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OZET
POMALIDOMIDIN HAZIRLANMASINA VE SAFLASTIRILMASINA
YONELIK GELISTIiRiLMIiS PROSES

Pomalidomidi sentezleme yontemleri ag¢iklanir. Ayrica pomalidomidin bir

reaksiyon karisimindan saflastirilmast yontemleri de agiklanir.
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ISTEMLER

. Asagidaki adimlan i¢eren, pomalidomid sentezine y6nelik bir prosestir:

a) 3-(3-nitroftalimido)-piperidin-2,6-dion elde etmek amaciyla bir
kenetleme ajaninin ve bir birinci solventin varlifinda 3-amino-
piperidin-2,6-dion veya tuzu ile nitroftalik asidin reakte edilmesi; ve

b} pomalidomid elde etmek amaciyla bir ikinci solvent ve bir katalizér

varhiginda 3-(3-nitroftalimido)-piperidin-2,6-dionun indirgenmesi.

. Istem 1’e gore prosestir, burada kenetleme ajani, 1,1-karbonildiimidazol,

disiklohekzil karbodiimid, diizopropil karbodiimid, 2-kloro-4,6-dimetoksi-

1.3,5-triazin(CDMT), ve dimetil aminopiridinden olusan gruptan segilir.

. Istem 1’e gbre prosestir, burada birinci solvent, asetonitril, propionitril,

N.N-dimetilformamid, dimetil asetamid, tetrahidrofuran, 1,4-dioksan, ve

karigimlarindan olugan gruptan segilir.

. Istem 1’e gbre prosestir, burada katalizor, karbon {izerinde palladyum,

Raney nikeli ve bir indirgeme ajanindan olusan gruptan secilir.

. Istem 4’e gore prosestir, burada indirgeme ajani, demir-hidroklorik asit,

¢inko-asetik asit, ¢inko amonyum klorid, kopiirtiilmiis hidrojen ve sodyum

ditiyonitten olusan gruptan segilir.

istem 1’e gore prosestir, burada ikinci solvent, N,N-dimetilformamid N,N-
dimetil asetamid, dimetil sililfoksit, asetonitril, propionitril, metanol,

izopropanol, ve karisimlarindan olusan gruptan secilir.

. Istem 1’e gdre prosestir, burada pomalidomid yaklasik %99.7’den fazla bir

safliga sahiptir.
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8.

10.

1.

Ayrica asagidaki adimlari igeren, istem 17e gore prosestir:

a) bir organik solvent icinde pomalidomidin ¢6ziilmesi,
b) bir anti-solvent eklenmesi, ve
c) yaklasik %99°dan fazla bir safliga sahip pomalidomidin izole

edilmesi,

burada organik solvent, dimetil sllfoksit, dietil siilfoksit, di-n-propil
siilfoksit, di-veya tetra-n-biitil siilfon siilfoksit, aseton, metil izobitil keton,
ve karigimlarindan olusan gruptan secilir, ve

burada anti-solvent alkol, eter, su, ve karisimlarindan olusan gruptan

secilir.

Istem 8¢ gore prosestir, burada séz konusu alkol metanol, etanol, n-

propanol, izopropanol, ve n-biitanolden olusan gruptan segilir.

Istem §’¢ gore prosestir, burada s6z konusu eter dietil eter, tert-biitil metil

eter ve diizopropil eterden olugan gruptan segilir.

Istem 8’¢ gore prosestir, burada séz konusu izolasyon adimi, filtreleme,

kurutma ve buharlastirmayt igerir.
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TARIFNAME
POMALIDOMIDIN HAZIRLANMASINA VE SAFLASTIRILMASINA
YONELIK GELISTIiRiLMIiS PROSES

iLGILi BASYURULARA CAPRAZ REFERANS
Bu bagvuru, 25 Kasim 2013°te bagvurusu yapilan 5409/CHE/2013 no’lu ve 30

Ocak 2014’te bagvurusu vyapilan 424/CHE/2014 no’lu Hindistan patent

bagvurularindan riichan talep eder.

BULUS SAHASI:

Mevcut bulug, pomalidomidin hazirlanmasina ve saflastirilmasina  yonelik

gelistirilmis bir proses ile ilgilidir.

BULUSUN ALTYAPISI:

Pomalidomid, kimyasal olarak (RS)-4-amino-2-(2,6-diokso-piperidin-3-il)-

izoindolin-1,3-dion olarak bilinir ve yapisal olarak asagidaki sekilde temsil edilir:

Pomalidomid, bir imminomodiilatér antineoplastik ajandir. Pomalidomid,
POMALYST® markas:1 ile piyasaya sUrliliir. Niksetmis ve refrakter Multipl

miyelom tedavisine yonelik bildirilir.

Birkag referans, pomalidomidin hazirlanmasina ve saflastirilmasina yonelik

yontemleri agiklar. Ornegin U.S. Pat. No. 5,635,517; 6,335,349; ve 7,994,327,
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pomalidomidin hazirlanmasina yonelik prosesleri agiklar. Ek olarak Cin Pat.

No. 103288797 pomalidomidin saflagtirilmasina ydnelik bir prosesi agiklar.

Mevcut tarifname, yaklasik %99’dan fazla bir saflia sahip pomalidomidin
hazirlanmasina yonelik gelistirilmis bir proses saZlar. Proses ayrica yiiksek verim
ile sonuglamir, diisik maliyetlidir ve biiyiik ©6l¢ekli tiretime yonelik

uygulanabilirdir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI:

Mevcut bulus, asagidaki adimlart igerebilen pomalidomidin hazirlanmasma

yonelik bir proses saglar:
a} 3-(3-nitroftalimido)-piperidin-2,6-dion elde etmek {izere bir kenetleme

ajani ve uygun bir solvent varliginda 3-amino-piperidin-2,6-dion veya tuzu

ile nitro ftalik asidin reakte edilmesi,
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b} pomalidomid ¢lde etmek amaciyla bir solvent ve katalizér varliginda 3-
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Mevcut tarifnamenin bir diger acisi, yaygin olarak talidomid olarak bilinen, 2-
(2,6-dioksopiperidin-3-il)-izoindol-1,3-dion vermek iizere 3-amino-piperidin-2,6-
dion veya tuzu ile ftalik asidin reakte edilmesi adimlarini iceren talidomidin

hazirlanmasma yonelik bir proses saglar.

SEKLIN KISA ACIKLAMASI:

Mevcut tarifnamenin, buna katkida bulunan ek 6zellikleri ve buradan kaynaklanan
avantajlar ile birlikte, diger agilar, ekli ¢izim sekillerinde gosterilen tarifnamenin
diizenlemelerinin asagidaki aciklamasindan anlagilacaktir, burada:

Sekil 1, mevcut tarifnameye gére hazirlanan ve saflastirlan pomalidomidin X-

15101 toz kirinim goriintiisiidiir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI:

Mevcut bulusun agiklamasinin, anlasilabilirlik amaciyla, iyi bilinebilen diger
clemanlar ortadan kaldinhirken, bulusun net anlagilmasmna yonelik 1lgili

elemanlan gostermek amaciyla basitlestirildigi anlagilacaktir.

Meveut bulus, pomalidomid ve talidomid sentezine yoénelik yeni sentetik semalar
icerir. Bu semalar, yitksek verim ve saflikta pomalidomid sentezine ydnelik

gelistirilmis etkili bir yontem saglar.

Daha spesifik olarak mevcut tarifname, pomalidomidin hazirlanmasina yonelik

gelistirilmis bir proses ile ilgilidir.

Bir diizenlemede mevcut tarifname, asagida adimlar igerebilen, pomalidomidin

hazirlanmasina yonelik bir proses saglar:
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a) 3-(3-nitroftalimido)-piperidin-2,6-dion elde etmek amaciyla bir
kenetleme ajan1 ve bir solvent varliginda 3-amino-piperidin-2,6-dion veya

tuzu ile nitro-siibstitiie ftalik asidin reakte edilmesi,

AN A V]
H"' Mo keratlemy am er
L} " - ~ =
syt
o N
L L prpemubie 20 o rLu 4l O
WY, hnln blorwl R T e T

5 Nt Tk s i

b) pomalidomid elde etmek amaciyla bir solvent ve katalizor varhigiyla 3-

(3-nitroftalimido)-piperidin-2,6-dionun indirgenmesi.

rave el

10

Meveut tarifnameye gore, 3-amino-piperidin-2,6-dion veya tuzu ile nitroftalik
asit, yukaridaki (a) adimina gore bir kenetleme ajaninin ve bir solventin varh@inda
3-(3-nitroftalimido)-piperidin-2,6-diona doniistiiriiliir. Reaksiyon, yaklasik S ila
15 18 saat yaklasik 25°C ila yaklasik 80°C’de ger¢eklestirilebilir, Mevcut
tarifnamenin kapsaminda, kenetleme ajani 6rnek olarak1,1-karbonildiimadazole,
disiklohekzilkarbodiimid, diizopropilkarbodiimid, 2-kloro-4,6-dimetoksi-1,3,5-
triazin (CDMT), dimetilaminopiridin, ve karigimlarini icerebilir. Teknikte uzman
kisi, nitroftalik asidin karboksilik asit gruplarinin aktive edilmesine kullanilabilen
20 ek  bilesikleri kolayca anlayacaktir, bdylece 3-amino-piperidin-2,6-dion
hidroklorid reakte edilebilir ve nitroftalik asit ve 3-amino-piperidin-2,6-dion ile
birlikte kenetlemek {izere pirolidon halkas1 olusturabilir. Solvent, émek olarak,
nitriller (asetonitril ve propionitril gibi), asit amidler (N,N-dimetilformamid ve

dimetilasetamid gibi), ve siklik eterler (tetrahidrofuran ve 1,4-dioksan gibi)
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igerebilir. Yine teknikte uzman kisi, bu reaksivonda kullanilmaya yonelik uygun

olabilen diger solventleri anlayacaktir.

Mevecut tarifnameye gore, 3-(3-nitroftalimido)-piperidin-2,6-dion akabinde
yukaridaki (b) adimina gore pomalidomid elde etmek amaciyla bir solvent ve
katalizor varliginda yaklasik 5-6 saat ambiyant sicaklifinda reakte edilir. Mevcut
tarifnamenin kapsaminda, katalizér érnegin karbon tlizerinde palladyum, Raney
nikeli veya demir-hidroklorik asit, c¢inko-asetik asit, ¢inko amonyum klorid,
kopiirtiilmiis hidrojen (asagida Omek 3’e goére), ve sodyum ditiyonit gibi
indirgeme ajanlan olabilir. Teknikte uzman kisi, burada agiklanan reaksiyonun bu
adiminda kullanilmaya ydnelik kullanilabilen indirgeme ajanlan olabilen diger
¢esitli bilesikleri anlayabilir. Prosesin bu 6zel adiminda kullanilan solvent 6rnegin
bir asit amid (N,N-dimetilformamid ve N,N-dimetil asetamid gibi), dimetil
silfoksit, bir nitrit (asetonitril veya propionitril gibi), veya alifatik alkoller
(metanol, izopropanol ve karisimlar gibi} olabilir. Yine teknikte uzman kisi, bu
reaksiyonun gerceklestirilmesinde  kullanilabilen diger ¢esitli  solventleri

anlayabilir.

Mevcut tarithamenin bir diger acisi, talidomidin hazirlanmasina yénelik bir proses
saglar, burada ftalik asit 2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-izoindol-1,3-dion (talidomid)
vermek lizere bir kenetleme ajanimin ve solventin varliginda 3-amino-piperidin-
2,6-dion veya tuzu ile reakte edilir. Bu tarifnamenin kapsaminda, kenetleme
ajanlari ornek olarak1,1-karbonildiimidazol, disiklohekzilkarbodiimid,
diizopropilkarbodiimid, 2-kloro-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin (CDMT),
dimetilaminopiridin, ve karisimlarimi igerebilir. Teknikte uzman kisi, nitroftalik
asidin karboksilik asit gruplarinin aktive edilmesinde kullanilabilen el bilesikleri
kolayca anlayacaktir, bdylece 3-amino-piperidin-2,6-dion hidroklorid reakte
edilebilir ve ftalik asit ve 3-amino-piperidin-2,6-dionu birlikte kenetlemek lizere
pirolidin halkas1 olusturabilir. Solvent o6rnek olarak nitritler (asetonitril ve
propionitril gibi), asit amidler (N,N-dimetilformamid ve dimetil asetamid gibi), ve

siklik eterler (tetrahidrofuran ve 1,4-dioksan gibi) icerebilir. Yine teknikte uzman
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kisi, bu reaksiyonda kullanilmaya yénelik uygun olabilen diger solventleri

anlayacaktir.

Mevcut tarifnamenin bir diger agisi, asagidaki adimlar igerebilen pomalidomidin

saflastirilmasina yonelik bir proses saglamaktir:

a) bir organik solvent veya solventlerin karigimi i¢inde pomalidomidin
¢Oziilmesi,
b} bir anti-solvent eklenmesi, ve

c) biiyiik 6lgiide saf pomalidomidin izole edilmesi.

Mevcut tarifnameye gore, pomalidomid bir organik solvent ig¢inde ¢oziiliir.
Meveut bulusun kapsaminda (a) adiminda kullamilan organik solvent, dimetil
sulfoksit, dietil siilfoksit, di-n-propil siilfoksit, di-veya tetra-n-biitil siilfon

siilfoksit, aseton, metil izobiitil keton veya karisimlardir.

Mevcut tarifnameye gore, anti-solvent akabinde pomalidomid/organik solvent
solisyonuna eklenir. Mevcut spesifikasyon kapsaminda, bir anti-solvent iiriiniin
¢cozillemedigi bir sividir, boylece (irliniin daha kolay izolasyonu saglamir, Meveut
bulusa yonelik anti-solventler alkoller, eterler, su ve kansimlanidir. Uygun
alkoller, metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, ve n-biitanol igerebilir. Uygun

eterler, dietil eter, tert-biitil metil eter, ve diizopropil eter igerir.

Meveut bulugsun kapsaminda, burada agiklanan prosesler ile hazirlanan nihai
pomalidomid iirtinii, HPLC ile O6lgiildiigh iizere yaklasik %99.7’den fazla bir
safliga sahip bir tirlinii verebilir. Nihai pomalidomid tirliniinde ayn bir sekilde

tanimlanan kimyasal safsizliklar, yaklasik %0.10°dan az miktarda bulunabilir.

Mevcut  bulusta aciklanan proseslere gore hazirlanan  ve saflastirilan

pomalidomidin kristalin formu, toz X-isin1 kirinimi (PXRD) ile karakterize
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edilebilir ve Sekil 1’de gosterildigi lizere bir PXRD yapisina sahiptir ve 12.1,
13.9,17.1,18.3, 24.2, 25.4,27.9 £ 0.2 20 derecesinde piklere sahiptir.

Burada aciklanan yontemler ile sentezlendigi ve saflastirildigi lizere pomalidomid,
buna ihtiyact olan hastalara uygulamaya yonelik uygun farmasétik dozaj
formlarinin tiretilmesinde kullanilabilir. Dozaj formu, bir oral dozaj formu olabilir
ve bazi diizenlemelerde oral dozaj formu bir kapsiil olabilir. Kapsiil, mannitol,
onceden jelatinize edilmis nisasta ve sodyum stearil fumarat iceren uygun
eksipiyanlar1 igerebilir. Bu formiilasyonlar, multip] miyelom tedavisinde
kullanilabilir. Pomalidomid formiilasyonlari, ézellikle lenalidomid ve bortezomib
igeren en az iki 6n terapi almis olan ve son terapinin tamamlanmasindan sonra
altmis glin i¢inde hastaligin ilerledigini gosteren multipl miyeloma sahip hastalara

yonelik 6zellikle kullanilabilir,

Yukaridaki agiklama ve asagidaki ornekler g6z Oniine alinarak, teknikte uzman
kisi, uygun olmayan deneyler olmaksizin agiklandift iizere bulusu
uygulayabilecektir. Yukandakiler, mevcut bulusa gére molekiillerin, bilesimlerin
ve formiilasyonlarin hazirlanmasma yonelik belirli prosedirleri detaylandiran
asagidaki dmeklerin referanst ile daha iyi anlagilacaktir, Bu 6meklere yapilan tim
referanslar, gdsterim amaghdir.  Asagidaki  drneklerin - kapsamh  oldugu
disiiniillmemelidir, yalnizca mevcut tarifname ile tasarlanan birgok agidan ve

diizenlemeden bir kasini gdsterir.

Ornekler:

Ornek 1: 1,3-diokso-2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-4-nitro-izoindolin-dion (3-

nitroftalidomid) Sentezi

Asetonitril (175 ml) i¢inde karistirilmis 3-nitroftalik asit (25.0 g veya 0.12 mol)
karisgimina, ambiyant  sicaklifinda  nitrojen  atmosferi  altnda  1,1-

karbonildiimidazol (CDI) (42.3 g veya 0.26 mol) eklenmistir. Bu karisima, 3-
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aminopiperidin-2,6-dion hidroklorid (19.5 g veya 0.12 mol) eklenmistir ve
reaksiyon karigimi, TLC ile izlendigi tizere reaksiyon tamamlanana kadar 75 ila
80°C’ye 1siilmustir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, solvent azaltilmis basing
altinda damutilmustir. Su (375 ml) reaksiyon kiitlesine eklenmistir ve reaksiyon
kiitlesi, karistirilirken O ila 5°C’de yavasca sofutulmustur. Izole kati
filtrelenmistir, su ile, akabinde metanol ile yikanmustir, ve emilerek
kurutulmustur. Nihai olarak izole kati, 3-nitroftalidomid elde etmek amaciyla
sabit agirliga kadar vakum altinda 55 ila 60°C’de kurutulmustur. Verim: 28.2 g,
%78.5 (molar) (HPLC saflig1 ~%99.5).

Ornek 2: 2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-izoindol-1-dion (Talidomid) Sentezi

1,1-karbonildiimidazol (21.5 g veya 0.13 mol), ambiyant sicaklifinda nitrojen
altinda muhafaza edilen asetonitril (100 ml) iginde kanstirilns ftalik asit (10.0 g
veya 0.06 mol) kanigimina eklenmistir. Bu karigima, 3-aminopiperidin-2,6-dion
hidroklorid (9.9 g veya 0.06 mol) eklenmistir, ve reaksiyon karisimi TLC ile
izlendigi iizere reaksiyon tamamlanana kadar 25 ila 30°C’de karistirdmustir,
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, solvent azaltilmis basing altinda damitilmistir.
Su (100 ml) reaksiyon kiitlesine eklenmistir ve reaksiyon kiitlesi karigtirilirken 0
ila 5°C’ye yavasca sogutulmustur. Izole kat1 filtrelenmistir, su ile, akabinde
metanol ile yikanmistir, ve emilerek kurutulmustur. Nihai olarak izole kati,
talidomid vermek lzere sabit agirhia kadar vakum altinda 55 ila 60°C’de

kurutulmustur. Verim: 11.6 g, %75.2 (molar). HPLC ile sathik %99.13

Ornek 3: 4-amino-2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-izoindolin-1,3-dion

(Pomalidomid) Sentezi

Karbon (0.5 g. veya %5 w/w substrat) tizerinde katalizér palladyum (%10)
nitrojen altinda muhafaza edilen N,N-dimetil formamid (100 ml) icinde
karistirilmus bir 3-nitroftalidomid (10 g veya 0.033 mol) soliisyonuna (Ornek 1)

eklenmistir. Hidrojen gazi, atmosferik basingta reaksiyon karnsimi yoluyla
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kopurtiilmiistir. Hidrojenleme reaksiyonunun tamamlanmasindan sonra, TLC ile
izlendigi tizere, hidrojenin képiirmesi durdurulmustur ve katalizor selit yataginda
reaksiyon karistminin filtrelenmesi ile ayrilmistir. Filtrat, solventin yarisi
uzaklastirilana kadar azaltilmis basing altinda 60 ila 65°C altinda danutilmustir.
Soliisyon akabinde ambiyant sicaklifinda sogutulmustur ve karistirilirken metanol
(50 ml) eklenmistir. Elde edilen kati filtrelenmistir, metanol (50 ml) ile
yikanmustir ve > %99.0 HPLC saflifina sahip pomalidomid 8.2 g (%90 molar

verim) elde etmek lizere emilerek kurutulmustur.

Ornek 4: Pomalidomid Saflastirma Prosesi

Bir reaksiyon kabinda, ham (RS) 4-amino-2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)izoindol-
1.3-dion (pomalidomid, 10g), 60 ila 65°C’de 1sitilarak dimetilsiilfoksit (40 ml)
icinde ¢ozilmiistiir. Sollisyon, 25 ila 30°C’ye sogutulmustur. Bu soliisyona
karigtinlirken aseton (40 ml) eklenmistir. Asetonun eklenmesi tamamlandiktan
sonra, soliisyon 30 dakika kanistinllmistir ve akabinde 25 ila 30°C’de yavas hizda
karigtinlirken metanol (40 ml) eklenmigstir. Ortaya ¢ikan karigim, bir ila iki saat
karistirmaya birakilmistir. Izole kat1 filtrelenmistir, metanol-aseton karigimi (1:1
viv, 10 ml) ile yikanmistir ve emilerck kurutulmustur. Nihai olarak, materyal
2099.7’den fazla HPLC safligina sahip saf pomalidomid (8 g, %80 verim) vermek
iizere 55 ila 60°C’de vakum ile kurutulmustur, Tiim bilinen ayrt kimyasal

safsizliklar, %0.10°dan az miktarda mevcuttur.
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