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1-hydroxyethyliden-1,1-bisfosfonova v krystalické formé
zahfiva na teplotu 50 aZ 120 °C, tlaku 10 az 100 kPa, po dobu
1 a7 48 hodin.



CZ 298328 B6

Semikrystalicka forma risedronatu monosodného, zpisob jeho piipravy a lékova forma ho
obsahujici

5 Oblast techniky

Vyndlez se tyka nové semikrystalické formy monosodné soli kyseliny 3—pyridyl-1-hydroxy-
ethyliden—1,1-bisfosfonové vzorce (I)
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10 azplsobu jeji vyroby, jakoZ i 1ékové formy ji obsahujici.

Dosavadni stav techniky

15 Geminalni bisfosfonaty, jako napfiklad soli 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové
kyseiny (RISEDRONAT) nebo 4-amino-1-hydroxybutyliden—1,1-bisfosfonové kyseliny
(ALENDRONAT) jsou jiz delSi ¢as pouzivany k 1é¢bé nemoci kosti a k apravé metabolismu
vapniku.

20  Ptiprava risedronové kyseliny spodiva v reakci kyseliny 3—pyridyloctové s kyselinou fosforitou
achloridem fosforitym a nasledné hydrolyze vzniklych intermediatd. Obecna metoda této
ptipravy 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).
Ptiprava risedronétu byla uvedena v EP 186405 (1986) firmy Procter & Gamble.

25
Bisfosfonové kyseliny jsou pouzivany ve formé riiznych netoxickych a farmaceuticky akceptova-
telnych estert, soli alkalickych kovi a kovi alkalickych zemin a jejich rliznych hydratd. Forma
substance mlize mit zasadni vliv na jeji rozpustnost a jeji biologickou dostupnost. Preferovanou
formou risedronatu je sodna a vapenata sul.

30

3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonova kyselina je pouzivana zejména ve form& mono-
sodné soli (RISEDRONAT SODNY). Tato sil, podobn& jako tada dalSich geminalnich
bisfosfonovych kyselin a jejich soli, je schopna tvofit hydraty. Dosud byla popsana bezvoda
krystalicka forma 3-pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonatu monosodného, jeho mono-

35 hydrat a pentahemihydrat, a to v ptihlasce WO 01/56983 A2 firmy Procter & Gamble. Z obou
uvedenych hydratd je termodynamicky stald pouze forma pentahemihydratu. Monohydrat
samovoln¢ pfechazi na stabilni pentahemihydrat.

Pentahemihydrat je pfipravovéan vytvofenim suspenze kyseliny risedronové ve vodg pii asi 60 °C,
40 upravou pH suspenze na 4,5 az 5 hydroxidem sodnym, p¥idanim izopropanolu k vytvorenému
roztoku pfi stejné teploté, a postupné chlazeni vzniklé suspenze. Pro vytvofeni &istého hemi-
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pentahydratu je dilezita teplota vzniku prvych krystali, kterou je nejvyhodnéjsi udrzovat mezi 50
az 70 °C.

Lékova forma obsahujici monohydrat, popsana v piihlasce WO 01/56983, tedy nutné pfijima
5 zokoli vodu a méni své slozeni. Toto pak miize byt vyznamnym zdrojem nestability této formy.

V patentu CZ 293349 jsou popsany vyssi hydraty monosodné di— a tri-sodné soli 3—pyridyl-1—
hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové kyseliny. Ukazalo se, Ze tyto soli nepfibiraji dal$i vodu
z ovzdusi, a lze pfedpokladat, Ze kompozice s nimi bude stabilngjsi nez s diive popsanou smési

10 mono— a pentahemihydratu monosodné soli. Mimo jiné, je tu popsana forma monosodné soli
pentahydratu. Pentahydrat je jedno z alternativnich feSeni k dfive popsanému hemipentahydratu.
Je stabilni zejména ve vlhkém prostiedi. Tento hydrat byl ptipraven z roztoku monosodné soli ve
vodeé, ktery se pti teploté 80 °C vlije do izopropanolu zchlazeného na —7 az 10 °C.

15 Jiné feseni je popsano v patentové prihlasce WO 03/086355. Struktura dfive znamého hemipenta-
hydratu zde byla oznaCena jako polymorf A. Nova krystalicka forma B, uvedena v této ptihlasce,
Jje monohydrat, na rozdil od dfive znamého monohydratu je stabilni za normalnich podminek. Ve
vyndlezu se dale definuji dalsi krystalické formy C az H.

20  Postupy pfipravy jednotlivych forem spocivaji, bud’ ve varu suspenze kyseliny risedronové v roz-
toku hydroxidu sodného ve smési voda — organické rozpoustédlo, nebo v zahtivani monosodné
soli na teplotu 100 az 200 °C, nebo v dlouhodobém vystaveni soli vihké atmosfére.

Vsechny dosud popsané formy monosodné soli kyseliny risedronové byly krystalické. V mnoha

25 ptipadech tykajicich se farmaceuticky uéinnych latek se vSak ukazuje, ze amorfni forma je 1épe
biologicky dostupnd. ProtoZe je u soli bisfosfonovych kyselin obecné velmi nizka biologicka
dostupnost — organizmus obvykle zuzitkuje okolo 1 % celkové hmoty uZité Gcinné latky — je
zadouci najit takové formy, u kterych by byl tento zuzitkovany podil vyssi.

30  Predkladany vynalez se proto zabyva novou semikrystalickou formou monosodné soli kyseliny
risedronové (téZ risedronatu sodného).

Podstata vynalezu

35
V popisu vynalezu je pro latku, které se vynalez tyka — semikrystalickou monosodnou sil kyse-
liny risedronové — pouzito oznaceni semikrystalicky risedronat.

Pfedmétem vynélezu je nova semikrystalickd forma risedronatu. Ukézalo se, Ze tato forma je
40 stabilni pfi béznych podminkach a je vhodna pro pt¥ipravu lékové formy. Semikrystalicka forma
risedronatu miize obsahovat 0 az 7 % vody. Ve vyhodném provedeni obsahuje 4 az 7 %, kdy je

Mt

Semikrystalickou formou lze charakterizovat jako prakticky amorfni latku tedy takovou, u které

45 neni identifikovana Zadna krystalickd mfizka. U semikrystalické formy viak mohou byt meto-
dami strukturni analyzy identifikovany vét$i ¢ mensi ndznaky uspofadan. Vzhledem k tomu, ze
obvyklymi metodami lze stanovit pfimés krystalické faze v koncentraci 2 az 5%, je ziejmé Ze
semikrystalickd forma obsahuje, pokud vibec, jen velmi malé mnoZstvi krystalické faze.
Intenzita ojedinélych piki naméfenych metodou RTG difrakce by viak odpovidala podstatng vét-

50 Simu podilu. Semikrystalickou formu tedy nelze charakterizovat jinak nez amorf s naznakem
uspofadani v ur¢itém sméru, tedy nikoli v trojrozmémné krystalické miizce.

Tato forma je dobfe charakterizovana RTG difraktogramem, kde Ize pozorovat dva ostré charak-
teristické piky u Ghli 5,85 a 6,99° 26, navic je tato forma charakteristick velmi Sirokym pasem u
55 17,6° 20 a platem (bez pikii) mezi 23 — 35°20. U "°C a *'P CP MAS NMR spekter a IC spekter
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jsou pozorovatelné rozsitené linie, zpisobené neexistenci preferencni orientace molekul v semi-
krystalické formé&. Zejména je latka podle vynalezu charakterizovana rozsifenymi pasy 3085,
2786, 2379, 1561, 1212 a 809 cm ™' v IC spektru a rozsitenymi pasy 137,9, 124,5, 73,6, 36,8 ppm
v *C CP MAS NMR spektru.

Semikrystalickou formu lze ptipravit zahtivanim krystalického pentahydratu risedronatu na tep-
lotu 50 az 120 °C za tlaku 10 az 100 kPa po dobu 5 az 48 hodin. Vyhodné je zahtivani na teplotu
100 °C, zvlasté vyhodné pak pti 110 °C.

10 Obsah vody v semikrystalické formé risedronatu sodného se stanovuje metodou TGA a zavisi na
délce a teploté€ suseni a nema vliv na zménu charakteristickych spekter latky.

Dal$im aspektem vynalezu je I¢kova forma s obsahem semikrystalického risedronéatu.

15 Preferovana lékova forma k vyuziti semikrystalického risedronatu je oralni, specialné ve formeé
tablet. Kromé a¢inné latky jsou pro vyrobu tablety pouZita vhodna fedidla, pojiva, rozvoliiovadla
a kluzné latky.

Mimotadné vhodnou kombinaci je pfimo tabletovatelna smés, kde funkci fedidla vykonava smes
20 latek manitol a mikrokrystalicka celuloza. Tato kombinace prokazuje mimotadnou stabilitu, zej-
ména ve vlhkém prostiedi.

Lékova forma mize obsahovat 5 az 35 mg G¢inné latky, vztaZeno na Cistou kyselinu risedro-

novou. Vyhodna forma je 5 mg pro podavani jedenkrat denn€ a 35 mg forma pro podavéni jeden-
25 krat tydné.

Prehled obrazkd na vykresech

30  Obrazek 1 piedstavuje IC spektrum semikrystalického risedronatu podle vynalezu.

Obrazek 2 predstavuje °C CP MAS NMR spektrum semikrystalického risedronatu podle
vynalezu.

35 Obrazek 3 predstavuje *'P CP MAS NMR spektrum semikrystalického risedronatu podle
vynalezu.

Obrazek 4 predstavuje RTG difraktogram semikrystalického risedronatu podle vynalezu.

40
Priklady provedeni vynélezu

Piklad 1
45
Postup ptipravy semikrystalické formy risedronatu sodného:

10 g krystalické formy pentahydratu risedronatu (dle CZ 293349) bylo suseno pii 110 °C po dobu
20 hodin. Bylo ziskano 8,2 g semikrystalické formy risedronatu sodného, ktery byl charakterizo-

so  van RTG pragkovou difrakei (obrazek 4), °C a *'P CP MAS NMR spektry (obrazek 2 a 3) a IC
spektry (obrazek 1). Takto pfipraveny semikrystalicky risedronat obsahoval 1,7 % vody.
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Piiklad 2

Postup pripravy semikrystalické formy risedronatu sodného:

5 10 g krystalické formy pentahydratu risedronatu (dle CZ 293349) bylo suseno pti 50 °C po dobu
5 hodin, poté byla teplota zvySena na 100 °C a suseno bylo 10 hodin. Bylo ziskano 8,5 g
semikrystalické formy risedronatu sodného, ktery byl charakterizovan RTG praskovou difrakei,
C a’'P CP MAS NMR spektry a IR spektry. Takto pripraveny semikrystalicky risedronat sodny
obsahoval 1,5 % vody.

10
Priklad 3
Postup pfipravy semikrystalické formy risedronatu sodného:

15
10 g krystalické formy pentahydratu risedronatu (dle CZ 293349) bylo su$eno za tlaku 10 az
30 kPa pii 100 °C po dobu 10 hodin. Bylo ziskano 8,1 g semikrystalické formy risedronatu sod-
ného, ktery byl charakterizovan RTG praskovou difrakei, °C a *'P CP MAS NMR spektry a IR
spektry. Takto pfipraveny semikrystalicky risedronat sodny obsahoval 0,8 % vody.

20

PATENTOVE NAROKY
25

1. Monosodna stl kyseliny 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové v semikrystalické

forme, majici RTG difraktogram, potizeny v zafeni CuKo vinové délky 1,541874 A, charakteri-

zovany dvéma ostrymi piky pti Ghlech 20 5,85 a 6,99° a Sirokym pasem u 20 7,6° a platem (bez
30 pikid) mezi thly 26 23 — 35°.

2. Latka v semikrystalické form¢ podle naroku 1, charakterizovana rozsitenymi pasy 3085,
2786, 2379, 1561, 1212 a 809 cm™' v IC spektru a roz$ifenymi pasy 137,9, 124,5, 73,6, 36,8 ppm
v *C CP MAS NMR spektru.

35
3. Latka v semikrystalické form& podle naroku 1 nebo 2, charakterizovana obsahem vody
v mnozstvi 0 az 7 % hmotnostnich, ktera nema vliv na semikrystalicky charakter latky.

4. Latka v semikrystalické formé podle naroku 3, majici obsah vody 4 aZz 7 % hmotnostnich.

40
S. Zpisob ptfipravy monosodné soli kyseliny 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonové
v semikrystalické form¢ podle kteréhokoli znarokii 1 aZ 4, vyznacdujici se tim, Ze se
kyselina 3—pyridyl-1-hydroxyethyliden—1,1-bisfosfonova vzorce (I)
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v krystalické formé zahfiva na teplotu 50 az 120 °C za tlaku 10 az 100 kPa po dobu 5 az 438
hodin.

6. Zplsob podle naroku 5, vyznadéujici se tim, ze se pouZije krystalicka latka vzorce |
ve formé pentahydratu.

7. Zptsob podle naroku 5 nebo 6, vyznadujici se tim, Ze se krystalickd forma latky
vzorce I zahfiva na teplotu 50 az 100 °C pti postupné se zvySujici teploté.

8. Zpisob podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze se pentahydrat latky vzorce I
zahtiva na 110 °C pod dobu 18 az 48 hodin.

9. Zpisob podle naroku 6 nebo 7, vyznaéujici se tim, Ze se zahfivani provadi za
snizeného tlaku, s vyhodou pfi tlaku 10 az 30 kPa.

10. Lékova forma, vyznac¢ujici se tim, Ze obsahuje latku v semikrystalické formé
podle naroku 1 a alespori jednu dalsi farmaceuticky vyuzitelnou latku.

11. Lékova forma podle naroku 10,vyznacéujici se tim, Ze se jedna o tabletu zahrnujici
navic kombinaci latek manitol a mikrokrystalicka celuldza.

12. Lékova forma podle naroku 10 nebo 11, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 5 nebo
35 mg G¢inné latky.

4 vykresy
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Obr. 2
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C CP MAS NMR vzorku semikrystalické formy risedronatu sodného
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Obr. 3
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MpoCp MAS NMR vzorku semikrystalické formy risedronédtu sodn¢ho
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Obr. 4

Inienuty (counte)
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RTG difraktogram vzorku semikrystalické formy risedronatu sodného

Fils nama Program3 . 99, xiom
Date! 6/20/2004 10°24:40 AM
Sample iD: A2.77F rinedronst
Uted wavalangth Cu K-Aipha (1. S4167404)
Scan axis: Ganio
Scan rangw: 4.0000 - 40 0003
Shep size: 001
Tina/sinp: 10.010
Scan mods: Continugus
Scan speed: 0.
Crealed by: 00087060
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