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PEVNLE FORMY LESINURADU

QOblast techniky

Vynalez se tykd pevnych forem 2-(5-br0m-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H—1,2,4-triazol-3-
ylthio)octové kyseliny vzorce 1 znamé pod generickym nazvem lesinurad.
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Dosavadni stav techniky

Lesinurad je selektivnim inhibitorem reabsorpce kyseliny mo&ové, ktery inhibuje transportér
kyseliny modové URATI, a tak sniZuje hladinu kyseliny mo&ové v krvi. Pouziva se
v kombinaci s n&kterym z1éCiv pusobicich jako inhibitory xanthin oxidasy u pacientd,
u kterych se nedoséhne uspokojivého stavu lécbou pomoci samotnych inhibitord xanthin
oxidasy.

Lécivy pripravek obsahujici lesinurad je v soucasné dobé schvalen FDA (U. S. Food and
Drug Administration) a je komeréné dostupny pod obchodnim nédzvem Zurampic od firmy
AstraZeneca. Tento piipravek obsahuje davku 200 mg volné kyseliny v jedné tableté a je
uréen ke koadministraci s inhibitory xanthin oxidasy (alopurinol nebo febuxostat). Schvalena
denni dévka je maximalng 200 mg po dobu jednoho mésice.

Lesinurad byl poprvé popsan v patentové piihlagce WO 2006/026356. Alternativni syntéza
této aktivni latky byla popséna ve WO 2012/092395 a WO 2014/008295. Podle prihladek
WO 2014/198241 a WO 2015/054960 lze k priprave lesinuradu vyuZit i nkterych jinych
substrati a alternativnich zpisobl bromace.

Lesinurad se miZe vyskytovat bud’ v podob& volné kyseliny nebo ve formé soli i kokrystald.
Pevné formy volné kyseliny lesinuradu, véetné polymorfl a solvatd, jsou popsany napiiklad
v patentovych piihlaskach WO 2012/092395, WO 2015/075561 a WO 2015/095703.

Soli lesinuradu s kovy, jmenovité se sodikem, draslikem, hof¢ikem, véapnikem, zinkem
ahlinikem, jsou popsany napiiklad v patentovych pfihlaskich WO 2015/075561,
WO 2011/085009, US 2010/0056464, US 2010/0056465, WO 2009/070740, CN 104447589,
CN 103755651 a WO 2012/050589.
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Soli lesinuradu se silnymi kyselinami, jmenovité s kyselinou chlorovodikovou,
methansulfonovou, ethansulfonovou, 1,2-ethandisulfonovou a 2-hydroxyethansulfonovou
jsou popsény v patentové ptihlasce CN 103755651.

Soli lesinuradu s vhodnymi organickymi kationty nebo neutralnimi molekulami schopnymi
tvofit  kokrystaly, jako je piperazin, ~ D-glucitol, L-arginin, trichlormethan,
2-methyltetrahydrofuran a l,5-dihydro-4H—pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on jsou popsany
v patentovych  pfihlaskach WO 2015/075561,  CN 103755651, WO 2012/050589,
WO 2009/070740.

Farmaceuticky u¢inné latky mohou Casto existovat v raznych krystalickych formach, tzv.
polymorfech, nebo mohou vytvatet hydréty, solvaty ptipadn& soli nebo kokrystaly s jinymi
slouceninami. Jednotlivé pevné faze maji rozdilné uspotadani molekul, a tudiz rozdilné
fyzikalné-chemické vlastnosti, jako je teplota tani, stabilita, rozpustnost nebo rychlost
rozpoudténi. Pro jejich vzéjemné rozlideni je moZno pouZit n€kolik analytickych metod
v pevném stavu, napiiklad rentgenovou pragkovou difrakei, NMR v pevném stavu, Ramanovu
spektroskopii, a rovnéZ termoanalytické metody. S ohledem na odligné vlastnosti jednotlivych
pevnych fazi mbZe piiprava novych polymorfa, solvatd, hydrat, kokrystald nebo soli
farmaceuticky uginnych sloudenin vést k novym pileZitostem, pokud jde o moznosti jejich
syntézy, zpracovatelnost do 1ékové formy, biodostupnost, apod.

Dosud bylo popsano nékolik pevnych forem lesinuradu, jeho soli s kovy nebo jeho kokrystall
s dalsimi komponentami. I pfesto existuje v oboru ziejma potfeba novych pevnych forem
lesinuradu, které budou mit optimalni vlastnosti potfebné pro piipravu 1ékové formy zejména
7 hlediska termodynamické stability a biodostupnosti u¢inné latky. Piedkladany vynalez
predstavuje nékolik vyhodnych a primysloveé vyuzitelnych krystalickych pevnych forem
lesinuradu ve formé dosud nepopsanych farmaceuticky akceptovatelnych soli.

Podstata vynilezu

Pfedmétem vynalezu jsou pevné formy lesinuradu s organickou bazi. Tou je s V}'Ihodou
alkylamin, zvlast& pak trometamin, diethylamin, cyklohexylamin nebo terc-butylamin.

Termin alkylamin znamend v kontextu predkladaného vyndlezu priméarni nebo sekundarni
amin vzorce

RI-NH-R?,

kde skupiny R! a R? znamenaji nezavisle na sob& vodik, lineérni nebo rozvétveny C1-C6 alkyl
nebo C1-C6 cykloalkyl, ptidemZ alkyl nebo cykloalkyl miZe byt piipadné substituovany
hydroxyskupinou,

za podminky, Ze alespoii jedna ze skupin R! a R? neni vodik.
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Ve vyhodném provedeni znamenaji skupiny R! a R? nezavisle na sob& vodik nebo linearni
nebo rozvétveny C1-C6 alkyl, ktery mize byt pfipadng substituovany hydroxyskupinou, za
podminky, Ze alespoii jedna ze skupinR' a R? neni vodik. V nejvyhodnéjsim provedeni je
alkylaminem trometamin, znamy 6z jako tris(hydroxymethyl)aminomethan, nebo
diethylamin.

Termin pevné forma lesinuradu s alkylaminem znamend v kontextu predkladaného vynélezu
st nebo kokrystal lesinuradu s alkylaminem v pevné form&. Obg slozky se mohou vyskytovat
v prakticky libovolném molarnim poméru, ve vyhodném provedeni jsou vSak
upfednosttiovany molarni poméry 1 :1.

Pevné formy lesinuradu s alkylaminy mohou byt pfipraveny Vv odpovidajicich pomérech
a vytézcich s vysokou chemickou &istotou v krystalické form¢, amorfni forme nebo ve smési
krystalické a amorfni pevné formy. S vyhodou jsou pevné formy lesinuradu v krystalické
formé.

Pripravené pevné formy lesinuradu mohou mit réizné vnitini uspotadéani (polymorfismus)
s odlisnymi fyzikaln&-chemickymi vlastnostmi v zavislosti na podminkéch jejich pfipravy.
7 tohoto divodu se vynalez vztahuje jak k jednotlivym krystalickym formam, tak k jejich
smé&sim v libovolném poméru.

V jednom provedeni vynalezu je lesinurad v pevné formé s trometaminem.

S vyhodou vykazuje pevnd forma lesinuradu s trometaminem alespoti jednu z nasledujicich
vlastnosti: a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 10,5;14,1; 17,4; 21,6; 23,9
a 25,7 + 0,2° 2-theta, a/nebo b) pik v DSC zaznamu pfi teploté 169 °C (forma I).

V jiném vyhodném provedeni vykazuje pevnd forma lesinuradu s trometaminem alespori
jednu z nasledujicich vlastnosti a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu: 9,2;
10,3; 14,3; 17,2; 18,9; 22,8 a 24,1 0,2° 2-theta, a/nebo b) pik v DSC zdznamu pii teploté
177 °C (tzv. forma II).

V daldim provedeni je lesinurad v pevné formé s diethylaminem.

S vyhodou vykazuje pevna forma lesinuradu s diethylaminem alespofi jednu z nésledujicich
vlastnosti: a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 7,3; 10,1; 15,7; 21,7; 23,0
a 25,1 £ 0,2° 2-theta, a/nebo b) pik v DSC z4znamu pfi teploté 117 °C.

V dalgim provedeni je lesinurad v pevné formé s terc-butylaminem.

S vyhodou vykazuje pevnd forma lesinuradu s terc-butylaminem alespoil jednu
z nasledujicich vlastnosti: a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 10,1; 13,1;
17,8;20,1; 22,42 25,8+ 0,2° 2-theta, a/nebo b) pik v DSC zaznamu pfi teploté 157 °C.

V dal§im provedeni je lesinurad v pevné formé s cyklohexylaminem.
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S vyhodou vykazuje pevnd forma lesinuradu s cyklohexylaminem alespofi jednu
z nasledujicich vlastnosti: a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zéznamu: 6,7; 9,8;
13,2; 17,2; 20,2 2 23,5 £ 0,2° 2-theta, a/nebo b) pik v DSC zéznamu pfi teploté 114 °C.

Dal§im piedmétem vynélezu je zpusob piipravy pevnych forem lesinuradu s organickou bazi,
ktery obsahuje alespori nasledujici kroky:

a) rozpusténi nebo suspendace Jesinuradu a organické baze v rozpoust€dle vybraném ze
skupiny, kterou tvoii alkoholy, ketony, estery, étery, amidy, nitrily, organické kyseliny,
alifatické nebo aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, voda nebo jejich smési, a

b) odstran&ni rozpoustédla.

Ve vyhodném provedenti je rozpouitédlo vybrano ze skupiny, kterou tvoii alifatické C1-C4
alkoholy, ketony, estery, nitrily, voda nebo jejich smési, zvla§t¢ vyhodné aceton, ethylacetat,
acetonitril, methanol, ethanol, ethylmethylketon, voda nebo jejich smési. V nejvyhodn&jsim
provedeni je rozpoustédlem aceton nebo ethylmethylketon.

Roztok nebo suspenze lesinuradu se pfed odstranénim rozpoustédla s vyhodou inkubuje po
dobu 1 aZ 24 hodin, a to pfi teplot& od -30 °C do teploty varu pouZitého rozpoustédla,
vyhodnéji pfi teploté 0 aZ 130 °C, jesté vyhodnéji pi teploté 20 aZ 85 °C a nejvyhodnéji pii
teploté 60 az 80°C. Vyslednd pevna forma je precipitovana nebo krystalizovana
z rozpoustédla, které je s vyhodou odstranéno filtraci, odstfedénim nebo odpatenim, a to bud’
voln& nebo za zvysené teploty, napi. 40 az 80 °C, a/nebo za sniZeného tlaku, napi. 10 kPa
(100 mbar).

Dal$im pfedmétem vynélezu jsou nové farmaceuticky akceptovatelné pevné formy volné
kyseliny lesinuradu. Tyto pevné formy mohou byt jak bezvodé a nesolvatované, tak ve formé
hydratd/solvati piislusnych rozpoustédel.

Termin pevna forma volné kyseliny lesinuradu znamend v kontextu piedkladaného vynalezu
krystalickou nebo amorfni formu lesinuradu ve formé& volné kyseliny, pfipadné jeji hydraty
nebo solvaty.

V jednom provedeni vynalezu je pevnou formou volné kyseliny lesinuradu krystalicka forma,
ktera vykazuje alespofi jednu z nasledujicich vlastnosti: a) charakteristické reflexe v RTG
praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 7.7; 11,5; 16,9; 19,9 a 26,8° + 0,2 °2-theta,
a/nebo b) diferenéni skenovaci kalorimetricka kiivka s bodem téani pfi teploté 76 °C.

Dalgim pfedmétem vynélezu je zplsob pripravy uvedené krystalické formy volné kyseliny
Jesinuradu, ktery obsahuje alespoii nasledujici kroky:

a) rozpu$téni nebo suspendace volné kyseliny lesinuradu v rozpoustédle vybraném ze
skupiny, kterou tvofi alifatické C1-C4 alkoholy a jejich smési, a

b) krystalizace z rozpoustédla.



Ve vyhodném provedeni vynélezu je rozpoustédlem methanol.

V dal§im provedeni vyndlezu je pevnou formou volné kyseliny lesinuradu amorfni forma,
ktera vykazuje alespori jednu z nasledujicich vlastnosti: a) charakteristické amorfni hald
v oblati 21,5 £ 0,5° 2-theta v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zéfeni CuKa, a/nebo b)
diferencni skenovaci kalorimetricka kiivka s teplotou skelného prechodu Tg > 55 °C.

Dal¥im pfedmétem vynalezu je zplsob piipravy uvedené amorfni formy volné kyseliny
lesinuradu, ktery obsahuje alespoi nasledujict kroky:

a) rozpudténi nebo suspendace volné kyseliny lesinuradu v rozpou$tédle vybraném ze
skupiny, kterou tvofi alifatické C1-C4 alkoholy, ketony, étery, estery, nitrily, voda nebo jejich
smési, s vyhodou aceton, ethylacetat, acetonitril, methanol, ethanol, voda nebo jejich smées, a

b) rychlé odstranéni rozpoustédla, napf. sprejovym susenim nebo odpafenim na rotalni
vakuové odparce.

Ve vyhodném provedeni vyndlezu je rozpoustédlem smés methanolu a tetrahydrofuranu, napt.

vpoméru3: 1.

Popis obriazki na vykresech

Obr. 1 predstavuje RTG praskovy zaznam krystalické formy volné kyseliny lesinuradu
Obr. 2 predstavuje RTG praskovy zaznam amorfni formy volné kyseliny lesinuradu

Obr. 3 predstavuje RTG praSkovy zaznam krystalické formy lesinuradu s trometaminem
(krystalicka forma I)

Obr. 4 piedstavuje RTG praSkovy zaznam krystalické formy lesinuradu s tromethaminem
(krystalickd forma IT)

Obr. 5 predstavuje RTG pragkovy zaznam krystalické formy lesinuradu s diethylaminem
Obr. 6 predstavuje RTG praskovy zaznam krystalické formy lesinuradu s terc-butylaminem

Obr. 7 predstavuje RTG praskovy zdznam lesinuradu s cyklohexylaminem

Podrobny popis vynalezu

Volna kyselina lesinuradu se vyskytuje v nékolika krystalickych formach, z nichz
termodynamicky nejstabiln€jsi formou je forma 2 (viz WO 2012/092395), ktera je pro své
vyhodné vlastnosti pouZivana v komeréné dostupném 1égivém  piipravku (Zurampic).
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Nevyhodou této pevné formy je jeji Spatnd rozpustnost, ktera brzdi uvoltiovani lesinuradu
7 1ékové formy v téle pacienta, a tak sniZuje jeho biologickou dostupnost.

Cilem vynélezu tedy bylo najit takové pevné formy lesinuradu, které by mély lepsi fyzikdlné-
chemické vlastnosti pro pouziti ve farmacii a pfi formulaci novych Iékovych forem.
Pickvapivé bylo zjisténo, Ze takové vlastnosti maji pevné formy lesinuradu s organickymi
bazemi ze skupiny alkylamind, jako je zejména trometamin a dimethylamin. Jedna se
o nehygroskopické formy, piipustné pro pouziti ve farmacii, které mohou byt snadno
piipraveny v odpovidajicich pomérech avytézcich svysokou chemickou Eistotou
v krystalické form&, amorfni formé nebo ve smési krystalické a amorfni pevné formy.

Piestoze je priprava soli reakci kyseliny a baze zpiisobem zndmym, je vZdy problémem ziskat
uvedené soli v tuhém skupenstvi a v &istoté odpovidajici narokiim pro jejich farmaceutické
pouZiti. Biologicka dostupnost velmi z4visi na tom, zda je ziskan produkt krystalicky nebo
amorfni. Amorfni produkt byva rychleji rozpustny, Casto jej viak nelze ziskat v odpovidajici
kvalité a byva také nestabilni. Naproti tomu krystalicky produkt je ve srovnani s amorfni
formou ¢asto stabiln&jii se snadngji ziskatelnou Eistotou ale pomalej$im rozpousténim.

Pevné formy lesinuradu s alkylaminy podle vynalezu umoziuji piipravit lesinurad v pevné
krystalické form& s vy33i rozpustnosti a biologickou dostupnosti neZ v piipadé volné kyseliny
lesinuradu. Zatimco rychlost rozpousténi krystalické formy 2 volné kyseliny lesinuradu,
ptipravené podle postupu uveden¢ho v patentové prihlasce WO 2012/092395, Cinila
0,42 mg/min/cm?, rychlost rozpousténi lesinuradu s trometaminem méfena za identickych
podminek &inila 7,44 mg/min/cm’” a rychlost rozpoustén{ lesinuradu s diethylaminem ¢inila
21,58 mg/min/cmz. Pevni forma lesinuradu s trometaminem byla tedy zhruba 17krat
rozpustn&jdi neZ krystalicka forma 2 volné kyseliny lesinuradu. V ptipadé soli
s diethylaminem pak byl rozdil v rozpustnosti dokonce takika 50nasobny.

Agkoli vy$si rozpustnost je obvykle doprovazena niz$i termodynamickou stabilitou,
ptipravené pevné formy lesinuradu s alkylaminy podle vynalezu piekvapivé vykazuji
srovnatelnou nebo dokonce mirng lepsi termodynamickou stabilitu neZ volna kyselina
Jesinuradu. Teplota tani krystalické formy 2 volné kyseliny lesinuradu, pfipravené podle
postupu uvedeného v patentové prihlasce WO 2012/092395, byla pomoci pomoci diferenéni
skenovaci kalorimetrie (DSC) stanovena na 172 °C. V ptipad¢ jednotlivych pevnych forem
lesinuradu s trometaminem byla teplota téni stanovena stejnym zplsobem na 169 °C resp.
177 °C. Jedn se tedy o srovnatelné pevné formy z hlediska termodynamické stability.

Ziskané pevné formy mohou byt pouZity ve farmaceutické kompozici nebo pfi izolaci
lesinuradu z reak&nich smési ve vysokém vytéZku a pii dosaZeni vysoke chemické &istoty.

Krystalickd forma lesinuradu (pfipravena podle ptikladu 1) je charakterizovana reflexemi
uvedenymi v Tabulce 1. Tabulka 1 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je
vy$$i nez 1 %. Charakteristicke difrakéni piky krystalické formy lesinuradu podle
predlozeného vyndlezu s pouzitim zafeni CuKa jsou: 7,7; 11,5; 16,9; 19,9 a 26,8° + 0,2 °2-
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theta. Daldi difrakéni piky s pouZitim zafeni CuKa jsou: 9.6; 14,2; 23,1 and 24,3° £ 0,2 °2-
theta. RTG praskovy zdznam je uveden na Obr. 1.

Tabulka 1
Mezirovinna vzdélenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%o]

7,67 11,517 100,0
8,87 9,967 11,5
9,61 9,191 33,5
10,70 8,264 9,1
11,47 7,706 81,2
13,73 6,444 35,7
14,15 6,253 41,6
15,73 5,629 22,2
16,90 5,242 50,3
18,26 4,853 35,6
19,04 4,450 92.7
21,07 4,213 47,8
21,73 4,087 41,1
22,62 3,927 17,7
23,08 3,851 52,1
23,77 3,740 16,9
24,25 3,667 49,3
24,66 3,608 12,5
25,15 3,537 7,6
26,76 3,329 90,0




Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%0]
27,94 3,190 18,5
29,11 3,065 15,1
29,75 3,001 14,2
30,16 2,961 17,9
30,99 2,884 18,0
31,30 2,855 17,5
32,11 2,785 11,6
32,80 2,728 15,6
33,49 2,674 14,9
34.25 2,616 6.3

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota téani krystalické formy
volné kyseliny lesinuradu 76 °C.

RTG pragkovy zdznam amorfni pevné formy volné kyseliny lesinuradu (ptipravené podle
ptikladu 2) je uveden na Obr. 7 Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla
naméfena teplota skelného piechodu amorfni pevné formy volné kyseliny lesinuradu 55 °C.

Krystalicka forma lesinuradu s trometaminem (forma I - pfipravena podle pfikladu 3) je
charakterizovana reflexemi uvedenymi v Tabulce 2. Tabulka 2 zahrnuje reflexe, jejichz
hodnota relativni intenzity je vy3$i nez 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy
I lesinuradu s trometaminem podle pfedloZen¢ho vynalezu s pouzitim zafeni CuKa jsou: 10,5;
14,1;17,4;21,6;23,9a25,7 0,2° 2-theta. RTG praskovy z4znam je uveden na Obr. 3.

Tabulka 2
Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
6,52 13,543 11,4
9,49 9,313 32,0
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Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%0]
10,46 8,453 43,2
12,00 7,371 44 4
12,73 6,946 10,3
14,10 6,278 96,5
16,22 5,461 36,3
17,37 5,100 85,7
19,07 4,651 25,2
20,52 4,325 8,7
21,60 4,111 100,0
23,37 3,804 75,5
23,92 3,717 84,9
24,32 3,657 | 26,1
24,59 3,618 16,3
25,05 3,552 23,0
25,67 3,467 79,6
26.43 3,369 6,6
27,14 3,283 7.3
27,75 3,212 6,1
28,81 3,097 7,9
29,61 3,015 49,6
30,23 2,954 15,2
30,60 2,919 16,7
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Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
31,11 2,873 8,6
32,14 2,782 12,7
33,90 2,642 18,9
34,74 2,580 10,1
35,55 2,523 11,6
36,65 2,450 7,3
37,47 2,398 10,8

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani krystalické formy
lesinuradu s trometaminem (forma I) 169 °C.

Krystalickd forma lesinuradu s trometaminem (forma II - pfipravend podle ptikladu 4) je
charakterizovana reflexemi uvedenymi v Tabulce 3. Tabulka 3 zahrnuje reflexe, jejichZ
hodnota relativni intenzity je vy3si nez 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy
11 lesinuradu s trometaminem podle ptedloZeného vynélezu s pouZitim zafeni CuKa, jsou: 9,2;
10,3; 14,3; 17,2, 18,9; 22,8 a 24,1 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 4.

Tabulka 3
Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
9,24 9,567 54,1
10,30 8,578 100,0
10,92 8,093 16,2
12,08 7,322 34,9
13,55 6,529 15,8
14,32 6,181 56,8
15,28 5,793 19,0
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Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%)
16,01 5,531 17,8
16,75 5,289 232
17,23 5,142 68,5
18,58 47772 39,9
18,87 4,698 475
19,24 4,609 11,4
19,87 4,465 7.3
20,75 4276 15,7
21,29 4,170 36,0
21,90 4,055 27,5
22,80 3,897 61,9
23,27 3,820 13,5
24,08 3,693 56,3
2439 3,646 20,0
24,70 3,602 30,6
25,19 3,532 20,3
26,68 3,338 14,8
27,46 3,246 24,4
28,55 3,124 24.9
28,83 3,095 29,5
30,14 2,963 20,0
30,66 2,914 9,4
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Mezirovinna vzdélenost [A]
Poloha [°2Th.] [A}=0,1nm Rel. intenzita [%]
31,18 2,866 9,6
32,66 2,740 5,6
34,88 2,570 8,7
37,83 2,376 8,0

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméiena teplota tani krystalické formy

lesinuradu s trometaminem (forma II) 177 °C.

Krystalickd forma lesinuradu

s diethylaminem (pfipravena podle
charakterizovana reflexemi uvedenymi v Tabulce 4. Tabulka 4 zahrnuje reflexe, jejichz
hodnota relativni intenzity je vyssi nez 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy
lesinuradu s diethylaminem podle pfedloZzeného vynalezu s pouzitim zéafeni CuKa jsou: 7,3;

ptikladu 5) je

10,1; 15,7; 21,7; 23,0 a 25,1 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 5.

Tabulka 4
Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
7,33 12,046 86,5
9,56 9,244 48,2
10,06 8,786 57,4
10,71 8,253 52,8
11,88 7,443 11,2
12,48 7,089 10,5
13,49 6,558 14,0
14,16 6,250 5,6

14,75 6,001 7,6
15,70 5,640 100,0

12



Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
16,97 5,221 10,3
17,22 5,146 15,3
17,89 4,953 20,4
18,07 4,907 19,0
20,94 4,239 349
21,69 4,095 61,5
23,03 3,858 56,9
23,92 3,717 18,4
25,13 3,541 67,9
25,52 3,488 31,2
26,76 3,329 36,5
27,04 3,295 26,1
28,02 3,182 8,5
28,68 3,110 6,9
29,45 3,031 15,7
30,21 2,956 10,5
31,56 2,833 16,7
34,13 2,625 6,5
34,75 2,580 6,3
35,20 2,548 7,7
37,55 2,393 9,9

Pomoci diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tni krystalické formy
lesinuradu s diethylaminem 117 °C.
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Krystalickd forma lesinuradu s terc-butylaminem (pfipravena podle piikladu 6) je
charakterizovana reflexemi uvedenymi v Tabulce 5. Tabulka 5 zahrnuje reflexe, jejichZ
hodnota relativni intenzity je vy$si neZ 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy
lesinuradu s terc-butylaminem podle ptedlozeného vyndlezu s pouZitim zateni CuKa jsou:
10,1; 13,1; 17,8; 20,1; 22,4 a 25,8 £ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 6.

Tabulka 5
Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]

5,70 15,494 26,1
10,09 8,759 38,7
11,24 7,869 20,6
12,70 6,964 35,8
13,07 6,767 74,0
14,23 6,220 15,8
17,85 4,966 100,0
18,45 4,805 51,1
20,10 4,414 61,0
20,99 4,230 11,7
21,56 4,119 13,5
21,92 4,052 16,8
22,43 3,961 79,1
23,20 3,831 62,0
24,08 3,693 18,7
25,81 3,449 51,2
27,16 3,280 7,4
29,29 3,047 13,1
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Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%0]
30,01 2,975 7,6
30,34 2,944 6,5
32,15 2,782 12,3
33,82 2,648 9,0
36,34 2,471 4,9
37,21 2,414 4.4
38,56 2,333 5,1

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla nam&fena teplota tani krystalické formy
lesinuradu s terc-butylaminem 157 °C.

Krystalickd forma lesinuradu s cyklohexylaminem (pfipravena podle piikladu 7) je
charakterizovana reflexemi uvedenymi v Tabulce 6. Tabulka 6 zahmuje reflexe, jejichZ
hodnota relativni intenzity je vy3$%i nez 1 %. Charakteristické difrakeni piky krystalické formy
lesinuradu s cyklohexylaminem podle predloZeného vynalezu s pouzitim zafeni CuKa, jsou:
6,7;9,8; 13,2; 17,2; 20,2 a 23,5 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na Obr. 7.

Tabulka 6
Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]70,1nm Rel. intenzita [%)]
6,68 13,229 92,0
9,77 9,045 27,2
10,31 8,575 4,7
11,29 7,828 18,3
13,20 6,702 50,3
14,62 6,052 10,8
16,37 5,410 10,1
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Mezirovinné vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%)]
17,21 5,148 100,0
18,12 4,891 9,3
20,16 4,401 41,0
21,42 4,144 6,6
21,79 4,076 7,3
22,94 3,873 20,1
23,52 3,780 58,5
24,83 3,583 12,0
25,31 3,516 6,4
26,40 3,373 8,0
26,83 3,321 11,4
27,17 3,279 7,2
28,15 3,167 12,6
28,64 3,115 9,7
29,75 3,000 3,8
30,28 2,949 4,7
30,76 2,905 3,6
31,06 2,877 3,0
31,68 2,822 6,7
32,18 2,780 4,0
36,15 2,483 5,4
37,97 2,368 5,7
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Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla namé&fena teplota tani krystalické formy
lesinuradu s cyklohexylaminem 114 °C.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto priklady, které popisuji
ptipravu pevnych forem lesinuradu, maji vyhradn& ilustrativni charakter a nejsou v Zadném
piipadé zamysleny tak, aby rozsah vynalezu v jakémkoli ohledu omezovaly.

Experimentilni ¢ast

RTG prdskovd difrakce

Difraktogramy byly ziskdny na praskovém difraktometru X’PERT PRO MPD PANalytical,
pouzité zafeni CuKa (A=1.542 A), excitalni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, mé&feny
rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 26 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, m&Feni probihalo na
plochém vzorku o ploSe/tloustce 10/0,5 mm. Pro korekei primarnfho svazku byly uzity 0,02
rad Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozafend plocha
vzorku je 10 mm, byly uZity programovatelné divergencni clonky. Pro korekci sekundarniho
svazku byly uZity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka.

Diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Zaznamy pevnych krystalickych forem lesinuradu byly namé&feny na piistroji DSC Pyris 1 od
firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 2,5-3,0 mg
a rychlost ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit, je sloZen z 1 stabilizani
minuty na teploté 0 °C a poté z ohfevu do 300 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny
plyn byl pouZit 4.0 N, o pritoku 20 ml/min.

74znam amorfni formy lesinuradu byl naméfen na piistroji Discovery DSC od firmy TA
Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 pL) byla mezi 4-5mg
arychlost ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouzit, je sloZen z 1 stabiliza¢ni
minuty na teplot¢ 0 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda =
0,8 °C a perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouZit 5.0 N2 0 priitoku 50 ml/min.

Sprejové suSeni

Odstranéni rozpoustédla pomoci sprejové suSarny bylo provedeno za pomoci laboratorni
sprejové su§arny BUCHI B290. Priitok nosného plynu 40 m>/hod., teplota na vstupu 120 °C,
teplota na vystupu 95 °C, rychlost dévkovani roztoku 6 %, aspirator 95 %, teplota

kondenzaéni smycky 0 °C.
Stanoveni rychlosti rozpousténi metodou pravé disoluce

Rychlost rozpousténi byla zméfena na disolu¢nim pistroji Sirius inForm. Disky pro pravou
disoluci s povrchem dostupnym k rozpousténi 0,071 cm? (d = 0,3 cm) byly pfipraveny pomoci
lisu Specac. Doba lisovani byla 2x 2 minuty pii lisovacim tlaku 100 kg. Disoluce byla
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provedena v 40 ml roztoku o pH 6.8 (38ml 150mM NaCl + 2 ml 150mM NaCl, 100mM
CH3COONa, 100mM NaH,POy), pii konstantni rychlosti 100 ot/min (RPM). Vzorky byly
odebrany v Ssekundovych intervalech a koncentrace rozpusténého lesinuradu byla stanovena
pomoci vestavéné UV/Vis spektrofotometrické sondy v rozsahu vinovych délek 230-400 nm.

Priklady provedeni vynalezu

Referenéni priklad 1

Krystalickd forma 2 volné kyseliny lesinuradu byla pfipraven podle postupu uvedeného
v patentové piihlaSce WO 2012/092395. Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)
byla naméfena teplota tani 172 °C.

Piiklad 1
Ptiprava krystalické formy volné kyseliny lesinuradu

0,999 g volné kyseliny lesinuradu, ptipravené podle referen¢niho piikladu 1, bylo rozpusténo
za refluxu pod zpétnym chladiéem ve 4 ml methanolu. Tento roztok byl zfiltrovan pfes PTFE
filtr (velikost pért 0,2 um) na injekéni stfikacce do vychlazené bariky 25 ml, ktera byla
ponechdna vychladit v ledové lazni. Vznikld suspenze byla ponechdna 30 min michat
v ledové 14zni. Poté byl zbyly methanol odpafen na rotaéni vakuové odparce pii 25 °C a tlaku
4 500 Pa. Pevny podil byl dédle suSen ve vakuové susarné pti 40 °C a tlaku 10 000 Pa po dobu
8 hod.

RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 1. Teplota tani krystalické formy volné kyseliny
lesinuradu stanovend podle DSC je 76 °C.

Rychlym ochlazenim methanolického roztoku byla pfipravena krystalickd forma lesinuradu.
Tato pevna forma vykazuje niZ3i teplotou tani a tudiz také vyssi rozpustnost a biodostupnost,
neZ znamy termodynamicky nejstabilnéj$i polymorf lesinuradu (forma 2). Pfipraveny produkt
lze déle pouZit pro piipravu pevné lékové formy a/nebo dal§ich pevnych forem lesinuradu.

Piiklad 2
Piiprava amorfni pevné formy volné kyseliny lesinuradu

5 g volné kyseliny lesinuradu, pfipravené podle referenéniho prikladu 1, bylo rozpusténo
ve 200 ml smési methanol: tetrahydrofuran 3:1. Rozpoustédlo bylo odpareno pomoci sprejové
susarny BUCHI B290.
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RTG pragkovy zdznam je uveden na Obr. 2. Teplota skelného pfechodu amorfni pevné formy
volné kyseliny lesinuradu stanovend podle DSC je 55 °C.

Priklad 3
Krystalick4 forma lesinuradu s trometaminem (forma I)

6,3 g volné kyseliny lesinuradu, pfipravené podle referenéniho ptikladu 1, bylo rozpusteno pi
40 °C v ethylmethylketonu (40 ml) a k takto vzniklému roztoku byl pfikapan trometamin (1,9
g) ve vod& (4 ml). Suspenze byla zahf{vana po dobu 4 h na 40 °C a déle chlazena na 25 °C po
dobu 4 h. Po odsati a vysu$eni za vakua bylo ziskano 6,6 g (80 %) produktu v krystalické
podobé.

RTG pragkovy zédznam je uveden na Obr. 3. Teplota téni krystalické formy lesinuradu
s trometaminem (forma I) stanovend podle DSC je 169 °C. Pomér lesinuradu a trometaminu
v krystalické formé I €inil 1:1.

Pripravena krystalickd forma I byla podrobena testim z hlediska chemické a polymorfni
stability. Po 3 mésicich p¥i 40 °C / 75% vlhkosti nejevila forma I Zddné zndmky chemické
degradace nebo prechodu na jinou polymorfni formu. Stejné vysledky byly ziskany i po 3
dnech pti 80 °C.

Piiklad 4
Krystalick4 forma lesinuradu s trometaminem (forma II)

250 mg volné kyseliny lesinuradu, pfipravené podle referenéniho piikladu 1, bylo rozpusténo
ve 3 ml acetonu za refluxu pod zpétnym chladi¢em. K tomuto roztoku bylo pfidano 73 mg
trometaminu a roztok byl za stdlého michani ponechdn ochladit na laboratomni teplotu.
Rozpoustédlo bylo ponechéno voln& odpafit a pevny podil byl vysuSen ve vakuové susarng pii
40 °C a tlaku 4 000 Pa po dobu 8 hod.

RTG praskovy zdznam je uveden na Obr. 4. Teplota tini krystalické formy lesinuradu
s trometaminem (forma II) stanovend podle DSC je 177 °C. Pomér lesinuradu a trometaminu
v krystalické formé II ¢inil 1:1.

Priklad 5

Krystalicka forma lesinuradu s diethylaminem
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5,85 g volné kyseliny lesinuradu, piipravené podle referenéniho ptikladu 1, bylo rozpusténo
v 50 ml acetonu pii teploté kolem 55 °C. K tomuto roztoku byl pfidan diethylamin (1,5 ml)
a smés byla ponechana michat a pozvolna ochlazovat na laboratorni teplotu. Vznikla suspenze
byla ponechdna michat po dobu 1 hod. za laboratorni teploty. Pevny podil byl oddelen filtraci,
promyt acetonem a dale suSen ve vakuové sugarné pii 60 °C a tlaku 10 000 Pa po dobu 8 hod.

RTG praskovy zéznam je uveden na Obr. 5. Teplota tani krystalické formy lesinuradu
s diethylaminem stanovena podle DSC je 117 °C. Pomér lesinuradu a diethylaminu

v krystalick¢ formé ¢inil 1:1.

Piiklad 6
Krystalicka forma lesinuradu s terc-butylaminem

0,5 g volné kyseliny lesinuradu, pfipravené podle referenéniho piikladu 1, bylo rozpusténo
v acetonu (3 ml) pii 25 °C. Po pfidani terc-butylaminu (0,18 g) a kyseliny octové (0,18 g)
vykrystaloval produkt, kterého bylo ziskano 0,45 g.

RTG pragkovy zdznam je uveden na obr. 6. Teplota tani krystalické formy lesinuradu s terc-
butylaminem stanovena podle DSC je 157 °C. Pomér lesinuradu a terc-butylaminu
v krystalické formé €inil 1:1.

Ptiklad 7
Krystalicka forma lesinuradu s cyklohexylaminem

0,5 g volné kyseliny lesinuradu, pfipravené podle referencniho piikladu 1, bylo rozpusténo
v acetonu (5 ml) pfi 25 °C. Po pfidani cyklohexylaminu (0,1g) a kyseliny octové (0,2 g)
vykrystaloval produkt, kterého bylo ziskano 0,38 g.

RTG praskovy zéznam je uveden na obr. 7. Teplota tani krystalické formy lesinuradu
s cyklohexylaminem stanovena podle DSC je 114 °C. Pomér lesinuradu a cyklohexylaminu
v krystalické formé ¢inil 1:1.

Ptiklad 8
Stanoveni rychlosti rozpousténi

Z piipravenych pevnych forem lesinuradu - volnd kyselina forma 2 (referenéni forma),
trometaminova sil forma I a diethylaminové stl - byly za pomoci lisu vylisovany disky pro
pravou disoluci. Disoluce byla provedena ve 40 ml roztoku o pH 6,8 (150mM NaCl, 5SmM
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CH;COONa, 5mM NaH,POQ,), pii konstantni rychlosti 100 ot/min (RPM). Vzorky byly
odebrany v Ssekundovych intervalech a koncentrace rozpusténého lesinuradu byla stanovena
pomoci UV/Vis spektrofotometru. Rychlost rozpusténi volné kyseliny lesinuradu (forma 2)
ginila 0,42 mg/min/cm?, rychlost rozpousténi lesinuradu s trometaminem (forma I) méfena za
identickych podminek ¢inila 7,44 mg/min/cm’,  rychlost rozpousténi lesinuradu
s diethylaminem ¢inila 21,58 mg/min/cm’.
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Patentové naroky

1. Pevna forma lesinuradu s organickou bazi vybranou ze skupiny alkylamind vzorce
R'-NH-R?,

kde R! a R? znamenaji nezavisle na sob& vodik, linearni nebo rozvétveny C1-C6 alkyl
nebo C1-C6 cykloalkyl, pii¢emZ alkyl nebo cykloalkyl miiZze byt pfipadng
substituovany hydroxyskupinou,

za podminky, Ze alespoii jedna ze skupin R! a R? neni vodik.
2. Pevni forma lesinuradu s organickou bazi podle naroku 1, kde bazi je trometamin.
3. Pevnd forma lesinuradu s trometaminem podle naroku 2, vykazujici

a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 10,5; 14,15 17.4; 21,6; 23,9
a 25,7 £ 0,2° 2-theta, a/nebo

b) diferenéni skenovaci kalorimetrickou kiivku s bodem tani pfi teplot€ 169 °C.
4. Pevna forma lesinuradu s trometaminem podle naroku 2, vykazujici

a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu: 9,2; 10,3; 14,3; 17.2; 18,9;
22.8 a 24,1 + 0,2° 2-theta, a/nebo

b) diferenéni skenovaci kalorimetrickou kiivku s bodem téni pfi teplot€ 177 °C.
5. Pevna forma lesinuradu s organickou bazi podle néroku 1, kde bézi je diethylamin.
6. Pevna forma lesinuradu s diethylaminem podle naroku 5, vykazujici

a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 7,3; 10,1; 15,7; 21,7; 23,0
a 25,1 £0,2° 2-theta, a/nebo

b) diferen¢ni skenovaci kalorimetrickou kiivku s bodem téni pfi teplot€ 117 °C.
7. Pevna forma lesinuradu s organickou bazi podle naroku 1, kde bazi je terc-butylamin.
8. Pevna forma lesinuradu s terc-butylaminem podle naroku 7, vykazujici

a) charakteristické reflexe v RTG pradkovém zdznamu: 10,1; 13,1; 17,8; 20,1; 22,4
a 25,8 = 0,2° 2-theta, a/nebo

b) diferenéni skenovaci kalorimetrickou k¥ivku s bodem téni pfi teploté 157 °C.

9, Pevnd forma lesinuradu sorganickou bazi podle naroku 1, kde bazi
je cyklohexylamin.
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Pevna forma lesinuradu s cyklohexylaminem podle naroku 9, vykazujici

a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu: 6,7; 9.8; 13,2; 17,2; 20,2
a 23,5+ 0,2° 2-theta, a/nebo

b) diferenéni skenovaci kalorimetrickou kfivku s bodem téni pfi teploté 114 °C.

Zpisob ptipravy pevné formy lesinuradu s organickou bazi podle kteréhokoli
z predchazejicich nérokd, vyznadujici se tim, Ze obsahuje kroky

a) rozpu$téni nebo suspendaci lesinuradu a organické baze v rozpoustédle vybraném
ze skupiny, kterou tvofi alkoholy, ketony, estery, étery, amidy, nitrily, organické
kyseliny, alifatické nebo aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, voda nebo
jejich smési, a

b) odstranéni rozpoustédla.

Zpisob pifpravy podle néroku 11, vyznacujici se tim, ze rozpoustédlo je vybrané ze
skupiny, kterou tvoi{ alifatické C1-C4 alkoholy, ketony, estery, nitrily, voda nebo
jejich smési, s vyhodou aceton, ethylacetat, acetonitril, methanol, ethanol,
ethylmethylketon, voda nebo jejich smési.

Zpusob piipravy podle naroku 11 nebo 12, vyznadujici se tim, Ze rozpouStédlem
je aceton nebo ethylmethylketon.

Pevna forma volné kyseliny lesinuradu, vykazujici

a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 7,7,
11,5; 16,9; 19,9 a 26,8 = 0,2° 2-theta, a/nebo

b) diferenéni skenovaci kalorimetrickou kfivku s bodem téani pii teploté 76 °C.

Zpisob piipravy pevné formy volné kyseliny lesinuradu podle naroku 14, vyznadujici
se tim, Ze obsahuje kroky

a) rozpusténi nebo suspendace volné kyseliny lesinuradu v rozpoustédle vybraném ze
skupiny, kterou tvofi alifatické C1-C4 alkoholy a jejich smési, a

b) krystalizace z rozpoustédla.
Zpisob piipravy podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlem je methanol.
Pevna amorfni forma volné kyseliny lesinuradu, vykazujici

a) charakteristické amorfni hal6 voblati 21,5 + 0,5° 2-theta v RTG praSkovém
z4znamu s pouzitim zafeni CuKa, a/nebo

b) diferen&ni skenovaci kalorimetrickou kfivku s teplotou skelného piechodu
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18.

19.

Tg> 55 °C.

Zplsob ptipravy pevné amorfni formy volné kyseliny lesinuradu podle naroku 17,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje kroky

a) rozpusténi nebo suspendace volné kyseliny lesinuradu v rozpoustédle vybraném ze
skupiny, kterou tvoii alifatické C1-C4 alkoholy, ketony, étery, estery, nitrily, voda
nebo jejich smési, s vyhodou aceton, ethylacetat, acetonitril, methanol, ethanol, voda
nebo jejich smési, a

b) odstranéni rozpoustédla sprejovym suSenim nebo odpafenim na vakuové odparce.

Zpusob pfipravy podle naroku 18, vyznacujici se tim, Ze rozpoustédlem je smés
methanolu a tetrahydrofuranu.
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