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Krystalicky monohydrat hydrochloridu endo-2,3-dihydro-N—(8-methyl-8-azabicyklo-
[3,2,1]okt-3—yl)-2—oxo—1H-benzimidazol-1-karboxamidu, zpisob jeho vyroby a farma-
ceuticky prostfedek, ktery ho obsahuje

Oblast techniky

Tento vynilez se tyka krystalického a farmakologicky u¢inného monohydritu hydrochloridu
endo-2,3—dihydro-N—(8—methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt—3—yl}-2—oxo—1 H-benzimidazol-1-
karboxamidu, zplisobu jeho vyroby a farmaceutickych prostfedkd, které tuto slouceninu
obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Evropsky patent EP 309 423 popisuje soubor esterti a amidi kyseliny benzimidazolin-2—oxo—1-
karboxylové a jejich fyziologicky prfijatelnych soli a solvatl, které maji 5-HT antagonistické
vlastnosti. O t&chto slou¢eninach se tvrdi, Zze jsou vhodné pii oSetfovani chemoterapii a radiaci
vyvolaného pocitu nevolnosti a zvraceni, opozdéného vyprazdiiovani Zaludku, poruch
gestrointestinalni pohyblivosti, zejména poruch traveni, plynatosti, jicnové refluxe, pfiznaku
podrazdéni stiev a hypokinese. O stejnych slouCeninach se také tvrdi, Zze jsou vhodné pri
oSetfovani urcitych chorob centralniho nervového systému, jako naptiklad pohybovych chorob,
migrény, uréitych bolesti hlavy, stavil tzkosti a psychéz. Bezvodé hydrochloridy endo-2,3—
dihydro-N—(8-methyl-8—azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)}-2—oxo—1H-benzimidazol-1-karboxamidu
(slouCenina vzorce la) a hydrochlorid endo—3—ethyl-2,3—dihydro-N—(8—methyl-8-azabicyklo-
[3,2,1]okt—3—yl)-2—oxo—1H-benzimidazol-1-karboxamidu (sloudenina vzorce 1b) jsou
v soutasné dobé vyvinuty pro klinické pouziti jako antiemetika a prostfedky pisobici proti
stavum tzKkosti.
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(sloucenina vzorce la: R = H)
(sloucenina vzorce 1b: R = C;Hs)

Stejné slougeniny projevuji schopnost jako antipsychoticka lé¢iva, ktera nemaji extrapyramidalni
vedlejsi aginky. Pouziti sloudenin vzorce la a vzorce 1b pfi osetfovani pacienti trpicich
organickymi mentalnimi poruchami, jako je demence a amnestické pfiznaky je narokovano
v italské patentové prihlasce ¢. MI 91 A 001 845. Farmaceutické prostiedky obsahujici
slougeniny vzorce la a vzorce 1b jako G¢innou latku, byly také narokovany ve vySe uvedenych
patentovych spisech.
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Z raznych moZnosti podavani sloucenin vzorce la a vzorce 1b pacientim miize byt obvyklé
podavani bud’ ordlni cestou, za pouziti vhodnych farmaceutickych prostiedki, jako jsou
napfiklad tablety, povleCené tablety a kapsle, nebo rektalni cestou, naptiklad ve formé &ipki.
Tyto cesty podani maji vyhody ve srovnani napiiklad s parenteralni cestou vtom, ¥e se
nevyZzaduje ptitomnost lékafe nebo nékoho jiného, kdo by pomohl dat injekci.

Dobra vyhoda svrchu uvedenych prosttedkii vhodnych k peroralnimu podani 1é&ivé latky pogita
s rliiznymi parametry, které jsou ve vztahu k samotné povaze 1é¢ivé latky. Priklady takovych
parametrd, na které v3ak jejich vy&et neni omezen, zahrnuji stalost 1é2ivé latky jako latky
vychozi za riznych podminek vyskytujicich se v jejich okoli, stalost béhem zpisobu vyroby
a stalost v konegnych farmaceutickych prostfedcich. Légivé latka pouzivana pro vyrobu svrchu
uvedenych farmaceutickych prostfedkii by méla byt tak &istd, jak je mozné a jeji stalost po
prodlouZeném skladovani pfi rozdilnych okolnich podminkach se musi pfezkouset, aby se
vyhnulo pouziti 1é¢iva podlehiého rozkladu nebo Ié€iva s nepiedvidatelné niziim obsahem
slougeniny podle vynalezu, nez jaky je vyzadovéan pro zpiisob vyroby. V takovém ptipadé obsah
IéCiva v jednotlivych tabletach nebo kapslich by byl nizsi, nez jaky je o&ekavan. Absorpce
vihkosti snizuje obsah lé¢ivé latky, protoze ta nabyva na hmotnosti v diisledku pijiméani vody.
Leécivé latky se sklonem absorbovat vlhkost se musi chranit pred vihkosti béhem prodlouzeného
skladovani, naptiklad pfidinim vhodnych susicich ptipravkii nebo skladovanim légiva v prostie-
di, které je chranéno pied vlhkosti. Kromé& toho absorpce vlhkosti miize také snizovat obsah
lécivé latky béhem vyrobnich procesu, pokud se 1é¢iva latka vystavi normalnim podminkam, bez
Jakékoli ochrany pted vlhkosti.

Spravné rozdéleni hmotnosti Ié€ivé latky do jednotlivych kapsli nebo tablet je rozhodujicim
Cinitelem, zvla$té¢ pokud se vyzaduje nizdi davka léCivé latky. Aby se dosahlo spravného
rozdéleni hmotnosti, miize se sniZit velikost &astic 1é&ivé latky na vhodnou hodnotu, napiiklad
umletim. Ve skuteCnosti se ¢astice o mensi velikosti 1épe rozdéluji ve stejném mnozstvi do
Jjediné tablety nebo kapsle. Protoze mleti miZe byt doprovazeno uréitym stupném rozkladu
sloucenin vzorce 1a nebo vzorce 1b v disledku ptili§ tvrdych podminek vyzadovanych p¥i tomto
zpisobu, vysoka stalost pfi mleti predstavuje zna&nou vyhodu, protoze umoziuje p¥ipravu kapsli
a tablet obsahujicich vhodné mnoZstvi 1é¢ivé latky a vyhne se pritomnosti produktii rozkladu.
Kromé toho béhem mleti produktu zdroj energie a tlaku mize zplsobit polymerfni modifikace,
vznik amorfni latky a zménu krystalové mfizky formy o pevném povrchu. Tyto zmény hraji
dileZitou dlohu v riznych nésledujicich technologickych zpiisobech a biologicky farmaceu-
tickych charakteristikach.

Stalost 1é€ivé latky ve farmaceutickych prostfedcich je dulezita pfi stanoveni obdobi pouzitel-
nosti nového farmaceutického vyrobku. Toto obdobi je takové, Ze umoziiuje podavat lé&ivou
latku, aniz by se projevila n&jaké rizika bud’ v disledku pfitomnosti nadbyte¢ného mnozstvi
potencidlné nebezpecnych rozkladnych produktii nebo v disledku nepfijatelné nizkého obsahu
ucinné latky s ohledem na mnozZstvi, které ma byt pfitomno. Vysoka stélost légebné latky ve vyse
uvedenych farmaceutickych prostfedcich pii riznych podminkach skladovéni ptedstavuje proto
pridavnou vyhodu jak pro pacienta, tak pro vyrobce, protoze se vyhne skladovani za fizenych
podminek, stejné jako Casté nahradé pro§lého vyrobku.

Z vySe uvedenych pfi¢in se pozaduji ur¢ité modifikace pevného stavu 1é¢ivé latky pro peroralni
podéni ve formé kapsli, tablet nebo povletenych kapsli, které mohou zlepsit jeji fyzikalni nebo
chemickou stélost, aby se dosahlo odpovidajicich vyhod nad méné stilymi formami stejné 1é¢ivé
latky. Priklady takovych modifikaci, které viak Zadnym zplisobem omezuji jejich vy&et, zahrnuji
rizné Krystalické formy zakladni 1éCivé latky, také s ohledem na rozdilné nebo nové solvaty
asoli srozdilnymi fyziologicky pfijatelnymi kyselinami nebo bazemi, pokud je 1éiva latka
ptistupna pro tvorbu soli.
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Podstata vynélezu

Pfedmétem tohoto vynélezu je proto vyroba novych krystalickych forem sloucenin vzorce la
a vzorce 1b, které nemaji vySe uvedené nevyhody.

Nyni byly nalezeny nové krystalické formy monohydratu sloucenin vzorce la a vzorce lb
(slouceniny vzorce 2a a vzorce 2b), které nejsou specificky narokovany v evropském patentu
€.309 423 a které maji kone¢né vyhody v porovnani s bezvodou formou. Ve skuteénosti
sloudeniny vzorce 2a a vzorce 2b neobsahuji vlhkost béhem skladovani pted zpiisobem vyroby
kapsli, tablet a povleCenych tablet pfi rozdilnych podminkach teploty a relativni vlhkosti
a béhem samotného zpiisobu vyroby. Kromé toho jsou stalejsi nez pfislusné slouceniny vzorce
la a vzorce 1b ve vSech fazich svrchu uvedeného zptlisobu vyroby, zvlasté béhem mleti a jesté
kromé toho jsou stilejsi pfi skladovani ve formé kapsli, tablet nebo povlecenych tablet pfi
rozdilnych podminkach teploty a relativni vlhkosti. Mimo to nové krystalické formy jsou
vybaveny antagonistickym u€inkem k 5—HT receptorim.

Proto se tento vynalez tyka sloucenin obecného vzorce

_CHy
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R

(sloucenina vzorce 2a: R =H)
(slou€enina vzorce 2b: R = C,H;s)

stejné jako zpusobu jejich vyroby a farmaceutickych prostiedkd, které tyto slouéeniny obsahuji.

Slouceniny vzorce 2a a vzorce 2b se mohou vyrabét rozpusténim slou¢enin vzorce la a vzorce 1b
jako volnych bazi, v horkém vodném rozpoustédle, s vyhodou v horkém vodném alkanolu,
ptidavkem potfebného mnoZstvi bezvodého chlorovodiku, filtraci vysledného roztoku a nasledu-
jicim ponechanim filtratu, aby vychladl na teplotu mistnosti. P¥i vyhodném provedeni zptsobu
podle tohoto vynalezu se sloucenina vzorce 2a vyrabi za pouziti horkého vodného alkanolu,
vyhorné horkého 85% vodného ethanolu. Krystaly slouceniny vzorce 2a se mohou zachytit
filtraci za sniZzeného tlaku a promyt malym mnozstvim vodného ethanolu. Pfi vyhodném
provedeni zplisobu podle tohoto vynédlezu se sloucenina vzorce 2b vyrabi za pouziti horkého
vodného alkanolu, naptiklad horkého 95% vodného isopropanolu. Krystaly slou¢eniny vzorce 2b
se mohou zachytit filtraci za snizeného tlaku a promyt malym mnoZstvim vodného isopropanolu.
Takto ziskané krystaly slouceniny vzorce 2a a vzorce 2b se mohou vysusit za teploty od teploty
mistnosti do 60 °C za snizeného tlaku, zvlasté vyhodné za teploty 40 °C pfi tlaku 13,3 Pa po
dobu 24 hodin bez jakékoli znatelné ztraty obsahu vody. Obsah vody se mize méfit béznymi
technickymi postupy, jako Karl Fischerovym testem. Podle jiného provedeni se slouceniny
vzorce 2a a vzorce 2b mohou obvykle vyrobit rozpusténim bezvodé formy slouéenin vzorce la
avzorce 1b, jako hydrochloridu, v horkém vodném ethanolu, svyhodou v 85% ethanolu
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(poptipadé v horkém vodném isopropanolu, vyhodné v 95% isopropanolu) a poté se roztok necha
ochladit na teplotu mistnosti, krystaly slouCeniny vzorce 2a (nebo vzorce 2b) oddélené
z ochlazeného roztoku se zachyti filtraci za snizeného tlaku a zpracuji, jak je popsano vyse.
Podle dalsiho mozného provedeni se slouéeniny vzorce 2a a vzorce 2b mohou také vyrobit
rozpousténim odpovidajicich slou¢enin vzorce 1a a vzorce 1b, jako volnych bazi, v bezvodém
horkém alkoholovém rozpoustédle, s vyhodou v bezvodém ethanolu (nebo bezvodém isopropa-
nolu) a Kk zfiltrovanému roztoku se pfida 37% vodna kyselina chlorovodikova. Krystaly
slougeniny vzorce 2a (nebo vzorce 2b) oddélené ze studeného roztoku se zachyti filtraci za
snizeného tlaku a zpracuji, jak je popsano vyse.

Podle jiného mozného provedeni se stejné slouceniny mohou vyrobit tim, Ze se slouCeniny
vzorce la nebo vzorce 1b vystavi plisobeni vlhké atmosféry, napfiklad vzduchu nebo dusiku, za
teploty mezi teplotou mistnosti a 40 °C, s vyhodou za teploty mistnosti. Absorpce vody miize
vyZadovat proménnou dobu, hlavné podle velikosti krystali vychozi slouceniny a relativni
vlhkosti. Zpisob je ukongen, pokud se nezaznamend dalsi zvySeni hmotnosti. Obsah vody se
muze bézné meéfit Karl Fischerovou zkouskou a pro sloufeninu vzorce 2a je obvykle
5,07 £ 0,5 %, pro slouceninu vzorce 2b pak odpovida 4,70 + 0,5 %, pfi¢emz uvedené obsahy
jsou piiznaéné pro monohydrat. Slouceniny vzorce la a vzorce 1b, pouzivané ve formé volné
baze jako vychozi latky pro vyrobu slou¢enin vzorce 2a a vzorce 2b, se mohou obvykle vyrobit,
jak je popsano napftiklad v pfiklad€ 16 nebo 14 evropského patentu ¢. 309 423.

Slouéeniny vzorce 2a a vzorce 2b jsou nové krystalické formy monohydratu sloucenin vzorce la
a vzorce 1b. Tyto slouceniny projevuji rozdilné fyzikalné chemické vlastnosti a vyskytuji se
v dobfe definovanych chemickych a krystalickych strukturach. Ve slouCeninach vzorce 2a
avzorce 2b jsou molekuly vody pevné vazany v krystalovych miizkich a pomér mezi
molekulami 1é¢ivé latky a molekulami vody je 1.

Analyticka charakterizace sloucenin vzorce 2a a vzorce 2b se milize provadét riznymi zpiisoby,
jako elementarni analyzou, diferencni skanovaci kalorimerii (DSC), termickou gravimetrickou
analyzou (TGA), infratervenou spektroskopii (IC), rentgenovy difraktogram prasku nebo rentge-
novy difraktogram jediného krystalu.

Diferenéni skanovaci kalorimetrie (DSC)

Diferen¢ni skanovaci kalorimetrie (DSC) se provadi za pouziti systému Mettler TA 3000
vybaveného procesorem TC 10A a ¢ldnkem DSC 20. Slou€enina (o hmotnosti 3,5 mg) se odvazi
do standardniho hlinikového kelimku, ktery se uzavie obroubenym vickem, na némz jsou
zhotoveny tfi malé otvory.

Sloucenina vzorce 2a

Vzorek se zahiiva v proudu dusiku prochazejicim v mnozstvi 40 ml/min, pticemz se vychazi od
teploty 30°C a pokracuje do kone¢né teploty 320 °C srychlosti zahfivani o 10 °C/min.
Sloucenina vzorce 2a projevuje endotermni pik v dusledku desorpce krystalizaéni vody pfi
teploté 110 az 160 °C a poté exotermni pik v disledku zmény krystalového uspofadani.

Nakonec sloudenina taje pfi teploté 295 °C.

Sloucenina vzorce 2b

Zahtivani krystald slou€eniny vzorce 2b v proudu dusiku prochazejicim v mnozstvi 40 ml/min,

pii kterém se vychazi od teploty 30 °C a pokraCuje do konecné teploty 270 °C s rychlosti
zahfivani o 10 °C/min, vede k desorpci krystaliza¢ni vody pti teplotnim rozmezi od 70 az do
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160 °C (absence v termografu odpovida bezvodé formg&) s nejvys3im pikem pii teploté 150 °C
a k desorpci, ktera se ukazuje od pfitomnosti exotermniho piku (viz obr. 1).

Nakonec slouéenina taje pfi teploté 245 °C.
Termicka gravimetricka analyza (TGA)

Termicka gravimetrickd analyza (TGA) se provadi za pouziti systému Mettler TA 3000
vybaveného procesorem TC 10A, su3arnou TG 50 a vdhou M3. 10 mg slou€eniny zvolené pro
stanoveni se odvazi do standardniho hlinikového kelimku.

Sloudenina vzorce 2a

Zahiivani se provadi v proudu dusiku prochazejicim v mnoZzstvi 200 ml/min, pfi¢emZ se vychazi
od teploty 25 °C a pokratuje do konegné teploty 295 °C s rychlosti zahfivani o 10 °C/min.
Sloudenina vzorce 2a projevuje snizeni hmotnosti odpovidajici piku v disledku desorpce
krystalizagni vody, které je rovno 5,2 %, pfi¢emz tato hodnota je velmi blizka teoretické hodnoté
5,07 %, stanovené pro monohydrat.

Sloucenina vzorce 2b

Zahiivani se provadi v proudu dusiku prochazejicim v mnozstvi 200 ml/min, pfi¢emz se vychézi
od teploty 25°C a pokraduje do kone&né teploty 255 °C srychlosti zahfivani o 10 °C/min.
Slou¢enina vzorce 2b projevuje snizeni hmotnosti odpovidajici piku v disledku desorpce
krystalizaéni vody, které je rovno 4,62 %, pfi¢emZ tato hodnota je velmi blizka teoretické
hodnoté 4,70 %, stanovené pro monohydrat.

Infragervena spektroskopie (IC)

Infradervena spektra sloudeniny vzorce la, vzorce 1b, vzorce 2a a vzorce 2b se sleduji
infratervenym spektrofotometrem Perkin—Elmer Mod 298. Slouceniny se analyzuji jako tuhé
latky v nujolové suspenzi.

V infraderveném spektru sloudeniny vzorce 2a projevuje silny pés pfi vinoctu 3400 cm’, co je
disledkem vazebné vibrace hydroxyskupin vody. Tento pas neni pfitomen v odpovidajicim
spektru sloueniny vzorce la. Jiné rozdily ve tvaru piku a jeho relativni intenzité jsou zfejmé pfi
vinoétu 2600, 1430 az 1390, 1350, 1240, 1170, 1110, 1050, 1000 az 900 a 850 az 750 cm™. To
ukazuje, ze slouceniny vzorce la a vzorce 2a jsou rozdilné krystalické formy stejné latky (viz
obr. 2).

V infraderveném spektru sloucenina vzorce 2b projevuje silny pas pti vinoCtu 3500 cm’, coZ je
daisledkem vazebné vibrace hydroxyskupin vody. Tento pas takika neni znatelny v odpovidajicim
spektru sloudeniny vzorce 1b. Jiné rozdily ve tvaru piku a jeho reaktivni intenzité jsou zfejmé
pfi vinodtu 2600 az 2500, 1680, 1630, 1480, 1400 az 1350, 1300 az 1200, 1160 az 1100, 1060,
1030, 950 az 900 a zhruba 750 em’. To ukazuje, Ze sloucenina vzorce 1b a vzorce 2b jsou
rozdilné krystalické formy stejné latky (viz obr. 3).

Rentgenovy difraktogram praskové latky
Analyza se provadi v difraktometru Philips PW 1800/10 vybaveném pocitatem Digital Microvax

2000, ktery je opatfen programem Philips APD 1700. Nastavené parametry s hlavnimi
charakteristikami difraktometru se uvadé;ji dale:
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2°5823
0,001°2 6
0,02°/s
kontinualni
40 minut.

automatické divergenéni §térbiny (ADS)

pfijimaci §térbina:
detekéni $térbina:

— rentgenovy paprsky
typ trubice:
vinocget (A):

— generator

vy3ka napéti:

proud v trubici:

stabilizace napéti a proudu:

— obecné

délka vzorku pro ozafovani:
monochromator:
proporcionélni detektor
¢asova konstanta:

Nejvyznamnéj3i parametry hlavnich piki, a to Ghly difrakce (stupng), hodnoty mezirovinné
vzdélenosti (D), absolutni intenzita (pik/pocet impulzt) a relativni intenzita (na) jsou uvedeny
v tabulkéch I a II pro slou¢eniny vzorce la a vzorce 2a. Vyznamné rozdily mezi sloudeninami
vzorce la a vzorce 2a jsou obzvlasté ziejmé, pokud se porovnaji piky souvisejici s tihly difrakce
6, 13 a 17.6-20 pro slou¢eninu vzorce la a 8, 15, 16.8, 21, 26.1 a 26.3 pro slougeninu vzorce 2a,

Jjak je znazornéno na obr. 4.

Tabulka I

Slouéenina la

0,3 mm
0,8 mm

médéna (dlouhy jemny ohniskovy bod)

Ko, = 1,54060.10"° m,
Ko, = 1,54439.10° m

40kV
20 mA

0,0005 % na % odchylky v siti

10 mm

grafitovy krystal

2

Pik Uhel Vzdalenost D Pik Ul
¢, (©) (Ghel) (pocet impulzi) (%)
1 6,6425 13,2961 2440,0 51,26
2 7,0300 12,5641 23,0 0,48
3 11,3150 7,8138 98,0 2,06
4 13,2800 6,6617 4761,0 100,00
5 15,0550 5,8801 31,0 0,66
6 16,5550 5,3505 388,0 8,15
7 16,9550 5,2252 76,0 1,59
8 17,6150 5,0309 1037,0 21,78
9 18,3100 4,8414 376,0 7,91
10 18,7525 4,7282 1576,0 33,10
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Tabulka I - pokraovani

Pik Uhel Vzdalenost D Pik .
¢. () (ihel) (pocet impulzii) (%)
11 19,3500 4,5835 1892,0 39,74
12 19,6425 4,5159 234.0 4,92
13 19,9525 44464 102,0 2,14
14 20,4825 43326 467,0 9,80
15 21,5450 4,1212 380,0 7,99
16 21,9850 4,0397 471,0 9,89
17 22,7725 3,9018 751,0 15,77
18 23,1850 3,8333 207,0 4,36
19 23,6150 3,7645 480,0 10,07
20 24,8125 3,5854 292.0 6,14
21 25,3800 3,5065 222.0 4,66
22 25,7275 3,4599 219,0 4,60
23 26,2050 3,3980 713,0 14,97
24 26,7125 3,3346 790,0 16,58
25 26,9050 3,3111 369,0 7,74
26 27,4925 3,2417 188,0 3,94
27 27,8325 3,2029 250,0 524
28 28,1550 3,1669 353,0 7,42
29 28,7925 3,0982 144.0 3,02
30 29,2775 3,0480 299,0 6,29
31 29,4950 3,0260 306,0 6,43
32 30,1225 2,9644 121,0 2,54
33 31,1900 2,8653 102,0 2,14
34 31,6225 2,8271 266,0 5,58
35 31,9350 2,8002 346,0 7,27
36 32,3500 2,7652 219,0 4,60
37 33,1125 2,7032 317,0 6,65
38 33,5750 2,6670 590,0 12,40
39 34,4900 2,5983 353,0 7.42
40 35,0025 2,5615 506,0 10,63
41 35,7225 2,5115 303,0 6,36
42 36,8525 2,4370 204,0 4,30
43 37,1650 2,4172 310,0 6,51
44 38,0900 2,3606 228,0 4,79
45 39,2350 2,2943 144,0 3,02
46 39,7675 2,2648 159,0 3,33
47 40,5000 2,2255 172,0 3,60
48 41,2575 2,1864 166,0 3,50
49 42,4050 2,1299 121,0 2,54
50 43,1425 2,0952 151,0 3,18
51 44,6975 2,0258 237,0 498
52 45,1750 2,0055 121,0 2,54
53 46,5625 1,9489 117,0 2,45
54 47,6750 1,9060 202,0 424
55 48,3575 1,8807 259,0 5,44
56 49,4600 1,8413 177,0 3,73
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Sloudenina 2a
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Pik Uhel Vzdalenost D Pik Wi
¢é. °) (0hel) (pocet impulzi) (%)
1 7,6775 11,5058 40,0 1,88
2 8,2700 10,6828 1505,0 71,46
3 10,2450 8,6274 36,0 1,71
4 11,1675 7,9167 76,0 3,59
5 13,0450 6,7812 751,0 35,63
6 13,9225 6,3557 106,0 5,04
7 14,1635 6,2485 164,0 7,78
8 14,9850 59074 1018,0 48,30
9 15,9525 55512 190,0 9,04
10 16,0700 5,5109 231,0 10,97
11 16,8750 5,2498 2107,0 100,00
12 19,1650 4,6273 392,0 18,61
13 19,2575 4,6053 388.0 18,42
14 19,9475 4,4475 310,0 14,70
15 20,8125 4,2646 1998,0 94,84
16 22,0550 4,0271 306,0 14,54
17 22,2300 3,9958 335,0 15,90
18 22,5475 3,9402 4540 21,53
19 23,0250 3,8596 35,0 1,65
20 23,7750 3,7395 67,0 3,19
21 24,3300 3,6554 400,0 18,99
22 25,7500 3,4570 207,0 9,84
23 26,1500 3,4050 1505,0 71,46
24 26,3450 3,3802 2098,0 99,56
25 27,2225 3,2732 655,0 31,11
26 27,4725 3,2440 1089,0 51,69
27 59,5325 3,0223 74,0 3,51
28 29,9775 2.9784 234,0 11,11
29 30,1725 2,9596 3240 15,38
30 30,5650 2,9225 190,0 9,04
31 31,4925 2,8385 650,0 30,86
32 32,3725 2,7633 380,0 18,05
33 32,5925 2,7452 462,0 21,94
34 32,9925 2,7128 128,0 6,06
35 33,5200 2,6713 146,0 6,95
36 33,9450 2,6388 412,0 6,95
37 34,8125 2,5750 784,0 37,21
38 36,3250 2,4712 182,0 8,65
39 36,7950 2,4407 210,0 9,98
40 37,1375 2,4190 306,0 14,54
41 38,5925 2,3310 900,0 42,74
42 39,0700 2,3036 161,0 7,66
43 40,1000 2,2468 193,0 9,17
44 40,6450 2,2179 4580 21,74
45 42,5125 2,1247 121,0 5,74
46 43,2675 2,0894 90,0 4,28
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Tabulka II - pokradovani

Pik Uhel Vzdalenost D Pik Ul
¢, (°) (hel) (polet impulzl) (%)
47 45,2500 2,0023 177,0 8,40
48 46,3950 1,9556 114,0 5,43
49 47,1150 1,9273 324.0 15,38
50 47,9125 1,8971 146,0 6,95
51 48,9800 1,8582 299.0 14,21
52 49,9000 1,8261 210,0 9,98

Také rozdil krystalické formy sloudenin vzorce 1b a vzorce 2b dale doklada rentgenovy
difraktogram jediného krystalu.

Rentgenovy difraktogram jediného krystalu

Analyza se provadi na prizmatickém krystalu ze sloueniny vzorce 2a o rozmérech rovnych
0,41 x 0,23 x 0,08 mm. Pouzije se &tyfkruhového difraktometru Philips PW 1100, ktery je
vybaven grafitovym monochromatorem. K mé&feni parametri miizky se pouzije refluxe (2 < d <
25°), zalozené na provozni metod& Philips LAT. Dali dileZité experimentalni parametry jsou

tyto:

® — 2 § zplsob snimani, rychlost snimani 0,05 s, gitka snimani 2,0°, rozmezi 2 az 22°. THi
standardni reflexe, kazda 180 minut, sttedni zména intenzity 1,5 %, maximalni zména intenzity
2,6 %. 4201, nezavislé hodnoty (-11, < 11, 12 < k < 12, 1 < 14), max (sin 6/A = 0,53 A,
2085 jedina reflexe, 1186 sI > 3(I). Struktura se fe$i pfimou metodou (MULTAN 80,
XANADU). Obr. jsou znazornény pomoci ORTEP L

Analyzovana sloutenina (vzorce CisH2N4O,.HCLH;O, molekulovd hmotnost = 354,84) ma
monoklinickou P2)/c zakladni jednotku, a = 11,668.10" m, b = 11,714.10"° m, ¢ =
13,672.10"%m, o = 90°, B = 114,83°, 1 = 90°. Molekula vody v krystalické struktute slouceniny
vzorce 2a zabira dobie definovany prostor v krystalové mfizce, ktery je vazin vodikovou vazbou
k nesubstituovanému atomu dusiku benzimidazolonového kruhu. Kromé& toho stejnd molekula
vody je vazana ke dvéma chloridovym jontem nélezicim k dvéma jinym molekulam I€é€ivé latky.

Sloudenina vzorce 2b je charakterizovana témito parametry:

vzorce CsH4N;0,.HC1.H,0, molekulova hmotnost = 382,9, krystal podobny jehli¢ce (z isopro-
panolu) srozméry 0,1x0,1x0,55mm, monoklinicky, prostorovd skupina P2,/C,
a=13,869.10"" m (2), b = 16,449.10"" m (2), c = 8,550.10™ m (1), B = 97,64°, V =1933,1 (5)
A}, Z = 4, vypoitena specifickd hmotnost = 1,316 glem’.

Hodnoty v zavorkach () predstavuji standardni odchylku z posledniho obr. Specificka hmotnost
krystalu se stanovuje ze smési rozpoustédel tvofené chloridem uhliCitym a benzenem a Cini
1,313 g/em’.

Studie sorpce a desorpce vlhkosti

Stanoveni sorp&nich isoterm se provadi v hygrostatu.

V piiméfenych intervalech se u vzorku stanovuje hmotnost pomoci jednoduché véhy. Atmosféra

v hygrostatu, a proto okolo vzorku slou¢eniny vzorce la (vzorce 1b) a vzorce 2a (vzorce 2b) se
kondiciuje a udrzuje nasycenymi roztoky vhodné soli:
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nasyceny roztok chloridu lithného, relativni vihkost 11,3 %, teplota 25 °C, relativni vihkost
11,2 %, teploté 37 °C,

nasyceny roztok dusi¢nanu hofe&natého, relativni vihkost 52,8 %, teplota 25 °C, relativni vlhkost
49,2 %, teplota 37 °C,

nasyceny roztok chloridu sodného, relativni vlhkost 75,3 %, teplota 25 °C, relativni vlhkost
74,8 %, teplota 37 °C,

nasyceny roztok dusi¢nanu draselného, relativni vlhkost 93,7 %, teplota 25 °C, relativni vihkost
90,0 %, teplota 37 °C.

Na konci pokusu po ukonéeni hystereze, to znamena cyklu adsorpce a desorpce vlhkosti, se
slouCenina podrobi stanoveni obsahu litky pojmenované v nadpise a rozkladnych produkti
pomoci chromatografie vtenké vrstvé a vysokougdinné kapalinové chromatografie, a jejiho
fyzikalniho stavu pomoci diferen¢ni skanovaci kalorimetrie a obsahu vody pomoci termické
gravimetrické analyzy.

Slougenina vzorce 2a je stala za skladovacich podminek p¥i riznych teplotach a relativni vlhkosti
Jak je uvedeno v tabulce III, v porovnani se slougeninou vzorce la, kterd naopak projevuje
zretelny sklon k absorpci vihkosti.

Tabulka IlI
Sloucenina vzorce 1a Sloucenina vzorce 2a
Trvani Relativni vlhkost Relativni vihkost
75 % 94 % 75 % 94 %

Teplota mistnosti

2h 0,68 1,28 5,46 5,49

4h 0,74 1,92 5,43 5,53

6h 0,78 2,41 5,37 5,51

1d 1,25 5,33 5,41 5,49

4d 2,54 5,39 5,42 5,44

8d 3,50 5,39 5,36 5,48
20d 4,59 5,40 5,41 5,49
40d 4,95 5,42 - -
37°C

2h 0,34 1,93 5,80 5,49

4h 0,39 3,41 5,75 5,47

6h 0,59 4,68 5,79 5,53

1d 1,95 5,04 5,75 5,50

5d 5,09 5,06 5,80 5,49

9d 5,13 5,06 5,76 5,48
15d 5,13 5,04 5,80 5,48

Diisledkem je, Ze skladovani sloueniny vzorce 2a se miize provadét za normalnich podminek
a neni zapotiebi Zddna zv1astni opatrnost, aby se vyhnulo piisobeni vlhkosti.

Derivat slougeniny vzorce 2a pojmenovany v nadpise vyhovuje pozadavkim, pokud se skladuje
za normalnich podminek, na rozdil od slou¢eniny vzorce la, ktera pokud se udrzuje za stejnych

-10-
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podminek, miZe projevovat rozdily v obsahu vody. Hygroskopi¢nost miize také ovlivnit 1é¢ivou
latku bezprostfedné po vyrobé tablet. Ve skutenosti béhem zplsobu vyroby se lé¢iva latka
vystavi normélnim podminkam okoli, kde miZe pfijimat vlhkost. Jak je zdiiraznéno v tabulce IV,
sloucenina vzorce la zvétSuje svij obsah vody v porovnani se sloueninou vzorce 2a, ktera
ukazuje na staly obsah vody b&hem faze miseni (a) a tabletovani (b).

Tabulka IV

Obsah vihkosti* Slouéenina vzorce la Slouéenina vzorce 2a
Vychozi latka 0,62 % 4,90 %
Meziprodukt (a) 0,66 % 4,90 %
Koneéna latka (b) 1,02 % 4,90 %

*  vyjadieno jako procento z hmotnosti slouceniny vzorce la.

Obsah lécivé latky v jednotlivych tabletach je proto predvidatelny a reprodukovatelny, pokud se
pouzije slouceniny vzorce 2a na misto slouceniny vzorce la.

Jako je uvedeno v tabulce V, obsah vody ve slouCeniné vzorce 2a neni pokozen pouzitymi
podminkami, ani za podminek mimoiédn¢ suchého prostiedi (relativni vihkost 11 %, teplota
37 °C). Fyzikélni stalost je proto podstatnou vyhodou sloudeniny vzorce 2a, obsah svrchu
pojmenované slouceniny je staly v Sirokém rozmezi podminek a jeji skladovani a manipulace s ni
Jsou naprosto bezproblémové, ¢imz se lisi od slouCeniny vzorce la.

Tabulka V
Teplota 37 °C Sloucenina vzorce 2a
relativni vihkost 11,2 %
0 5,26”
2h 5,32
4 h 5,31
6h 5,31
21d 5,29

9 obsah vody je vyjadfen jako % vztazené na hmotnost slougeniny vzorce la

Sloudenina vzorce 2b je stild za podminek skladovani pfi rozdilnych teplotach a relativni

vlhkosti, které jsou uvedeny v tabulce VI, v porovnani se slou¢eninou vzorce 1b, kterd naopak
projevuje zietelny sklon k absorpci vihkosti.

-11-
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Tabulka VI
Slouéenina vzorce 1b Slou¢enina vzorce 2b
Trvani Relativni vlhkost Relativni vlhkost
49,2 % 74,8 % 49,2 % 74,8 %
37°C
0 1,13 1,13 5,00 5,00
2h 2,18 4,99 5,03 5,05
4h 2,58 4,93 5,04 5,05
6h 3,01 4,97 5,00 5,07
1d 4,07 490 5,00 5,07
4d 4,81 4,92 5,04 5,07
10d 4,82 4.85 4,95 497
30d 4,81 4,81 5,02 5,00

Disledkem je, Ze skladovani slouceniny vzorce 2b se miize provadét za normalnich podminek
a neni zapotfebi zvlastni opatrnosti, aby se vyhnulo pisobeni vlhkosti. Derivat slougeniny vzorce
2b pojmenovany v nadpise, pokud se skladuje za normalnich podminek vyhovuje pozadavkim,
na rozdil od sloueniny vzorce 1b udrzované za stejnych podminek, ktera mize mit rozdily
v obsahu vody.

Jak je uvedeno v tabulce VII, obsah vody ve slougeniné vzorce 2b neni ovlivnén pouZitymi
podminkami, ani za podminek mimofadné suchého prostiedi (relativni vlhkost 11 %, teplota
37°C). Fyzikélni stalost je proto podstatou vyhodou sloudeniny vzorce 2b, obsah svrchu
pojmenované slougeniny je staly v Sirokém rozmezi podminek a jeji skladovani a manipulace s ni
Jsou naprosto bezproblémové, v éemz se 1i3i od slougeniny vzorce 1b.

Tabulka VII
Teplota 37 °C Sloucenina vzorce 2b
relativni vihkost 11,2 %

0 5,07

1h 5,00

2h 4,85

6h 4,70

6d 4,70

Y obsah vody je vyjadien jako % vztazené na hmotnost slou€eniny vzorce 1b

Studie mleti v rovnomé&rnosti obsahu

Proces mleti se provadi na mlyné FRITSCH Pulverisette 14 Rotor Speed Mill vybaveném
cirkuladnim sitem z nerezavéjici oceli s riznob&znikovymi otvory o priméru 0,080 mm. Vzorky
se vedou mlynem dvakrat pfi rychlosti ota¢ek motoru 20 000 za minutu. Vzorek se zkousi na
obsah slouceniny uvedené v nadpise a rozkladné produkty chromatografii v tenké vrstvé,
vysokotcinnou kapalinovou chromatografii, fyzikalni stav se stanovuje diferenéni skanovaci
kalorimetrii, obsah vody se uréuje termickou gravimetrickou analyzou, distribuce velkosti &stic
se zjidtuje rtutovym porozimetrem. Rozemleté slouGeniny se zpracovavaji do kapsli a tablet
s velmi nizkou dévkou (0,5 mg) pfimym misenim, za vyuZiti zpisobu vyroby pfimym lisovanim.

-12-
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Na kone&nych divkovych formich tuhé latky se provadi test rovnomérnosti obsahu tim, Ze se
stanovi obsah slougeniny v alespoii 10 jednotlivych kapslich nebo tabletach. Varia¢ni koeficient
ma byt mensi nez 15 % k dosazeni pfijatelného prostfedku.

Slougenina vzorce 2a projevuje neotekavané lepsi stalost pfi mleti, v porovnani se slouCeninou
vzorce la. Procento rozkladnych produktii po rozemleti sloudenin vzorce la a vzorce 2a pfi
rychlosti rotoru 20 000 za minutu je 0,65 a 0,0 %. Pii mleti se velikost €astic snizuje, co je jiny
vyznamny parametr ukazujici G¢innost mleti, a dosahuje se fadové stejné¢ho rozmezi pro obé
slougeniny, jak se ukazuje pti rtutové porozimetrické analyze.

Vy33i stalost slougeniny vzorce 2a k mleti tvofi vyznamné;j3i vyhodu v porovnani se slou¢eninou
vzorce la, protoze se mize dosdhnout vy3siho obsahu 1é&ivé latky v koneénych prostiedcich
a vyhnout pfitomnosti vyznamného obsahu rozkladnych produkta.

Slougenina vzorce 2b projevuje shodnou stalost v porovnani se slou¢eninou vzorce 1b pfi mleti
se stejnou innosti. Ve skutenosti pfi snizovani velikosti astic, které je jinym vyznamnym
parametrem ukazujicim G&innost mleti, se dosahuje fadové stejného rozmezi pro ob€ slouceniny,
jak se stanovi rtutovou porozimetrickou analyzou.

Vy33i fyzikalni stalost sloudeniny vzorce 2b k mleti (slougenina vzorce 1b prochézi pfi obsahu
vlhkosti od 0,87 do 2,32 %, zatimco slougenina vzorce 2b zlstava nezménéna s obsahem vihkosti
4,8 %) tvoti vyznamnéj$i vyhodu predgici sloudeninu vzorce 1b, protoZe vysSi obsah svrchu
jmenované Gginné latky se miZe dosahnout v koneénych prostiedcich a miZe se vyhnout
pritomnosti vyznamného obsahu vlhkosti.

Slouteniny vzorce 2a a vzorce 2b projevuji lep3i stalost v tabletich a kapslich v porovnani se
sloueninami vzorce 1a a vzorce 1b po prodlouzeném skladovéni za rozdilnych podminek (jak je
uvedeno pro sloudeninu vzorce 2a v tabulkach VIII, IX a X). Stilost IéCivé latky v téchto
kone&nych prostiedcich se muZe stanovit testy akcelerované stilosti nebo testy stalosti
v dlouhém realném &ase. PFi testech akcelerované stilosti se vySe uvedené farmaceutické
prostiedky vystavi pisobeni vyssich teploty pfi rozdilnych stupnich relativni vihkosti b&hem
tasového obdobi. Takové testy jsou zamysleny jako ukazatel stilosti prostfedku za normélnich
podminek. Pfi studii stalosti v dlouhém redlném &ase se kone¢né prostiedky vystavi normélnim
skladovacim podminkam za teploty mistnosti pfi rozdilnych stupnich relativni vlhkosti. Jak pfi
testech akcelerované stalosti, tak pfi testech stalosti v dlouhém realném Case, slouceniny vzorce
2a a vzorce 2b projevuji lepsi stélost nez slou€eniny vzorce la a vzorce 1b.

Tabulka VIII

Testy akcelerované stalosti

Slouéenina vzorce la Slouéenina vzorce 2a
% rozkladu % rozkladu
1 mésic, teplota 55 °C¥ 2,0 0,5
3 mésice, teplota 55 °C 3,2 1,6

*) podle Gdaji, které uvadi H. Leven Berger v Pharm. Act. Helv. 50, 88-91 /1975/ jsou
podminky rovnocenné skladovani za teploty mistnosti po dobu 2 roku.

Tablety a kapsle jsou zabaleny v blistru z PVC/PVDC opatieném hlinikovou folii.

13-
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Tabulka IX

Testy akcelerované stalosti

Slouéenina vzorce la Sloudenina vzorce 2a
% rozkladu % rozkladu
3 mésice, teplota 40 °C¥, 0,8 0,5
relativni vlhkost 75 %
6 mésicu, teplota 40 °C, 1,7 1,0

relativni vihkost 75 %

*  podle udaju, které Jsou uvedeny v “Guidelines for Stability Studies for Human Drugs and
Biologics® (USA/FDA) /1987/ jsou podminky rovnocenné skladovéni za teploty mistnosti
po dobu 2 rokii.

Tablety a kapsle jsou zabaleny v blistru z PVC/PVDC opatteném hlinikovou folii.

Tabulka X

Testy stalosti v dlouhém realném ¢&ase

Sloucdenina vzorce la Slouéenina vzorce 2a
% rozkladu % rozkladu
3 mésice, teplota 40 °C 0,6 0,4
6 mésicu, teplota 30 °C, 0,5 0,1
relativni vlhkost 75 %
6 mésici, teplota 40 °C 1,1 0,6

Tablety a kapsle jsou zabaleny v blistru z PVC/PVDC opatfeném hlinikovou folii.

Nasledné baleni slou€enin vzorce 2a a vzorce 2b se mize obvykle provadét za pouziti b&znych
materiald bez potfeby pouZit filmy nebo zvlastni materialy za Glelem ochrany celistvosti
hygroskopického nebo jakkoli jinak méné stalého produktu.

Proto dalsi znak tohoto vynilezu se tykd farmaceutickych prostredkii, které obsahuji jako
ucinnou latku GEinné mnozstvi sloudeniny vzorce 2a nebo vzorce 2b vymezené svrchu, spole¢nd
s farmaceutickymi nosi¢i nebo pomocnymi latkami. Zvlasté vyhodné jsou prosttedky pro
systémové podavani, zejména pro podavani peroralni.

Farmaceutické prostfedky podle tohoto vynalezu se ziskdvaji znamymi zptsoby, napfiklad
obvyklymi zplisoby miseni, granulace, tabletovani a potahovani filmem. Tak naptiklad je mozné
dostat farmaceutické prostfedky pro peroralni podani, kdyz se smicha slougenina vzorce 2a nebo
vzorce 2b s alespoil jednim tuhym nosi¢em a ziskana smés se poptipadé granuluje a zpracuje
pfidanim jinym pomocnych ltek tak, Ze se mohou ziskat tablety nebo jadra k povlékani filmem.

Vhodnymi nosi¢i jsou jednotlivy fedidla, jako je laktéza, mannitol, sorbitol a/nebo fosfore&nan
vapenaty, kromé& toho vlhka pojiva, jako je obilny Skrob, kukufiény $krob, methylceluléza,
hydroxypropylmethylceluléza, polyvinylpyrrolidon a/nebo pokud je zapotiebi, latky napo-
mahajici rozpadu tablet, jako je alginova nebo alginit sodny, $kroby, derivaty celuldzy
a polyvinylpyrrolidon.

-14-
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Dalimi pomocnymi latkami jsou kluzné latky a maziva, jako je koloidni oxid kfemigity nebo
kyselina kfemicita, mastek, kyselina stearova, stearat hote¢naty nebo vapenaty a/nebo poly-
ethylenglykol nebo jeho derivaty.

Jadra urCené k povlékani filmem se mohou povlékat vhodnymi povlaky, v piipadé kdy je
vyzadovéna odolnost v zaludku za pouZiti koncentrovanych roztokii cukru, které popfipadé
obsahuji arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a/nebo oxid titanicity,
roztokd laku v hodicich se organickych nebo vodnych rozpoustédlech pro vyrobu povlakd
odolnych v Zaludku, roztokit vhodnych derivati celulézy, jako ke ftalat acetylcelulézy nebo
kopolymery kyseliny akrylové a kyseliny methakrylové. Dodatkové pomocné prostiedky,
naptiklad ochucovadla a barviva mohou byt také pfitomny.

Farmaceutické prostfedky pro perordlni podani mohou byt také predkladany jako tvrdé Zelati-
nové kapsle. Tyto kapsle mohou obsahovat slou¢eninu vzorce 2a nebo vzorce 2b smichanou
s fedidly, jako je laktdza, celuléza, fosfore¢nan vapenaty, a kluznymi latkami a mazivy, jako je
mastek nebo stearat horeCnaty, latkami napoméhajicimi rozpadu, jako jsou 3kroby, derivaty
celulézy nebo polymery. V mékkych kapslich je slougenina vzorce 2a (nebo vzorce 2b) smichana
s vhodnymi kapalnymi pomocnymi latkami, jako je arasidovy olej, parafinovy olej, polyethylen-
glykol nebo polypropylenglykol nebo roztoky hydrogenovanych derivata $krobu.

Farmaceutické prostfedky pro rektalni podani jsou ve form& &ipkii obsahujicich slougeninu

vzorce 2a (nebo vzorce 2b) s obvyklym &ipkovym zakladem, jako je kakaové maslo nebo jiné
glyceridy.

VyuzZitelnost
Prostfedky se vyhodné zpracovavaji do davkovych jednotek, pfidemz kazda davkova jednotka je

piizpisobena k podéni jediné davky ucinné latky. Kazda davkova jednotka mize obvykle
obsahovat od 0,1 do 20 mg Gi&¢inné latky, s vyhodou od 0,2 do 15 mg G&inné latky.

Priklady provedeni vynilezu

Dale uvedené ptiklady ilustruji vynalez, aniz by omezovaly jeho rozsah.

Priklad 1

Monohydrat hydrochloridu endo-2,3—dihydro-N—(8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt—3—yl1)}-2—
oxo—1H-benzimidazol-1-karboxamid (slougenina vzorce 2a)

48g (0,178 mol) endo-2,3—dihydro-N—(8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3—yl}-2—ox0o—1H-
benzimidazol-1-karboxamidu se rozpusti ve 400 ml 85% vodného ethanolu pii zahfivéani
a michani. Zfiltrovanym ¢&irym roztokem se potom probublava plynna kyselina chlorovodikova,
dokud se nedosahne kyselé oblasti pH. Reakéni smés se necha stat po dobu 2 dni za teploty
mistnosti, odd€lené bilé krystaly se odfiltruji, promyji 50 ml 85% vodného ethanolu a vysusi za
snizeného tlaku pfi teploté 40 °C béhem 24 hodin. Ziska se tak 43,5 g slougeniny pojmenované
v nadpise.

Analyza obsahu vody (podle Karl Fischera):

nalezeno: 5,04 %
vypocteno: 5,08 %.
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Anal)'/za C16H20N402.HCI.H201
nalezeno: 54,10% C, 6,50 % H, 15,74 % N, 9,95 % C],
vypocteno: 54,16 % C, 6,53 % H, 15,79 % N, 9,99 % CI.

Priklad 2
Slouéenina vzorce 2a

100 g (0,3 mol) hydrochloridu endo—2,3-dihydro-N~(8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3—yl)~
2—oxo—1H-benzimidazol-1-karboxamidu se rozpusti v roztoku 740 ml 95% ethanolu a 87 ml
vody pti opatrném zahfivani. Po filtraci se Ciry roztok necha stat za teploty mistnosti po dobu
2 dnti. Oddélené krystaly se odfiltruji, promyji 50 ml 85% ethanolu a vysu$i za sniZeného tlaku
pii teploté 40 °C béhem 2 dnii. Ziska se 65,5 g slougeniny pojmenované v nadpise.

Analyza obsahu vody (podle Karla Fischera):
nalezeno: 4,99 %,
vypocteno: 5,08 %.

Anal_\f/za C16H20N402.HC1.H20:
nalezeno: 54,21 % C, 6,48 % H, 15,83 % N, 9,95 % Cl,
vypo&teno: 54,16 % C, 6,53 % H, 15,79 % N, 9,99 % Cl.

Priklad 3
Slougenina vzorce 2a

5g (0,0166 mol) endo-2,3—dihydro-N—(8—methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3—yl)}-2—oxo-1H-
benzimidazol-1-karboxamidu se rozpusti ve 40 ml bezvodého ethanolu za opatrného zahtivani.
Ke zfiltrovanému horkému roztoku se potom pomalu pfidd roztok 3 ml 37% kyseliny
chlorovodikové a 4 ml vody. Krystaly, které se oddéli z roztoku, se nechaji po dobu 2 dni za
teploty mistnosti, poté odfiltruji, promyji 5 ml 85% vodného ethanolu a susi za snizeného tlaku
pii teploté 40 °C po dobu 24 hodin. Dostane se 3,6 g slou€eniny pojmenované v nadpise.

Analyza obsahu vody (podle Karl Fischera):
nalezeno: 5,00 %
vypocteno. 5,08 %.

Anal)'/za C|6H20N402.H20.HC1:
nalezeno: 54,20 % C, 6,50 % H, 15,70 % N, 10,02 % Cl,
vypolteno. 54,16 % C, 6,53 % H, 15,79 % N, 9,99 % Cl.

Priklad 4

Monohydrat hydrochloridu endo—3—ethyl-2,3—dihydro-N—(8—methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt—3—
yl)-2-oxo-1H-benzimidazol-1-karboxamidu (slou¢enina vzorce 2b)

10g (30,4 mmol) endo-3-ethyl-2,3—dihydro-N—(8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)}-2—

oxo—1H-benzimidazol-1-karboxamidu jako baze se rozpusti v 80 ml 95% vodného isopropanolu
pfi zahfivani a michani. Filtrovanym roztokem se probublava plynna kyselina chlorovodikova,
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dokud se nedosahne kyselé hodnoty pH. Stanim se pfi krystalizaci z roztoku oddéli pozadovana
slouCenina jako monohydrat hydrochloridu. Krystaly se odfiltruji, promyji vihkym isopropa-
nolem a vysusi za snizeného tlaku pfi teplot¢ 40 °C béhem 24 hodin. Dostane se 10,5 g
slouceniny, ktera ma teplotu tani 244 az 245 °C.

Analyza obsahu vody (podle Karl Fischera):
nalezeno: 4,68 %.

Anal}'/za C]8H24N402.HC1.H20:
nalezeno: 56,10% C, 7,04 % H, 14,51 % N,
vypocéteno: 56,46 % C, 7,11 % H, 14,63 % N.

Priklad 5
Sloucenina vzorce 2b

Hydrochlorid endo-—-3-ethyl-2,3—dihydro-N—(8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1]}okt—-3—-yl)}-2—ox0—
1H-benzimidazol-1-karboxamidu se rozpusti pfi zahfivani vroztoku 15 ml isopropanolu
a 0,5 ml vody. Horky roztok se zfiltruje a necha samovolné ochladit. PoZadovana sloudenina se
oddéli, filtruje, promyje vlhkym isopropanolem a vysusi za snizeného tlaku b&hem 24 hodin pfi
teploté 40 °C. Dostane se 2,85 g slouCeniny, ktera ma teplotu tani 241 az 243 °C.

Analyza obsahu vody (podle Karl Fischera):
nalezeno: 4,75 %.

Anal)'fza C13H24N402.HC|.H202
nalezeno: 56,20%C, 7,13 % H, 14,56 % N,
vypocteno: 54,46 % C, 7,11 % H, 14,63 % N.

Piiklad 6
Sloucenina vzorce 2b

240 g (0,73 mol) endo-3—ethyl-2,3—dihydro-N—8-methyl-8—azabicyklo[3,2,1]okt—3~yl)}-2~
oxo—1H-benzimidazol-1-karboxamidu se rozpusti pfi michani a =zahfivani v 2360 ml
isopropanolu. Roztok se zfiltruje a poté se prida 125 ml 37% kyseliny chlorovodikové. Stanim se
samovolné oddéli pozadovana slouCenina, ktera se odfiltruje, promyje 95% vodnym isopropa-
nolem a susi za snizeného tlaku pfi teploté 40 °C po dobu 24 hodin. Dostane se 260 g slou&eniny,
kterd ma teplotu tani 243 az 245 °C.

Analyza obsahu vody (podle Karl Fischera):
nalezeno: 4,7 %.

Anal}'lza C18H24N402.HC].H203

nalezeno: 55,97 % C, 7,00 % H, 14,54 % N,
vypoéteno. 56,41 % C, 7,11 % H, 14,63 % N.
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Ptiklad 7

Tablety

sloucenina vzorce 2a (nebo vzorce 2b) 0,5 mg
laktoza 140,8 mg
obilny skrob 36,0 mg
koloidni oxid kiemigity 1,8 mg
stearat hofe¢naty 0,9 mg
Zpisob vyroby

Slougenina vzorce 2a (nebo vzorce 2b), laktéza a obilny 3krob se smichaji a homogenné zvlh&i
vodou. Vlhka hmota se protlu€e sitem a vysusi na liskové susarné. Poté se smés opét protluce
sitem a pfida se koloidni oxid kfemicity a stearat hofe¢naty. Ziskana smés se potom lisuje do
tablet, z nichz kazdd ma hmotnost 180 mg. Kazda tableta pritom obsahuje 0,5 mg sloudeniny
vzorce 2a (nebo vzorce 2b).

Priklad 8

Kapsle

slou€enina vzorce 2a 0,5 mg
lakt6za 227,1 mg
obilny $krob 58,0 mg
koloidni oxid kiemigity 29 mg
stearat hofe¢naty 1,5 mg
Zpiisob vyroby

SlouCenina vzorce 2a se smichd s pomocnymi latkami a smés se protlue sitem a homogenng
micha ve vhodném zatizeni. Vysledna smés se plni do tvrdych Zelatinovych kapsli (290 mg na
kapsli). Kazda kapsle obsahuje 0,5 mg slou¢eniny vzorce 2a.

Priklad 9

Kapsle

sloucenina vzorce 2b 5,0 mg
laktéza 210,5 mg
obilny skrob 60,0 mg
koloidni oxid kiemicity 3,0mg
stearat hofeCnaty 1,5 mg
Zplsob vyroby

Sloucenina vzorce 2b se smichd s pomocnymi latkami a smés se protlude sitem a homogenné
micha ve vhodném zafizeni. Vysledna smés se plni do tvrdych Zelatinovych kapsli (280 mg na
kapsli). Kazd4 kapsle obsahuje 5 mg slou€eniny vzorce 2b.
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Piiklad 10

Cipky

slouCenina vzorce 2a (nebo vzorce 2b) 15 mg

polysyntetické glyceridy 1185 mg

mastnych kyselin

Zpusob vyroby

Polysyntetické glyceridy mastnych kyselin se roztavi, ptida se slougenina vzorce 2a (nebo vzorce
2b) a v3e se miché az do dosaZeni homogenity. Po ochlazeni na vhodnou teplotu se hmota vylije

do predem upravenych forem pro &ipky, z nichz kazdy méa hmotnost 1200 mg. Kazdy ¢&ipek tak
obsahuje 15 mg slou¢eniny vzorce 2a (nebo vzorce 2b).

PATENTOVE NAROKY

1. Krystalicky monohydrat hydrochloridu endo-2,3-dihydro~N—(8-methyl-8-azabicyklo-
[3,2,1]okt-3—yl)-2—oxo~1H-benzimidazol-1-karboxamidu obecného vzorce 2a

0

N\ K H
T

;x::o . HCI.HZO
\

R

(2a)

kde R je vodik.

2. Zpisob vyroby monohydratu vzorce 2a podle naroku 1, vyzna&u jici se tim, ze
se endo-2,3—dihydro-N—(8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1 Jokt—3—yl)-2—oxo-1H-benzimidazol-1—
karboxamid rozpusti v horkém vodném rozpoustédle a po pridani plynného chlorovodiku se
roztok filtruje a ochladi na teplotu mistnosti, &imz se dostanou krystaly monohydratu vzorce 2a,
které se vysusi za teploty mezi teplotou mistnosti a 60 °C pfi snizeném tlaku.

3. Zpisob podle néroku 2 pro vyrobu monohydratu vzorce 2a, vyzna&ujici se tim,
Ze vodnym rozpoustédlem je 85% vodny ethanol.
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4. Farmaceuticky prostfedek pro pouziti jako 5-HT ptipravek, vyzna&ujici se tim ,
Ze obsahuje jako u€innou latku terapeuticky G&inné mnostvi krystalického monohydratu
hydrochloridu endo-2,3-dihydro-N—(8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1 Jokt-3—yl)-2—oxo—1H-benz-
imidazol-1-karboxamidu vzorce 2a podle naroku 1, dohromady s farmaceutickymi nosi¢i nebo
pomocnymi latkami.

4 vykresy
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Obr. 1
Diferendni skanovaci kalorimetrie (DSC)

Termogramy
sloudeniny 1lb (profil A) a
sloudeniny 2b (profil B)
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transmitance
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Obr. 2 Infradervend spektroskopie (IC):

spektra slouceniny 1b (profil A) a
sloudeniny 2b (profil B}
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. . Obr. 4

B Rentgenovy difraktogram prasku
slouCeniny 1lb (profil A) a
- sloudeniny 2b (profil B)
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