Technick&ast

[0002] Tento vynalez se zabyva typy krydtphlonosetron hydrochloridu aigmbem jejich fpravy
véetng farmaceutickych komposiédhto typi krystali.

[0003] Stav techniky

[0004] Palonosetron hydrochlorid (obchodni nazdexi) byl vyvinut Svycarskou firmou Helsinn jako
fizeny antagonista receptoru 5-HT3 s chemickym \erar¢ 3aS)-2-[ (3s)-1-Azabicyclo[ 2.2.2 ]Joct-3-yl]-
2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-oxo-1H-betg][sochinolin-1-on hydrochlorid s molekulovou strukbu
uvedenou niZe. Tento vyrobek byl schvalen americkgenturou pro potraviny a Iéky (FDA) 25.7.2003
k pouZiti proti akutnim nebo zpaduym stednim ad&Zzkym nevolnostem a zvracerii phemotherapii.
[0005]

(strukturni vzorec)

[0006] Palonosetron je 4. schvalenym antagonistcaptoru 5-HT3. Dlezitou charakteristikou
palonosetronu je dlouhy elimi&ai polatas, ktergini cca 40 hodin, fiéemZ ostatni antagonisté receptoru
5-HT3 maji tento poléas pouze &kolik hodin. Navic Palonosetron sdibetizeré spojit s receptorem
5-HT3 a ma tak silnou afinitu, které je proti oefat antagonisim receptoru 5-HT3 vysSi teiin
100nasob&

[0007] Prvni literaturou ifindSejici zpravy o syntéze palonosetron hydroathloje americky patent
US5202333. Tento patent zegmil metody pipravy palonosetron hydrochloridu a vliv farmacekyich
komposic palonosetron hydrochloridu na nevolndstiesti a potize zazivaciho traktu vyvolané
chemoterapii. DalSi americky patent US5510486Gejmé novou technologii syntézy palonosetronu.
DalSi referenni literaturou pojednavajici o syntéze palonosetioek je Synthesis, 1996,78:816-818.
[0008] Tato literatura vSak nezimije krystaly palonosetronu a metody jejidiippavy, ani nepojednava o
relevantnich spektroskopickych vlastnostech krystal



Obsah vynélezu

[0009] Cilem vynalezu je poskytnout nové typy kaystpalonosetronu, metody jejiclitipravy a
farmaceutické komposice obsahuijici tyto krystaly.

[0010] Vynalez zviejiiuje dva nove typy krystalpalonosetronu, které jsou nize nazyvany typ ApeRy
Popisovany typ A f pouZziti podminek Z&ni Cu-kx (\=1,5405%) pri Braggow Uhlu 2 0-50° g
praskové rentgenové difraktometrii vykazuje nasjiedispecifické piky - d: 7. 34: 6. 43A 6. 26A

6. 12A 5. 61A 5.24A: 4.80A; 4.51A; 4.44A; 4.24A: 3.86A; 3.82A; 3.79A; 3.75A; 3.694; 3.65A;
3.21A; 2.77A.

[0011] Popisovany typ B jefppouziti podminek z&ni Cu-ka (A=1, 54059\) pri Braggow Uhlu 2 0-50°
pri praskové rentgenové difraktometrii vykazuje nds|éi specifické piky — d: 6.84; 6. 46A; 6.25A;
5.76A; 5.49A; 5.05A; 4.81A; ; 3.83A; 3.654; 3.58A; 3.55A; 3.23A; 2.83A.

[0012] Popisované krystaly typu A i B byly podrolgdR absorgni spektroskopii technikou KCI tablet
a maji obdobné piky. U popisovaného typtiily tyto piky cca 3025 cify 2924 cn; 2861 cn;

2508 cn'; 2456 cnit; 1647 cni; 1591 cnt; 1408 crl; 769 cni,

U popisovaného typu Binily tyto piky cca 3023 cify 2924 cm'; 2861 cnit; 2453 cni; 1647 cnf;

1590 cni'; 1408 cn; 768 cnm'

[0013] R vyuZiti zaizeni ,Perkin EImer Diamond Differential Scanningl@imeter Autosample® pro
diferertni skenovaci kalorimetréinila rychlost oliievu v rozsahu 50°C -350°C 10°C/min a vysledek
ukazal, Ze DSC grafy krystatypu A i typu B jsou obdobné. Absami piky byly u krystal typu A

v okoli 320.678°C a u u krystatypu B v okoli 320.68°C.

[0014] Tento vynélez dale ukeginuje metody pipravy krystalh palonosetron hydrochloridu typu A a typu
B. Tyto dw metody jsou prosté a jednoduSe se realizuji ayeodné k vyuZiti pro gimyslovou vyrobu,
pricemZ maji vysokou vg¥nost vzniklych krystail.

[0015] Typ A Ize 8zn¢ pripravit nasledujici metodou:

[0016] (1) hydrochlorid palonosetronu rozpustineeswési rozpoustdla isopropyl alkoholu a vody o
10-30ti ndsobku vahového objemu hydrochloridu pagetronu.

[0017] (2) po rozpusghi zaltatim odpéime dalSim zativanim cca 10-35% objemu roztoku, nebo dp n
opet pridame isopropyl alkohol o 5-10ti nasobku vdhovébgmu hydrochloridu palonosetronu.
[0018] (3) zchladime, vydime krystaly, zfiltrujeme, suSime ve vakuu 4-6hg§®-90°C, shromazdime
krystalickou hmotu.

[0019] Vzhledem k tomu, Ze jdeftzeny plan, Ize rozpustit ve $81 rozpoustdla isopropyl alkoholu a
vody o0 10-30ti nasobku vahového objemu hydroctilopalonosetronu (1 hmotnostni objem je
definovan jako 1g palonosetronu s 1ml rozp&disd), 1ze Iépe zvolit hmotnostni objem 15-20ti riZso
hydrochloridu palonosetronu. Vyhodny pé&mebsahu vody ve stai rozpousidel je 1-8%, vyhodji
2-6% a nejvyhod¥ji cca 4-5%. Po rozpudti ohratim hydrochloridu palonosetronu odiipae cca
10-35% objemu roztoku, nebo d& opet piidame isopropyl alkohol o 5-10ti nasobku vahovéhgimu
hydrochloridu palonosetronu. Zchladime na cca 1@ 2-5h vydlujeme krystaly, zfiltrujeme, suSime
ve vakuu 4-6h % 80-90°C, shromazdime krystalickou hmotu.

[0020] Typ B Ize bzre pripravit nasledujici metodou:

[0021] (1) hydrochlorid palonosetronu rozpustineeswési rozpoustdla isopropyl alkoholu a vody o
30-60ti nasobku vahového objemu hydrochloridu pasetronu.

[0022] (2) po rozpughi zaltatim zchladime.

[0023] (3) zamichame a v§iime krystaly, zfiltrujeme, suSime ve vakuu 4-6hg9-90°C, shromazdime
krystalickou hmotu.

[0024] Vzhledem k tomu, Ze jdeftzeny plan, Ize rozpustit ve $8i rozpoustdla dimethylformamidu
(DMF) a vody o 30-60ti nasobku vdhového objemurbgtlorid palonosetronu (1 hmotnostni objem je
definovan jako 1g palonosetronu s 1ml rozp&digd), Ize 1épe zvolit hmotnostni objem 40-50ti naedo
hydrochlorid palonosetronu. Po rozpumstohratim roztoku jej zchladime na cca 0-10°C, po 2-5h



vydélujeme krystaly michanim, zfiltrujeme, susime vewa4-6h pi 80-90°C, shromazdime krystalickou
hmotu.

[0025] DalSim cilem tohoto vynalezu je poskytnariaceutické komposice, které by obsahovaigne
mnozstvi krystal typu A, ¢i typu B hydrochloridu palonosetronu a minim&jaden farmakologicky
prijatelny nosé, ktery by mohl byt pouzit ipstrednich ¢i tézkych akutnich¢i zpozdnych nevolnostech
vyvolanych chemoterapii.

[0026] Hydrochlorid palonosetronu byl schvalen agieu Agenturou pro potraviny a léky (FDA)
25.7.2003 k pouzivani jako prevence proti akutnénonzpozdnym stednim adzkym nevolnostem
zpisobovanych chemoterapii a to u pr@gjeevolnosti vyskytujicich se nac¢&dku, v pibéhu, nebo po
skorteni l&by. Zarova jde o 1. schvaleného antagonistu receptoru 5-H3@wostatném podani Iéku
organizaci FDA k [&¢ zpozZza&nych projew sttednich nevolnosti chemoterapeutickych paéient
[0027] Ale vySe popsana a schvalena Iékova fornmajgécnim roztokem se specifikaci 0.25 mg/5 ml.
To znamena, Ze nemocny musi byel® v nemocnici a navic injekc&masi nemocnému bolest a
nepohodli, zvlagtpak je toto nevhodné pro nemocné s projevy newtimm chemoterapii. AvSak
peroralni podani téva je lepSi nejen z hlediska podani Iéku tak iediska I€by samotné.

[0028] Tento vynalez z¥ejinuje jasnou strukturu krystatypu A a typu B hydrochloridu palonosetronu,
kterd ma velmi stabilni krystalickou formu a dobsypnou hmotnost, navic mezidiva typy krystai
nedochazi k automatické transformadi.40°C zrychleném testu vagreném prostedi s 50% vihkosti
po vice nez fil roku nedoSlo k zdsadni Zmé krystalu, obsahované mnozstvi nepokleslo a Italje
dlouhodols skladovat v podminkéach sucha, chladu a l¥estypu slunéniho zdeni a hodi se tak pro
pripravu peroralé podavanych &v. Z hlediska problematiky absorpce peroéghodavanych kv by
davka aktivni slozky krystalu typu A a typu B hydintoridu palonosetronu ¢ta byt vySsi nez 0.25mg.
[0029] Farmaceutické komposice krystapu A nebo typu B zwejnéné v tomto vynalezu mohou byt
tablety(nap. tablety, potahované tablety, cukrem potazenétigkextraktove tablety{nska trad. med.),
dispergovatelné tablety, tvrdé kapsle&kké kapsle, rozpustné kapsle, forma pomalého nebo
kontrolovaného vgebavani, pomalu rozpustné tablety a jakékoliv foréy vhodné pro peroralni uziti.
Prijatelnymi noséi z hlediska vhodné farmakologie mohou byt: Skic#duldéza, mastek, cukr, utiian
vapenaty, dextrin, oxidiemicity, mannitol,polymethylmethakrylat, chlorid draselny, chloridigg,
sorbitol, fosfid vapniku, hydroxyethylcelul6za, mggypropylmethylcelul6za, Zelatina, alginat sodny,
methylceluloza, karboxyethylceluldza, koloidni kyeik kiemiity, stearat hie¢naty, hydrogenované
glyceridy rostlinného oleje, polyethylenglykol, &rglyceryl stearatu a kondenzatu palmitove kyseliny
s hydrolyzovanym pSetnym proteinem, kyselina citronova nebo hlinitefaicitan haecnaty a to jeden
z chto uvedenychii vice. V kongné farmaceutické komposici budiz obsah hydrochiorid
palonosetronu 0.00001%-5%, s vyhodou 0.01%-1.5%.

[0030] Jednou z moznosti je vildadu 10 uvedeny typ tabletové formy, kde obsafstialu typu A
hydrochloridu palonosetroriinil 1%, karboxymethyl celul6za 70%, gmglyceryl stearatu a kondenzatu
palmitové kyseliny s hydrolyzovanym ps&mym proteinem 15%, dextrin 10% a hliniteknicitan
horecnaty 4%.

[0031] V @ikladu 11 je uveden typ kapsli, kagni obsah krystalu typu B hydrochloridu palonosetro
1,5%, bezvoda laktosa 10%, mikrokrystalicka celal@3%, ,croscarmellose sodium“t{gvana sodna
sul karboxymethylcelul6zy) 8,5%, stearatrbénaty 5%.

Popis @FiloZenych grafi

[0032] Obr.1 Spektrograf difrakce rentgenovych g&p(XRD) krystalu hydrochloridu palonosetronu
typu A

[0033] Obr.2 Spektrograf difrakce rentgenovych g&p(XRD) krystalu hydrochloridu palonosetronu
typu B

[0034] Obr.3 Graf absorpce interveného z&ni krystaly hydrochloridu palonosetronu typu A
[0035] Obr.4 Graf absorpce interveného z&ni krystaly hydrochloridu palonosetronu typu B



