PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona &. 527/1990 Sb.

as (22) Pihladeno: 01.04.1999
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni prihlasky:  07.04.1998

(31) Cislo prioritni printasky:  1998/9807354
(33) Zemg priority: GB

(40) Datum zvetejnénf prihlasky vynalezu:  16.05.2001
(Véstnik & 5/2001)

(86)pcT tislo:  PCT/EP99/02214
(87) PCT ¢islo zvefejnéni: ~ 'WO099/51618

UR°AD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2000 -3709

(13) Druh dokumentu: A3

(51)Int. C1. 7;

CO07H 19/052
A 61 K 31/7056
A61P 31/12

CZ 2000 - 3709 A3

(71) Prihlagovatel:
GLAXO GROUP LIMITED, Greenford, GB;

(72) Pavodce:
Carter Barry Howard, Research Triangle Park, NC, US;
Glover Bobby Neal, Research Triangle Park, NC, US;
Huang Lian-Feng, Research Triangle Park, NC, US;
Lancaster Robert William, Stevenage, GB;
Long Stacey Todd, Research Triangle Park, NC, US;
Rizzolio Michele Catherine, Research Triangle Park,
NC, US;
Schmitt Eric Allen, Libertyville, IL, US;
Sickles Barry Riddle, Research Triangle Park, NC, US;

(74) Zastupce:
Korejzova Zdeitka JUDr., Spélend 29, Praha 1, 11000,
(54) Nézev ptihlasky vynalezu:
Nové krystalické formy protivirivé
benzimidazolové slouc¢eniny

(57)Anotace:

Nové krystalické formy a solvéty 5,6-dichlor-2-
(izopropylamino)-1-B-L-ribofuranosyl-1H-benzimidazolu
vzorce (1), ktery se pouziva v 1é&ebné praxi. Nové krystalické
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Nové krystalické formy protivirové benzimidazolové slou¢eniny

Oblast techniky

Viynalez se zabyva bezvodymi krystalickymi formami a solvaty slouceniny 56—
dichlor — 2 — (izopropylamino) =1 - (B - L - ribofuranosyl) — 1H -
benzimidazolu (znamé jako 1263W94; sloucenina vzorce (1)) s protivirovym

uginkem, farmaceutickymi pfipravky obsahujicimi bezvodé krystalické formy a

solvaty této slougeniny a jejich léCebnym pouzitim.

Dosavadni stav techniky

5.6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 — (B - L - ribofuranosyl) — 1H -
benzimidazol (1263W94) je benzimidazolovy derivat, ktery se pouziva v
légebné praxi. V patentové pfihlasce WO 96/01833 je popsan 5,6 — dichlor — 2
— (izopropylamino) =1 = (f -L — ribofuranosyl) — 1H — benzimidazol a jeho
pouziti v profylaxi a 1é¢bé virovych onemocnéni, a to zejména téch, které jsou
zpUsobeny herpetick?mi viry. Slougenina popsana v patentové pfihlasce WO

06/01833 je amorfni, nekrystalicka, hygroskopicka latka.

5.6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 - (B - L — ribofuranosyl) — 1H —
benzimidazol, slouenina vzorce (1), ma tuto strukturu:
.
\>—‘N
H
N OH
0

Cl

Cl

/II/,,"

HO

-
-
-
-
-
-

H

~ 2P




Slou&enina vzorce (1) miZe byt vyrobena v novych krystalickych formach a
nebo ve formé solvatd. Tyto nové krystalické formy a solvaty podle vynalezu
jsou termodynamicky stabiln&j$i neZ forma amorfni popsana v patentove
ptihlagce WO96/01833. Dal$i vyhodou novych krystalickych forem a solvatl
podle vynalezu je, Ze nejsou hygroskopické. Tyto krystalické formy a solvaty se
snadno skladuji a snadno se z nich pfipravuji farmaceutické pfipravky, jako
jsou tablety, kapsle a tekuté systémy. Tyto krystalické formy a solvaty jsou
charakterizovany typickymi rentgenogramy prasku.

Popis obrazku

Obrazek 1. Rentgenogram (prasku) formy | slouCeniny vzorce (). Tento
rentgenogram byl ziskan podle postupli popsanych v pfikladu 18.

Obrazek 2. Rentgenogram formy Il slouéeniny vzorce (1). Tento rentgenogram
byl ziskan podle postupl popsanych v prikladu 18.

Obrazek 3. Rentgenogram ethanolatu slou¢eniny vzorce (1). Tento
rentgenogram byl ziskan podle postupll popsanych v pfikladu 18.

Obrazek 4. Rentgenogram formy IV slouCeniny vzorce (1). Tento rentgenogram
byl ziskan podle postupl popsanych v pikladu 18.

Obrazek 5. Rentgenogram formy V slougeniny vzorce (1). Tento rentgenogram
byl ziskan podle postupll popsanych v prikladu 18.

Obrazek 6. Rentgenogram formy VI slouceniny vzorce (). Tento rentgenogram

byl ziskan podle postup(l popsanych v ptikladu 18.

Podstata vynalezu

Vynélez se zabyva slouceninou vzorce () v nové krystalické formé, forme I.
Forma | je definovana rentgenogramem na obrazku 1, ktery se ziska spravné
zamé&Fenym difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem
zakfiveni ohnutého paprsku za pouZiti rentgenového zafeni z médéné katody
«. Forma | se pfipravuje ze smési amorfni slou¢eniny vzorce () anove

krystalické formy Il slouceniny vzorce () rozpousténim a zahiivanim ve vodé




nebo v toluenu pfi teplotach nad 50°C. Zahfivanim se suspenze méni na

lepkavou gumu, ktera se dal$im zahfivanim méni na pevnou latku.

Vynalez se dale zabyva slouceninou vzorce (I) v noveé krystalické formé, forme
Il. Forma Ii je definovana rentgenogramem na obrazku 2, ktery se ziské
spravné zaméienym difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem
zakfiveni ohnutého paprsku za pouZiti rentgenového zafeni z médéné katody
o. Forma Il se piipravi krystalizaci nebo rekrystalizaci amorfni slouéeniny
vzorce (l) ze smési methanolu a vody nebo methanolu a toluenu. Rekrystalizaci
vznika methanolovy solvat, ktery dal$im su$enim ztraci methanol za zisku
formy II.

Vynalez se dale zabyva slouCeninou vzorce (1) ve formé bilého sypkého prasku
(v textu ozna&eného jako ,ethanolat’ nebo ethanolovy solvat slou¢eniny vzorce
(1)). Ethanolat je definovan rentgenogramem na obrazku 3, ktery se ziska
spravné zaméfenym difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem
zakfiveni ohnutého paprsku za pouZziti rentgenového zafeni z médéné katody
o.. Ethanolat se pfipravuje z roztoku slougeniny ve smesi ethanolu a vody nebo

ethanolu a toluenu.

Vynalez se dale zabyvé slouceninou vzorce () v nové krystalické formé&, forme
IV. Forma IV je definovana rentgenogramem na obrazku 4, ktery je ziskan
spravné zaméfenym difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem
zakfiveni ohnutého paprsku za pouZiti rentgenového zafeni z médéné katody
. Forma IV se pfipravuje rozpousténim a zahtivanim amorfni slouceniny
vzorce (I) ve vodé& nebo v toluenu pfi teplotach nad 50°C. Forma IV se také

vyrobi nékolikamé&siénim rozpoustenim formy i ve vodé.

Vynalez se dale zabyva slouceninou vzorce (1) v nové krystalické formé, forme
V. Forma V je definovana rentgenogramem na obrazku 4, ktery je ziskan
spravné zaméfenym difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem

zakfiveni ohnutého paprsku za pouZziti rentgenového zareni z médéné katody
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. Forma V se pfipravi postupnym pfidavanim vody k amorfni slou¢eniné
vzorce (1) za rychlého dvouhodinového michani pfi teplote 70°C. Po dalSich 7
hodinach, kdy je slougenina michana a zahfivana na 65 - 70°C, je zahfivani a
michani prerudeno. Slougenina se necha 2, 5 dne stat pfi teploté mistnosti a
poté se piefiltruje. Vysledna bila zmita pevna latka se necha pres noc susit na
vzduchu. Forma V se pfipravi také rozpousténim smési formy Il a formy | ve
vodé o teploté 90°C po 20 minut. Dal$i zplisob pfipravy formy V je, Ze se jiné
krystalické formy nebo solvaty slouceniny vzorce (1), s vyhodou forma IV nebo
ethanolat, rozpusti v acetnitrilu a roztok se necha stat pfi teploté& mistnosti,

dokud z né&j forma V nevyprecipituje.

Vynalez se dale zabyva slougeninou vzorce (1) v podobé smési jakychkoli dvou
nebo vice bezvodych krystalickych forem a nebo solvati podle vynalezu nebo v
podobé smési amorfni latky a jedné nebo vice bezvodych krystalickych forem a
nebo solvatll podle vynalezu. Slougenina vzorce (1) se izoluje také precipitaci

kyselina/baze.

V textu pouzivany termin ,solvat’ znamena komplex riznych stoichiometrd
vytvofenych ze solutu (slou¢eniny vzorce (1)) a rozpous$tédla. Rozpoustédlem je
napfiklad voda, methanol, ethanol nebo kyselina octova. V textu pouzivany
termin slougenina vzorce () znamena amorfni formu této slouceniny, pokud

neni uvedena jina forma nebo solvat.

Rentgenogramy riznych krystalickych forem a solvatli podle vynélezu se
zhotovuji b&znymi technikami na zafizenich znamych v oboru. Rentgenogramy
na obrazcich 1 — 6 jsou pofizeny difraktometrovym systemem Phillips X — Pert
MPD vybavenym grafitovym monochromatorem zakfiveni ohnutého paprsku za
pouZiti rentgenového zafeni z médéné katody a. a automatické divergentni
§térbiny. Detektorem je xenonovy proporéni pocitac. Vzorek prasku pouZivany
ke zhotoveni rentgenogramu se piipravuje b&Znymi zpisoby pfipravy vzorku

plnéného usazovanim za pouZziti drzaku o priméru 16 mm a tloustky 2 mm.
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Na obrazcich 1, 2, 4, 5, 6 a 3 jsou ukazany rentgenogramy praskovych vzorkil
forem |, 11, IV, V, VI a ethanolatu. Kazdé z forem a solvatl je pfifazen
rentgenogram, ktery je pro danou formu jedinecny. Kazda krystalicka forma
nebo solvat ma rentgenogram s jedineénym usporadanim difrakEnich vrcholl,
které jsou vyjadfeny v Ghlech 2 theta (°), d - vzdalenostech (A) a nebo
relativnich vrcholovych intenzitach.

Hodnoty difrak&nich thlli 2 theta a odpovidajicich d — vzdalenosti urcuji
umist&ni rznych vrcholll na rentgenogramu. Hodnoty d — vzdalenosti se
vypoditaji Braggovou rovnici z naméfenych Ghll 2 theta a vinové délky zareni z
médéné katody o1. Podle typu pouZitého difraktometru a zpUsobu pfipravy
vzorku jsou oéekavany lehké odchylky v naméfenych Uhlech 2 thetaad -
vzdalenostech. Pro relativni vrcholové intenzity jsou o&ekavany odchylky vetsi.
Identifikace urdité krystalické formy slouceniny je zaloZzena zejména na
namé&fenych Uhlech 2 theta nebo na d — vzdalenostech, méné na relativnich
vrcholovych intenzitach. Ve smési krystalickych forem mdze nejsilngjsi
difraké&ni vrchol kazdé formy pFekryt difrakéni vrchol formy jiné. Ve smési
krystalickych forem je identifikace zaloZzena na pfitomnosti vrcholu nizsi
intenzity, ktery nepfekryva vrchol jiné krystalické formy. Pfi identifikaci formy |
5.6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) =1 — (B - L - ribofuranosyl) — 1H —
benzimidazolu se jediny nejcharakteristi¢téjsi vrehol thlu 2 theta objevuje na
2,57 stupnich nebovd— vzdalenosti 34,35 A. Pii identifikaci ethanolatu 5,6 —
dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 — (B - L — ribofuranosyl) — 1H -
benzimidazolu se jediny nejcharakteristiét&j$i vrchol thlu 2 theta objevuje na
6,63 stupnich nebo v d — vzdalenosti 13,33 A. Pi identifikaci formy IV 5,6 —
dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 - (B -L - ribofuranosyl) — 1H -
benzimidazolu se jediny nejcharakteristiét&j$i vrchol uhlu 2 theta objevuje na
11,78 stupnich nebo v d — vzdalenosti 7,51 A.

Je vyhodné, pokud identifikace riiznych bezvodych krystalickych forem a nebo
solvatl podle vynalezu zavisi na vice Uhlech 2 theta nebo na vice d —

vzdalenostech. Kazda z riiznych bezvodych krystalickych forem a nebo solvatti




5,6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) -1 - (B -L - ribofuranosyl) — 1H -
benzimidazolu je identifikovana podle pfitomnosti vice vrcholll Ghlu 2 theta,
véetné dvou, tfi, Styf, péti, Sesti, sedmi, osmi, deviti nebo deseti thl( 2 theta,
které jsou charakteristické pro urcitou krystalickou formu. Formal je
identifikovana podle piitomnosti rentgenovych difrakénich vrchol(, které se
objevuji na nejméné péti nasledujicich mistech, vyjadieno v Ghlech 2 theta:
7.90: 10,39; 14,63; 15,79; 20,75; 21,99; 22.77; 24,14, 24,71 a 25,71 stupné.
Forma |l je identifikovana podle pfitomnosti rentgenovych difrak&nich vrchold,
které se objevuji na nejméné péti nasledujicich mistech, vyjadieno v thlech 2
theta: 7,91; 17,33; 18,23; 19,60; 21,88; 23,24, 23,92; 25,27, 27,70 a 29,21
stupné&. Ethanolat je identifikovan podle pritomnosti rentgenovych difrakenich
vrchol(l, které se objevuji na nejméné péti nasledujicich mistech, vyjédféno v
uhlech 2 theta: 9,07; 10,38; 15,95; 17,72; 20,75; 21,37, 22,96; 23,93; 25,40 a
29,05 stupné. Forma IV je identifikovana podle pfitomnosti rentgenovych
difrakénich vrcholtl, které se objevuji na nejméné péti nasledujicich mistech,
vyjadieno v thlech 2 theta: 9,29; 16,04; 18,67; 22,06; 22,68; 23,34; 24 ,40;
29,64; 30,92 a 31,62 stupné. Forma Vje identifikovéna podle pfitomnosti
rentgenovych difrak&nich vrcholtl, které se objevuji na nejméné péti
nasledujicich mistech, vyjadfeno v Uhlech 2 theta: 13,30; 18,13; 18,78; 20,41;
21,75; 23,02; 26,87; 28,34, 28,55 a 30,22 stupné.

Stanoveni vy$e zminénych Ghli 2 thetaad - vzdalenosti ma uréité meze
spolehlivosti. Spolehlivost pfi uréovani d — vzdalenosti se zvySuje se zvySenim
snimaného difrakéniho thlu nebo se snizenim d — vzdalenosti. Meze
spolehlivosti u vy$e zminénych ahlii 2 theta pro formy 1, IV, V a ethanolat jsou +
0,05 stupné pro kazdé stanoveni vrcholu. Meze spolehlivosti u vy$e zminénych
ahld 2 theta pro formu 1l jsou = 0,09 stupné pro kazdy vrchol. Meze
spolehlivosti u hodnot d — vzdalenosti pro formy |, IV, V a ethanolat jsou + 0,05
Angstrom(. Meze spolehlivosti u hodnot d — vzdalenosti pro formu Il jsou £

0,09 Angstrom.




Vhodnym zplsobem srovnavani rentgenogram( za U&elem identifikace urcité
krystalické formy je poloZeni rentgenogramu neznameé formy na rentgenogram
znamé formy, a to i pfes meze spolehlivosti pfi stanovovani Uhld 2 thetaad -
vzdalenosti. Rentgenogram neznamé formy 5,6 — dichlor — 2 —
(izopropylamino) — 1 — (B - L — ribofuranosyl) ~ 1H — benzimidazolu, ktera se
ziska zpUsobem popsanym v této pfihlasce, se polozi na obrazek 1 a tim se
ihned zjisti, zda je rentgenogram neznamé formy stejny, jako rentgenogram
formy 1. Pokud je rentgenogram shodny s obrazkem 1, pak je neznama
krystalicka forma jednoznaéné identifikovana jako forma |. Stejnym zplsobem
— poloZenim rentgenogramu na obrazky 2, 4, 5 nebo 3 —se zjistuje, zda je

neznama krystalicka forma formou I, IV, V nebo ethanolatem.

A&koli hlavnimi kritérii pro identifikaci urgité krystalické formy je stanoveni ahld
2 theta a d — vzdalenosti, je vhodné porovnat také relativni vrcholove intenzity.
Jak bylo uvedeno vyse, relativni vrcholové intenzity se liSi podle pouZitého
difraktometru a podle zplsobu pfipravy vzorku. Vrcholové intenzity jsou
zaznamenany jako intenzity vztazené k vrcholové intenzité nejsilngjsiho
vrcholu. Jednotky intenzity na rentgenové difrakéni kfivce jsou pocty/sek.
Absolutni poéty = pocty/€as x doba poéitéhi = podty/sek x 10 sek. Forma | 5,6
— dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 — (B - L — ribofuranosyl) — 1H -
benzimidazolu ma na rentgenogramech tyto hodnoty Ghl( 2 theta, d-
vzdalenosti (A) a relativnich vrcholovych intenzit (1) patnacti nejintenzivnéjsich

vrcholdl ziskanych zplisobem, ktery je popsan v piikladu 18 nize:




formall
uhel 2 theta (°) Al [

7,90 11,19 58,8
10,39 8,51 49,7
14,63 6,05 33,3
15,79 5,61 46,1
16,95 5,23 16,4
19,24 4,61 14,4
20,75 4,28 29,4
21,99 4,04 21,0
22,77 3,90 100,0
24,14 3,68 35,2
24,71 3,60 20,5
25,72 3,46 13,9
25,97 3,43 43,2
29,44 3,03 13,9
31,09 2,87 14,7

' meze spolehlivosti = pfiblizné + 0,05

Forma |l 5,6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) =1 — (8 - L — ribofuranosyl) — 1H —

benzimidazolu ma tyto hodnoty Ghla 2 theta, d - vzdalenosti a relativnich

vrcholovych intenzit patnacti nejintenzivnéjich vrchold ziskanych zplsobem

popsanym niZe v pfikladu 18:




formalll
Ghel 2 theta (°) A |

7,91 11,17 100,0
10,86 8,14 10,1
12,69 6,97 . 52
13,65 6,48 47
14,94 5,93 8.4
16,11 5,50 12,8
17,33 5,11 17,5
18,23 4,86 18,2
19,60 4,53 19,6
21,88 4,06 18,8
23,24 3,82 19,0
23,92 3,72 26,7
25,27 3,52 24,5
27,70 3,22 34,9
29,21 3,06 14,2

'meze spolehlivosti = pfiblizné + 0,09

. Forma Il ma vrcholy také u nasledujicich Ghid 2 theta: 7,9; 10,9; 16,1; 17,3;

18,2: 19,6; 21,9; 23,9 stupné.

Ethanolat 5,6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) -1 —( - L — ribofuranosyl) — 1H

— benzimidazolu ma tyto hodnoty hll 2 theta, d — vzdalenosti a relativnich

vrcholovych intenzit patnacti nejintenzivnéjsich vrcholl ziskanych zplsobem

popsanym nize v pfikladu 18:
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ethanolat

thel 2 theta (°) Al |
9,07 9,74 45,2
10,38 8,52 22,7
15,95 5,55 40,4
17,72 5,00 100,0
18,96 4,68 17,2
19,79 4,48 18,4
20,75 4,28 30,4
21,37 4,16 27,7
21,89 4,06 19,0
22,08 4,02 | 17,5
22,96 3,87 40,6
23,93 3,72 41,3
25,40 3,50 26,7
27,65 ’ 3,22 19,8
29,05 3,07 25,4

Tmeze spolehlivosti = pfiblizné + 0,05

Ethanolat dosahuje vrcholu také na téchto hodnotach thll 2 theta: 6,6; 9,1; 9,4,
10,4; 11,0; 14,7; 16,0; 17,2; 17,7, 18,3; 20,8; 21.,4; 23,0; 23,9; 25,4; 27,7, 29,1

stupné.

Forma IV 5,6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 - (f - L - ribofuranosyl) — 1H
— benzimidazolu ma tyto hodnoty Ghld 2 theta, d — vzdalenosti a relativnich
vrcholovych intenzit patnacti nejintenzivnejsich vrchold ziskanych zplsobem

popsanym nize v pfikladu 18:
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forma IV
thel 2 theta (°) A [

9,29 9,51 15,6
11,78 7,51 12,5
16,04 5,52 20,1
18,67 4,75 25,1
19,54 4,54 11,5
22,06 4,03 100,0
22,39 3,97 11,6
22,68 3,92 17,9
23,34 3,81 15,5
23,68 3,75 10,0
24,40 3,65 28,7
28,72 3,11 11,1
29,64 3,01 13,0
30,92 2,89 26,5
31,62 2,83 13,9

'meze spolehlivosti = pfiblizné + 0,05

Forma IV ma vrcholy také na nasledujicich hodnotach Ghid 2 theta: 7,5; 9,3;
11,8; 16,0; 18,7; 19,4; 19,5; 22,1; 22,7, 24,4, 29,6; 30,9 stupné.

Forma V 5,6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) =1 — (B - L — ribofuranosyl) — 1H

— benzimidazolu ma tyto hodnoty Ghll 2 theta, d — vzdélenosti a relativnich

vrcholovych intenzit patnacti nejintenzivnéjsich vrcholtl ziskanych zpUsobem

popsanym nizZe v piikladu 18:




~ formaV
Uhel 2 theta (°) A’ [

9,07 9,75 191

9,35 9,46 14,3
10,74 8,23 14,0
13,30 6,65 26,1
17,04 5,20 18,5
18,13 4,89 39,2
18,78 4,72 57,0
20,41 4,35 39,5
21,75 4,08 100,0
22,71 3,91 15,8
23,02 3,86 20,3
26,87 3,32 23,4
28,34 3,15 24,7
28,55 3,12 51,1
30,22 2,95 39,0

"meze spolehlivosti = pfiblizné + 0,05

Forma V ma vrcholy na nasledujicich hodnotach Ghlh 2 theta: 9,1; 9,3; 10,7,
13,3; 17,0; 18,1; 18,8; 20,4; 21,8; 26,9; 28,6; 30,2 stupné.

Na zakladé vySe uvedenych charakteristickych znakd rentgenograma forem |,
Il, IV, V a ethanolatu a na zakladé znalosti, jak tyto rentgenogramy vyrobit, je
snadné kazdou z téchto bezvodych krystalickych forem nebo solvatll 5,6 -
dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 — (B - L — ribofuranosyl) — 1H -
benzimidazolu identifikovat. Rentgenogramy véech bezvodych krystalickych
forem nebo solvatd, které se pfipravuji zplsoby popsanymi v této piihlasce,
obsahuif je$té dalsi vrcholy. V kazdé z vySe uvedenych tabulek je ukazano
patnact nejintenzivngj$ich vrchold charakteristickych pro uréitou krystalickou
formu nebo solvat. Tabulky by nemély byt pojiméany jako vy&erpavajici seznam
vrcholll vytvarenych jednotlivymi formami nebo solvaty.
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K identifikaci bezvodych krystalickych forem nebo solvatil se pouZzivaji i jiné
fyzikalni metody. Mezi techniky znamé v oboru, které se pouzivaji k fyzikalni
charakteristice krystalickych forem nebo solvat, patii stanoveni bodu tani,
diferencialni kalorimetrie pro fadové vysetieni vzorkd, infratervené zafeni a
sorpce vody. K charakteristice dané krystalické formy nebo solvatu se tyto

metody pouzZivaji bud samostatné& nebo v kombinaci.

Vynalez se zabyva bezvodymi krystalickymi formami a solvaty jak v Cisté
forms, tak i ve smési s jinymi formami nebo solvaty slouceniny vzorce .
Piikladem je smé&s formy | s jednou nebo vice formami Il IV, V nebo s |
ethanolatem. Alternativou je smés formy | s amorfni formou slougeniny vzorce
(1). Dal$i moznosti je smés formy | jak s amorfni formou slougeniny vzorce (1),
tak s jednou nebo vice dalsimi krystalickymi formami nebo solvaty, véetné
forem II, IV, V a ethanolatu. Kterakoli z forem II, IV, V nebo ethanolat tvofi
podobnym zplsobem smési s jinymi formami a nebo s formou amorfni. Jednim
aspektem vynalezu je smés forem | a V. Dal§im aspektem vynélezu je smes
formy Il a formy amorfni. Dal§im aspektem je smés forem |, IV a V. DalSim
aspektem je smés forem |, IV, V a formy amorfni. Dalsi smési dvou a vice
bezvodych krystalickych forem a solvatl podle vynalezu budou jiste stanoveny

odborniky v oboru.

Viynélez zahrnuje vy$e uvedené smési jakékoli bezvodé krystalicke formy nebo
solvatu s amorfni slouéeninou vzorce (I) a nebo s jednou nebo vice dalSimi
bezvodymi krystalickymi formami nebo solvaty. Smési urgité formy nebo
solvatu s amorfni slougeninou vzorce (1) a nebo s jinou krystalickou formou
nebo solvatem mohou vést k maskovani nebo nepiitomnosti jednoho nebo vice
rentgenovych difrakénich vrchol(l popsanych prb tuto urgitou formu vyse. V
oboru jsou znamy zplsoby analyzy takovych smési krystalickych forem,
kterymi se pfesné stanovi, zda je urcita krystalicka forma ve smési pfitomna
nebo ne.
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Kterakoli bezvoda krystalicka forma nebo solvat podle vynalezu je ve smési s
hydratovanou krystalickou formou. Napfiklad v kazdé davce obsahuijici
bezvodou krystalickou formu slouéeniny vzorce (1) jsou pfitomny hydratované

krystalické formy této slouceniny.

Vynalez se zabyva zplsobem vyroby slougeniny vzorce (I) v bezvodé
krystalické formé&, ktery spociva v rozpousténi amorfni slougeniny vzorce (I) v
rozpoustédle za zisku jedné nebo vice bezvodych krystalickych forem a nebo

solvati.

Vynalez se zabyva zplsobem vyroby slouceniny vzorce () v bezvodeé

krystalické formé&, ktery zahrnuje tyto kroky:
a) vytvofeni roztoku slou¢eniny vzorce (I) ve formé volné baze nebo jeji soli;

b) izolace slougeniny vzorce (l) z roztoku a popiipadé odstranéni volného
(vihkého, nerozpusténého) rozpoustédla, coz zanecha slouéeninu vzorce (I) v

suché formé;

c) konverze popfipadé usuSene slouceniny vzorce (I) z kroku b) na bezvodou

krystalickou formu plsobenim rozpoustedia na slougeninu vzorce (1); a ‘
d) izolace bezvbdé krystalické formy.

Slou&enina vzorce (1) se vyrabi jakymkoli zplisobem znamym v oboru, s
vyhodou zplsobem popsanym v patentové pfihlagce WO 96/01833, na kterou

jsou v textu odkazy.

Vysledkem syntézy slouceniny vzorce () je slouéenina v roztoku v reakeni
smési, ze které se separaci a ¢isténim ziska jako pevna latka. Sloucenina
vzorce (1) se dale popfipadé susi. Na krystalickou formu slou¢eniny jako pevné

latky ma vliv mnoho riznych faktordl. Podle vynalezu vede Gprava podminek
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separace a nebo nasledné vyroby ke vzniku slouceniny vzorce () v podobé
jedné urgité bezvodé krystalické formy nebo solvatu nebo v podobé smési dvou

nebo vice bezvodych krystalickych forem nebo solvatd.

Vhodnym rozpoustédlem je organické rozpoustédio rozpustné ve vodé, které
dostate&né rozpousti. Rozpoustédlo se pouZiva v mnoZstvi umoziujicim
&astedné rozpusténi slouceniny, aby doslo ke konverzi a precipitaci
pozadované bezvodé krystalické formy slouéeniny vzorce (l), napfiklad z

hydratované krystalické formy. Rozpoustedlo se s vyhodou odstrani ususenim

~ ve vakuu.

VIhka slougenina vzorce (I) po prvniizolaci (bod b) vy$e) se ususi, napfiklad pfi
teploté mezi 30 a 70°C, za zisku suché slouceniny vzorce (.

Vlynalez zahrnuje pouZiti krystalickych forem a solvatl slouéeniny vzorce (1) v
lé&ebné praxi, napiiklad v [é¢bé nebo profylaxi, véetné potlaceni rekurence
symptoma, virovych onemocnéni zvifat, napfiklad savcd, véetné lidi. Bezvodé
krystalické formy a solvaty slouceniny vzorce (1) jsou zvlast& vhodné pro lécbu
nebo profylaxi virovych onemocnéni, napiiklad herpetickych infekei, infekci
CMV, onemocnéni zplsobenych virem hepatitidy B a virem hepatitidy C.
Bezvodé krystalické formy a solvaty slou¢eniny vzorce (1) se pouzivaji take k

lé&bé a profylaxi virovych onemocnéni u jinych zvirat, napfiklad savcd.

Vynalez se zabyva zplsobem IéEby nebo profylaxe virovych infekci, zvlaste
infekce herpetické, infekce CMV, onemocnénim zplisobenym virem hepatitidy
B a virem hepatitidy C u zvifat, napiiklad savcl, véetné lidi, ktery spogiva v
podavani G&inného mnoZstvi protivirové slougeniny vzorce (I) v bezvodé

krystalické formé& nebo solvatu.

Viynalez se zabyva pouZitim bezvodych krystalickych forem nebo solvatl

slougeniny vzorce (1) k piiprave léku k lébé nebo profylaxi virové infekce.
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V textu pouzivany termin profylaxe znamena prevenci infekce, prevenci
vyskytu symptom{ a prevenci rekurence symptoml.

Bezvodé krystalické formy a solvaty slou¢eniny vzorce (I) se podavaji jakymkoli
vhodnym zplsobem, s vyhodou peroralné. Nejvhodnéj§i zplisob podani se lisi,

napfiklad podle stavu pfijemce.

Mnozstvi podavané Gginné slougeniny (definované vyse) v uvedenych
indikacich a pouzitich je ovlivnéno fadou riznych faktorQ, véetné zavaZnosti
onemocnéni a stavu pacienta, a ve své kone¢né podobé zavisi na rozhodnuti
osetiujiciho Iékafe nebo veterinafe. Obecné Ize fici, Ze udinna davka v téchto
indikacich a pouZitich se pohybuje v rozmezi 0,01 az 250 mg na kilogram
télesné hmotnosti pfijemce na den, s vyhodou v rozmezi 0,1 az 100 mg na
kilogram hmotnosti a den, s vétsi vyhodou v rozmezi 0,5 aZ 30 mg na kilogram
hmotnosti a den, nejlépe v rozmezi 1,0 aZ 30 mg na kilogram hmotnosti a den
(v8echny davky ucinné latky jsou poditany pro volnou bazi slou¢eniny vzorce
(1), pokud neni uvedeno jinak). Pozadované mnozZstvi uginné slouceniny se
podava bé&hem dne v jedné, dvou, tfech nebo &tyfech a vice davkach ve
vhodnych intervalech. Tyto davky se podavaiji v jednotkovych davkovych
formach obsahujicich 10 az 1200 mg, nebo 50 az 500 mg, s vyhodou 20 az
500 mg, nejlépe 100 az 400 mg Ucinné latky v jedné davkové formé.

Uginna latka se podava samostatné nebo ve farmaceutickém pfipravku.
Farmaceuticky pfipravek obsahuje G&innou latku tak, jak je definovana vyse,
jedno nebo vice farmaceuticky piijateinych vehikul a popiipadé dalsi léCebné
latky. Vehikulum je ,pfijatelné” ve smysliu kompatibility s ostatnimi sloZkami

pfipravku a ve smyslu neskodnosti pro pfijemce.

Piipravky vhodné k peroralnimu podavani v jednotkové davkové formé se
vyrabéji jakymkoli zplisobem znamym ve farmaceutickém oboru. Pfi vyrobe se
uginna latka spoji s nosi¢em, ktery pfedstavuje jednu nebo vice pfidavnych

latek. Obecné Ize Fici, Ze viechny piipravky se vyrabéji jednotné spojenim
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aginné latky s tekutymi nosiéi nebo s pevnymi nosici délenymi na konci procesu

nebo s ob&ma, v pfipadé potieby s naslednym délenim pripravku.

Pfipravky podle vynalezu k peroralnimu podavani jsou ve formé délené jako

jsou kapsle, tobolky, sacky s granulemi nebo tablety (polykaci, rozpustné nebo
zvykaci tablety) s danym mnoZstvim aéinné latky v jedné dévkové formé&; nebo
maji formu prasku nebo granuli; formu roztoku nebo suspenze ve vodné nebo
nevodné tekutiné: nebo maji formu emuize typu olej ve vodé nebo voda v oleji.

Uginna latka ma také formu bolusu, lektvaru nebo pasty.

Tablety se vyrabéji lisovanim nebo odlévanim popfipadé s jednou nebo vice
piidavnymi latkami. Lisované tablety se vyrabéji ve vhodném stroji lisovanim
aginné latky v sypké formé, jako je prasek nebo granule, popiipadé smichané s
pojivem, kluznou latkou, inertnim rozpoustédlem, konzervantem, povrchové
aktivni latkou nebo s dispergadni latkou. Odlévaneé tablety se vyrabéji
odlévanim smési slouéeniny ve formé pragku a inertniho tekutého rozpoustédla
ve vhodném stroji. Tablety se poptipadé potahuji, ryhuji nebo jsou formulovany

tak, aby uvolfiovani G¢inné latky bylo pomalé nebo kontrolovane.

Bezvodé krystalické formy a solvaty podle vynalezu se podavaji také mistné,
parenterainé a dal§imi vhodnymi zplisoby za pouZiti nosi¢l a metod popsanych
v patentové pfihlasce WO 06/01833. Pii vyrobé davkovych forem, v nichZ jsou
bezvodé krystalické formy nebo solvaty zcela rozpustény v rozpoustédle, jako
jsou roztoky, napfiklad pro parenteralni pouZiti, neni mozna identifikace urcité
krystalické formy pouZité v roztoku. Véechny bezvodé krystalické formy a
solvaty jsou vhodné k vyrobé roztokdl, ve kterych jsou krystalické formy nebo

solvaty zcela rozpustény ve vhodném rozpoustédle.

Jednotlivé davkové formy obsahuji s vyhodou denni davku aéinné latky nebo
denni poddavku Gginné latky (tak, jak jsou popsany vy$e) nebo jeji pfislusnou

cast.
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Pfipravky podle vynalezu obsahuji i jiné latky bézne pouzivané pfi vyrobé
farmaceutickych piipravkd, napfiklad piipravky k peroralnimu podavani

obsahuiji pfichuté nebo latky maskujici vlastni chut tcinné latky.

Pro ilustraci jsou uvedeny nasledujici pfiklady. Vynalez ale nezahrnuje jen tyto

pfiklady.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Forma | 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) =1 - - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

200 mg slou&eniny vzorce (1) bylo vloZzeno do monitoru tepelné aktivity (TAM) a
ke zvihéeni bylo na prasek nakapano nékolik kapek vody. Zkumavka byla
uzavfena a pii 50°C uloZena do komory TAM. Smés byla ochlazena na teplotu
mistnosti a prefiltrovana. Vihké reziduum bylo pfes noc sudeno ve vakuu pfi

60°C za zisku slougeniny vzorce (I) ve formé |.

Obrazek 1 ukazuje rentgenogram produktu z pfikladu 1.

Piiklad 2

Forma | 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) =1 - - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazoiu

1,5 g slou&eniny vzorce (1) bylo rozpusténo ve 30 mi vody a za stalého michani
se zahfalo na 65°C. Za 0,5 hodiny zacalo byt michani obtizné, protoZe se
za&ala tvofit guma. Dalsim zahfivanim se guma pfeménila na pevnou latku,

ktera byla roztluéena $pachtii. Smés byla 9 hodin zahfivana na 65 — 70°C. Poté
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byla smé&s ochlazena na 20°C, pevna latka byla sebrana filtraci a 24 hodin

suena ve vakuu pii 40°C za zisku slougeniny vzorce (f) ve forme I.

Rentgenogram produktu z pfikladu 2 je ukazan na obrazku 1.

Piiklad 3

Forma | 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) -1 - - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

5 g slougeniny vzorce (1) a 1,5 ml vody bylo michano v olejové lazni a
zahfivano na 80°C. Michani bylo ukon&eno poté, co se prasek zménil na gumu.
Zahtivani pokradovalo dalsich 8 hodin. Pevna latka byla rozmélnéna $pachtli a
obdas zamichana. Po ochlazeni na 20°C byla pevna latka sebréna a 4 hodiny

sus$ena ve vakuu pfi 40°C.

Rentgenogram produktu z pfikladu 3 je ukézan na obrazku 1.

Piiklad 4

Forma | 5, 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) -1 - - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

2 g slougeniny vzorce (1) v 15 ml toluenu byly 19 hodin zahfivany pod zpétnym
chladi¢em. B&hem zahfivani se suspenze zménila na gumu a ta se dalSim
zahfivanim zménila na pevnou latku. Pevna latka byla sebrana filtraci a pfi

40°C usus$ena ve vakuu za zisku slougeniny vzorce (l).

Rentgenogram produktu z piikladu 4 je ukazan na obrazku 1.
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Pfiklad 5
Vroba 5, 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) =1 -8 - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu ve formé | z formy 1l

2 g sloudeniny vzorce (1) ve formé Il v toluenu (10 ml, 5 objem{) se ohfaly na
60°C. PFi této teploté se pevna latka zagala usazovat na sténach zkumavky.
Dal&im zahfivanim na 95°C se vytvofil olej. Zahfivani pokracovalo na 105°C,
byl piidan toluen (2,5 objemu) a zahfivani pokragovalo. Za rychlého michani
pokradovalo zahfivani pod zpétnym chiadicem 3 hodiny. Po ochlazeni olejove
lazné na 80°C (vnitini teplota 73°C) pokracovalo zahfivani za rychlého michani
dal$i 3 hodiny. Smés byla 16 hodin zahfivana pod zpétnym chladiéem a poté
se nechala zchladnout na teplotu mistnosti. Rozméinéna pevna latka byla
sebrana filtraci, proplachnuta toluenem (2 krat 5 mi) a susena ve vakuu pfi
20°C a pfi 40°C za zisku bilé pevné latky. Zbytek pevné latky byl odstranén ze
zkumavky, sebran filtraci a ususen ve vakuu pfi 20°C. Filtrat byl za sniZzeného

tlaku zkoncentrovan za zisku Zluté pevné latky.

Rentgenogram produktu z pfikladu 5 je ukazan na obrazku 1.

Piiklad 6
Vroba 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) — 1 -B - L —ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu ve formé | z formy I

5 g slougeniny vzorce (I) bylo pfi 80°C michano s 1,5 ml vody v olejové lazni.
Jakmile dosahla teplota olejové lazné 60°C, michani smési se stalo obtiznym.
Po 8 hodinach zahfivani s ob&asnym michanim byla smés ochlazena na

teplotu mistnosti. Nakonec byla smés 4 hodiny susena ve vakuu pfi 40°C.

Rentgenogram produktu z piikladu 6 je ukazan na obrazku 1.
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Piiklad 7

Forma Il 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) -1 - - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

100 g slougeniny vzorce (I) bylo pfidano do toluenu rozmichaném v methanolu
(v poméru 4:1, 440 ml) a zahfalo se na 65°C za vzniku girého roztoku. Roztok
byl vy&istén proplachnutim (toluen v methanolu (4:1, 110 ml, teply) na filtru. Po
zahtati roztoku opét na 65°C byl pomalu pfidavan toluen (4,5 objemu) pfi
soudasném udrzovani vnitini teploty na 65°C. Po ukonéeni pfidavani toluenu
byl roztok ochlazen za 1 hodinu na 40°C a nechal se pfi 40°C stat. Po 0,5
hodiné byla smés o$etiena siouceninou vzorce (1) ve formé& Il a poté se nechala
stat 4,5 hodiny. Po ochlazeni za 1 hodinu na 20°C se suspenze nechala 12
hodin pii 20°C stat, potom byla za 1 hodinu ochlazena na 5°C a nechala se stat
3 hodiny. Pevna latka byla sebrana filtraci s proplachnutim toluenem (2 krat
100 ml). Mokry kolag byl pfenesen do susicky a pfi 20°C ususen ve vakuu.

Rentgenogram produktu z piikladu 7 je ukazan na obrazku 2.

Ptiklad 8

Forma Il 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) —1 -3 - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

Slouéenina vzorce (1) (1,0 hmotn. dilu) byla rozpusténa v ethylacetatu (6,0
objem0) a prefiltrovana. Filtraty byly zkoncentrovany na 3 objemy.
Rozpoustédlo bylo ipiné obménéno, roztok byl znovu dopinén na 3,5 objemu
methanolem. Po pfidani 0,5 objemu vody byl roztok ochlazen na 0-5°C. Do
roztoku bylo b&hem krystalizace pfidano malé mnozZstvi &isté slou€eniny vzorce
(1) a roztok byl 2 hodiny ponechan pfi 0 — 5°C. Produkt byl piefiltrovan (bez
proplachnuti) a 24 — 48 hodin suSen ve vakuu pfi teploté mistndsti. Druhy dil

vytézku byl ziskan odpafenim filtratu na poloviéni objem s naslednym
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ochlazenim, pfidanim siougeniny vzorce (I) a krystalizaci podobné, jako je

popsano vyse.

Rentgenogram produktu z piikladu 8 je ukazan na obrazku 2.

Priklad 9

Forma Il 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) -1 -8 - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

10 g slougeniny vzorce (1) bylo rozpusténo ve 20 ml methanolu a zahfalo se na
50°C. Po pfidani 5 ml vody byla smés pomalu ochlazena na 5°C a 1 hodinu pfi
5°C michana. Pevna latka byla sebrana filtraci a susena ve vakuu 15 hodin pfi

20°C a déle 4 hodiny pii 40°C za zisku slou€eniny vzorce (I).

Rentgenogram produktu z pfikladu 9 je ukazan na obrazku 2.

Priklad 10

Vyroba smési forem 5, 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) =1 - -L —

ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu

Slou&enina vzorce (1) byla rozpusténa v 60 mi 2N kyseliny chlorovodikové, 0,5
hodiny michana a piefiltrovana. Po zahtéti filtratu na 60°C bylo do smési
pomalu pidano 55 ml 2N hydroxidu sodného, vnitfni teplota byla zachovavana
na 60 — 70°C. Smés byla pii teploté 65 — 70°C michana 2 hodiny a potom byla
za 2 hodiny ochlazena na 20°C. Pevna latka byla sebrana filtraci, proplachnuta
vodou (2 krat 30 ml) a 16 hodin su$ena ve vakuu pfi 40°C za zisku slouceniny
vzorce (1) (8,8 g; 88 g/l).
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Piiklad 11
Ethanolat 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino)—1-f - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

Slougenina vzorce (1) (1,0 hmotn. dilu) byla 2 hodiny rozpousténa v ethanolu ve
vodé (10,0 objemU) pfi 70°C. Poméry ethanol : voda (v : v) byly nasledujici: 10 :
90, 15 : 85, 20 : 80, 25 : 75 a 30 : 70. Vysledny bily sypky prasek byl
prefiltrovan a ususen na vzduchu. Ethanolovy solvat byl ziskan podobnym
zplisobem z roztokl ethanolu v toluenu (v pomérech 5 : 95, 10 : 90, 15 : 85, 20
:80,25:75a30:70).

Rentgenogram produktu z pfikladu 11 je ukazan na obrazku 3.

Piiklad 12
Ethanolat 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) -1 -8 - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

20 g slougeniny vzorce (1) bylo pfidano do toluenu rozmichaného v ethanolu
(7:1, 200 ml) a pfi 81°C zahfivano pod zpétnym chladi¢em za vzniku &irého
roztoku. Pii chlazeni roztoku na 20°C se pii 50°C objevila krystalizace.
Suspenze byla ochlazena na 0 — 5°C a nechala se 2 hodiny stat. Pevna latka
byla sebrana filtraci a proplachnuta toluenem (2 krat 20 mi). Mokry kol&g byl

ususen ve vakuu pfi 40°C.
Rekrystalizaci slou¢eniny vzorce (1) z ethanolu ve vodé nebo z ethanolu v
toluenu byl ziskan ethanolovy solvat obsahujici 0,5 mol( ethanolu na 1 mol

slougeniny vzorce (1).

Rentgenogram produktu z piikladu 12 je ukazan na obrazku 3.
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Piikiad 13
Forma IV 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) — 1 -f3 - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

4 g formy | pfipravené tak, jak je popsano v piikladu 1 vySe, byly smichany s
300 ml vody. Smés byla 6 dni zahfivana pfi 50°C a potom byla ochlazena na
teplotu mistnosti. Pevna zrnita krystalicka latka byla prefiltrovana a pfi 60°C

usudena ve vakuu.

Rentgenogram produktu z pfikladu 13 je ukazan na obrazku 3.

Piiklad 14
Forma V 5. 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) — 1 -8 - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu

2,0 g slou&eniny vzorce (I) byly pii 70°C 2 hodiny postupné pfidavany do 40 mi
vody za rychlého michani. Smés se zahtala na 65 — 70°C a byla michana
dal$ich 7 hodin, poté bylo michani a zahfivani ukonceno. Po 2,5 dnech stani
pii teploté mistnosti byla smés piefiltrovana. Bilé zmité pevné reziduum se pfes

noc ususilo na vzduchu za zisku slouceniny vzorce (1) ve formeé V.

Rentgenogram produktu z pfikladu 14 je ukazan na obrazku 5.

Priklad 15
Forma V 5, 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) — 1 -B - L — ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu
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72,86 mg slougeniny vzorce (1) ve formé VI bylo zcela rozpusténo v 1 mi

acetnitrilu. Po 30 — dennim stani pfi teplot& mistnosti precipitovaly z roztoku

velké krystaly slougeniny vzorce (1) ve formé V.

Rentgenogram produktu z pfikladu 15 je ukazan na obrazku 5.

Piiklad 16
Forma VI 5. 6 —dichlor — 2 —(izopropylamino) -1 - -L — ribofuranosyl — 1H =

benzimidazolu

200 mg ethanolatu slougeniny vzorce (I) bylo rozvazeno do malych zkumavek.
Do zkumavek byly vioZeny hydrostaty s nasycenymi roztoky NaClas
prebyte¢nym pevnym NaCl. Zkumavky byly dobfe uzavieny a uloZzeny pfi 80°C.
Po vyjmuti ze zkumavek se vzorky zahraly na 170°C v diferencialnim
kalorimetru pro b&zné vysetieni vzorkl (DSC) a potom byly ochlazeny na

teplotu mistnosti. Prasek byl z misek DSC sebran a analyzovan rentgenem.

Charakteristika: Rentgenogram produktu z piikladu 16 (forma Vi) je ukazan na
obrazku 6. Méfenim byly ziskany tyto hodnoty 2 theta ahld, d - vzdalenosti,

relativnich intenzit a Millerovych ukazatel(:
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Tabulka 1: Rentgenogram formy VI z 1263W94

2 theta (°)’ A? [ H® K> I®
8,53 10,36 14,5 0 0 4
10,47 8,45 25,6 1 0 2
12,80 6,91 16,8 0 0 6
14,16 6,25 16,4 1 1 2
13,51 6,55 21,4 1 1 0
14,95 5,92 60,4 1 1 3
15,98 5,54 26,2 1 1 4
17,23 5,14 100,0 1 1 5
19,25 461 19,3 2 0 1
21,41 415 26,5 2 1 0
21,83 4,07 60,4 2 1 2
22,35 3,97 38,3 2 1 3
2307 | 385 48,7 2 1 4
27,49 3,24 30,9 2 1 8
30,11 2,97 18,5 2 2 6

' meze spolehlivosti jsou + 0,05 stupné
2 meze spolehlivosti jsou + 0,05 stupné
3 Millerovy ukazatele, h, k, a | vySe se pouZivaji k popisu sady paralelnich ploch

na krystalu

Pfiklad 17
Vyroba formy VI 5, 6 — dichlor — 2 —(izopropylamino) — 1 -p - L — ribofuranosyl —

1H — benzimidazolu krystalizaci z ethylacetatu v toluenu

Do suspenze 5,6 — dichlor — 2 — (izopropylamino) -1 - (1,356 -tri— O - acetyl
— beta — L — ribofuranosyl) — 1H — benzimidazolu (385 g) v TMBE (1790 ml)
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obsahujicim methanol (179 ml) byl pfidan hydroxid sodny (2M, 1790 ml). Smés
byla az do konce reakce michana pii 25 - 30°C. Po separaci vrstev byla vodni
vrstva dale extrahovana TBME (716 ml). Kombinované organické roztoky byly
promyty roztokem chloridu sodného v koncentraci 10 g/l (2 krat 1790 ml).
Organicky roztok byl v atmosférickém tlaku zkoncentrovan na 2,5 objemu (895
ml). Po pfidani ethylacetatu (2864 ml) byl roztok opét zkoncentrovéan na 2,5
objemu. Roztok byl ochlazen na 40 — 50°C a vygistén proplachnutim
ethylacetatem (716 ml). Vy¢istény roztok byl zkoncentrovan v atmosférickém
tlaku na 3,3 objemu (1180 ml).

Roztok se ohfal na 60°C. Do ethylacetatového roztoku byl 1 hodinu pridavan
toluen (3000 ml) o teploté 60°C. Vysledna smes se nechala pfes noc stat pfi
60°C, potom byla za 1 hodinu ochlazena na 0 — 5°C a nechala se 2 hodiny stat
pfi 0,5°C. Suspenze byla prefiltrovana, proplachnuta ethylacetatem a toluenem
v poméru 1:4 (2 krat 716 mi) a 18 hodin sugena ve vakuu pfi 40°C za zisku 5,6
— dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 — (beta— L — ribofuranosyl) — 1H —

benzimidazolu ve formé VI.

Charakteristika: jako v pfikladu 16.

Ptiklad 18
Experimentalni metody charakteristiky krystalickych forem a solvatd

Rentgenografie prasku

Rentgenogramy byly vypracovany na difraktometru Phillips X Pert MPD
vybaveném grafitovym monochromatorem zakfiveni ohnutého paprsku za
pouziti rentgenového zafeni z médené katody o a automatické divergencni
&térbiny. Difraktometr byl pouZit v rezimu skenovacich krokl 0,04°na jeden
krok a 1 sekunda na dobu trvani kroku. Detektorem byl xenonovy proporcni

potitaé s grafitovym monochromatorem. VVzorky byly usazovanim naplnény do
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drzaku o praméru 16 mm a tloustce 2 mm. Rentgenogramy forem I, 01V, V, VI

a ethanolatu jsou zobrazeny na obrazcich 1, 2,4, 5,6 a 3.

Piiklad 19
Tableta

Pripravek A

Tablety s ethanolatem 1263W94

piima lisovana tableta

obsah U¢inné latky 100 mg 400 mg
zakladni slozky
ethanolat 1263W94 105,9° 423,6°
mikrokrystalicka celuléza, NF 200,0 800,0
krospovidon, NF 20,0 80,0
stearat hofeénaty, NF 0,8 3,2
celkem (zaklad) 326,7 mg 1306,8 mg
potahovaci slozky
Opadry White YS — 1 — 18034 9,0 36,0
destilovana voda USP’ q.s. q.s.
celkem (zaklad) 335,7 mg 1342,8 mg
teoreticka velikost davky (zaklady)
kg 0,8168
tablet 2500

'odstran&no b&hem vyroby
2 akvivalent 100 mg 1263W94 v tableté
3 ekvivalent 400 mg 1263W94 v tablete

= e
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Tablety s kombinaci formy Il a formy amorfni 1263W94

pfima lisovana tableta

obsah G¢inné latky 100 mg 400 mg
zakladni slozky
1263W094 103,3° 413,2°
bezvoda laktéza, NF 65,0 260,0
mikrokrystalicka celuléza, NF 20,0 80,0
krospovidon, NF 12,0 48,0
stearat hofecnaty, NF 1,0 4,0
celkem (zaklad) 201,3 mg 805,2 mg
potahovaci slozky
Opadry White YS — 1 - 18034 6,0 24,0
destilovana voda USP' q.s. q.s.
celkem (zaklad) 207,3 mg 892,2 mg
teoreticka velikost davky (zaklady)
kg 0,785
tablet 3900

'odstran&no b&hem vyroby
2 skvivalent 100 mg 1263W94 v tableté
3 ekvivalent 400 mg 1263W94 v tableté

Postup vyroby piimé lisované tablety

Véechny slozky, kromé stearatu hofe¢nateho, se prosely na situ s 20 az 30

oky. V&echny slozky, vyjma stearatu hofe¢natého, byly mélnény, dokud se

nespojily. Stearat hofecnaty se prosel tak, jak je popsano vyse, byl pfidan k

ostatnim slozkam a rozméInén. Na rotaénim lisu byly lisovany tablety.

Smisenim Opadry White s vodou byla vytvofena potahovaci suspenze v
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koncentraci 10 g/l. Tablety byly potahovany mnozZstvim, které nepfesahlo 3%

hmotnosti.

Pfipravek B

Tablety s ethanolatem 1263W94

tableta pfipravena granulaci za vihka

obsah uginne latky 100 mg 400 mg
zakladni slozky
ethanolat 1263W94 105,9° 423,6°
mikrokrystalicka celuldéza, NF 75,0 300,0
krospovidon, NF 15,0 60,0
povidon, USP, K30 7,5 30,0
stearat horfecnaty, NF 0,6 2,4
destilovana voda USP' q.s. q.s.
celkem (zaklad) 204,0 mg 816,0 mg
potahovaci slozky
Opadry White YS — 1 — 18034 6,0 . 24,0
destilovana voda USP' q.s. q.s.
celkem (zaklad) 210,0mg 840,0 mg
teoreticka velikost davky (zaklady)
kg 0,714
tablet 3500

'odstranéno béhem vyroby

2 ekvivalent 100 mg 1263W94 v tableté
3 ekvivalent 400 mg 1263W94 v tableté
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Tablety s kombinaci formy |l a formy amorfni 1263W94

tableta pfipravena granulaci za vihka

obsah ucinné latky 100 mg 400 mg
zakladni slozky
1263W94 103,3° 413,2°
bezvoda laktéza, NF 60,0 240,0
mikrokrystalicka celuldza, NF 20,0 80,0
krospovidon, NF 12,0 48,0
povidon, USP, K30 6,0 24,0
laurylsulfat sodny, NF 2,0 8,0
koloidni oxid kifemicity, NF 0,6 2,4
stearat horecnaty, NF 1,0 4.0
destilovana voda USP' q.s. q.s.
celkem (zaklad) 204,9 mg 819,6 mg
potahovaci slozky
Opadry White YS — 1 - 18034 6,0 24,0
destilovana voda USP' q.s. q.s.
celkem (zaklad) 210,9 mg 843,6 mg
teoreticka velikost davky (zaklady)
kg 0,799
tablet 3900

'odstranéno b&hem vyroby

2 ekvivalent 100 mg 1263W94 v tableté
3 ekvivalent 400 mg 1263W94 v tableté

Postup vyroby tablety granulaci za vihka

Slozky se prosely na situ s 20 aZ 30 oky. SloZky byly nasucho michany v

granulatoru s vysokym stfihovym namahanim, dokud se nespojily a potom byly
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v granulatoru s vysokym stfihovym namahanim granulovany za pouZziti
destilované vody. Granule byly sudeny tak, aby suSenim ztratily méné nez 2%
hmotnosti. Granule se prosely zplsobem popsanym vySe. Zbylé sloZky se
prosely stejnym zplisobem a smichaly se s granulemi. Na rotacnim lisu byly
lisovany tablety. Smichanim Opadry White s vodou byla pfipravena potahovaci
suspenze v koncentraci 10 g/l. Tablety byly potahovany mnozstvim, které

nepiesahlo 3% hmotnosti.

Pfiklad 20
Kapsle

Nasledujici piipravek byl vyroben za poufZiti slouceniny vzorce (I) ve formé Il

zpUsobem, ktery je dale popsan.

Kapsle s 1263W94 ve forme li

obsah uéinné latky 100 mg
slozky naplné kapsle

1263W94 (Ucinna latka) 101,0’

bezvoda laktdéza, NF 232,0

krospovidon, NF 17,0

stearat hofeCnaty, NF 1,0
celkova hmotnost napliné 351,0mg
slozky obalu kapsle

Zelatina na neprdhledném hrotu a téle 81,1
celkova hmotnost 432,5mg

ekvivalent 100 mg 1263W94 v tableté

Postup vyroby kapsli
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Slozky naplné kapsle byly rozmichany v hmoZdifi palickou za pouziti

geometrického fedéni. Spojené sloZky napiné byly rucné pinény do

elatinovych kapsli a kapsle byly potom ruéné uzavieny.

Priklad 21
Peroralni suspenze

Tento pfipravek byl vyroben za pouZiti slougeniny vzorce (i) ve formé |, II, V

nebo smési forem | a V zplsobem, ktery je déle popsan.

Perorélni suspenze s 1263W94

obsah uéinné latky 30 mg/ml
slozky ve 100 ml
1263W94 (G¢inna latka) 309
sacharéza 50,0 g
propylenglykol 509
chlorid sodny 054
kyselina citrénova g.s.
citrat sodny g.s.
mikrokrystalicka celuléza a 254
karboxymethylceluléza sodna
karboxymethylcelul6za sodna 0,256¢g
polysorbat 80 029
benzoét sodny 0,19
methylparaben 019
pfichut 0,2ml
barvivo 0,005¢
destilovana voda USP q.s.
celkovy objem 100,0 ml
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Postup vyroby perorainiho roztoku

Sachardza byla ze 70% celkového objemu davky rozpusténa v destilované
vodé. Za stalého michani byly v roztoku rozpustény chlorid sodny, kyselina
citronova, citrat sodny a benzoat sodny. K Gpravé pH, které by se melo
pohybovat mezi 5,0 a 6,0, byla pouZita kyselina citrénova nebo citrat sodny.
Do roztoku byla za stalého michani pfidana mikrokrystalicka celuléza a
karboxymethylceluléza sodna (Avicel RC 591) a michani pokragovalo, dokud
nebyla vytvofena uniformni, hladka suspenze. Poté byl za stalého michani
pfidan polysorbat. V oddélené nadobé byl v propylenglykolu rozpu$tén
methylparaben a v roztoku byla dispergovana karboxymethylcelul6za sodna
(0,25 g). Tato tekutina byla za stalého michani pfidana do objemné disperze. V
této objemné tekuting byla za stalého michani postupné dispergovana ucinna
latka. Disperze byla michana, dokud se nestala uniformni. Po pfidani pfichuti a
barviva byl objem dopinén destilovanou vodou na 100 ml. Poté byla suspenze

homogenizovana prichodem Cerpadlem a koloidnim mlynem.
Vynalez je pfedveden na pfedchazejicich ptikladech, neni vSak omezen jen na

tyto pfiklady. Vynalez je definovan v nasledujicich narocich, véetné jejich

ekvivalentd.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1, 5,6 -dichlor—2— (izopropylamino) — 1 -8 -L - ribofuranosyl — 1H —
benzimidazol ve formé& Il charakterizovany rentgenogramem na obrazku 2
vyznadujici se tim, Ze rentgenogram je ziskan
difraktometrem vybavenym grafitoVym monochromatorem zakfiveni

ohnutého paprsku za pouii'ti rentgenového zafeni z médéné katody «.

2. Krystalicka forma 5, 6 - dichlor —2 — (izopropylamino) —1-p - L -

ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu charakterizovana rentgenogramem
vyJadrenym v hodnotach thlt 2 theta a ziskanym difraktometrem
vybavenym grafitovym monochromatorem zakfiveni ohnutého paprsku za
pouziti rentgenového zafeni z médéné katody o

vyznadujici se tim, 2Ze rentgenogram obsahuje uhly 2
theta na péti nebo vice mistech vybranych ze skupiny péti nebo vice
nasledujicich mist: 7,91 + 0,09; 17,33 £ 0,09; 18,23 + 0,95; 18,23 £ 0,95;
19,60 + 0,09; 21,88 £ 0,09; 23,24 & 0,09; 23,92 + 0,09; 25,27 +0,09;
27,70 + 0,09 a 29,21 + 0,09 stupné.

3. Ethanolovy solvat 5, 6 - dichlor — 2 - (izopropylamino) — 1 -8 - L —
ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu charakterizovany rentgenogramem na
obrazku3 vyznadujici se tim, Ze rentgenogram je
ziskan difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem zakfiveni

ohnutého paprsku za pouZiti rentgenového zafeni z médéné katody o.

o2 71/;
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4. Ethanolovy solvat 5, 6 - dichlor —2 — (izopropylamino) - 1-p -L -
ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu charakterizovany rentgenogramem
vyjadfenym v hodnotach ahli 2 theta a ziskanym difraktometrem
vybavenym grafitovym monochromatorem zakfiveni ohnutého paprsku za
pouZiti rentgenového zafeni z médéné katody o
vyznadujici se tim, 3 e rentgenogram obsahuje Uhly 2
theta na péti nebo vice mistech vybranych ze skupiny péti nebo vice
nasledujicich mist: 9,07 £ 0,05; 10,38 £ 0,05; 15,95 + 0,05; 17,72 £ 0,05;
20,75 + 0,05; 21,37 + 0,05; 22,96 + 0,05, 23,93 + 0,05;25,40+0,05a
29,05 + 0,05 stupné. | R

5. 5,6 -dichlor—2 - (izopropylamino) = 1-B-L — ribofuranosyl — 1H -
benzimidazol ve formé& V charakterizovany rentgenogramem na obrazku 5
vyznadujici se tim, ? e rentgenogram je ziskan

 difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem zakfiveni

ohnutého paprsku za pouZiti rentgenového zafeni z médéné katody a.

6. Krystalicka forma 5, 6 - dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 - - L —
ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu charakterizovana rentgenogramem
vyjadienym v hodnotach ghlti 2 theta a ziskanym difraktometrem
vybavenym grafitovym monochromatorem zakfiveni ohnutého paprsku za
pouziti rentgenového zafeni z médéné katody o
vyznagujici se tim, % e rentgenogram obsahuje Uhly 2
theta na péti nebo vice mistech vybranych ze skupiny péti nebo vice
nasledujicich mist: 13,30  0,05; 18,13 + 0,05; 18,78 + 0,05; 20,41 £ 0,05;
21,75 £ 0,05; 23,02 + 0,05; 26,87 + 0,05; 28,34 £ 0,05; 28,55+ 0,05 a
30,22 + 0,05 stupné. |
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7. Pfipravek obsahujici smés dvou nebo vice forem nebo solvatl 5, 6 - dichlor
— 2 — (izopropylamino) =1 - - L — ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu

podle kteréhokoli z narokul 1 aZ 6.

8. Pripravek obsahujici 5, 6 - dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 -p - L —
ribofuranosyl — 1H — benzimidazol ve formé Il podle naroku 1 a5, 6 -
dichlor — 2 — (izopropylamino) — 1 - B - L — ribofuranosyl - 1H -

benzimidazol v amorfni formé&.

9. Pripravek obsahujici 5, 6 - dichlor — 2 — (izopropylamino) - 1-p - L -
ribofuranosyl — 1H — benzimidazol ve formé& | charakterizovany
rentgenogramem na obrazku 1ab5, 6 -dichlor-2 - (izopropylamino) — 1 -
B - L — ribofuranosyl — 1H — benzimidazol ve formé V charakterizovany
rentgenogramem naobrazku5 vyznadcujici se tim, ze
rentgenogramy jsou ziskany difraktometrem vybavenym grafitovym
monochromatorem zakfiveni ohnutého paprsku za pouZiti rentgenového

zafeni z médéné katody a.

10. Pfipravek podle naroku 9 obsahujici dale 5, 6 - dichlor — 2 —~

(izopropylamino) — 1 - B - L — ribofuranosyl — 1H — benzimidazol ve forme
V| charakterizovany rentgenogramem vyjadfenym v hodnotach uhlu 2 theta
ziskanym difraktometrem vybavenym grafitovym monochromatorem
zakfiveni ohnutého paprsku za pouZiti rentgenového zéafeni z médéné
katody o vyznalujici se tim, Ze zminény

rentgenogram obsahuje ahly 2 theta na péti nebo vice mistech vybranych
ze skupiny péti nebo vice nasledujicich mist: 9,29 % 0,05; 16,04 + 0,05;
18,67 + 0,05; 22,06 + 0,05; 22 68 + 0,05; 23,34 + 0,05; 24,40 + 0,05; 29,64
+0,05; 30,92 £ 0,05a31,62+0,05 stupné.
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11.Farmaceuticky pfipravek obsahujici slouc¢eninu podle kteréhokoli z narokul

1 a 6 a alespoii jeden farmaceuticky pfijatelny nosic.

12.5, 6 - dichlor—2 — (izopropylamino) —1-f -L - ribofuranosyl — 1H —

benzimidazo! podle kteréhokoli z narokd 1 az 6 pro pouziti v lé&ebné praxi.

13.Pousiti 5, 6 - dichlor — 2 — (izopropylamino) = 1 -6 - L - ribofuranosyl — 1H
— benzimidazolu podle kteréhokoli z narokd 1 a? 6 k vyrobé léku pro terapii

virovych infekci.

¥

14.Zplisob éEby virovych infekciulidi vyznaéujici se tim,

7 e je lidskému hostiteli podano G&inné mnoZstvi solvatu nebo krystalické
formy 5, 6 - dichlor—2 — (izopropylamino) —1-p - L - ribofuranosyl — 1H —

benzimidazolu podlé kteréhokoli z naroku 1 az 6.

15.Postup vyroby 5, 6 - dichior — 2 — (izopropylamino) — 1 -p - L —
ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu v bezvodé krystalické formé
vyznadujici se tim, Ze se sklada z téchto kroku:

a) piiprava 5, 6 - dichlor —2 — (izopropylamino) = 1-B - L—
ribofuranosy! — 1H — benzimidazolu v roztoku ve formé voiné
baze nebo jeji soli; |

b) izolace 5, 6 - dichlor —2 — (izopropylamino) — 1-B - L—
ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu z roztoku a popfipadé
odstranéni volného rozpoustédia, tak aby zuistal suchy 5, 6 -
dichlor — 2 — (izopropylamino) -1 - - L — ribofuranosyl — 1H -
benzimidazol;

c) rozpusténi 5, 6 - dichlor — 2 — (izopropylamino) = 1 - B - L—

ribofuranosyl — 1H — benzimidazolu v rozpoustédle, ¢imZ se
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uréité mnozstvi zminéného popfipadé usugeného 5, 6 - dichlor -
2 — (izopropylamino) — 1 - B - L — ribofuranosyl — 1H - |
benzimidazolu pfeméni na 5, 6 - dichlor — 2 — (izopropylamino) -

1 - B - L — ribofuranosyl — 1H — benzimidazol ve zminéné

bezvodé krystalické formée; a

d) izolace zminéné bezvodé krystalicke formy.

Zaétupuje:
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