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Klathrat hydratu azithromycinu s 1,2-propylenglykolem, zptsob jeho vyroby a
farmaceuticky prostiedek ho obsahujici

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka nového klathratu hydréatu azithromycinu s 1,2-pro-
pylenglykolem, zplisobu jeho vyroby a farmaceutického prostiedku, ktery ho

obsahuje.

Dosavadni stav techniky

Azithromycin, 9-deoxo-9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythromycin A (IUPAC: N-
-methyl-11-aza-10-deoxo-10-dehydroerythromycin A) vzorce |

(b,

popsany v USA patentech €. 4 517 358 a 4 474 768, je semisynthetické ma-
krolidové antibiotikum azalidového typu, které je uzitecné pro Ié¢eni bronchi-
alnich infekci, infekci ze pohlavniho kontaktu a dermatologickych infekci (viz
Kirste a Sides: Antimicrob. Agents Chemother. 1989, 33, 1419).

O azithromycinu je znamo, zZe existuje ve tfech forméach, anhydridu, mo-
nohydratu a dihydratu.
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Tyto formy byly identifikovany studiemi praskové rentgenové difrakce a

diferenéni skenovaci kalorimetrie.

Anhydrid azithromycinu, ktery je popsan v USA patentu &. 4 517 359, je
nekrystalicky produkt. Jeho vysoce hydroskopické viastnosti nejsou tedy vhod-
né pro farmaceuticky pfipravek.

Dale pak — monohydrat azithromycinu (t.t. 136 °C), jak je popsan v USA
patentu €. 4 474 768 a ve spisu WO €. 89/00576, je krystalicky, ale ma rovnéz
hydroskopicke vlastnosti, coz zpusobuje, Ze je obtizné udrzovat v ném obsah
vody na stalé trovni.

Spis WO &. 89/00576 popisuje zplUsob vyroby dihydratu azithromycinu
(tt. 126 °C) z monohydratu azithromycinu rekrystalizaci ze smési tetrahydro-
furanu, vody a alifatického uhlovodiku s 5 az 7 atomy uhliku. | kdyz tento dihyd-
rat je méné hydroskopicky nez monohydrat, obsah vody musi byt v ném b&hem
stupné suseni ve vakuu za relativné nizké teploty peclivé udrzovan. Takovy po-
stup regulujici obsah vody v3ak neni postacujici pro odstran&ni toxického
alifatického uhlovodikového rozpoustédla pouzivaného pii rekrystalizaci. Na
druhé strané vak sueni ve vakuu pfi vy3si teploté muze vést k tvorbé dihyd-
ratu azithromycinu, ktery méa nezadouci obsah vody.

Bylo udélano mnoho pokust vyvinout novou krystalovou nebo solvatovou
formu azithromycinu. Napiiklad evropsky spis ¢. 0984 020 popisuje klathrat
monohydréatu azithromycinu s isopropanolem vzorce |l
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an).

Spis WO ¢. 00/32203 popisuje ethanolovy solvat hydratu azithromycinu

obecného vzorce IV

(H,0), (ethanol)y

V).

Existuje vSak potfeba vyvinout zlepSenou krystalovou formu krystalu azi-

thromycinu vhodnou pro farmaceutické aplikace.

Podstata vynalezu

Pfedmétem piedioZzeného vynalezu je tedy novéa forma azithromycinu,

ktera mize byt uZite€na pro pfipravu lé¢iva pro Ié&eni riznych mikrobiélnich

infekci.
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V souladu s predloZzenym vynélezem se ziskava novy klathrat hydratu
azithromycinu s 1,2-propylenglykolem obecného vzorce |

v némz m znamen4 €islo od 1 do 2 a n znamena &islo od 0,20 do 0,40.

PredloZeny vynalez dale poskytuje zplsob vyroby klathratu obecného
vzorce |, ktery obsahuje tyto stupné: a) azithromycin se rozpusti v acetonu a
k tomuto roztoku se pfid4 1,2-propylenglykol a voda, takZe se zisk4 krysta-
licky produkt, a b) vytvoiené krystaly se Zfiltruji, promyji se vodou a vysusi,
takze se vyrobi krystaly azithromycinového klathratu.

Predlozeny vynalez poskytuje také farmaceuticky prostiedek pro lé¢e-
ni mikrobidlni infekce, ktery obsahuje kiathrat obecného vzorce | a farma-

ceuticky pfijatelny nosic.
V nasledujici ¢asti popisu je uveden struény popis obrazka.

Shora uvedené a dal$i pfedméty a znaky predloZzeného vynalezu se
stanou ziejméjsi z nasledujiciho popisu vynalezu, jestlize se vezmou v Gva-
hu spolecné s doprovéazejicimi obrazky, které ukazuiji:
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obrazek 1: praskové rentgenové difrakéni spektrum slouCeniny podle pred-

lozeného vynalezu,

obrazek 2: praskové rentgenové difrakéni spektrum monohydratu azithro-

mycinu,
obrazek 3: praskové rentgenové difrakéni spektrum dihydratu azithromycinu,

obrazek 4: sken diferenéni skenovaci kalorimetrie slouceniny podle predlo-

Zeného vynalezu,

obrazek 5: sken diferen¢ni skenovaci kalorimetrie monohydratu azithromy-

cinu,
obrazek 6: sken diferenéni skenovaci kalorimetrie dihydratu azithromycinu a

obrazek 7: srovnéni hydroskopickych vlastnosti slouéeniny podle predioze-
neho vynalezu, anhydridu, monohydratu a dihydratu arythromycinu.

V dal3i ¢asti tohoto spisu bude pfediozeny vynalez podrobné popsan.

Sloucenina obecného vzorce | se mize vyrobit 1) rozpusténim azithro-
mycinu ve vhodném mnozstvi acetonu, s vyhodou ve 2 az 10 m! acetonu na
gram azythromycinu. K tomuto roztoku se pfida 1,2-propylenglykol v mnoz-
stvi 0,25 az 2,5 ml na 1 mi acetonu, pii ¢emz se teplota udrzuje na teploté
vrozmezi od teploty mistnosti do teploty varu acetonu. Pfidd se voda
v mnozstvi 1 az 3 ml na ml acetonu a smé&s se micha 30 minut az 4 hodiny
za teploty vrozmezi od 0 °C do teploty mistnosti. Vysrazené krystaly se
zZfiltruji, tyto krystaly se promyji vodou a su$i se 12 aZz 24 hodin pri teploté
v rozmezi od 40 °C do 45 °C.
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1,2-Propylenglykolova ¢ast klathratu podle vynalezu je v podstaté
netoxicka (LDso: 20 mi/kg pfi oralnim podavani krysam) a miize existovat ve
formé racemétu, S-isomeru nebo R-isomeru.

Azithromycin, ktery se pouziva pfi pfipravé klathratu podle vynalezu,
muze znamenat anhydrid, monohydrat, dihydrat, isopropanolovy klathrat ne-
bo ethanolovy solvat azithromycinu zndmé z oblasti techniky nebo jejich
smés a muze se pfipravovat jakymkoliv ze zplsobll popsanych v USA pa-
tentech €. 4517 359 a 4474768 a v korejské patentové prihlasce &islo

2001-14659.

Nova klathratova slouenina podle pfedloZzeného vynalezu taje pfib-
lizné pfi 130 °C, v DSC skenu vykazuje endothermni maximum pfi 150,8 °C
a tepelnou kapacitu 104,42 J/g, jak je uvedeno na obrazku 4. Tyto tepelné
viastnosti jsou zcela odlisné od vlastnosti monohydratové formy (endo-
thermni maximum pii 145,44 °C a tepelna kapacita 137,37 J/g) nebo dihyd-
ratové formy (endothermni maximum pii 142,72 °C a tepelna kapacita
160,15 J/g), jak je uvedeno na obrazku 5, respektive na obrazku 6.

Krystalova struktura klathratové slouceniny podle piedloZzeného vyna-
lezu se lisi od struktury monohydratové a dihydratové formy, jako ukazuje
praskova rentgenova difrakce na obr. 1, respektive na obr. 2, respektive na
obr. 3.

Obsah vody klathratu podle vynélezu, stanoveny Karl-Fischerovym
analyzatorem vody, je v rozmezi od 2,3 do 4,6 % hmotn., s vyhodou od 3,0
do 4,0 % hmotn., vyhodné&ji od 3,1 do 3,7 % hmotn., zatimco obsah 1,2-
-propylenglykolu stanoveny plynovou chromatografii nebo 'H-NMR spektro-
skopii je v rozmezi od 2,1 do 4,1 %, s vyhodou od 2,4 do 3,8 % hmotn.
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Klathrat podle vynalezu obecného vzorce | ma hodnotu m s vyhodou
1,5+0,2 a hodnotu n 0,30+0,06.

Klathratova sloucenina podie vynalezu je mnohem méné hydrosko-
picka nez anhydrid azithromycinu nebo monohydrat azithromycinu a obsah
vody v ni zUstava vice nebo méné konstantni, jestliz se skladuje ve vihkych
podminkéach, na rozdil od dihydratu azithromycinu.

Klathrétova sloucenina podle predlozeného vynalezu se mize pou-
zivat pii sestavovani rGznych farmaceutickych prostiedki pro Ié&eni riznych
mikrobialnich infekci. Takovy prostfedek obsahuje kiathrat podle vynalezu
spolu s farmaceuticky pfijatelnymi excipiens a nosici, které se mohou po-
davat orainé, injek&né, rektalné, transdermaing, bukainé nebo nosem. Mezi
vhodné formy pro oréini podavani patfi tablety, lisované nebo potahované
tablety, drazé, sacky prasku pro rekonstituci, tobolky z tvrdé nebo mékké
zelatiny, sirupy a emulse aj. Mezi vhodné formy pro parenteraini podavani
patii vodny nebo nevodny roztok a emulze, zatimco mezi vhodné formy pro
rektalni podavani patfi Cipky s hydrofilnimi nebo hydrofébnimi fedidly. Pro
mistni aplikaci tento vynalez poskytuje masti nebo aerosolové piipravky
zname z oblasti techniky; pro transdermalni podavani existuji vhodné doda-
vaci systémy, jak je zndmo z oblasti techniky. Pro nosni podavani existuiji
vhodné aerosolové dodavaci systémy znamé v oblasti techniky.

Tento vynalez bude lépe pochopen z nasledujicich priklad(l. Tyto pfi-
klady vsak ilustruji, ale neomezuiji tento vynalez. Odbornici z oblasti techniky
okamzité oceni, Ze diskutované specifické zplsoby a vysledky jsou pro tento
vynalez pouze ilustrativni, jak je Uplné&ji popsano v narocich, které dale na-

sleduji.




Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

100 g anhydridu azithromycinu se rozpusti ve 300 ml acetonu a k to-
muto roztoku se piida 100 ml 1,2-propylenglykolu. Tento roztok se micha 10
minut za teploty mistnosti. Pro iniciaci srazeni azithromycinovych krystali se
piikape 500 mi vody. Tento roztok se micha 2 hodiny za teploty mistnosti,
srazenina se odfiltruje, promyje se intenzivné& vodou a potom se susi 20 ho-
din pfi 40 °C. Ziska se tak 96 g klathratu hydratu azithromycinu s 1,2-propy-
lenglykolem. T.t. 129 az 131 °C. Obsah vody stanoveny Karl Fischerovym
analyzatorem vody byl 3,5 % hmotn. Obsah 1,2-propylenglykolu stanoveny
plynovou chromatografii byl 3,3 % hmotn.

Priklad 2

20 g monohydratu azithromycinu se rozpusti ve 100 ml acetonu a k to-
muto roztoku se pfida 15 mi 1,2-propylenglykolu. Tento roztok se micha 10
minut za teploty mistnosti. Pro iniciaci srazeni azithromycinovych krystalt se
piikape 200 ml vody. Tento roztok se micha 2 hodiny za teploty 0 az 5 °C.
Srazenina se odfiltruje, promyje se intenzivné vodou a potom se susi 20 ho-
din pfi 40 °C. Ziska se tak 18,2 g klathratu hydratu azithromycinu s 1,2-pro-
pylenglykolem. T.t. 130 az 132 °C. Obsah vody byl 3,4 % hmotn. Obsah
1,2-propylenglykolu byl 3,2 % hmotn.

Priklad 3

20 g monohydratu azithromycinu se rozpusti ve 120 ml acetonu a k to-
muto roztoku se pfida 15 ml 1,2-propylenglykolu. Tento roztok se micha 10
minut za teploty mistnosti. Pro iniciaci srazeni azithromycinovych krystal( se
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prikape 180 ml vody. Tento roztok se micha 3 hodiny za teploty 0 az 5 °C.
SraZenina se odfiltruje, promyje se intenzivné vodou a potom se susi 20 ho-
din pfi 40 °C. Ziské se tak 17,6 g klathratu hydratu azithromycinu s 1,2-pro-
pylenglykolem. T.t. 130 az 132 °C. Obsah vody byl 3,4 % hmotn. Obsah 1,2-
-propylenglykolu byl 3,5 % hmotn.

Testovaci piiklad 1

Sloucenina ziskana v pfikladu 1, monohydrat azithromycinu a dihydrat
azithromycinu ziskané zplsoby podie USA patentu ¢. 5 869 629, se podrobi
meéfeni diferenéni skenovaci kalorimetrii (tepelna rychlost 10 °C/minutu).
Sloucenina podle vynalezu z piikladu 1 vykazovala endothermni maximum
pfi 160,8 °C a tepelnou kapacitu 104,42 J/g, jak je uvedeno na obrazku 4.
Naopak monohydrat azithromycinu vykazoval endothermni maximum pfi
145,44 °C a tepelnou kapacitu 137,37 J/g (obrazek 5), zatimco dihydrat azi-
thromycinu vykazoval endothermni maximum pfi 142,72 °C a tepelnou kapa-
citu 160,15 J/g (obréazek 6).

Rentgenova difrakéni spekira shora uvedenych tfi slou¢enin jsou ilu-
strovéana na obrazcich 1, 2 a 3. Rentgenové vysledky jsou shruty v tabulce
1 a ukazuji, ze sloucenina podle pfedlozeného vynalezu méa krystalovou
strukturu, ktera je zcela odlidna od struktur znamych sloucenin.

Hydroskopicke viastnosti kazdé slou€eniny, ziskané v prikladu 1 (1),
dihydratu azithromycinu (2), monohydratu (3) a anhydridu (4), byly stano-
veny tak, ze vzorky byly vystaveny pusobeni relativni vihkosti 25 %, 50 %,
75 % nebo 100 % hmotn. po dobu 7 dnil. Obsah vody byl mé&fen zplisobem
podle Karl Fischera. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 a na obrazku 7.
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ozarovani: Cu-Ka1
divergence: 1 °
scattering slit: 1 °
receiving slit: 0,175 mm

podminky: 20 kV/126 mA
zpusob skenovani: kontinualini
rychlost skenovani: 5 °/minutu
stupné skenovani: 0,02 °

2 theta (°2 ¢) hodnotad (10" nm)  I/lo (>2)
6,200 14,2437
7,300 12,0996
7,820 11,2962 32
8,220 10,7474 2
9,740 9,0733 100
10,220 8,6482 2
11,140 7,9360 29
11,900 7,4308 7
12,220 7,2369 6
12,500 7,0754 22
13,880 6,3749 12
14,640 6,0456 16
15,220 5,8165 12
15,400 5,7490 12
15,700 5,6398 6
15,940 5,5554 6
16,620 5,3296 6
16,960 5,2235 10
17,220 5,1452 9
17,460 5,0750 11
18,060 4,9078 2




18,300
18,500
19,040
19,660
19,980
20,400
20,860
21,740
22,320
22,640
23,220
23,540
23,960
24,520
24,720
25,260
25,500
26,200
28,440
31,080
33,600

4,8439
4,7920
4,6573
4,518
4,4403
4,4398
4,2549
4,0846
3,9798
3,9242
3,8275
3,7762
3,7109
3,6274
3,5085
3,5228
3,4902
3,3985
3,1357
2,8751
2,6650

11

N N N B O W DA W W N OO WwW DN




12

Tabulka 2
(1) ) 3 4
- nastup 3,50 4,58(4,1) 2,30(3,2) 0,22
relativni vihkost 100 % 4,06 6,11(56,2) 6,29(7,2) 7,00
relativni vihkost 75 % 3,55 5,10(46) 5,41(6,6) 4,33
relativni vihkost 50 % 3,50 4,25(46) 513(56) 2,85
relativni vihkost 25 % (33 %) 3,01 4,20(2,5) 3,35(2,3) 1,11
vypoéteny obsah vody (%)  3,38" 4,60 2,35 0,00
nalezeno-vypocteno (rozdil, %) -0,37 -0,4 +1 +1,11
-+0,68 -+1,51 -+3,94 -+7,00
(-2,1-+0,6) (-0,05-+4,84)
rozsah rozdilu (%) 1,05 1,91(2,7) 3,9449) 7,00

Poznamka:

1) Vypocteno na zakladé m = 1,5 an = 0,30 v obecném vzorci I.
2) Cisla v zavorkéach jsou hodnoty ziskané po 3 dnech pii odpovi-
dajici relativni vihkosti.

Tabulka 2 jasné ukazuje, ze nova klathratova siou€enina podle pied-
lozeného vynalezu je mnohem méné hydroskopicka nez ostatni slouceniny.

| kdyZ jsou zde popséana a ilustrovana provedeni pfedmétného vyna-
lezu, je zifejmé, ze mohou existovat rizné zmény a modifikace, aniz by tim
doslo k odchyleni se od ducha a rozsahu predlozeného vynalezu, ktery by

mé| byt omezen pouze rozsahem pfipojenych naroku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Klathratova slouCenina hydratu azithromycinu s 1,2-propylenglykolem
obecného vzorce |

v némz m znamena &islo od 1 do 2 a n znamena &islo od 0,20 do
0,40.

2. Klathrétova sloucenina podie naroku 1, v némz obsah vody je v roz-
mezi od 2,3 do 4,6 % hmotn. a obsah 1,2-propylenglykolu je mezi 1,9
a 3,8 % hmotn.

3. Zpusob vyroby azithromyciové klathratové slougeniny obecného vzor-
cel, vyznacujici se tim,Zze a)azithromycin se rozpusti v
acetonu a k tomuto roztoku se pfida 1,2-propylenglykol, takze se zisk4
krystalicky produkt, a b) vytvofené krystaly se Zfiltruji, promyji se vo-
dou a vysusi, takze se vyrobi krystaly azithromycinového klathratu.

4, Zpusob podle naroku 3, vyznacdujici se tim,ze se pouziji 2
az 10 ml acetonu na gram azithromycinu.
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ZpUsob podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze se pouzije

0,25 az 2,5 mi 1,2-propylenglykolu na mililitr acetonu.

Zpusob podle ndroku 3, vyznaéujici se tim, se se pouzije 1
az 3 ml vody na ml acetonu.

Farmaceuticky prostiedek pro lé&eni mikrobialni infekce, vyzna -

Cujici se tim, ze obsahuje kiathratovou slouceninu podle
naroku 1 a farmaceuticky pfijatelny nosié.

Zastupuje:
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