okolia za ziskania hydratu II (ihlicovito
tvarované krystaly) (46,0 g).

Obsah vody 9,87 % hmotn/hmotn., vypotitané pre
C1,H,0N407 . 2 H,0 9,8 % hmotn./hmotn.
XRD: v siilade s hydratom II (> 99 %).

Priklad 6
ZréaZanie hydratu I

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-D-giycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej (50 g)
a vody (600 ml) sa zahrieva na 100 °C. Vysledny Ciry ho-
riici roztok sa potas 8 miniit prida k accténu (700 ml)
rychlo micdanému pri teplote okolia, teplota zmesi sa pri-
tom zvydi z 20 na 56 °C a vyzraZajl sa pevné latky. Vy-
sledna suspenzia sa necha vychladnat’ na 20 °C pri mieSani,
potom sa pevné latky oddeli filtraciou a premyje sa 4:1a-
ceténom/vodou (2 x 100 ml) a potom aceténom (100 ml).
Pevné latky sa sugia pri teplote a vIhkosti okolia za ziskania
hydrtu 11 (ihlicovito tvarované krystaly) (47,9 g).

Obsah vody 10,0 % hmotn./hmotn,, vypolitané pre
C12H20N407 2 H2O 9,8 % hmotn./hmotn.
XRD: v salade s hydratom I (> 99 %).

Priklad 7
Krystalizacia hydratu 1 z vody

Zmes kyseliny S-acetamido-2,3 4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-Q-glycero-Q-galakto-non-2-enopyranoz()novej (35,7 8)
a vody (350 ml) sa zahrieva na 95 °C a ziska sa ¢iry roztok.
Jeho pH sa upravi na 7,0 (z pH 6.4) vodnou kyselinou oc-
tovou (100 1, 10 % obj./obj.). Vysledny roztok sa neché vy-
chladntit na teplotu okolia pri mie3ant a ziska sa kry3talicka
suspenzia. Produkt sa oddeli vakuovou filtraciou, potom sa
sui vo vakuu pri teplote okolia a ziska sa hydrat 1 (tabular-
ne kry3taly) (28,9 g).
IR v salade s hydratom I

Priklad 8
Priprava hydratu Il o¢kovanim

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozonovej (30,0 g)
a vody (540 ml) sa zahrievana 75 °C a ziska sa roztok. Vy-
sledny roztok isti vakuovou filtraciou, premytim vodou
(54 ml). Roztok sa zahreje na 100 °C, ochladi sa na 40 °C,
potom sa nao¢kuje kry3talmi hydratu 11 (0,3 g). Krystaliza-
cia sa zatne s d'al$im poklesom teploty na teplotu okolia.
Vysledna ka$a sa 1 hodinu miesa pri teplote okolia, ochladi
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sa na 5 °C, potom sa potas 1,5 hodiny pridd acetdn
(600 ml). Pevna latka sa oddeli vakuovou filtraciou a pre-
myje sa 4 : | obj./obj. aceténom/vodou (2 x 60 ml) a potom
aceténom (60 ml). Pevna latka sa su3i na vzduchu pri tep-
lote a vlhkosti okolia a ziska sa hydrét II (ihlicovito tvaro-
vané krystaly) (26,5 g).

XRD 90 - 95 % hydrat II (5-10 % hydrat I)

Priklad 9

Zmes kyseliny 5-acetamido-2,3 4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej (10,0 g)
a vody (200 ml) sa zahrieva na 100 °C a ziska sa roztok.
Vysledny roztok sa rychlo ochladi na 30 °C, naotkuje sa
hydratom II (0,05 g) a ponechd sa nemiesany cez noc.
Svetelnd mikroskopia ukazuje vyluéne charakteristické ih-
lice hydrétu II. Suspenzia sa necha nemie3an4 starnat pri
teplote okolia 11 dni (ked” svetelnd mikroskopia ukazuje
pritomnost’ urgitych kry3talov hydrétu I), potom sa mie$a 3
dni. Prida sa acetén (200 ml) a ka3a sa | hodinu mic%a. Pev-
na latka sa oddeli vakuovou filtraciou a premyje sa 4 : 1
obj./obj. aceténom/vodu (2 x 20 ml), potom aceténom
(20 ml). Pevn4 latka sa susi na vzduchu pri teplote a vlh-
kosti okolia a ziska sa hydrat I (tabularne kry3taly) (9,0 g).
XRD: v stlade s hydratom I (> 99 %)

Priklad 10
Interkonverzia hydratu II na hydrat I pouZitim bazy
Suspenzia kyseliny S-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-
-guanidiglycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej (5,0 g,
hydrét IT) vo vode (30 ml), s obsahom imidazol (2,96 g) sa
mie3a a zahrieva na 30 °C potas 40 hodin. Zvy¥na pevnd
latka sa oddeli vakuovou filtrdciou a premyje sa vodou (2 x
x1ml, 2 x 5 ml), potom sa su3i na vzduchu pri teplote a vih-
kosti okolia a ziska sa hydrat | (tabulame kry3taly) (3,98 g).
IR v stlade s hydratom I.

Priklad 11
Priprava hydratu I o&kovanim

Zmes kyseliny S-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guani-
dino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénovej (5,0 g)
a vody (60 ml) sa zahrieva na 100 °C a ziska sa roztok. Vy-
sledny roztok €isti vakuovou filtraciou. Vysledny roztok sa
ochladi na asi 50 °C, naotkuje sa hydratom I, ponechd sa
nemieSany pri 50 aZ 55 °C pocas 1 hodiny, potom sa | hodi-
nu miesa pri 50 az 55 °C. Pri udrZovani tcploty na 48 aZ
55 °C sa prida aceton (70 mi). Ka$a sa mie3a 1 hodinu pri
50 az 55 °C, potom sa neché starnit’ cez noc pri teplote o-
kolia. Pevna latka sa oddeli vakuovou filtréciou a premyje
sa 4 : | obj./obj. aceténom/vodou (2 x 10 ml) a potom ace-
ténom (2 x 10 ml). Pevnd latka sa susf vo vakuu, potom sa
opidt’ uvedenim do rovnovahy pri teplote a vlhkosti ziska
hydrat I (tabularne krystaly) (3,8 g).
XRD: v salade s hydratom I (> 99 %)

PATENTOVE NAROKY

1. Kyselina S-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidi-
no-D-glycero-D-gaiakto-non-2-enopyranozénova v kryita-
lickej forme.

2. Kyselina 5-acetamido-2,3 4,5-tetradeoxy-4-guanidi
no-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénova podla na-
roku I vo forme dogti¢kovitych krystalov.

3. Krystalicka forma podl'a néroku | alebo 2, z ktorej sa
viac ako 90 % v3etkej krystalickej vody straca pri 80 az
90 °C.

4. Krystalickd forma podl’a ktoréhokolvek z narokov 1
az 3, ktor4 ma nasledujice tdaje praskového difrakéného
réntgenogramu.

d@ [1(%)
10,06 | 30,25
6,77 | 69,81
6,63 | 89,61
6,35 | 12,69
6,05 | 54,56
198 ] 547

5. Kyselina 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-quanidi-
no-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyranozénové podla na-
roku | vo forme ihlicovych krystalov.

6. Krystalicka forma podl'a néroku 5, ktord ma stabilny ob-
sah vody v Sirokom rozsahu relativnej vihkosti 10 az 90 %.

7. Kry3talickd forma podPa ktoréhokol'vek z narokov 1,
5 a 6, z ktorej sa jeden mol kry$talickej vody stréca v roz-
medzf 84 aZ 90 °C a d'alsi mol kry3talickej vody sa stréca v
rozmedzi 135 az 143 °C.

8. Kry3talicka forma podl'a ktoréhokolvek z narokov 1,
5 az 7, ktord ma nasledujice udaje praskového difrakéného
rontgenogramu.

d) [1¢%)
16,38] 66,34
10,38] 50,60

9,50 16,08
8.47| 40,46
7,12] 100,00
5.84] 11,78
533 1833
5.21] 33,99
478 1294
2,03 724
191] 6,57

9. Krystalick4 forma podla ktoréhokol'vek z narokov 2
aZ 4, obsahujica menej ako 5 % kry3talickej formy podla
ktoréhokol'vek z narokov 5 aZ 8.

10. Krystalicka forma podl'a ktoréhokol'vek z narokov
2 az 4, obsahujica menej ako 2 % kry3talickej formy podl'a
ktoréhokol'vek z narokov 5 az 8.

11. Kry$talicka forma podla ktoréhokol'vek z nérokov
2 az 4, obsahujica menej ako | % krystalickej formy podra
ktoréhokol'vek z narokov 5 aZ 8.

12. Kry3talicka forma podla ktoréhokol'vek z narokov
5 az 8, obsahujiica menej ako 5 % kry3talickej formy podla
ktoréhokol'vek z narokov 2 a7 4.

13. Kry3talickd forma podla ktoréhokol'vek z narokov
5 az 8, obsahujiica menej ako 2 % kry3talickej formy podla
ktoréhokol'vek z narokov 2 az 4.

14. Kry$talicka forma podl'a ktoréhokol'vek z narokov
5 aZ 8, obsahujica menej ako 1 % krystalickej formy podla
ktoréhokol'vek z narokov 2 az 4.

15. Spbsob pripravy kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-te-
tra-deoxy-4-guanidino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopy-
ranozénovej v krystalickej forme podla ktoréhokolvek z
niarokov2 a4, vyznaéujici sa tym, ze
zahffia kry3talizdciu kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetra-
deoxy-4-guanidino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyrano-
zénovcj z vodného roztoku s teplotou nad 50 °C.

16. Sposob podla naroku [5, vyznadujici
sa tym, Zeteplota vodného roztoku je v rozmedzi 50
az 55 °C.

17. Spbsob podPa naroku 16, vyznadujici
sa tym, Ze vodny roztok sa naotkuje kry$talmi
kryStalickej formy podl'a ktoréhokol'vek z narokov 2 a2 4.
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18. Sposob pripravy kyseliny S-acetamido-2,3,4,5-te-
tra-deoxy-4-guanidino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopy-
ranozénovej v krytalickej forme podfa ktor¢hokofvek z
narokov 5 2z 8, vyznalujici sa tym, Ze
zahfila kry$talizaciu kyseliny 5-acctamido-2,3,4,5-tetra-
deoxy-4-guanidino-D-glycero-D-galakto-non-2-enopyra-
nozénovej z vodného roztoku s teplotou pad 40 °C,

19. Spbsob podla naroku 18, vyznalujie i
sa tym, Ze teplota vodného roztoku je v rozmedzi
20°Caz30°C.

20. Spdsob podl'a niroku 18 alebo 19, vyzna ¢u-
jici sa tym, Z savodny roztok naolkuje krys-
talmi kryStalickej formy podla kioréhokolfvek z narokov 5
az 8.

21. Spdsob podra ktoréhokolvek z narokov 15 aZ 20,
vyznalujlici sa tym, Zze zahffia pridavok
protirozpustadla k vodnému roztoku.

22. Sposob podlfa néroku 21, vyzna€ujuaci
sa tym, Zeprotirozpuiradlom je ketén alebo alkanol.

23. Sposob podfa néroku 22, vyzmnalujici
sa tym, Zeprotirozpustadlom je aceton.

24. Spbsob pripravy krystalickej formy podla ktor¢ho-
kolvek z narokov 2 aZ 4, vyznafujhci sa
tym, Zezahfiia interkonverziu kry3talickej formy podla
ktoréhokol'vek z nérokov 5 aZ 8.

25. Spbsob podFa naroku 24, vyzmalujuci
sa tym, Zc interkonverzia sa vykondva starnutim
vodného roztoku.

26. Spdsob podla naroku 24, vyznadujuci
sa tym, Ze interkonverzia sa vykondva pridavkom
béazy k vodnému roztoku.

27. Sposob pripravy krystalickej formy podra ktorcho-
kolvek z narokov 5 a2 8, vyznadujici sa
tym, Ze zahilta pridanie roztoku kyseliny S-acetamido-
2,3,4,5-tetradeoxy—4-guanidino-_Q-glyccro-_Q-galakto-non-
-2-enopyranozonovej v 12 aZ 15 objemoch vody k 12 a220
objemom protirozpuitadla.

28. Spésob podPa naroku 27, vyzmadujici
sa tym, Zeprotirozpiitadlom je aceton.

29. Farmaceuticky pripravok na pouzitie ako antiviru-
sovy prostriedok, vyznafujlhci sa tym, e
obsahuje 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4-guanidino-D-
-glycero-D-galakio-non-2-enopyranozonovi kyselinu v
krystalickej forme podl'a naroku | a farmaceuticky prijatel-
ny nosig.

30. Farmaceuticky pripravok podl’a néroku 29, vy -
znatujaci sa tym, Zejevo forme prasku.

31. Farmaceuticky pripravok podla naroku 29, vy -
znadujaci sa tym, Zejevo forme roztoku
alebo suspenzie.

Koniec dokumentu
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