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Azithromycin ve formé monohydratu cbsahujicim od 4,0 % do
6.5 % vody se pfipravi zplisobem, jehoZ podstata spoiva v
tom, Ze (i) se Gpravi pH roztoku azithromycinu ve formé soli,
pfitemZ rozpoustédlem je voda, (i) azithromycin ve forme
monohydritu se izoluje a (iii) suli se za zisku azithromycinu
ve formé stabilntho monohydratu obsahujiciho od 4,0 % do
6,5 % vody.
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Zpisob piipravy azithromycinu ve formé monohydritu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zpisobu pfipravy azithromycinu ve forme monohydratu.

Dosavadni stav techniky

Azithromycin (9—deoxo-9a—aza-9a—methyl-9a-homoerythromycin A) je dobfe znamym anti-
bakterialnim &inidlem popsanym napf. v The Merck Index, 12. vydéni (1996), str. 157 (. 946) a
lze ho pfipravovat zndmymi zplisoby. Azithromycin lze ziskat v podobg solvatu, napf. ve formé
hydratu, jako je monohydrat nebo napf. ve formé dihydratu. Je znamo, 7e azithromycin v podobé
monohydratu miiZe byt, pokud se vystavi podminkdm b&Zne vzdusné vlhKosti, nestabilni a muZe
obsahovat degradaéni produkty a Ze azithromycin v podob& monohydratu pfipraveny znamymi
zplisoby, napf. precipitaci z ethanolového roztoku pomoci vody, mize kromé své nestability také
zahrnovat vysoky obsah reziduilnich rozpoustédel. Proto je azithromycin v sou¢asné dobé& na
trhu v podobg dihydratu, o které je znamo, Ze je stabilni za podminek b&zné vzdusné vihkosti.

Podstata vynalezu

Nyni se prekvapivé zjistilo, ze lze azithromycin ziskat v podobé, napf. krystalického, mono-
hydratu, ktery je stabilni.

Predkladany vynélez poskytuje zpisob pfipravy azithromycinu ve formé monchydratu obsahuji-
ciho od 4,0 % do 6,5 % vody, kteryZzto zpisob zahrnuje stupné:

(i) dpravu pH roztoku azithromycinu ve formé soli, pfi¢emz rozpoustédlem je voda
(ii) izolaci azithromycinu ve formé& monohydratu, a

(iii) suseni za zisku azithromycinu ve formé stabilniho monohydratu obsahujiciho od 4,0 % do
6,5 % vody.

Azithromycin v podob&é monohydratu obsahujiciho od 4,0 % do 6,5 % hmotn./hmotn. vody se
dale oznaduje jako ,.azithromycin podle predklidaného vynalezu®.

Azithromycin podle ptedklidaného vynalezu obsahuje od 4,0 % do 6,5 % vody. Vypodtené
mnoZstvi vody v azithromycinu v podobg kompozice sestavajici z 1 mol azithromycinu a 1 mol
vody &ini pfiblizng 2,35 % hmotn./hmotn., aviak kompozice azithromycin/voda s obsahem vody
odlifnym od 2,35 % hmotn./hmotn. nemusi nutn& znamenat, ze¢ je krystaliza¢ni forma azithro-
mycinu odli$na od krystalizaéni formy azithromycinu v podobé monohydratu. Bylo zjiSténo, Ze
rentgenovy praskovy difrakéni obrazec azithromycinu podle predkladaného vynalezu odpovida
rentgenovému praskovému difrakinimu obrazci, ktery je popsan pro azithromycin v podobé
monohydratu, jak je uvadén v EP 941 999, obr. 2, a EP 984 020, obr. 2; a je podstatné odli3ny od
rentgenového pradkového difrakniho obrazce azithromycinu v podobé dihydratu, jak je uveden
v EP 941 999, obr. 1, a EP 984 020, obr. 4.

Azithromycin podle predkladaného vynalezu je v podstaté krystalicky a zachovéava sviij rentge-
novy praskovy difrakéni obrazec, tj. zachovava svou krystalickou strukturu, alespoi po dobu 2
tydni, napf. az 6 tydni a vice, jako je 2 aZ 6 tydnd, za podminck bézné vzduiné vlhkosti, napt.
dokonce pfi zvyienych teplotach.

Azithromycin podle piedkléddaného vynélezu lze dle definovat pomoci jeho nizkého obsahu deg-
radaénich produktd azithromycinu. Zjistilo se naptiklad, Ze ve vzorku azithromycinu podle pfed-

A—




20

25

30

35

40

45

50

CZ 303343 B6

kladaného vynalezu prakticky nedochézi k zidné degradaci azithromyeinu, pokud se tento vzorek
vystavi podminkdm b&Zné, napf. bézné vzdusné, vlhkosti, Jjako je 70% az 80%, napi. 75%
vlhkost, po dobu 2 aZ 6 tydnd, napt. po dobu 6 tydnd, a dokonce i déle, napf. pii zvySenych tep-
lotach, jako jsou teploty vy38i nez pokojov teplota, napf. 35 °C az 45 °C, Jjako je 40 °C; zjistilo
se napfiklad, 7e degradace azithromycinu podle predkladaného vynalezu pfi teplote 40 °C
v prostfedi o 75% vihkosti b&hem 6 tydnii &ini mén& nez 2,0 %, dokonce méné nez 1,0% a
dokonce i mén& nez 0,5 %, konkrétn& (pFiblizn& 0,1 %, zatimco azithromycin v podobé mono-
hydrétu s obsahem vody 2,8 % aZ 3,6 % vykazuje degradaci Sinici 2,5 % jiz béhem 2 tydnii, kte-
raZto degradace se béhem 4 tydnt zvySuje a béhem 6 tydnd za stejnych podminek &ini téméi 7 %.

Azithromycin v podob& monohydratu se vyznaéuje tim, ze v jeho vzorku &ini degradace azithro-
mycinu mén& nez 2 %, dokonce méné ne% 1,5 %, jako je 0,05 az 1,0 %, napf. 0,05 az 0,5 %,
pokud se uvedeny vzorek vystavi podminkdm b&Zné, napf. b&¥né vzdusné, vlhkosti, jako je 75%
vlhkost prostfedi, napf. pfi zvySenych teplotich, jako je 40 °C, po dobu alespori 2 tydnd, napf. 2,
napi. 4 a dokonce napt. 6 tydnil.

Degradace azithromycinu, k niz dochazi za vyse popsanych podminek ve vzorku azithromycinu
podle pfedklidaného vynalezu, se pohybuje v procentudinim rozmezi degradaénich produktii
povoleném |ékopisy v komeréni formach azithromycinu.

Azithromycin podle predkiddaného vyndlezu lze dale charakterizovat pomoci jeho stabilniho
obsahu vody. Zjistilo se napiiklad, Ze se obsah vody ve vzorku azithromycinu podle ptedklida-
ného vynalezu prakticky nezvysuje, napf. ziistava obsah vody v podstaté stejny, pokud se uvede-
ny vzorek vystavi podminkam b&Zné, napt. bézné vzdusné, vihkosti, Jako je 70% az 80%, napf.
75% vihkost, podobu 6 tydnii, napt. 4 aZ 6 tydni, a dokonce i déle, napf. pfi zvysenych teplotach,
jako jsou teploty vy33i nez pokojova teplota, napf. 35 °C az 45 °C, jako je 40 °C; zjistilo se
naptiklad, Ze obsah vody ve vzorku azithromycinu podle pfedkladaného vynalezu pii teplot&
40 °C, v prostfedi 75% vihkosti, zistava b&hem 4 tydnii, a dokonce 6 tydnii, v podstaté stejny
jako v tydnu 0.

Azithromycin v podobé monohydratu se vyznatuje tim, Ze v Jjeho vzorku zistava obsah vody
v podstaté stejny jako vtydnu 0, pokud se uvedeny vzorek vystavi podminkdm bé&zné, napf.
béZné vzdusné vlhkosti, jako je 75% vihkost prostfedi, napf. Pii zvydenych teplotich, jako jsou
teploty vy33i neZ pokojova teplot&, napt. 35 °C az 45 °C, napf. 40 °C, po dobu 4 tydnil, napf. 4 az
6 tydna.

Azithromycin podle pfedkladaného vynalezu ize ziskat napiikiad nasledovné: Jako vychozi litku
1ze napfiklad pouZit azithromycin v libovolné forms, napi. ve formé volné baze; a ve formé soli,
napf. ve formé hydrochloridu, napf. dihydrochloridu, acetatu; nebo/a ve formé solvatu, napf. ve
form& monohydratu s obsahem vody, ktery je odliZny od 4,0 % a% 6.5 % v bezvodé formé, nebo
ve formé dihydratu, vyhodné ve formé soli. Roztok azithromycinu ve formé soli v rozpoustedle,
[ze napfiklad pfipravit bud' rozpusténim azithromycinu ve formé soli v rozpoustédle; nebo kon-
verzi azithromycinu ve volné formé v rozpoustédle na azithromycin ve formé soli; napf. pfidanim
kyseliny k azithromycinu v rozpoustédle. Termin ,,roztok® zahrnuje suspenzi, ve které je alespoii
¢ast azithromycinu (napt. ve formé soli) rozpusténa. Mezi vhodné kyseliny patfi organické kyse-
liny, napt. kyselina mravenéi nebo kyselina octova, a anorganické kyseliny, napf. kyselina chlo-
rovodikova, bromovodikova, dusiénd nebo sirové, vyhodné kyselina chlorovodikova nebo kyse-
lina sirova. Termin ,,rozpoustédlo® zahrnuje vodu. Jednou z vyhod predkladaného vynalezu je
skute¢nost, Ze lze pouZit vodu za nepiitomnosti organického rozpoustédla.

Vhodné reakéni podminky pro pFipravu roztoku azithromycinu ve formé soli v souladu se Zpuso-

bem podle pfedkladaného vynalezu zahrnuji napf.

(i) teplotu, pfi které nedochézi k degradaci azithromycinu, napf. zahrnuyjici teplotni rozmezi
-20°C az 90 °C, jako je 0 °C az 70 °C,
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(ii) vhodny tlak, napf. atmosféricky tlak, a tlak vy3&i ¢i niZsi neZ atmosféricky tlak,
(iii) vhodné zfedéni, napf. zfedéni v rozmezi | g aZz 500 g azithromycinu ve formé pouzité jako
vychozi material na litr rozpoustédla.

Vysledny roztok azithromycinu ve formé soli v rozpoustédle lze popripadé, za uelem odstranéni
nedistot, purifikovat, jak je vhodné, napf. filtraci, podrobenim pisobeni aktivniho uhli. Hodnota
pH roztoku, napf. purifikovaného, azithromycinu ve forme soli lze upravit na hodnotu pH, pfi
které je azithromycin pfitomen ve volné formé, zahmujici hodnotu pH ve vysi napf. cca 8,0 az
13,0, jako je 9,0 az 12,0, napt. 10,0 az 11,0; napf. piidani baze k roztoku azithromycinu ve formeé
soli v rozpoustédle. Termin ,roztok® azithromycinu ve volné formé zahrnuje suspenzi, ve které je
alespoii ¢4st azithromycinu rozpuiténa. Mezi vhodné baze pati{ baze, které jsou vhodné pro
apravu hodnoty pH, napf. anorganické baze, jako je amoniak nebo hydroxidy, karbonaty, hydro-
genkarbonaty aikalickych kovi, napf. sodiky, drasliku, kovi alkalickych zemin, napf, vapniku,
hotiku a amoniaku; a organické béaze, jako jsou aminy, napf. alkylaminy, a smési jednotlivych
bazi, napi. jednotlivych bézi uvedenych vy3e. Bazi je vyhodné hydroxid, napf. sodny, nebo amo-
niak; vyhodné ve vodném roztoku.

Azithromycin ve volné formé a ve formé stabilniho krystalického monohydratu miZe z roztoku
precipitovat a 1ze ho izolovat, napf. analogicky k b&znym zplsobiim, napfi. odstfedovanim nebo
filtraci; a lze ho sugit pti vhodnych teplotach, zahrnujicich napf. teplotni rozmezi 20 °C az 80 °C,
napf. za atmosférického tlaku nebo za vakua; aZ do dosazeni obsahu vody ve vysi 4,0 % az
6.5 %. Krystalicky azithromycin ve formé monohydratu lze ziskat s obsahem od 4,0 % do 6,5 %
vody.

Pokud se jako rozpoustédlo pouzije pouze voda, lze ziskat azithromycin podle pfedkladaného
vyndlezu, v podstaté prosty organického rozpoudtédla. Termin ,.v podstaté prosty zahruje ana-
lyticky nedetekovatelné mnoiZstvi az analyticky detekovatelné mnoZstvi ve vy$i 0,5 % hmotn./-
hmotn. organického rozpoustédla, coZ je mnozstvi organickeho rozpoustédla, které spada do roz-
mezi, které evropské lékopisy definuji jako vhodné pro farmaceuticke latky, napf. pro rozpous-
tédla s nizkym toxickym potencialem (rozpoustédla tfidy 3).

Azithromycin podle predkiadaného vynalezu lze pouZit pfi pripravé farmaceutické kompozice
obsahujici azithromycin jako G¢innou slozku.

Priklady provedeni vynalezu

V nasledujicich ptikladech jsou viechny teploty uvedeny ve stupnich Celsia a jsou nekorigovane.
Rentgenovy praskovy difrakéni obrazec azithromycinu ve formé& monohydratu ziskaného podle
nasledujiciho ptikladu odpovida rentgenovému praskovému difrak&nimu obrazci azithromycinu
ve form& monohydratu. Azithromycin ve formé monohydratu ziskany podle nasledujiciho pfikla-
du si zachovava svoji krystali¢nost a sviij rentgenovy praskovy difrakéni obrazec, a necbsahuje
v podstaté Zadné degrada¢ni produkty, pokud se ponecha po dobu 6 tydni v podminkach bézné
vzdusné vihkosti pti zvySenych teplotach.

Obsah vody (% hmotn./hmotn.) se stanovuji pomoci K. Fischer.

Priklad

K suspenzi 20 g azithromycinu v 83 ml vody se pfidava HCI dokud nenastane rozpusténi. Ziska-
ny roztok se filtruje za Géelem odstranéni nerozpusténych Castic a ziskany filtrat se po kapkach
piida ke 103 ml vody za tpravy pH na 10 az 11 pridavanim 20% NaOH pfi teploté cca 55 °C.
Pevné precipitaty se vyfiltruji, promyji a susi do dosaZeni obsahu vody ve vysi 4,0 % az 6,5 %.
Ziské se 18,4 g azithromycinu ve formé monohydratu v krystalické podobé.
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Obsah vody: 6,0 %
Obsah vody po 2 dnech pfi pokojové teploté za podminek bézné vzduiné vihkosti: 6,3 %
Obsah vody po 13 dnech pii pokojové teplot& za podminek b&zné vzdugné vihkosti: 6,3 %

Rentgenovy praskovy difrakéni obrazec ziskaného azithromycinu odpovida rentgenovému prag-
kovému difrakénimu obrazci azithromycinu ve form& monohydratu, jak je uveden v EP 941 999,
obr. 2, a EP 984 020, obr. 2, vden 1, vden2 a v den 13.

Stabilita a srovnavaci piiklad

Vzorky azithromycinu ve formé monohydratu obsahujiciho
~5,3 % vody a
- 2,8 % vody

se vystavi na dobu 6 tydnt prosttedi s relativni vihkosti 75 % p#i teploté 40 °C. V tydnu 0,
tydnu 2, tydnu 4 a tydnu 6 se stanovuje potence (obsah) azithromycinu, degradace azithromycinu
a obsah vody ve vzorcich. Potence a degradace se stanovuji pomoci HPLC na zikladé bezvodého
azithromycinu. Obsah vody se stanovuje metodou Karla Fischera.

Ziskaji se vysledky
— pro azithromycin obsahujici 5,3 % vody uvedené v tabulce | nize,
~ pro azithromycin obsahujici 2,8 % vody uvedené v tabulce 2 niZe.

Tabulka 1
'I‘gden Potance (%) Degradace (%) voda (%)
0 99,8 - 5,3
2 98, 9 0,1 5,3
4 89,5 0,1 5,3
6 99,5 0,1 5,3
Tabulka 2
Tyden Potence (%) Degradace (%) voda (%)
) 49,7 - 2,8
2 nestanoveno 2,5 2,8
4 nestanoveno 6,1 3,3
& 91,6 6,6 3,6

K tabulce I a tabulce 2

Krystalicky azithromycin vykazuje u obou vzorkii v tydnu 0 a v tydnu 6 rentgenovy praskovy
difrak&ni obrazec odpovidajici rentgenovému praskovému difrakénimu obrazei azithromycinu ve
formé monohydratu podle EP 941 999, obr. 2, a EP 984 020, obr. 2.

Potence azithromycinu v % kaZdého vzorku v ramci odpovidajiciho obdobi je uvedena
v tabulce 1 a tabulce 2 ve sloupci ,,Potence (%)%.
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Degradace azithromycinu v % kazdého vzorku v ramei odpovidajictho obdobi je uvedena v
tabulce 1 a tabulce 2 ve sloupei ,,Degradace® (%)".

Obsah vody v % kaZdého vzorku v ramei odpovidajiciho obdobi je uvedena v tabulce 1 a tabul-
ce 2 ve sloupci ,,Voda (%)*.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob ptipravy azithromycinu ve formé monohydratu obsahujiciho od 4,0% do 6,5 %
vody, vyznadujici se tim, Zese

(i) upravi pH roztoku azithromycinu ve formé soli, pti¢emz rozpoustédiem je voda,

(ii) izoluje azithromycin ve formé monohydratu, a

(iii) sudi za zisku azithromycinu ve forme stabilnfho monohydratu obsahujiciho od 4,0 % do
6,5 % vody.

Konec dokumentu
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