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Oblast techniky

Vynalez se tyka nové amorfni formy monosodné soli kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden-

1,1-bisfosfonové (vzorec I)
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a zpusobu jeji vyroby.
Dosavadni stav techniky

Geminalni bisfosfonaty, jako naptiklad soli 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden-1,1-bisfosfonové
kyseliny (RISEDRONAT) nebo 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bisfosfonové kyseliny
(ALENDRONAT) jsou jiz delsi &as pouZivany k 168b& nemoci kosti a k upraveé metabolismu

vapniku.

Piiprava risedronové kyseliny spo¢iva v reakci kyseliny 3-pyridyloctové s kyselinou
fosforitou a chloridem fosforitym a nésledné hydrolyze vzniklych intermediati. Obecna
metoda této pfipravy bisfosfonovych kyselin byla uvedena v JP 80-98193 (1980), JP 80-
98105 (1980) firmy Nissan Chemical Industries a v lanku W. Ploger et al., Z. Anorg. Allg.
Chem., 389, 119 (1972). Pfiprava risedronétu byla uvedena v EP 186405 (1986) firmy Procter
& Gamble.

Bisfosfonové kyseliny jsou pouzivany ve formé riznych netoxickych a farmaceuticky

akceptovatelnych esterd, soli alkalickych kovli a kovi alkalickych zemin a jejich riznych




hydréatd. Forma substance miiZe mit z4sadni vliv na jeji rozpustnost a jeji biologickou

dostupnost. Preferovanou formou risedronatu je sodna a vépenata sil.

3-pyridyl-1-hydroxyethyliden-1,1-bisfosfonova kyselina je pouZivina zejména ve formé
monosodné soli (RISEDRONAT SODNY). Tato siil, podobng jako fada dalgich geminélnich
bisfosfonovych kyselin a jejich soli, je schopna tvofit hydraty. Dosud byla popsana bezvoda
krystalicka forma 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden-1,1-bisfosfon4tu monosodného, jeho
monohydrat a pentahemihydrat, a to v pfihlaSce WO 0156983 A2 firmy Procter & Gamble.
Z obou uvedenych hydrati je termodynamicky stila pouze forma pentahemihydratu.

Monohydrat samovolné pfechazi na stabilni pentahemihydrat.

Pentahemihydrat je pfipravovéan vytvofenim suspenze kyseliny risedronové ve vodg pii asi 60
°C, upravou pH suspenze na 4,5 aZ 5 hydroxidem sodnym, pfidanim isopropanolu

k vytvotenému roztoku pfi stejné teplotg, a postupné chlazeni vzniklé suspenze. Pro vytvofeni
¢istého hemipentahydrétu je diileZita teplota vzniku prvych krystald, kterou je nejvyhodnéjsi

udrzovat mezi 50 az 70 °C.

Lékova forma obsahujici monohydrat, popsana v pfihlasce WO 0156983, tedy nutné pfijima
z okoli vodu a méni své sloZeni. Toto pak mizZe byt vyznamnym zdrojem nestability této

formy.

V patentu CZ 293349 jsou popsany vys$§i hydraty monosodné di- a tri-sodné soli 3-pyridyl-1-
hydroxyethyliden-1,1-bisfosfonové kyseliny. Ukézalo se, Ze tyto soli nepfibiraji dalsi vodu |
z ovzdusi, a lze pfedpokladat, Ze kompozice s nimi bude stabilngj3i neZ s diive popsanou
smési mono- a pentahemihydratu monosodné soli. Mimo jiné je tu popsana forma

monosodné soli pentahydratu. Pentahydrat je jedno z alternativnich feSeni k diive
popsanému hemipentahydratu. Je stabilni zejména ve vihkém prostfedi. Tento hydrat byl
pfipraven z roztoku monosodné soli ve vodg, ktery se pii teploté 80 °C vlije do isopropanolu

zchlazeného na -7 a7z —10 °C.

Jiné feSeni je popséno v patentové pfihlasce WO 03/086355. Struktura dfive znamého
hemipentahydrétu zde byla oznadena jako polymorf A. Nové krystalicka forma B, uvedena
v této ptihlasce, je monohydrét,. na rozdil od dfive znamého monohydratu je stabilni za

normalnich podminek. Ve vynalezu se dale definuji dalsi krystalické formy C aZ H.




Postupy ptipravy jednotlivych forem spo&ivaji bud’ ve varu suspenze kyseliny risedronové
v roztoku hydroxidu sodného ve smési voda - organické rozpoustédlo, nebo v zahiivéani

monosodné soli na tepotu 100 aZ 200 °C, nebo v dlouhodobém vystaveni soli vlhké atmosféte.

VEechny dosud popsané formy monosodné soli kyseliny risedronové byly krystalické.

V mnoha pfipadech tykajicich se farmaceuticky Gginnych latek se viak ukazuje, Ze amorfni
forma je 1épe biologicky dostupni. ProtoZe je u soli bisfosfonovych kyselin obecné velmi
nizka biologické dostupnost - organismus obvykle zuZitkuje okolo 1 % celkové hmoty uZité

uginné latky - je Zadouci najit takové formy, u kterych by byl tento zuZitkovany podil vyssi.

Ptedkladany vynalez se proto zabyva novou amorfni formou monosodné soli kyseliny

risedronové. (téZ risedronatu sodného).

Podstata vynalezu

V popisu vynélezu je pro latku, které se vynalez tyka — amorfni monosodnou siil kyseliny

risedronové — pouZito oznaéeni amorfni risedronat

Piedmétem vynalezu je nova amorfni forma risedronatu. Ukéazalo se, Ze tato forma je stabilni
pti Eéin}"ch podminkach a je vhodna pro piipravu lékové formy. Amorfni forma risedronétu
mufe obsahovat 0 aZ 7 % vody. Ve vyhodném provedeni obsahuje 4 az 7 %, kdy je latka

stabilngjsi 1 ve vlhkém prostiedi.

Amorfni forma je dobie charakterizovana RTG difraktogramem, kde nejsou pozorovatelni
74dné charakteristiky krystalické faze ve formé ostrych maxim. U *C a*'P CP MAS NMR
spekter a Ramanovych spekter jsou pozorovatelné rozsifené linie, zplisobené neexistenci
preferenéni orientace molekul v amorfni formé. Zejména je latka podle vynalezu
charakterizovéna pasy 3084, 2936, 1633, 1051 a 120 cm”' v Ramanové spektru a roz§ifenymi
pasy 139, 125,75 a 37 ppm v >C CP MAS NMR spektru.

Amorfni formu Ize pfipravit zahfivanim krystalického pentahydratu risedronatu na teplotu
vys8i neZ 60 °C po dobu n€kolika hodin, zejména na teplotu 60 az 200 °C po dobu 1 aZ 48
hodin. Vyhodné je zahfivani na teplotu 100 az 140 °C, zvlasté vyhodné pak pii 130 °C.




Obsah vody v amorfni formé risedronétu sodného se stanovuje metodou TGA a zavisi na

delce a teploté suSeni a nema vliv na zménu charakteristickych spekter latky.

Dal8im aspektem vynalezu je 1ékova forma s obsahem amorfniho risedronatu.

Preferovana lékova forma k vyuZit{ amorfniho risedronatu je orélni, specialné ve forms
tablet. Kromé ti¢inné 1atky jsou pro vyrobu tablety pouZita vhodna fedidla, pojiva,

rozvoliiovadla a kluzné latky.

Mimotédné vhodnou kombinaci je pfimo tabletovatelna smés, kde funkci fedidla vykonava
smés latek manitol a mikrokrystalicka celul6za. Tato kombinace prokazuje mimotfadnou

stabilitu, zejména ve vlhkém prostiedi.
Lékova forma miZe obsahovat 5 aZ 35 mg U¢inné latky, vztaZzeno na &istou kyselinu
risedronovou, Vyhodnd forma je 5 mg pro podavani jedenkrat denné a 35 mg forma pro

podavani jedenkrat tydné.

Piehled obrazki na vvkresech

Obrazek 1 predstavuje Ramanovo spektrum amorfniho risedronatu podle vynalezu.
Obrazek 2 predstavuje '°C CP MAS NMR spektrum amorfniho risedronatu podle vynalezu.
Obrazek 3 ptedstavuje °'P CP MAS NMR spektrum amorfniho risedronatu podle vynéalezu.
Obrézek 4 ptedstavuje RTG difraktogram amorfniho risedronatu podle vynalezu.

Obrazek 5 znazortiuje vysledek termogravimetrické analyzy amorfniho risedronatu podle

vynalezu,

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Postup piipravy amorfni formy risedronatu sodného:

10 g krystalické formy pentahydratu risedronatu (dle CZ 293349) bylo suseno pii 130 °C po
dobu 5 hodin. Bylo ziskéno 8,46 g amorfni formy risedronatu sodného, ktery byl
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charakterizovdn RTG pragkovou difrakei (obrazek 4) , *C a3'P CP MAS NMR spektry
(obrazek 2 a 3) a Ramanovymi spektry (obrazek 1) a TGA (termogravimetrickou analyzou)

(obrazek 5), podle niZ pfipraveny amorfni risedronat obsahoval 4,7 % vody.
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. Monosodna sl kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden-1,1-bisfosfonové v amorfni

formé.

. Latka v amorfni form¢ podle naroku 1, charakterizovani RTG difrakei bez ostrych

pikd.

. Létka v amorfni form& podle naroku 1, charakterizovana pasy 3084, 2936, 1633, 1051

2120 cm™ v Ramanové spektru a roz&ifenymi pasy 139, 125, 75 a 37 ppm v °C CP
MAS NMR spektru.

. Latka v amorfni formé podle néroku 1, 2 nebo 3, charakterizovan4 obsahem vody

v mnoZstvi 0 aZ 7 % hmotnostnich , kterd nema vliv na amorfni charakter latky.

. Latka v amorfni formé& podle naroku 4, majici obsah vody 4 aZ 7 % hmotnostnich.
. Zpusob ptipravy latky v amorfni formé& podle kteréhokoli z narokt 1 aZ 5,
vyznalujici se tim, Ze se kyselina 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden-1,1-

bisfosfonova vzorce I
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v krystalické formé zahi{va na teplotu 60 aZ 200 °C po dobu 1 aZ 48 hodin.

. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se pouZije krystalicka latka

vzorce I ve forme pentahydratu.

. Zpusob podle ndroku 6 nebo 7, vyznadujici se tim, Ze se krystalicka forma latky

vzorce I zahtiva na teplotu 120 az 140 °C.
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9. Zpisob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze se pentahydrat latky vzorce I
zahiiva na 130 °C pod dobu 4 aZ 8 hodin.

10. Lekova forma, vyznadujici se tim, Ze obsahuje latku v amorfni form& podle

naroku 1 a alespori jednu dalii farmaceuticky vyuZitelnou latku.

11. Leékova forma podle néroku 10, vyznadujici se tim, Ze se jednd o tabletu

obsahujici kombinaci latek manitol a mikrokrystalicka celuldza.

12. Lekova forma podle naroku 10 nebo 11, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 5 nebo

35 mg Gdinné latky.
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Ramanovo spektrum amorfni formy risedronatu sodného

Obr. 1
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Obr. 3 ’'P CP MAS NMR vzorku amorfni formy risedronatu sodného
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X —Ray vzorku amorfni formy risedronatu sodného
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TGA analyza vzorku amorfni formy risedronatu sodného
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Obr. 5
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