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FOSFORECNAN ARIPIPRAZOLU A ZPUSOB JEHO PRIPRAVY

OBLAST TECHNIKY

Vynélez se tyka nové soli aripiprazolu, tj. 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-piperazinyl]butoxy}-
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-onu, s kyselinou fosfore¢nou (H3;PO,), v¢etné metody jeji
ptipravy a fyzikaln&-chemickych vlastnosti. Uvedend sil miZe slouzit k piipravé 1éciva pro

1é€bu schizofrenie a bipolarnich poruch.
DOSAVADNI STAV TECHNIKY

ARIPIPRAZOL, chemicky 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-piperazinyl]butoxy}-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-2-on vzorce I, je zndmé antipsychotikum, které bylo prvné popséno
v patentu EP 367141 (1989) firmy Otsuka Pharmaceutical. Aripiprazol se v praxi v soutasné
dobé& pouziva ve formé& volné baze. V zékladnim patentu EP 367141 je popséano nékolik soli
aripiprazolu, jednak s mineralnimi kyselinami (hydrochlorid, sulfat), jednak s organickymi

kyselinami (fumarat, maleat).

I

Nami popsané feSeni zahrnuje novou sl aripiprazolu I skyselinou fosfore¢nou, ktera

vykazuje fadu vyhodnych vlastnosti, u dfive popsanych soli dosud nepozorovanych.
PODSTATA VYNALEZU

Vynalez se tyka nové soli aripiprazolu, tj. 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-piperazinyl]butoxy}-
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-onu, s kyselinou fosforetnou (H3PO4) a zplisobu jeji pfipravy.
Tento postup umoZiiuje ziskat dosud nepopsanou siil aripiprazolu I s kyselinou fosfore¢nou

(H3PO,) s vysokym vytéZzkem a v kvalité poZadované pro farmaceutické substance.
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Tak naptiklad aripiprazol baze ziskand zndmym postupem podle EP 367141, doséhla Cistoty
97,8 %. Zni vyrobeny fosfat podle pfikladu 1 tohoto vynalezu mél Cistotu 99,21 %.
Aripiprazol fosfat navic neni hygroskopicky, jak se ukazuje u nékterych krystalickych forem
aripiprazolu baze (WO 03/026659).

Z chemického hlediska je na$im produktem stl, ktera obsahuje sloZku popsanou vzorcem I a
kyselinu fosfore¢nou (H;POy4) v poméru 1:1. Chemickou strukturu nami ziskané soli je moZné
popsat vzorcem II. U ziskané soli je moZné piedpokladat ucinnost pfi 1é¢bé schizofrenie a
bipolarnich poruch stejné jako u volné baze aripiprazolu. Nalezen byl téz ekonomicky zpiisob

piipravy této soli, ktery je mozné pouzit i ve vyrobnim méfitku.
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Postup vyroby podle vynadlezu se vyznaluje reakci 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-
piperazinyl]butoxy}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-onu I s koncentrovanou  kyselinou
fosforednou nebo jejim roztokem v ethanolu, kterd se provadi v organickém rozpoustédle.
Vyrobu soli II je moZné svyhodou provést pii teploté blizké bodu varu pouZit¢ho
rozpoustédla, kdy je zajisténa dobra rozpustnost vychozi slozky I. Proces piipravy soli II

popisuje rovnice ve schématu 1.
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ROZPOUSTEDLO *H3POy

Schéma 1

Volba rozpoustédla zavisi na rozpustnosti vychozi latky a produktu. Jako rozpoustédlo je
mozné pouzit C;-Cy alkoholy (napf. methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanol, butanoly),
estery C;-Cs karboxylovych kyselin s C;-Cs alkoholy (napf. ethylacetat), ethery (napf. dioxan,
tetrahydrofuran), ketony (napf. aceton), acetonitril, jejich libovolné smési a smesi s vodou.

Pokud se pouzije pfedem pfipraveny roztok kyseliny, jedna se o roztok v ethanolu nebo vodg.
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Mimotadnou vyhodou ptipravy nové soli aripiprazolu je jeji snadna izolace a vyborna Cistici
schopnost pfevedeni na siil. Jednoduchou operaci 1ze tak snadno dosahnout chemické Cistoty
minimalné 99,5 % a vys8i, s obsahy individudlnich nefistot pod 0,1 %, tzn. Cistoty API

substance.

Vyhodna forma soli IT je forma krystalicka, ktera je chemicky stabilni, chemicky vysoce Cista
(dle HPLC nad 99,5 %), kterou lze s vysokymi vytéZky pfipravovat v definované krystalove

modifikaci. Tyto podminky spliiuje ndmi p¥ipravena krystalicka forma soli II.

Krystalick4 struktura soli vzorce II byla jednozna&né charakterizovana vysledky néasledujicich
analytickych metod: RTG pragkova difrakce (XRPD), bod tani, diferenéni skenovaci
kalorimetrie (DSC), 3C CP-MAS NMR. Vysledky analyz jsou presentovany v piikladech a
v ptilohéch.

Ziskanou novou stil aripiprazolu II 1ze v praxi s vyhodou pouZit pro ¢isténi aripiprazolu.

Pfedmét vynalezu blize osvétli nasledujici piiklady, které ovSem nemaji Zadny vliv na 8ifi

vynalezu definovanou v narocich.
PREHLED OBRAZKU NA VYKRESECH
Obr. 1 znazortiuje XRPD difraktogram krystalické soli aripiprazolu fosfatu.
Obr. 2 znazortiuje DSC kiivku krystalické soli aripiprazolu fosfatu.
PRIKLADY PROVEDENI VYNALEZU
PRIKLAD 1 - PRIPRAVA FOSFORECNANU V ETHANOLU
Do roztoku 4 g Aripiprazolu ve 100 ml ethanolu o teplot& 60 °C bylo pfidéno 0,5 ml kyseliny
fosforeéné H;PO,. Po ochlazeni na laboratorni teplotu se vylouéila na dné batiky viskézni
hmota, ktera se pfi refluxu béhem 30 min rozvafila do formy husté bilé kaSe. Produkt byl

odfiltrovan a sufen pii teploté 60 °C. Bod tani 186-191 °C. Obsah vody 0,3 % hm. Cistota
produktu zji§ténd HPLC byla 99,21 %.
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PRIKLAD 2 - PRIPRAVA FOSFORECNANU V ETHYLACETATU

Do roztoku 10 g Aripiprazolu ve 200 ml ethylacetatu o teploté 65 °C bylo pfidano 1,3 ml
kyseliny fosfore¢né H3PO4. Po ochlazeni na laboratorni teplotu se vyloudila na dné batiky
visk6zni hmota, kterd se pfi refluxu b&hem 50 min rozvafila do formy husté bilé kaSe. Produkt

byl odfiltrovan a suSen pfi teploté 60°C. Bod tani 186-191 °C. Obsah vody 0,15 % hm..

ANALYTICKA DATA (A-G): Nasledujici analytickd data jednoznadng

charakterizuji krystalickou stl aripiprazolu fosfatu chemického vzorce II.

A RTG praskova difrakce (XRPD)
XRPD difraktogram krystalické soli aripiprazolu fosfatu II, kterd byla pfipravena dle pfikladu

1, je ukdzéana na obr. 1.

Difraktogram byl zmé&fen pomoci difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical za
nasledujicich experimentalnich podminek:

Zateni: CuKo (A = 1,5402 A)

Monochrométor: grafitovy

Excita¢ni napéti: 45 kV

Anodovy proud: 40 mA

M¢fteny rozsah: 4 - 40° 20

Velikost kroku: 0,004 26

Plochy vzorek o plose/tloustce 10/0,5 mm

B Bod tani

Bod tni krystalické soli aripiprazolu fosfatu II byl méfen na Koﬂegové bloku s rychlosti
ohfevu vzorku 10° C (do 150 °C) a 4 °C (nad 150 °C) za minutu. Naméfené hodnoty bodl
tani se nalézaji v teplotnim rozsahu 180 aZ 200 °C. Typické hodnoty bodi téni jsou uvedeny

v ptikladech 1 a 2.
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C Diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)

DSC zaznamy byly zméfeny na ptistroji Perkin Elmer PYRIS 1. Mé&feni byla provedena pro
vzorky o navaZce 3 az 6 mg latky. Vzorky byly ohfivany v rozsahu teplot 20 az 210 °C
s rychlosti ohfevu 10 °C za minutu. Namé&fena DSC kiivka je ukazana na obr. 2. Krystalicka

sul aripiprazolu fosfatu II vykazuje maximum pii teploté 189,2 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sul kyseliny fosfore¢né s 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-piperazinyl]butoxy}-

1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-onem vzorce II
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II

véetné jejich tautomer a solvati.

2. Stl podle naroku 1, majici &istotu podle HPLC 99,5 % a vy38i, s obsahy

individualnich necistot pod 0,1 %.

3. Sl kyseliny fosfore¢né s 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-piperazinyl]butoxy}-

1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-onem podle naroku 1 v krystalické formé&.
4, S0l podle naroku 3, charakterizovana X-ray difraktogramem uvedenym na obr.1.
5. Sul podle naroku 3, majici teplotu tani v intervalu 186 az 191 °C.
6. Sil podle naroku 3, majici DSC s maximem blizko kolem 189 °C.

7. Zplsob piipravy soli kyseliny fosfore¢né s 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-
piperazinyl]butoxy}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-onem vzorce II podle naroku 1,
vyznalujici se tim, Ze se nechd reagovat 7-{4-[4-(2,3-dichlorfenyl)-1-
piperazinyl]butoxy}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on vzorce I s koncentrovanou
kyselinou fosfore¢nou, pti¢emz se reakce provadi v organickém rozpoustédle.
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8. Zpusob podle naroku 7, vyznalujici se tim, Ze se pouZije organické rozpoustédlo
zvolené ze skupiny zahrnujici C,-Cy4 alkoholy, estery C;-C; karboxylovych kyselin
s C;-C3 alkoholy, ethery, ketony, acetonitril a jejich smési nebo jejich smési

s vodou v libovolnych pomérech.
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9. Zpusob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije ethanol

nebo jeho smés s vodou.

10. PouZiti soli podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 6 pro piipravu farmaceuticky

vyuZitelnych kompozic.

11. Pouziti soli podle kteréhokoli z naroki 1 aZ 6 pro pfipravu léCiva

s antipsychotickym t¢inkem.
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Obr. 1 RTG praskova difrakce krystalické soli aripiprazolu fosfatu II
pripraveného dle prikladu 1
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Obr. 2
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DSC k¥ivka Kkrystalické soli aripiprazolu fosfatu II pripravené

dle prikladu 1

Perkin Elmer Thermal Analysis
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