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Kyselé adi¢én{ soli 2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinovych

sloucenin

Oblast techniky

Vyndlez se tyka krystalickych soli (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-
dichlor-2, 3-dihydrobenzofiuran-7-y1) -3-methyl-2,3,4,5-tetra-
hydro—1H-3—benzazepin-?—olu. zpasobu jejich pripravy a

pouziti jako terapeutickych prost¥edkid.

Dosavadni stav techniky

V mezinarodnf{ patentové p¥ihlasce &. VWO 93/17012 se
popisuje t¥ida sloudenin, které maji siln& antidopaminergni
udinky, takZe 3jsou vhodné k 1é&eni poruch centrdlni nervové
soustavy spojenych s poruchami dopaminového D-1 recepto-
rového systému, tji. psychozy, bolesti, deprese a Parkinsonovy
nemoci .

V piikladu 3 mezindrodni{ pFihlasky &. WO 93/17012 se
popisuje p¥iprava (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2,3-dihydro-
benzofuran-7-yl)-3-methyl-2, 3, 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-

7-~-olu vzorce I

(1)

Vzhledem k Spatné rozpustnosti uvedené sloufeniny, je
vhodné, aby se slou&enina vzorce I pri pouzitf{ jako
terapeuticky prost¥edek pouZivala ve form& kyselé adidni
soli.

Dale bylo =jisténo, Ze nékteré kyselé adiénf{ soli




sloudeniny vzorce I vytvadeji rdzné polymorfn{ formy. Toto je
farmaceuticky neprijatelné vzhledem k moZnosti, Ze se sil
objevi ve vice neZ jedné Kkrystalické form&, co% zplsobuje
nesnize pri predpovidani, jak budou rGzné t&lesné &asti reago
vat na rizné krystalické fornmy.

Pro komer&ni pouZiti je vSeobecnd dileZité mit fyzilogicky
prijatelnou sil s dobrou biologickou pouZitelnostf, dobrymi
vliastnostmi pro zpracovdn{ a reproduktovatelnosti krystalické
formy.

Bylo nyni s p¥ekvapenim zjiSt&no, Ze lze ziskat ¥adu novych
farmaceut icky prijatelnych kyselych adiZnich solf slou&eniny
vzorce I v reproduktovatelné krystalické formé&.

Podstata vyndlezu

Predndtem vyndlezu je ¥Yada krystalickych soli (S)(+)-chlor-
5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-y1) -3-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-olu, hemi fumarétu; (SY(+)-8-
chlor-5-(5, 6-dichlor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -3-methyl -
2,3, 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-olu, L(+)-hemitartratu;
(S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2,3jdihydrobenzofuran-7-yl)-3-
methyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-olu, maledtu, a
(S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -3~
methyl-2, 3, 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-olu, L(+)-mande-
l4atu.

Kyselé adi&ni soli (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihyd-
robenzofuran-7-y1) -3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzaze-
pin-7-olu se pfipravuj{ rozpustdnim kyseliny prislusné
adi¢ni soli a sloufeniny vzorce I ve spole&ném rozpoustédle a

= = = ~krystaltizacf-vzniklé-soli z roztoku.— - ... _.

Priklady spole&nych rozpoustédel =zahrnuif ni3%{ alifatické

e alkoholy, jako je ethanol, methanol, 2-propanol, 2-butanol a

l1-hexanol, a rozpoustddla, jako je isobutylmethylketon a
tetrahydrofuran.

Pfredm&tem vyndlezu jséu rovnéz farmaceutické prostiredky

obsahujic{ krystalické soli (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-

2, 3-dihydrobenzofuran-7-y1) -3-methyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-3-




benzazepin-7-olu a farmaceuticky prijatelny nosié&.

Prost¥edky podle tohoto vyndlezu se obvykle upravuji pro
ordlni poddavéani, avs3ak sestavy pro rozpouité&ni k parenterdlni
arlikaci jsou rovné&z zahrnuty v rozsahu tohoto vyndlezu.

Farmaceuticky prost¥edek je obvykle upraven do jednotkové
davky, ktera obsahuje 0,01 a2 1000 mg G&inné latky pro oralni
ddavkovani. Typickd davka pro antipsychoticky u&inek se
pohybuije mezi 0,1 a% 400 mg, s vyhodou mezi 1,0 aZ 200 mg na
den, rozdé&lena na 2 az 3 davky, podava-li se ordlné.

Vyhodné jednotkové davkové formy v tuhé formé& zahrnuji
tablety nebo kaprsule, v kapalné formé& pak roztoky, suspen=ze,
enulze, elixiry nebo kapsule jimi Plné&né, nebo formnu
sterilnich injektovatelnych roztokil.

Farmaceutické prost¥redky podle tohoto vynalezu se mohou
formulovat obvyklymi farmaceutickymi postupy.

Obvyklymi pomocnymi latkami (excipienty) Jsou takové
farmaceuticky prijatelné organické &i anorganické nosidové
1atky, jeZ jsou vhodné pro parenterdlni nebo ordlni aplikaci
a nereaguji 3Skodlivé s aktivni slou&eninou.

Jako priklady takovych nosi&h lze wuvést vodu, solné
roztoky, alkoholy, polyethylenglykoly, polyhydroxyethoxylova-
ny ricinovy olej, syrup, podzemnicovy oleij, olivovy olej,
Zelatinu, laktozu, mletou sadra, sacharozu, agar, pektin,
arabskou klovatinua, amyla=zu, stearan ho¥e&naty, talek,
kyselinu k¥emi&itou, kyselinu stearovou, monoglyceridy
a diglyceridy mastnych kyselin, pentaerythritolové estery
mastnych kyselin, hydroxymethylcelulozu a polyvinylpyrrolidon

Farmaceutické p¥ipravky se mohou sterilizovat a v p¥ipadé

rpot¥eby michat s pomocnymi l&tkami, jako jsou pojiva, maziva,

emulgdtory, soli k ovlivnéni osmotického tlaku, pufry a/nebo
barvici 14atky apod., které nereaguji Fkodlivé s aktivn{
sloudeninou.

Pro parenterdlni aplikaci jsou zv143t vhodné injektovatelné
roztoky nebo suspenze, s vyhodou wvodné roztoky s aktivni
sloud¢eninou rozpustdnou v polyhydroxylovaném ricinovém oleiji.

Pro ordln{ podiavani jsou vhodné zejména tablety, drazé nebo




kapsule obsahujici talkovy (mastkovy) a/nebo karbohydratovy
nosi& nebo pojivo apod., p¥i&emZ nosidem je s vyhodou laktoza
a/nébo kuku#¥i&ny Skrob a/nebo bramborovy Zkrob. Lze pouZivat
sirup, elixir apod., miZe-1li se pouzivat sladidlové vehikulum

Typické tablety, které se mochou p¥ipravovat obvyklymi

tabletovacimi technikami, obsahuji v 1 tableté

aktivni sloueniny 10 mg

laktozy 67,8 mg Ph.Eur.
AvicelR ‘ 31,4 mg
AmberliteR IRP 88 1,0 mng
stearanu hored&natého 0,25 mg Ph.Eur.

Predmé&tem vyndlezu jsou rovndZ =zpisoby lé&eni nékterych
nemoci centrdlni nervové soustavy, spojenych s disfunkcehi'
dopaminového D-1 receﬁtorového systému, napr. psychozy,
deprese, bolegsti a Parkinsoﬁovy nemoci u savch, v&etné& 1idi.
PYri téchto zplisobech lé&eni se poddvd UG&inné mno3stvi
farmaceuticky prFijatelné kfystalické soli (8S)(+)-8-chlor-5-
(5,6-dichlor—2,3-dihydrobenzofuran-7-y1)-3-methy1-2,3,4,5-té—
trahydro-1H-3-benzazepin-7-olu.

Predmé&tem vyndalezu je dale farmaceuticky prijatelna
krystalickd sdl (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydroben-
zofuran-?-yl)-3-methy1—2,3,4,5—tetrahydro-iH—3fbenzazepin-7—
olu pro pouziti k 1é&eni nemoci centrdlni nervové soustavy,
souvisejicich s disfunkcemi dopamiﬁbvéhb D-1 recéptorového
systému, nap¥. psychozy, deprese, bolesti a Parkinsonovy
nemoci . » A

Kyselé adi¢ni soli (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2,3-dihyd-
robenzofuran-?-yl)-3—methyl-2,3,4,S-Letrahydro-1H-3-ben2a2e—
Pin-7-olu se podle vyndlezu syntetizuji a krystalizujii =ze
spolednych “rozpoustsdel, jak je popisovano v nasledujicich
prikladech.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

P¥ripravuje se (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-di hydroben-




P¥iklad 3

zofuran-7-yl) -3-methyl-2, 3, 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-
ol, hemifumardt. 7,97 g (20 mmol) (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-di-
chlor-2, 3-di hydrobenzofuran-7-yl) -3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahyd-
ro-iH—B-benzazepin;7-olu se rozpust{ v 99% ethanolu p¥i 70
©C. Prida se 2,32 g (20 mmol) fumarové kyseliny, roztok se
ochladf na 0 °C a vyslednd suspenze se prefiltruje. Filtrad&ni
kolad® se promyje 99% ethanolem (3 x 20 ml) a vysus{ do
konstantnf hmotnosti. Ziskd se 8,80 g (96 %) bilého
krystalického produktu s teplotou tan{ (t.t.) 298 ©C
stanovenou DSC.

Elementdrni analyza: (Cz21Hz20C13N104, 456,8 g/mol)

vypo&teno C 55,22 H 4,41 N 3,07 %

2jisténo C 55,30 H 4,45 N 3,94

Nebyly zjist&ny 24dné odli3né polymorfn{ fornmy.

Priklad 2

P?ipravuie se (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2,3-dihydroben-
zofuran-7-y1)-3-methyl1-2, 3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-
ol, L(+)-hemihydrit. Postupuje se analogicky podle p¥rikladu
1, prictemZ se pouZije L(+) kyselina vinnd a 20 mmol
sloueniny v=zorce I. VytéZek: 7,75 g (82 %) bilého
krystalického produktu, t.t. 276 °©C (DSC).

Elementdrni analyza: (Cz1H21Cl3N10s, 473,8 g/mol)

‘vypo&teno C 53,24 H 4,647 N 2,96 %

zjisténo C 53,21 H 4,55 N 2,80 %

Nebyla zjist&na Z4dnd odli3ni polymorfni forma.

Pripravuje se (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydroben-
zofuran-7-y1) -3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-
ol, malean. Postupuje se analogicky 3jako v p¥ikladu 1,
pfifem se pouZije maleinové kyselina a 20 mmol sloudeniny
vzorce I. Vyt&Zek: 7,61 g (74 %) bilého krystalické produktu.
T.t. 234 ©C (DPSC) .

Elementdrn{ analyza: (Cz3Hz22C13N10s, 514,8 g/mol)

mmineti . i ’b"" R ‘l“ : L B .'lu»lLi ) | [5'I;l | —




vypodteno C B3,866 H 4,31 . N 2,72 %
2jistédno C 53,79 H 4,37 N 2,56 %
Zadna odlisSnd polymorfni forma.

Priklad 4

PERipravuje se (S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydroben-
zofuran-?-yl)—3—methyl-2,3,4,5~tetrahydro-1H-3-benzazepin-74‘
. ol, L(+) mandlan. Postupuje se jako v p¥ikladu 1, priZemz se
pPouZije L(+) kyselina mandlovd a 20 mmol slouZeniny vzorce I.
* Vytések: 10,35 g (94 %) bilého krystalického produktu.
Teplota téani 249 ©C (DSC). :
Elementarni analyza: (Cz7H26C13N10s, 550,9 g/mol)
vypo&teno C 58,87 H 4,76 N 2,54 %
zjisténo C 58,97 H 4,88 N 2,50 %
Zadn4 odli%n& polymernfi forma.




PATENTOVE NAROKY

1. Krystalické soli (S)(+)-8-chlor-5-(5.6-dichlop-2,3-di-
hydrobenzofuran-7-y1) -3-methyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-3-benz-

azepin-7-olu odvozené od kyseliny fumarové, L(+) kyseliny

vinné, kyseliny maleinové a L(+) kyseliny mandlové.

2. Krystalickd sil podle ndroku 1, kterou je (S)(+)-8-
chlor-5-(5, 6-dichlor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl1) -3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-0l, hemifumaradt; (S)(+)-
8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -3-methyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-0l, L(+) hemitartrit:;
(S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl1) -3-
methyl-2, 3, 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-0l, maledt a
(S)(+)-8-chlor-5-(5,6-dichlor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl1) -3-
methyl-2, 3, 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-0l, L(+) mandlan.

3. PouZiti krystalické scli podle nérokti 1 nebo 2 jako_

léc¢iva,

4. Pouzit{ soli podle néroki 1 nebo 2 k pripravé
farmaceutického p¥ipravku k 1é&eni indikace souvisejici s
‘disfunkci dopaminového D-1 receptorového systému.

5. Farmaceut icky p¥ipravek, vyznadujlfcf se tim, Ze jako
u&innou la&atku obséhuje krystalickou sil podle naroku 1 nebo 2
ve spojen{ s farmaceuticky prijatelnym nosi&em nebo redidlenm.

6. Farmaceuticky pripravek pro pouZitf{ k léZen{ indikace
souvisejici s disfunkc{ dopaminového D-1 receptorového
systému, vyznadujfcf se tim, Ze obsahuje U&inné mnoZstvi
krystalické soli podle né&roku 1 nebo 2 ve spojeni{ s

farmaceuticky prijatelnym nosi&em nebo redidlem.

7. " Farmaceuticky p¥ipravek podle naroku 5 nebo 6,

vyznadujicl se tim, Ze je ve form& ordlni davkové jednotky
obsahujici{ 0,1 aZ 400 mg aktivnich sloZek.

8. 2Zpisob pripravy krystalickych kyselych adi&nich sol{
(S)(+)~8—chlor—5-(5,6-dichlor-2,3-dihydrobénzofuran-7~yl)-3-
methyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-olu podle néroki
1 nebo 2, vyznadujfcf se tim, Ze se rozpusti_ kyselina

odpovidajfci adiénf soli a (S)(+)-8-chlor-5-(5, 6-dichlor-2, 3~
N




di hydrobenzofuran-7-y1) -3-methyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-3-benz
azepin-7-ol ve spoleZdném rozpouitddle a vyslednd sil se krys-
talizuje z roztoku.

o . 9. Zpisob lé&enf{ indikace souvisejfc{ s disfunkcemi dopanmi

‘nového D-1 receptorového systému u savcd, vyznadujfc{ se tim,

Ze se poddva W&inné mnoZstvi krystalické soli podle naroku 1
nebo 2.

10. Zplsob podle naroku 9, vyznadujfcf se tfm, Ze indikace
souvisi s psychoéou.

11. 2pasob lé&eni indikace souvisejfici s disfunkcemi
dopaminového D-1 receptorového systému u savcy, vyznaéuj[é!
se tim, Z2e se podava farmaceuticky pripravek podle néroku 5.

12. Zplsob vyroby farmaceutického pFripravku pouZivaného k
lé&en{ indikace souvisejici s disfunkcemi dopaminového D-1
receptorového systému, vyznadujicf se tim, %e se krystalicka
sil podie ndroku 1 nebo 2 uvede do farmaceutické davkové
formy. )

Zastupuje:




