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Kyselina S-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4-guanidino-D—glycero-D-galakto—non—2-eno-
pyranosonova v krystalické formé, zpisob jeji pfipravy a farmaceutické p¥ipravky na jeji
bazi

Oblast techniky

Vynalez se tykéa kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D—galakto—
non-2-enopyranosonové v krystalické formé, zpisob jeji pripravy a farmaceutickych pripravkd
na jeji bazi. Tato kyselina je také zndma pod oznadenim 4—guanidino analog DANA nebo 5-
(acetylamino)-2,6-anhydro-3,4,5~trideoxy—4—guanidino-D—glycero-D—galakto-non-2-enova
kyselina.

Dosavadni stav techniky

PCT/AU91/00161 (publikatni &. WO 91/16320) popisuje mnoho derivéti 5-acetamido—2,3,5—
trideoxy-D-glycero-D-galakto—non—2-enopyranosonové kyseliny
(2,3—dideoxy-2,3—didehydro-N-acetyl-neuraminovéd kyselina; DANA), zahrnujicich 4~
guanidino analog DANA. 4-Guanidino analog DANA se pfipravi reakci odpovidajiciho O-acyl
chranéného 4-amino analogu DANA reakci s S-methylizomoZovinou s ndsledujicim ochréng-
nim, &isténim chromatografii a sufenim vymraZenim.

Vzorec 4-analogu DANA je uveden dle:

HN \IrNH
NH
4-guanidino analog DANA.

Nyni bylo nalezeno, Ze slougenina obecného vzorce I miZe byt ziskana v krystalické formé.

Podstata vynilezu

Predmétem vynalezu je kyselina 5—acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D—
galakto-non—2—enopyranosonové v krystalické form&, a to bud ve formg desti¢kovitych &i
tabelarnich nebo tabularnich krystaldt s nizkym pomérem stran (oznatovanych také terminem

»hydrat I) nebo ve formg jehlicovitych krystali s vysokym pomérem stran (oznadovanych také
terminem ,hydrat I1¢).

Bylo zji¥t€no, Ze kyselina podle vynalezu miize byt ziskana krystalizaci za urditych podminek ve
forme krystalického hydratu (déle zde hydrat I). Hydrat I existuje ve form& krystald, majicich
nizky pomér stran, napfiklad tabelarnich krystall, které jsou vyhodné pro farmaceutické
pfipravky, pro své fyzikalni vlastnosti, napf. dobré tokové charakteristiky. Obsah vody hydratu I
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je vztaZen k relativni vlhkosti (RH). P¥{jem vody hydratem I se méni od nuly pii RH 0 % aZ do
10 % pti RH 90 az 100 %.

Slougenina obecného vzorce I miize byt také krystalizovana ve form& dihydrétu (déle hydrat II).
Hydrat 11 existuje ve form& krystali, majicich vysoky pomsr stran, napiiklad jehlicovit&
tvarovanych krystali. Obsah vody vt&chto krystalech zistdvd v podstat® konstantni béhem
Sirokého rozmezi relativni vlhkosti (RH asi 10 aZ 90 %). Stabilni obsah vody hydratu II
predstavuje vyhodu této krystalické formy pfi pouziti ve farmacii.

Dile je poskytnuta v dal$im aspektu vynalezu kyselina 5-acetamido-2,3,4,5—tetradeoxy—4—
guanidino-D-glycero—D-galakto-non-2—-enopyranosonova ve formé& krystalli, majicich nizky
pomer stran, jako jsou tabularni krystaly.

V daldim aspektu je poskytnuta kyselina S5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4-guanidino-D—
glycero-D—galakto-non-2—enopyranosonova ve formé krystal, majicich vysoky pomér stran,
jako jsou jehlicovité tvarované krystaly.

Zatimco jsou tabulami krystaly povaZovany za typické pro hydrat I a jehlicovité tvarované
krystaly jsou typické pro hydrat II, nemiZe byt vylougeno, Ze jak hydrat I tak hydrat II existuji
v alternativnim krystalovém habitu za urgitych okolnosti. Viechny takové alternativni krystalové
habity jsou povaZovany za spadajici do rozsahu tohoto vynélezu.

Je také poskytnuta kyselina S5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D-
galakto-non—2-enopyranosonova ve formé krystaldi, které maji stabilni obsah vody v Sirokém
rozsahu vlhkosti, napfiklad RH 10 az 90 %.

Hydrat I v podstat& ztrici vedkery sviij obsah vody pfi asi 90 °C. Rozklad se objevuje pfi-299 °C.

Hydrat II ztraci jeden mol krystalové vody pfi 84 aZ 90 °C a dalsi mol krystalové vody pfi 135 aZ
143 °C.

V jesté daldim aspektu poskytuje pfedlozeny vynalez kyselinu 5—acetamido—2,3,4,5-tetradeoxy—
4—guanidino-D-glycero-D—galakto-non—2-enopyranosonovou ve formé krystalického hydrétu,
ktery ztraci v podstaté viechnu krystalovou vodu pii 80 az 90 °C.

Vjestd daldim aspektu poskytuje vynilez kyselinu S5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—
guanidino-D—glycero-D—galakto-non—-2—enopyranosonovou ve formé& krystalického hydrétu,
ktery ztraci jeden mol krystalové vody pfi 84 aZ 90 °C a dal’i mol krystalové vody pfi 135 az
143 °C.

V preferovaném aspektu poskytuje vyndlez kyselinu S5-acetamido-2,3,4,5—tetradeoxy—4—
guanidino-D-glycero-D-galakto-non—2—enopyranosonovou ve formé hydritu I jak je zde
definovan v podstaté prostého hydratu II jak je zde definovan.

V dal$im preferovaném aspektu poskytuje vynalez kyselinu 5—acetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—4—
guanidino-D-glycero-D—galakto—non—2-enopyranosonovou ve form& hydritu II jak jezde
definovan v podstaté prostou hydratu I jak je zde definovan.

,»V podstaté prosty” znamena obsahujici mén& neZ 5 % alternativniho hydratu, jako je méné€ nez
2 %, naptiklad méné nez 1 % alternativniho hydratu.

Kyselina 5-acetamido-2,3,4,5~tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D—galakto-non-2—enopyra-
nosonovéa mize byt pripravena v krystalické form& krystalizaci slougeniny z vodného roztoku.
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Kazdy zhydrétu I a hydratu II miZe byt pfipraven v podstaté prosty alternativniho hydratu
fizenim koncentrace roztoku a teploty, pi které probihé krystalizace.

Obecné miZze byt kyselina 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4—guanidino-D-glycero-D—
galakto-non—2-enopyranosonova ve formé hydratu I ziskana krystalizaci sloudeniny z vodného
roztoku pfi teplot& vy3si nez 50 °C, vyhodné 50 az 55 °C.

Obecné mize byt kyselina 5-acetamido—2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D-
galakto-non—2—enopyranosonova ve formé hydrétu II ziskéna krystalizaci slougeniny z vodného
roztoku pfi teplot& pod 40 °C, vyhodn& asi 20 az 30 °C.

Krystalizace kyseliny S—acetamido-2,3,4,5—tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D-galakto—
non—2-enopyranosonové z vodného roztoku pfi teploté v rozmezi si 40 az 50 °C typicky vede ke
smési tabulérnich a jehlicovit tvarovanych krystalii. Takové smési jsou nevhodné pro piipravu
farmaceutickych p¥ipravki z divoda odli$nych fyzikilnich vlastnosti hydratu I a hydratu II,
zejména jejich tokovych vlastnosti.

Ockovani vodného roztoku kyseliny S—acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero—
D-galakto-non—2-enopyranosonové krystaly hydratu I a hydratu II miZe vést ke krystalizaci
okovaného hydratu. Pfiprava hydrétu I nebo hydrétu II by mohla byt proto provedena za
nepfitomnosti oéek nezidouciho hydratu. Naopak hydrat I miize byt pripraven naotkovanim
vodného roztoku kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5—tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D-galakto—
non—2-enopyranosonové krystaly hydratu 1 a hydrat II miZe byt pFipraven naokovanim
vodného roztoku kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino—D—glycero-D-galakto—
non—2-enopyranosonové krystaly hydratu II.

Pro pfipravu hydrétu II je vyhodné pouzit relativng zfedény roztok, napfiklad roztok kyseliny
S-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4-guanidino-D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosonové
v 15 aZ 30 objemech vody, napiiklad 20 objemech vody. Hydrat I miize byt vhodn krystalovan
z relativné koncentrovaného vodného roztoku, napiiklad roztoku kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5—
tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D-galakto-non—2—enopyranosonové ve 12 az 20 objemech
vody, jako je 12 aZ 15 objemi vody.

Nyni bylo nalezeno, e hydrat miZe byt preveden na hydrét I ve vodné suspenzi nebo nasyceném
roztoku. Takova interkonverze miiZe byt provedena prodlouzenym stirnutim vodné suspenze
nebo nasyceného roztoku hydratu II, naptiklad starnutim po periodu v rozsahu dnd, napriklad
vice nez 10 dnd, jako asi 15 dnii. Alternativné miZe byt interkonverze provedena za p¥itomnosti
béze, napriklad organické baze jako je imidazol.

Ziskani bud’ hydritu I nebo hydratu II zvodného roztoku miZe byt posileno pridavkem
vhodného protirozpoustédla k roztoku. Vhodnymi protirozpoustddly jsou svodou misitelna
rozpoustédla, ve kterych ma sloutenina obecného vzorce I $patnou rozpustnost. Vyhodné mize
byt protirozpoustédlem keton, jako je aceton, nebo alkanol, jako je propanol-2-ol. Vyhodnym
protirozpoustédlem je aceton.

Nyni bylo nalezeno, Ze ptidavek vodného roztoku kyseliny S—acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—
guanidino-D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosonové  k podobnému  objemu  proti-
rozpoustédla jak je definovano dfive vede ke sraZeni hydratu II. Napiiklad pFidavek roztoku
kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D-galakto—non—2—enopyra-
nosonové ve 12 aZ 15 objemech vody ke 12 aZ 20 objemiim acetonu poskytne krystaly hydrétu II.

Zpisob pfipravy krystalického materilu a zejména metody pro piipravu hydratu I a hydratu II
zde popsané tvofi dal3i aspekty predlozeného vynalezu.
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Kyselina 5—acetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—4—guanidino—_Q—glycero—Q—galakto—non—Z—enopyra-
nosonova v krystalické form& miZe byt pouZita jako antivirélni &inidlo, jak je popséno ve
WO 91/16320, ktery je zde zahrut pro tplnost jako odkaz.

Kyselina 5—-acetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—4-guanidino—I_)—glycero—Q—galakto—non—2—enopyra—
nosonova v krystalické form¢ miize byt formulovana jako farmaceuticka kompozice pro pouZiti
Jako antivirdlni &inidlo, jak je popsano ve WO 91/16320.

Preferované farmaceutické pfipravky kyseliny 5—acetamido-2,3 ,4,5-tetradeoxy—4-guanidino-D—
glycero-D-galakto-non—2—enopyranosonové zahrnuji pradkové pfipravky a vodné roztoky nebo
suspenze. Pfiprava pfipravki vyZaduje mikronizaci 1ékové substance. Dobré tokové vlastnosti
hydrétu I jej gini zvI4¥t& vhodnym pro mikronizaci. Hydrat Il ma adekvatni tokové vlastnosti a
také rychlou disoluéni rychlost ve vods. Tyto vlastnosti Cini hydrat II zvlasté vyhodnym pro
pfipravu vodnych roztoki/suspenzi.

Hydraty I a I byly podrobeny studiim praskové difrakce rentgenovymi paprsky. Difrakéni stopy
byly ziskany za pouziti difraktometru Siemens D-500 a CuK,;, zafeni. Intenzity rentgenovych
paprskil byly méfeny pfi 0,02° 20. d-vzdalenosti a Cary intenzit ziskané pro hydrat I a hydrat II
Jjsou uvedeny v tabulkach I a II.

Tabulka I
d(A) 1(%)
10,06 30,25
6,77 69,81
6,63 89,61
6,35 12,69
6,05 54,56
5,38 25,11
5,05 98,58
4,61 12,58
4,42 100,00
431 8,28
4,17 11,67
3,98 75,00
3,90 52,61
3,77 20,33
3,69 36,17
3,48 26,53
3,41 53,25
3,37 17,61
3,16 18,39
3,02 31,08
2,98 9,25
2,92 6,28
2,87 13,58
2,82 10,78
2,78 6,78
2,74 18,03
2,69 15,33
2,65 6,25
2,63 6,44
2,59 11,44

-4-
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2,49 14,31
2,45 18,81
2,41 8,64
2,35 11,36
2,19 5,42
2,13 12,25
2,11 6,56
2,02 8,33
1,98 5,47
Tabulka II
d(A) 1 (%)
16,88 66,34
10,38 50,60
9,50 16,08
8,47 40,46
7,12 100,00
5,84 11,78
5,33 18,83
5,21 33,99
4,78 12,94
4,57 75,81
4,32 16,37
4,25 18,49
4,14 » 43,26
3,96 10,33
3,76 22,11
3,64 25,16
3,57 37,04
3,52 15,69
3,40 16,85
3,34 21,20
3,17 13,52
3,13 \ 17,04
3,06 7,48
2,94 10,19
2,92 8,45
2,86 9,17
2,76 9,56
2,72 9,22
2,67 6,81
2’64 ' 8,06
2,60 5,46
2,58 6,52
2,51 5,31
2,49 6,66
2,45 5,55
2,43 5,89
2,39 15,93
2,38 10,38
2,31 8,40

2,22 5,94
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2,16 5,36
2,11 6,28
2,03 7,24
1,91 6,57

Nasledujici ptiklady ilustruji vynalez, ale v Zadném piipad® jej nikterak neomezuji. Viechny
teploty jsou ve °C.

Priklady provedeni vynilezu

Piiklad 1
Ptiprava hydratu I

Smés kyseliny
5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D-galakto-non-2—enopyranosonové
(5,0 g) a vody (60 ml) se zahfiva na 100 °C a ziska se &iry roztok. Roztok se ochladi béhem 30
min na 55 °C a udrzuje mezi 55 °C a 50 °C 4 h, ziska se krystalicka suspenze. B&hem 90 min se
piida aceton (80 ml), teplota se udrzuje mezi 48 a 55 °C. Vysledn4 kae se 1 h mich, teplota se
necha poklesnout na asi 20 °C a suspenze se necha stat 17 h pfi teploté okoli. Produkt se odd&li
vakuovou filtraci a filtrani loZe se promyje 4:1 acetonem/vodou (2 x 10 ml), potom acetonem
(10 ml). produkt se susi na vzduchu pfi teplot® a vlhkosti okoli a ziska se hydrat I (tabularni
krystaly) (4,5 g).

PMR(D;0) 2,04 (3H, s), 3,67 (2H, m) 4,23 (1H, m), 4,42 (2H, m), 5,63 (1H, d, J 2 SHz)
IR(nujol) 3248,3338, 3253; NH, OH
1692, 1666, 1646, 1619, 1575; CO(CH;CONH, CO,), CN

Obsah vody 8,4 = hmotn./hmotn.; vypoé&teno pro C;,H3N40,.1,7H,0

Priklad 2
Priprava hydratu I

Smés Kyseliny
5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino—D—glycero-D-galakto-non—2—enopyranosonové
(15,0 g) a vody (180 ml se zahfiva na 100 °C a ziska se &iry roztok. Roztok se pretisti vakuovou
filtraci pfes filtradni papir a pak se ochladi na asi 55 °C a udrzuje se na mezi 55 °C a 50 °C po 4
hodiny, a ponecha vykrystalovat. Za michani se ptida aceton (210 ml) béhem 2 hodin a teplota se
udrZuje na 48 az 55 °C. Vysledné suspenze se mich4 a ochladi na 30 °C a pak se necha stat pfi
teplot€ okoli 17 h. Pevna latka se odfiltruje a produkt se promyje 4:1 acetonem/vodou (2 x 30 ml)
a pak acetonem (30 ml). Pevné latka se sudi na vzduchu pfi teploté a vihkosti okoli a ziska se

‘hydrat I (tabularni krystaly) (12,0 g).

Charakteristiky jako vyse.

Priklad 3
Priprava hydratu II

Smés kyseliny
5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D-galakto-non—2—enopyranosonové
(10,0 g) a vody (100 ml) se zah¥iva na 95 °C. Vysledny roztok se &isti vakuovou filtraci. Roztok
se pak ochladi na 30 °C a b&hem 5 min se pfid4 aceton (250 ml) za michéni. Vysledn4 husté bild
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suspenze se necha stat pfi teploté okoli 20 h. Pevné latky se oddéli vakuovou filtraci a promyji se
4:1 acetonem/vodou (2 x 20 ml), potom acetonem (20 ml). Pevna latka se sudi ve vakuové
suSarné pfi 35°C 24 h a pak se uvede do rovnovahy s atmosférickou vlhkosti pfi teploté a
vlhkosti okoli za ziskani hydratu II (jehlicovit® tvarované krystaly) (8,16 g).

Charakteristiky jako vyse.

Obsah vody 10,6 % hmotn./hmotn.; vypo&teno pro Ci;Hy0N;07.2H,0 9,8 % hmotn./hmotn. .

Priklad 4
Piiprava hydratu I

Smés kyseliny
S—acetamido-2,3,4,5~tetradeoxy—4—guanidino—D-glycero~D—galakto—non—2—enopyranosonové
(10,0 g) a vody (400 ml) se zahfiva na 20 °C 2 h. Vysledny roztok se pfedisti vakuovou filtraci.
Prida se aceton (110 ml) a pevna latka zaine krystalovat. Vysledné suspenze se micha 2,5 h pfi
20°C. Pevna latka se oddéli vakuovou filtraci a promyje se 4:1 obj./obj. acetonu/vody
(2 x20 ml) a pak acetonem (20 ml). Pevna latka se susi ve vakuové susarné pfi 30 °C a pak se
uvede do rovnovéhy s atmosférickou vlhkosti pfi teploté a vlhkosti okoli a ziska se hydrat II
(jehlicovité tvarované krystaly) (7,7 g).

Charakteristiky jak vy3e.

Obsah vody 11,1 % hmotn./hmotn., vypoéteno pro C;;H;oN40,.H,0 9,8 % hmotn./hmotn.

Priklad 5
Ptiprava hydratu I

Smeés kyseliny
S5-acetamido-2,3,4,5—tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D-galakto-non—2-enopyranosonové
(50 ) a vody (1150 ml) se zahtiva na 75 °C. Vysledna pevna latka se &isti vakuovou filtraci,
promytim vodou (100 ml). Pevna latka se ochladi na 7 °C béhem 1 h a ptida se aceton (500 ml).
Vysledny roztok se pomalu mich4 0,5 h, b&hem této doby za€ne krystalizace. Potom se pfida
aceton (750 ml) k suspenzi b&hem 2 h pfi udrZovani teploty na 5 az 10 °C. Pevna latka se odd&li
vakuovou filtraci a promyje se 4:1 obj./obj. acetonem/vodou (2 x 100 ml), potom acetonem
(100 ml). Pevné latky se su$i na vzduchu pfi teplot& a vlhkosti okoli a ziska se hydréat II
(jehlicovité tvarované krystaly) (46,0 g).

Obsah vody 9,8 % hmotn./hmotn.; vypo&teno pro Cy;HN407.2H;0 9,8 % hmotn./hmotn.

XRD: v souladu s hydratem II (> 99 %).

Ptiklad 6
Srazeni hydratu II

Smés kyseliny
5—-acetamido—2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino—D—glycero-D—galakto-non—2—enopyranosonové
(50 g) a vody (600 ml) se zahtiva na 100 °C. Vysledny &iry horky roztok se b&hem 8 minut pfida
k acetonu (700 ml) rychle michanému pfi teplot& okoli, teplota smési se pfitom zvysi ze 20 na
56 °C a vysrazi se pevné latky. Vysledna suspenze se necha vychladnout na 20 °C za michéni,
potom se pevna latka oddéli filtraci a promyje se 4:1 acetonem/vodou (2 x 100 ml) a pak
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acetonem (100 ml). Pevné latky se susi pi teplot® a vihkosti okoli a zisk4 se hydrat II (jehlicovité
tvarované krystaly) (47,9 g).

Obsah vody 10,0 hmotn./hmotn.; vypoéteno C,,H;0N407.2H,0 9,8 % hmotn./hmotn.

XRD: v souladu s hydratem II (> 99 %).

Priklad 7
Krystalizace hydratu I z vody

Smés kyseliny
5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino—D-glycero-D—galakto-non—2—enopyranosonové
(35,7 g) a vody (350 ml) se zahfiva na 95 °C a ziska se &iry roztok. jeho pH se upravi na 7,0
(z pH 6,4) vodnou kyselinou octovou (100 ul, 10 % obj./obj.). Vysledny roztok se necha
vychladnout na teplotu okoli za michani a ziskd se krystalickd suspenze. Produkt se odd&li

vakuovou filtraci, potom se susi ve vakuu pfi teplot& okoli a ziska se hydrat I (tabulérni krystaly)
(28,9 g).

IR v souladu s hydratem I.

Priklad 8
Ptiprava hydrétu II o&kovanim

Smés kyseliny
5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D—galakto-non—2—enopyranosonové
(30,0 g) a vody (540 ml) se zahfiva na 75 °C a ziska se roztok. Vysledny roztok se &isti vakuovou
filtraci, promytim vodou (54 ml). Roztok se zahteje na 100 °C, ochladi na 40 °C, potom se
naoZkuje krystaly hydrétu II (0,3 g). Krystalizace zapo&ne s daldim poklesem teploty na teplotu
okoli. Vysledna kaSe se 1 h miché pfi teplot& okoli, ochladi se na 5 °C, potom se b&hem 1,5 h
pridd aceton (600 ml). Pevna latka se odd&li vakuovou filtraci a promyje 'se 4:1 obj./obj.
acetonem/vodou (2 x 60 ml) a pak acetonem (60 ml). Pevna latka se susi na vzduchu pfi teplot& a
vlhkosti okoli a ziské se hydrat II (jehlicovité tvarované krystaly) (26,5 g).

XRD 90-95% hydrat IT (5-10% hydrat I).

Priklad 9
Interkonverze hydratu II na hydrat I starnutim

Smés kyseliny
S5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino—D-glycero—-D—galakto-non—2—enopyranosonové
(10,0 g) a vody (200 ml) se zahfivd na 100 °C a ziska se roztok. Vysledny roztok se rychle
ochladi na 30 °C, naotkuje se hydratem II (0,05 g) a ponech4d nemichin pfes noc. Svételna
mikroskopie ukazuje vylu&né charakteristické jehlice hydritu II. Suspenze se nechi nemichéna
starnout pfi teploté okoli 11 dni (kdyZ svételna mikroskopie ukazuje pfitomnost uréitych krystali
hydratu I), potom se mich4 3 dny. Pfida se aceton (200 ml) a kase se 1 h mich4. Pevna latka se
oddéli vakuovou filtraci a promyje se 4:1 obj./obj. acetonem/vodou (2 x 20 ml), potom acetonem
(20 ml). Pevna latka se su3i na vzduchu pfi teploté a vlhkosti okoli a zisk4 se hydrat I (tabularni
krystaly) (9,0 g).

XRD: v souladu s hydratem I (> 99 %).
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Ptiklad 10
Interkonverze hydratu II na hydrét I za pouziti baze

Suspenze kyseliny
5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D-galakto—non—2—enopyranosonové
(5,0 g hydrat II) ve vod# (30 ml), obsahujici imidazol (2,96 g) se micha zahfiva na 30 °C 40 h.
Zbyla pevna latka se oddé&li vakuovou filtraci a promyje se vodou (2 x 1 ml, 2 x 5 ml) potom se
susi na vzduchu pfi teploté a vihkosti okoli a zisk4 se hydrat I (tabularni krystaly) (3,98 g). .

IR v souladu s hydratem I.

Priklad 11
Ptiprava hydratu I o¢kovanim

Smés kyseliny
5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero-D-galakto-non—2—enopyranosonove
(5,0 ) a vody (60 ml) se zahiiva na 100 °C a ziska se roztok. Vysledny roztok se &isti vakuovou
filtraci. Vysledny roztok se ochladi na asi 50 °C, naotkuje se hydratem I, ponechd nemichan pfi
50 az 55 °C 1 h, potom se 1 h mich4 pfi 50 az 55 °C. Pfi udrzovéni teploty na 48 az 55 °C se
prida aceton (70 ml). Ka3e se micha 1 h pii 50 aZ 55 °C, potom se neché starnout pfes noc pfi
teplot& okoli. Pevna latka se oddéli vakuovou filtraci a promyje se 4:1 obj./obj. acetonem/vodou
(2 x 10 ml) a pak acetonem (2 x 10 ml). Pevna latka se su$i ve vakuu, potom se znovu uvedenim
do rovnovahy pfi teploté a vlhkosti okoli ziska hydrat I (tabularni krystaly) (3,8 g).

XRD: v souladu s hydratem I (> 99 %).

PATENTOVE NAROKY
1. Kyselina S-acetamido-2,3,4,5—tetradeoxy—4—guanidino—D—glycero-D-galakto—non—2—
enopyranosonova v krystalické formé.

2. Kyselina  5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D—galakto-non—2—
enopyranosonova podle naroku 1 ve formé desti¢kovitych krystali.

3.  Krystalicka forma podle naroku 1 nebo 2, z niZ se vice nez 90 % veskeré krystalické vody
ztraci pti 80 az 90 °C.

4.  Krystalickd forma podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 3, kterd vykazuje nasledujici data
praskového difrakéniho rentgenogramu

d(a) (%)
10,06 30,25
6,77 69,81
6,63 89,61
6,35 12,69
6,05 54,56
1,98 5,47.

5. Kyselina  5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-4—guanidino-D—glycero—D—galakto-non—2—
enopyranosonova podle niroku 1 ve formé jehlicovitych krystali.
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6.  Krystalickd forma podle néroku 5, kterd vykazuje stabilni obsah vody v $irokém rozsahu
relativni vlhkosti 10 az 90 %.

7.  Krystalick4 forma podle kteréhokoliv z néroki 1, 5 a 6, z niZ se jeden mol krystalické vody
ztréci v rozmezi 84 az 90 °C a dal3i mol krystalické vody se ztraci v rozmezi 135 aZ 143 °C.

8.  Kiystalicka forma podle kteréhokoliv z naroki 1, 5 a% 7, ktera vykazuje nasleduj ici data
praskového difrakéniho rentgenogramu

di(A) (%)
16,88 66,34
10,38 50,60

9,50 16,08
8,47 40,46
7,12 100,0
5,84 11,78
5,33 18,83
521 33,99
4,78 12,94
2,03 7,24
1,91 6,57.

9.  Kiystalickd forma podle kteréhokoliv z niroki 2 aZ 4, obsahujici mén& neZ 5 % krystalické
formy podle kteréhokoliv z narokt 5 aZ 8.

10. Kirystalicka forma podle kteréhokoliv z nérokii 2 aZ 4 obsahujici méné nez 2 % krystahcke
formy podle kteréhokoliv z narokt 5 aZ 8.

11.  Krystalicka forma podle kteréhokoliv z néroku 2 aZ 4, obsahujici mén& neZ 1 % krystalické
formy podle kteréhokoliv z naroki 5 a% 8.

12.  Krystalicka forma podle kteréhokoliv z naroki 5 aZ 8, obsahujici méné neZ 5 % krystalické
formy podle kteréhokoliv z naroki 2 a% 4.

13.  Kirystalicka forma podle kteréhokoliv z naroki 5 aZ 8, obsahujici mén& neZ 2 % krystalické
formy podle kteréhokoliv z naroki 2 az 4.

14.  Krystalicka forma podle kteréhokoliv z néroki 5 aZ 8, obsahujici méné& nez 1 % krystalické
formy podle kteréhokoliv z naroki 2 aZ 4.

15. Zpusob pfipravy kyseliny S—acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero-D—
galakto-non—2-enopyranosonové v krystalické form& podle kteréhokoliv z narokd 2 aZ 4,
vyznalujici se tim, Ze zahrnuje krystalizaci kyseliny S-acetamido-2,3,4,5-
tetradeoxy—4—guanidino-D-glycero—D-galakto—non—2—enopyranosonové z vodného roztoku o
teplot& nad 50 °C.

16. Zpusob podle niroku 15, vyznadujici se tim, Ze teplota vodného roztoku je
v rozmezi 50 az 55 °C.

17.  Zpusob podle niroku 16, vyznaéujici se tim, Ze vodny roztok se naotkuje
krystaly krystalické formy podle kteréhokoliv z naroka 2 az 4.

18. Zpisob pripravy kyseliny 5-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino—D—glycero-D—
galakto-non—-2—enopyranosonové v krystalické form& podle kteréhokoliv z néarokd 5 aZ 8,
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vyznadujici se tim, Ze zahrnuje krystalizaci kyseliny S5-acetamido-2,3,4,5-

~ tetradeoxy—4-guanidino—-D—glycero-D—galakto-non—2—-enopyranosonové z vodného roztoku o

teploté pod 40 °C.

19. Zpuisob podle niroku 18, vyzna&ujici se tim, Ze teplota vodného roztoku je
v rozmezi 20 °C az 30 °C.

20. Zpusob podle niroku 18 nebo 19, vyzmnadujici se tim, Ze se vodny roztok
naotkuje krystaly krystalické formy podle kteréhokoliv z nrokii 5 a% 8.

21.  Zpusob podle kteréhokoliv z ndrokd 15 a2 20, vyznadujici se tim, Ze zahmuje
pridavek protirozpoustédla k vodnému roztoku.

22. Zpusob podle naroku 21, vyznadujici se tim, Ze protirozpoustédlem je keton
nebo alkanol.

23. Zptsob podle naroku22, vyznadujici se tim, Ze protirozpoustédlem je aceton.

24.  Zpusob pripravy krystalické formy podle kteréhokoliv z narokii 2 a2 4, vyznadujici
se tim, Ze zahrnuje interkonverzi krystalické formy podle kteréhokoliv z naroki 5 az 8.

25. Zpusob podle néroku 24, vyznadujici se tim, Ze interkonverze se provadi
starnutim vodného roztoku.

26. Zpusob podle niroku 24, vyzmnadujici se tim, Ze interkonverze se provadi
pridavkem baze k vodnému roztoku.

27.  Zpisob pfipravy krystalické formy podle kteréhokoliv z narokli 5 a2 8, vyznadujici
se tim, Ze zahrnuje pfidani roztoku Kyseliny 5—acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidi-
no-D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosonové ve 12 az 15 objemech vody k 12 az 20
objemiim protirozpoustédla.

28. Zplsob podle niroku 27, vyznadujici se tim, Ze protifozpouétédlem je
aceton.

29. Farmaceuticky pfipravek pro pouZiti jako antiviralni prostiedek, vyzmacdujici se
tim, Ze obsahuje S-acetamido-2,3,4,5-tetradeoxy—4—guanidino-D—glycero—D—galakto—non—
2—-enopyranosonovou Kyselinu v krystalické formé& podle naroku 1 a farmaceuticky ptijatelny
nosic.

30. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 29, ve formé pragku.

31.  Farmaceuticky pfipravek podle naroku 29, ve form& vodného roztoku nebo suspenze.

Konec dokumentu
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