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(57)Anotace:

Popsana je krystalova modifikace I (-)-4-[4- [4-{[(2R-cis)-5-
(2,4-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-
furan-3-yl]-methoxyfenyl]-1-piperazinyl] fenyl]-2,4-dihydro-2-
[(S)-ethyl-2(S)-hydroxypropyl]-3H-1,2,4-triazol-3-onu
strukturniho vzorce I, farmaceutické prostiedky obsahujici
tuto modifikaci a zplisoby pouZitf této modifikace pro lé¢eni
plistiové infekee u saveil.
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Krystalovd modifikace proti plisnim

Oblast techniky

Predkladdany vynadlez se tyka nejstabilné&jsi krystalové
modifikace I (-)~4-[4-[4-[4-[[(2R-cis)~-5-(2,4~difluorfenyl) -
~-tetrahydro-5-(1H-1, 2, 4—triazol-1-ylmethyl) furan~-3-yl]-
-methoxyfenyl]-1-piperazinyl] fenyl-2, 4~-dihydro-2-[(S)-1-ethyl-
-2 (S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3-onu, coZz je sloucdenina

strukturniho vzorce I:

(I)
farmaceutickych prostfedkll obsahujicich takovou modifikaci
a zpusoby pouziti této modifikace pro 1éceni  infekci

zpusobenych plisnémi u savcu.

Dosavadni stav techniky

Mezindrodni publikace ¢isel WO/95/17407 (vydana
29. &ervna 1995) a WO 96/38443 (vydand 5. prosince 1996)
popisuji zpusoby vyroby slouenin strukturniho vzorce I a
jejich pouZziti pro léceni infekci zpusobenych plisnémi u savct.
Tyto mezindrodni patentové publikace nepopisuji ani se
neodkazuji, ba dokonce ani nenaznacujli moZnou existenci

krystalové modifikace sloucCeniny strukturniho vzorce I; popsané



syntetické postupy vedou ke sloucdeniné strukturniho vzorce I ve
formé amorfni pevné latky.

Pro pripravu farmaceutickych prost¥edkd obsahujicich
slouceninu strukturniho vzorce I pro podavani savcim podle
naroé¢nych poZadavkl zdravotni registrace v USA a mezindrodnich
organtt pro zdravotni registraci, nap¥. poZadavky spravné
vyrobni praxe (Good Manufacturing Practices - GMP) podle FDA,
existuje potreba vyrobit slouceninu strukturniho vzorce I v tak
¢isté formé& jak Je Jen moZné, zejména ve formé, kterd ma

neménné fyzikalni vlastnosti.

Podstata vyndlezu

Shrnuti vynalezu

Zjistili Jsme, Ze sloucdenina strukturniho vzorce I
existuje ve formé tri krystalovych modifikaci, z nichZ kazZdéa se
jednoznac¢né odli3uje od ostatnich a 1 od amorfni formy ve
fyzikdlné chemickych datech, fyzikalnich vlastnostech a jejich
zpusobech pfipravy. Tyto t¥i nové krystalové modifikace popsané
v predklddaném vyndlezu se oznacujli Jjako modifikace I,
modifikace II a modifikace III. Z téchto t¥i forem je
modifikace I nejstabilnéjsi.

Predkladany wvynédlez poskytuje krystalovou modifikaci I od

sloucCeniny strukturniho vzorce I:
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kterou Jje (=)-4-[4-[4-[4-[[ (2R-cis)-5-(2,4-difluoxrfenyl,; -
~-tetrahydro-5-(1H-1,2, 4—triazol-1-ylmethyl) furan-3-yl]-~
-methoxyfenyl]-1l-piperazinyl]-fenyl-2, 4-dihydro-2-[(S)-1-

-ethyl-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3-on, ktery ma
nasledujici prasdkovy rentgenogram vyjadieny v terminech
vzdalenosti “d” a relativnich intenzit (“RI”):
vzdalenost d (+ 0,04) RI

6,10 stfedni

4,63 stf¥edni

4,10 Siroky

3,69 Siroky

3,05 Siroky

Pf¥edkladdany vyndlez se také tyka krystalové modifikace I
(=)-4-[4-[4-[4-[[ (2R-cis)~5-(2,4-difluorfenyl)tetra~-hydro-5-
-(1H-1,2,4—-triazol-1-ylmethyl) furan-3-yl]lmethoxy-fenyl]-1-
-piperazinyl]-fenyl-2, 4-dihydro-2-[ (S)-1-ethyl-2(S)-hydroxy-
-propyl-3H-1,2,4-triazol-3~-onu, kterd mad nasledujici préasSkovy
rentgenogram (tabulka 1) vyjé&dfeny v terminech vzdalenosti “d”
a relativnich intenzit (“RI”) (kde S=silny, M=stfedni, W=slaby,

V=velmi, D=difuzni, kdy napriklad VWD znamend velmi slaby

difuzni):
Tabulka 1

d vzdalenost |[relativni
intenzita

22,14 VWD

12,27 VWD

11,37 M

10, 35 VWD

8,85 M

7,90 VWD

7,52 W

6,77 W

6,10 M

5,82 M

5,63 M




5,52 M
5,41 M
5,17 W
4,95 Vs
4,84 M
4,63 M
4,54 M
4,42 S
4,29 VWD
4,23 WD
4,10 W
4,02 WD
3,98 M
3,86 W
3,82 W
3,76 W
3,69 W
3,63 W
3,47 M
3,45 WD
3,36 W
3,30 VW
3,24 VWD
3,21 WD
3,17 VWD
3,14 VWD
3,05 W
2,99 VWD
2,95 VWD
2,90 VWD
2,87 VWD
2,84 VWD
2,77 VWD
2,72 WD
2,67 VWD
2,65 VWD
2,61 VWD
2,58 VWD
2,52 VWD
2,48 VWD
2,44 VWD
2,41 VWD
2,35 VWD
2,34 VWD
2,28 VWD
2,26 VWD
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P¥edkladany vynalez dale poskytuje farmaceuticky
prostfedek obsahujici krystalovou modifikaci I a zplsoby léc&eni
a/nebo prevence infekce zpusobené plisnémi pomoci takové

krystalové modifikace.

Struény popis obrazkl

Obrazek 1 predstavuje charakteristicky praskovy
rentgenogram  krystalové modifikace v [vertikalni osa:
intenzita (CPS, pocty (druhd odmocnina)); horizontédlni osa: dvé
theta (stupné)].

Obrézek 2 ptedstavuje charakteristicky praskovy
rentgenogram  krystalové modifikace II [vertikalni  osa:
intenzita (CPS, poclty (druhd odmocnina)); horizontalni osa: dvé
theta (stupné)]; rentgenogram ukazuje, Ze modifikace II e
castecéné amorfni.

Obréazek 3 pfedstavuje charakteristicky praskovy
rentgenogram krystalové modifikace III [vertikd&lni osa:
intenzita (CPS, poclty (druhd odmocnina)); horizontalni osa: dvé

theta (stupné)].

Obrazek 4 pfedstavuje charakteristické infracervené
spektrum krystalové modifikace I v tableté bromidu draselného
[vertikdlni osa: transmitance (procenta); horizontdlni osa:
vlino&et (cm™)].

Obrazek 5 predstavuje charakteristické  infracervené
spektrum krystalové modifikace II v tableté Dbromidu draselného
[vertikdlni osa: transmitance (procenta); horizontédlni bsa:
vlnoéet (cm™')].

Obrazek 6 pftedstavuje charakteristické infracervené
spektrum krystalové modifikace III v tableté bromidu
draselného [vertikalni osa: transmitance (procenta) ;

horizontalni osa: vlnodet (cm)].



Obréazek 7 predstavuje charakteristicky diférenéni
skanovaci kalorimetricky termogram krystalové modifikace I
[mé¥eno na DuPont 2100: tepelnd analyza pod dusikovou
atmosférou; skanovaci rychlost 10 °C za minutu, jediny
endoterm, pocatedni teplota: 166 °C; vertikadlni osa; tepelny
tok v kaloriich za sekundu na gram; 166 °C horizontdlni osa:
teplota ve stupnich Celsia].

Obrazek 8 predstavuje charakteristicky diferendéni
skanovaci kalorimetricky termogram krystalové modifikace 1II
[méfeno na DuPont 2100: tepelnd analyza pod dusikovou
atmosférou; skanovaci rychlost 10 °C za minutu, endoterm,
podateéni teplota 26 °C; endoterm, pocatedni teplota 90 °C;
exoterm, vychozi teplota 113 °C; endoterm, pocdateéni teplota
163 °C; vertikdlni osa; tepelny tok v kaloriich za sekundu na
gram; horizontalni osa: teplota ve stupnich Celsia].

Obrazek 9 predstavuje charakteristicky diferencéni
skanovaci kalorimetricky termogram krystalové modifikace III
[méfeno na DuPont 2100: tepelnd analyza pod dusikovou
atmosférou; skanovaci rychlost 10 °C za minutu, endoterm,
polatedni teplota 98 °C; exoterm, vychozi teplota 114 °C;
endoterm, poCatedni teplota 168 °C; vertikdlni osa; tepelny tok
v kaloriich za sekundu na gram; horizontdlni osa: teplota ve
stupnich Celsial.

Obrazek 10 predstavuje charakteristické '"H NMR spektrum
krystalovych modifikaci I, II a III [méFfeno na Varian XL400 v

CDCl; p¥i 400 MHz s TMS jako vnit¥nim standardem].

Podrobny popis vynalezu

Krystalovd modifikace I (-)-4-[4-[4-[4-[[(2R-cis)-5-(2,4-
difluorfenyl)tetrahydro-5-(1H-1,2,4—-triazol-1-ylmethyl) -
furan-3-yl]-methoxyfenyl]-1l-piperazinyl] fenyl-2, 4-dihydro-2-
-[(S)-1-ethyl-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3-onu
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poskytuje 1lék proti plisnim, ktery m& ve srovnani s amorfni
modifikaci znadmou =z dosavadniho stavu techniky nésledujici
vyhody: niZ$i obsah necistot a Jjednotnéjsi kvalitu produktu,
tj. Jjednotnéjsi fyzik&lni charakteristiky vcetné jednotnéjsi
barvy, rychlosti rozpou3té&ni a snadné manipulace stejné jako
dlouhodobé stability.

T¥i krystalové modifikace sloueniny strukturniho vzorce I
se oznaduji jako modifikace I, II a III a jednu od druhé lze
snadno rozeznat pomoci charakteristickych rentgenogrami (viz
obrazky 1 aZz 3) charakteristickych infracervenych spekter (viz
obrazky 4 aZ 6) a charakteristickych diferenc¢nich skanovacich
kalorimetrickych (DSC) termogrami (obrazky 7 az 9).
Modifikace I, nejstabilné&j$i modifikace, nepfechdzi na Z&dnou
jinou modifikaci za normdlnich podminek skladovani (15 °C az
30 °C, chranéno pred svétlem) ani za néasledujicich obtiZnych
podminek:

150 °C po dobu 2 hodin

75 °C po dobu 6 tydnl

97% relativni wvlhkost =za laboratorni teploty po dobu
2 minut

75% relativni vlhkost za teploty 40 °C po dobu 6 tydnu.

DSC termogramy uvedené na obrazcich 8 a 9 ukazuji, :zZe
modifikace II a modifikace III tepelné& pfechdzeji na
stabilnéjdi modifikaci I p¥i teplotach 100 °C aZ 125 °C.
Charakteristickd fyzikdlné& chemicka data krystalické modifikace
I sloudeniny strukturniho vzorce I jsou shrnuta v nasledujici
tabulce.

Tabulka
Charakteristicka fyzikalné chemicka data krystalové
modifikace I sloudeniny strukturniho vzorce I

Rozsah teploty téani 164 °C az 165 °C'

Fyzicky vzhled bily az bélavy préasSek




Specificka otacivost [@]%°) = -29,4°°
Praskovy rentgenogram viz obrdzek 1 a tabulka 1
Diferenéni skanovaci obrazek 7

kalorimetricky termogram

Protonové NMR spektrum obrazek 10

! Pro stanoveni rozsahu teploty tani byl pouZit postup USP

trida Ia.

? Koncentrace: 10 mg/ml v methanolu.

V3echny tyto vyhody pat¥ici ke krystalové modifikaci I
sloudeniny podle predklddaného vynadlezu lze vyuZit pro vyvoj a
schvaleni farmaceutického produktu obsahujiciho protiplisnovy
1lék strukturniho vzorce I.

Krystalovd modifikace I slouéeniny strukturniho vzorce I
se ziskd krystalizaci slouéeniny strukturniho vzorce I (ve
formé& volné béaze) z rozpoustédel, jako je acetonitril, methanol
ve smé&si s vodou vV objemovém poméru 1,5 : 1 az 1 : 1,5,
s vyhodou 1 : 1, a isopropanol ve sm&si s vodou v objemovém
pom&ru 1,5 : 1 az 1 : 1,5, s vyhodou 1 : 1. Rozpoustédlo nebo
smés rozpoudtédel se typicky zah¥ivd k varu a za michani necha
chladnout na teplotu 60 °C aZ 40 °C a pak se pomalu neché
chladnout na laboratorni teplotu (20 °C az 25 °C) nebo dokonce
na 0 °C (v pfipadé acetonitrilu) s tim, Ze michani trvalo jesteé
daldich 0,5 hodiny az 1 hodinu. Krystalickd modifikace II
sloudeniny strukturniho vzorce I se ziskd krystalizaci
sloudeniny strukturniho vzorce I (ve formé& volné baze) =z
rozpoudtédel, jako je smé&s acetonu s vodou v objemovém poméru
1,5 : 1 az 1 : 1,5, s vyhodou 1 : 1, nebo z methylenchloridu.
Modifikace III  produktu =ziskana =z methylenchloridu také
tastedéné& obsahuje amorfni modifikaci. RozpouStédlo nebo smeés

rozpoudté&del se typicky zahfivd k varu a pomalu necha bez



michani chladnout na laboratorni teplotu (20 °C az 25 °C).
Krystalovd modifikace III vznika tak, Ze se krystalova
modifikace I (ve form& volné baze) vloZi do rozpoustédla jako
je vrouci methanol a vysledny roztok se necha vychladnout bez
michani na laboratorni teplotu.

Infra&ervené spektrum krystalové modifikace I ziskané
z tablety bromidu draselného se vyznacuje nasledujicimi

signéaly:

frekvence (cm )
3118 cm’’
3055
2967
2876
2830
1700
1687
1616
1551
1511
1451
1394
1272
1234
1136
1017
964
943
824
737
681
664

Uplné infracdervené spektrum krystalové modifikace II

ziskané z tablety bromidu draselného se vyznacuje nasledujicimi

signdly:

frekvence (cm ')
3121 cm '
3066
2969
2934
2874
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2827
1691
1616
1598
1554
1512
1501
1452
1420
1394
1328
1297
1272
1230
1186
1137
1101
1075
1056
1039
1027
965
943
915
849
824
786
738
680
660
584
545
537

Uplné infralervené spektrum krystalové modifikace III

ziskané z tablety bromidu draselného se vyznac¢uje nasledujicimi

signaly:

frekvence (cm )
3120 cm
3072
3054
2971
2939
2874
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2832
1699
1616
1598
1557
1512
1396
1271
1231
1136
1101
1075
1027
953
913
824
787
737
682
659

Infradervena spektra byla méFena na spektrometru Mattson
Galaxy 6021 FTIR. Tablety bromidu draselného byly pfipravovany
podle USP postupu <197K>, U.S. Pharmacopeia, National
Formulary, USP XXIII, NF XVIII.

Praskové rentgenogramy byly meé€feny na automatickém
difraktometrickém systému Philips APD3720 (model PW 1800) .
zdroj =zafeni byla mé&d (K-alfa) a dlouhd zaosttfujici trubice
pripojenad ke generatoru rentgenového zafeni Philips XRG 3100
pracujicim p¥i 45 kv a 40 mA. Uhel vyzafovani byl 6 stupfia a
byl pouzit grafitovy monochromator. Byl pouZit scintilacni
detektor a data byla ziskavana skanovaci rychlosti 0,025 stupné
za sekundu, velikosti kroku 0,010 a dobou kroku 40 sekund na
jeden stupen.

Praskovy rentgenogram pro modifikaci I
deskarbonylethoxyloratadinu vyjadfeny vyjad¥eny v terminech

vzdalenosti “d” a relativnich intenzit (“RI”) je nasledujici:




vzdélenost d
6,10
4,63
4,10
3,69
3,05

Uplné&jsi

modifikaci I je

relativnich intenzit

=velmi,

Tabulka 1

(\\RI II)

(kde S=silny,

RIS S I T
12 ee et ‘..‘°'3' ) :..::‘.:
(+ 0,04) RI
stfedni
stfedni
Siroky
Siroky
Siroky
praskovy rentgenogram pro krystalovou
vyjéd¥en v terminech vzdalenosti “d” a

M=st¥edni, W=slaby,

D=difuzni) v nésledujici tabulce 1:

d vzdalenost |relativni
intenzita

22,14 VWD
12,27 VWD
11,37 M
10,35 VWD
8,85 M
7,90 VWD
7,52 W
6,77 W
6,10 M
5,82 M
5,63 M
5,52 M
5,41 M
5,17 W
4,95 VS
4,84 M
4,63 M
4,54 M
4,42 3
4,29 VWD
4,23 WD
4,10 W
4,02 WD
3,98 M
3,86 W
3,82 W
3,76 W
3,69 W




3,63 W

3,47 M

3,45 WD
3,36 W

3,30 VW

3,24 VWD
3,21 WD

3,17 VWD
3,14 VWD
3,05 W

2,99 VWD
2,95 VWD
2,90 VWD
2,87 VWD
2,84 VWD
2,77 VWD
2,72 WD

2,67 VWD
2,65 VWD
2,61 VWD
2,58 VWD
2,52 VWD
2,48 VWD
2,44 VWD
2,41 VWD
2,35 VWD
2,34 VWD
2,28 VWD
2,26 VWD

Krystalovd modifikace II (-)-4-[4-[4-[4-[[(2R-cis)=-5-(2,4~
-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1, 2, 4—triazol-1-ylmethyl) -
~furan-3-yl]-methoxyfenyl]-1l-piperazinyl]-fenyl-2, 4-dihydro-2-
-[(8)-1l-ethyl-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3-onu ma
nasledujici praskovy rentgenogram vyjadfeny v terminech
vzdalenosti “da” a relativnich intenzit ("RI” :

vzddlenost d (+ 0,04) RI
20,05 st¥edni

13,84 silny
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Krystalova modifikace II (=)-4-[4-{4-[4-[[ (2R-cis)-5-(2,4~
~difluorfenyl) tetra-hydro-5-(1H-1,2,4—triazol-1-ylmethyl) -
-furan-3-yl]methoxy-fenyl]-1-piperazinyl]-fenyl-2, 4-dihydro-2-
-[(S)-1-ethyl-2 (S)-hydroxy-propyl-3H-1,2,4-triazol-3-onu ma
nasledujici praskovy rentgenogram  vyjadreny v terminech
vzdédlenosti “d” a relativnich intenzit (“RI”) (kde S=silny,
M=st¥edni, W=slaby, V=velmi, D=difuzni, kdy napfiklad VWD

znamend velmi slaby difuzni):

d vzdalenost |relativni
intenzita

20,05 M

13, 84 S

9, 44 M

6,90 VWD

5,75 WD

5,28 VWD

4,75 VWD

3,85 VWD

3,43 VWD

Krystalovd modifikace III (-=)-4-[4-[4-[4-[[(2R-cis) -5~
-(2,4-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H~1, 2, 4——triazol-1-
—ylmethyl)—furan-3—yl]—methoxyfenyl]—l—piperazinyl]—fenyl—Z,4~
—dihydro—Z—[(S)—l—ethyl—2(S)—hydroxypropyl—BH—l,Z,4—triazol—3—

-onu m& nasledujici praskovy rentgenogram vyjadfeny v terminech

vzddlenosti “d” a relativnich intenzit (“RI”):
vzdalenost d (+ 0,04) RI
28,69 silny
14,45 silny
10,59 silny
7,27 siroky
6,59 $iroky
4,14 stfedni
3,58 velmi silny

3,53 stfedni
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Krystalovd modifikace III (=)-4-[4-[4-[4-[[ (2R-cis) -5~
-(2,4~-difluorfenyl)tetra-hydro-5-(1H-1, 2, 4—triazol-1-
-ylmethyl)-furan-3-yl]methoxy-fenyl]~1l-piperazinyl]-fenyl-2, 4~
~-dihydro-2-[(S)-1~ethyl-2(S)~hydroxy-propyl-3H-1,2,4-triazol-
-3-onu ma nasledujici praskovy rentgenogram vyjéadreny
v terminech vzdalenosti “d” a relativnich intenzit (“RI”) (kde
S=silny, M=sttedni, W=slaby, V=velmi, D=difuzni, kdy napriklad

VWD znamena velmi slaby difuzni):

d vzdalenost |[relativni
intenzita
28,69 S

22,51
14,45
11, 44
10,59
9,65

9,41

8,88

7,90

7,54

7,27

6,82

6,59

6,13

5,82

5, 64

5,57

5,39

5,29

5,17

5,05

4,94

4,84

4,72

4,52

4,45

4,38

4,34

4,28

4,14

4,03

3,97

=
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3,87 VW
3,77 VWD
3,66 WD
3,58 Vs
3,53 M

3,47 WD
3,44 WD
3,39 WD
3,36 WD
3,29 W

3,25 W

3,15 VWD
3,12 VWD
3,10 WD
2,99 VWD
2,94 VWD
2,85 WD
2,81 WD
2,78 WD
2,76 WD
2,72 VWD
2,71 VWD
2,69 VWD
2,64 VWD
2,58 VWD
2,53 WD
2,50 VWD
2,42 VWD
2,40 VWD
2,36 WD
2,35 WD
2,32 VWD
2,26 VWD

Farmaceutické prostredky

Farmaceutické prost¥edky podle predkladaného vynalezu
obsahuji, krom& udinného mnozstvi protiplistiové krystalové
modifikace sloudeniny strukturniho vzorce I Jjako aktivni
sloZky, inertni farmaceuticky pfijatelné nosice, které jsou
pevné nebo tekuté. Pevnd forma prostfedkd zahrnuje prasky,
tablety, dispergovatelné granule, kapsule, tobolky a <cipky.

Pevny nosié je jedna nebo vice latek, které také pusobi jalo
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fedidla, ptrichuté, solubilizatory, 1lubrikanty, suspendacui
¢inidla, pojiva nebo ¢inidla plGsobici desintegraci tablet; také
se pripadné& jednd o zapouzdiujici materidl. V prasScich je nosic
jemnd pevnd latka, kterd je smichdna s jemné rozptylenou
aktivni sloZkou. V tableté je aktivni sloZka ve vhodném poméru
smichdna s nosidem, ktery mA& nezbytné vazebné vlastnosti,
stlad¢ena do poZadovaného tvaru a velikosti. Prasky a tablety
s vyhodou obsahuji 5 % hmotnostnich az 20 % hmotnostnich
aktivni sloZky. Vhodné pevné nosic¢e jsou uhlic¢itan hofecnaty,
stearat hore&naty, talek, cukr, laktosa, pektin, dextrin,
Skrob, Yelatina, tragakant, methylcelulosa,
karboxymethylcelulosa sodnd, nizko tajici vosk, kakaové maslo a
podobné&. Pojem “prost¥edek” zahrnuje pripravek aktivni slozky
se zapouzdfujicim materidlem Jjako nosicem, <cimz se ziska
kapsle, ve které Jje aktivni sloZka (s nebo bez nosice)
obklopena nosicem, ktery je tak s ni spojen. Podobné jsou
zahrnuty i tobolky. Tablety, préasky, tobolky a kapsle lze
pouZit jako pevnou davkovaci formu vhodnou pro oradlni podavani.

Pro ptipravu &ipkd se nejprve roztavi nizko tajici vosk,
jako je sm&s glyceridd mastnych kyselin, nebo kakaové maslo a
aktivni slozka se v né&m homogenné disperguje zamiché&nim.
Roztavena homogenni smés se pak nalije do forem vhodného tvaru
a nechd se vychladnout.

Tekutd forma prostfedkd zahrnuje roztoky, suspenze a
emulze. Jako priklad lze uvést roztoky ve vodé nebo smé€si vody
s propylenglykolem urené pro vnéjsi pouZiti. Tekuté prostredky
1ze také vyrobit jako roztok ve vodném roztoku
polyethylenglykolu. Vodné roztoky vhodné pro ordlni uzivani lze
pfipravit pfidanim aktivni sloZky do vody a pfidanim vhodnych
barviv, p¥ichuti, stabilizdtoru, sladidel, solubilizatord a
zahu&tovadel, podle pot¥eby. Vodné suspenze vhodné pro oralni

uzivani se vyradb&ji tak, Ze se disperguje jemné rozptylena
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aktivni slozka ve vodé& s viskdéznim materidlem, tj. pEirodnimi
nebo syntetickymi  gumami, pryskyficemi, methylcelulosou,
karboxymethylcelulosou sodnd a jinymi dobre znamymi
suspendadnimi prostredky.

Povrchové pripravky pouzZitelné pro podavani do nosu nebo
do o&i spadaji také do ramce predkladaného vynalezu. Povrchové
pripravky vhodné pro podavani do nosu jsou roztoky nebo
suspenze. Pripravky do o&i jsou roztoky, suspenze nebo masti.
Masti obvykle obsahuji lipofilni nosice, jako je mineralni olej
a/nebo petrolatum. Roztok pro podavani do oci obsahuje chlorid
sodny, kyselinu a/nebo bazi, aby se upravilo pH, stejné jako
&isténou vodu a konzervadni 1latky, které normdlné zahrnuji
nejedovaté, farmaceuticky prijatelné povrchové nosice, a 1lze
jej denné& aplikovat na postizenou kiZi dokud nedojde
k vyléceni.

Protiplisiiové 0&inné mnoZstvi krystalové modifikace
sloudeniny strukturniho vzorce I pro povrchovou aplikaci je

hmotnostnich celkového

oe

0,1 % hmotnostnich az 20
farmaceutického prosttedku, ktery normdlné& obsahuje jeden nebo
vice nejedovatych, farmaceuticky ptfijatelnych povrchovych
nosidd; farmaceuticky prosttedek lze pouzivat denné na
postiZené misto  pokoZky, dokud neni plistova infekce
odstranéna. Preferovand mnoZstvi jsou 0,5 % hmotnostnich az
10 % hmotnostnich celkového farmaceutického prostfedku.
Protiplisfiové 0&inné mnoZstvi  krystalové modifikace
sloudeniny strukturniho vzorce I pro ordlni uZivani je 1 mg/den
ay 30 mg/den, vyhodn&ji 1 mg/den aZ 20 mg/den a nejvyhodnéji
1 mg/den aZ 10 mg/den v jediné nebo v né&€kolika davkach.
Parenteralni formy, které lze injikovat intravendzne,
intramuskuldrn® nebo subkutanné, Jjsou obvykle ve formé
sterilniho roztoku a obsahuji sul nebo glukosu tak, aby

vysledny roztok byl isotonicky.
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Obecné Jje preferovand parenterdlni davka pro 1lidi p¥i
protiplisiovém pouziti 0,25 mg na kilogram télesné hmotnosti a
den aZ 20 mg na kilogram télesné hmotnosti a den.

Pfesné mnoZstvi, frekvence a doba podavani slouceniny
podle predkladaného vyndlezu pro protiplisnové pouZiti se ovSem
méni v zavislosti na pohlavi, véku a zdravotnim stavu pacienta,
stejné jako vaZnosti plisnové infekce, kterou stano=i

o3etfujici lékar.

Priklady provedeni vyndlezu

Slou¢eniny podle predkladaného vynalezu se pripravuji
podle nasledujicich pfikladd za pouZiti komeréné dostupnych
vychozich latek.

V roztoku neexistuje zadna krystalickd forma, a proto jsou
fyzikdlné chemické vlastnosti v roztoku, tj. 'H NMR spektra,
ultrafialova spektra a specifické oté&civosti  krystaloié
modifikace a amorfni formy slouCeniny strukturniho vzorce I
stejné. 'H NMR spektrum uvedené na obrdzku 10 je v souladu se
strukturou sloucdeniny strukturniho vzorce I. Specifické‘
otad¢ivost méfena p¥i D dare sodikového spektra p¥i teploté

25 °C je -29,4.

Priklad 1

Pfiprava krystalové modifikace I (-)-4-[4-[4-[4-[[ (2R~
-cis)-5-(2,4-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1, 2, 4—-triazol-1~
-ylmethyl) furan-3-yl] -methoxyfenyl]-l-piperazinyl] fenyl-2, 4-
-dihydro-2-[(S)-1-ethyl-2(S)~hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3—
-onu

164 grami surového produktu vyrobeného podle prikladu 32
mezindrodniho patentu publikadniho <¢isla WO 95/17407, wvydané

29. &ervna 1995 bylo rozpus$téno ve vroucim methanolu (1,64 1).



Horky roztok byl prefiltrovan pres sloupeCek krfemeliny a opét
zah¥an k varu. Za této teploty byla do roztoku priddna voda
(984 ml). Roztoky byl ponechd pomalu vychladnout na teplotu
45 °C. Vyslednd smés byla michdna pf¥i této teploté po dobu
1 hodiny, pak byla pomalu ochlazena na laboratorni teplotu a
dadle michdna po dobu 1 hodiny. Vznikld pevna latka byla
odfiltrovana a promyta studenou smési methanolu s vodou (1 : 1,
524 ml). Produkt byl pak suSen v susarné (45 °c, tlak 200 kPa,
24 hodin), ¢&imZ bylo ziskédno 156,5 g bilych krystalu.

Priklad 2

Pfiprava krystalové modifikace I (-)-4-[4-[4-[4-[[(2R-
-cis)-5-(2,4-difluorfenyl)~tetrahydro-5-(1H-1, 2, 4—triazol-1-
-ylmethyl) furan-3-yl]-methoxyfenyl]-1l-piperazinyl] fenyl-2, 4-
~dihydro-2-[(S)-1-ethyl-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3-
-onu

Dva gramy (2 g) surové vychozi 1latky pfripravené podle
prikladu 1 byly rozpuStény ve vroucim isopropanolu (20 ml). Za
této teploty byla do tohoto roztoku pfidédna voda (20 ml).
Roztok byl pak pomalu ponechdn vychladnout na teplotu 63 °c,
kdy zadala krystalizace. Vyslednd smé&s byla michana po dobu
10 minut za této teploty a pak ponechdna pomalu vychladnout na
laboratorni teplotu a dale michdna po dobu 1 hodiny. Vznikla
pevna latka pak Dbyla odfiltrovana. Produkt byl pak susen
v su3arné s proudénim vzduchu (45 °C, 24 hodin), ¢&imZz byra

ziskana bilad pevna latka.

Priklad 3

Pf¥iprava krystalové modifikace I (-)-4-[4-[4-[4-[[ (2R~
-cis)-5-(2,4~-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1,2,4—-triazol-1-
~ylmethyl) furan-3-yl]-methoxyfenyl]-1l-piperazinyl] fenyl-2, 4~
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-dihydro-2-[(S)-1-ethyl-2(S)~-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3—
—-onu

P&t grami (5 g) surové vychozi 1latky pripravené podle
prikladu 1 byly rozpuStény ve vroucim acetonitrilu (100 ml).
Roztok byl pak pomalu ponechan vychladnout na teplotu 50 °C,
kdy zacala krystalizace. Vyslednd smé&s byla michédna po dobu
30 minut za této teploty a pak ponechdna pomalu vychladnout na
teplotu 0 °C a dale michéna po dobu 30 minut. Vznikla pevna
latka pak byla odfiltrovdna a promyta studenym acetonitrilem
(25 ml). Produkt byl pak sufen v su8arné (40 °C, tlak 200 kPa,
12 hodin), ¢&imZ bylo ziskdno 3,9 g bilych krystala.

Priklad 4

Priprava krystalové modifikace II (-)-4-[4-[4-[4-[[(2R-
-cis)~-5-(2,4-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1,2,4—-triazol-1-
-ylmethyl) furan-3-yl]-methoxyfenyl] -1-piperazinyl] fenyl-2, 4-
~dihydro-2-[(S)-1-ethyl~-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3—
-onu

1 g surové vychozi latky pripravené podle prikladu 1 byl
rozpusdtén ve vroucim acetonu (10 ml). Za této teploty byla do
tohoto roztoku pridana voda (3 ml). Vysledny zZluty roztok byl
za michani ponechan vychladnout na laboratorni teplotu. Vznikla
pevnd latka pak byla odfiltrovdna a promyta smési acetoru
s vodou (1 : 1, 5 ml). Produkt byl pak suSen v suSarné (45 °c,
tlak 200 kPa, 24 hodin), ¢&imZz bylo ziskdno 0,63 g bilych

krystala.

Priklad 5

Pfiprava krystalové modifikace 1II (=)-4-[4-[4-[4-[[ (2R~
-cis)-5-(2,4-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1,2,4—triazol-1-
-ylmethyl) furan-3-yl] -methoxyfenyl]}-1l-piperazinyl] fenyl-2, 4-
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~dihydro-2-[(S)-1l-ethyl-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3—
-onu

1 g surové vychozi latky pfipravené podle pfikladu 1 byl
rozpudtén v horkém methylenchloridu (5 ml) a ponechan pomalu

vyschnout v digesto¥i. Krystalovd modifikace II byla =ziskéna

spolu s uréitym mnozstvim amorfni formy.

Priklad 6

Priprava krystalové modifikace II (-)-4-[4-[4-[4-[[(2R-
-cis)-5-(2,4-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1,2, 4—triazol-1-
-ylmethyl) furan-3-yl]-methoxyfenyl]-1-piperazinyl] fenyl-2,4-
-dihydro-2-[(S)-1-ethyl-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol-3—
-onu

2 g surové vychozi latky pfipravené podle prikladu 1 byly
rozpustény v horkém methanolu (10 ml). Vysledny roztok byl
ponechédn za michani vychladnout v digestofe na laboratorni

teplotu. Vznikl4d pevnad latka pak byla odfiltrovédna a vysuSena

v digestori.

Prumyslovad vyuZitelnost

Prost¥edky podle piredkléddaného vynadlezu Jjsou primyslove
vyuzitelné pro vyrobu 1léku uréenych pro 1léceni plisnovych

infekci u savcu.




23 .:l. L X e

PATENTOVE NAROKY

1. Krystalovd modifikace I (-)-4-[4~[4-[4-[[(2R-cis)~-5-
-(2,4-difluorfenyl)~tetrahydro-5-(1H~-1,2,4—triazol-1-
—ylmethyl)furan—3—yl]—methoxyfenyl]—1~piperazinyl]—fenyi—2,4—
-dihydro-2-[(S)-1-ethyl-2(S)-hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol--3-

onu strukturniho vzorce I:

0O
)&\ Me
S N N 0 :
F “ \_/ \_N )*~OH
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NN
¥ >
<
(I)
ktera ma nasledujici praskovy rentgenogram vyjadreny

v terminech vzda&lenosti “d” a relativnich intenzit “RI”:

vzdalenost d (+ 0,04) RI
6,10 stfedni
4,63 st¥edni
4,10 Siroky
3,69 Siroky
3,05 Siroky

2. Krystalovd modifikace I (-)-4-[4-[4-[4-[[(2R-cis)-5-
-(2,4-difluorfenyl)-tetrahydro-5-(1H-1,2,4—-triazol-1-
-ylmethyl) furan-3-yl]-methoxyfenyl]-1-
piperazinyl]-fenyl-2,4--dihydro-2-[(S)-1-ethyl-2(S)-
hydroxypropyl-3H-1,2,4-triazol--3-onu, ktera ma
nasledujici préskovy rentgenogram vyjédfeny v terminech
vzdalenosti “d” a relativnich intenzit “RI”, kde

S=silny, M=stfedni, W=slaby, V=velmi, D=difuzni:



d vzdalenost |[relativni
intenzita

22,14 VWD
12,27 VWD
11,37 M
10,35 VWD
8,85 M
7,90 VWD
7,52 W
6,77 W
6,10 M
5,82 M
5,63 M
5,52 M
5,41 M
5,17 W
4,95 VS
4,84 M
4,63 M
4,54 M
4,42 S
4,29 VWD
4,23 WD
4,10 W
4,02 WD
3,98 M
3,86 W
3,82 W
3,76 W
3,69 W
3,63 W
3,47 M
3,45 WD
3,36 W
3,30 VW
3,24 VWD
3,21 WD
3,17 VWD
3,14 VWD
3,05 W
2,99 VWD
2,95 VWD
2,90 VWD
2,87 VWD
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2,84 VWD
2,77 VWD
2,72 WD
2,67 VWD
2,65 VWD
2,61 VWD
2,58 VWD
2,52 VWD
2,48 VWD
2,44 VWD
2,41 VWD
2,35 VWD
2,34 VWD
2,28 VWD
2,26 VWD
3. Krystalovd modifikace sloucdeniny podle naroku 1, ktera
ddle mé& infradervené spektrum mérené v tableté bromidu
draselného, které m& ndsledujici signaly:
frekvence (cm ')
3118 cm’’

3055

2967

2876

2830

1700

1687

1616

1551

1511

1451

1394

1272

1234

1136

1017

964

943

824

737

681

664




26 .:00 e *e : L X4 e

2

4. Farmaceuticky prostfedek, vy znacuijici 5 e

t 1 m, Ze obsahuje ulinné mnoZstvi krystalové modifikace I

podle naroku 1 a farmaceuticky prijatelny nosic.

5. Zpusob léceni a/nebo prevence plisnové infekce u savce,
vyznadcuijici s e t im, Ze =zahrnuje podavani
protiplisfiového G¢inného mnoZstvi krystalové modifikace I podle

naroku 1 tomuto savci.
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