PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnéna podle § 31 zikona &. 527/1990 Sb.

19 | 22) Prihlageno: 06,
SESKA (22) eno: 06.06.2000
REPUBLIKA (32) Datum podéni prioritni ptihlagky:  22,06.1999

(31) Cislo prioritn piihlasky: 1999/140233

(33) Zemé priority: US

(40) Datum zvefejnéni piihlasky vyndlezu:  13.03.2002
(Véstnik ¢&. 3/2002)

(86) PCT &isto:  PCT/IB00/00756
(87) PCT &islo zveiejngni: ~ WO00/78759

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVi

(21) Cislo dokumentu:

2001 -4458

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. c1.7;

C07D 453/02
A61 K 31/435
A61P 25/28

CZ 2001 - 4458 A3

(71) P¥ihlagovatel:
PFIZER PRODUCTS INC., Groton, CT, US;

(72) Pivodce:
Allen Douglas John Meldrum, Groton, CT, US;
Appleton Troy Anthony, Groton, CT, US;
Gumkowski Michael Jon, Groton, CT, US;
Muehlbauer David Joseph, Groton, CT, US;
Norris Timothy, Groton, CT, US;

(74) Zastupce:
Matéjka Jan JUDr., Nérodni 32, Praha, 11000;

(54) Nazev pfihlatky vynalezu:
Polymorfni formy krystalického (2-benzhydryl-1-
azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)-(5-isopropyl-2-
methoxybenzyl) amoniumchloridu jako
antagonisté receptoru NK-1

(57)Anotace:

Dvé polymorfni krystalické formy, forma I a forma I
dihydrochloridu dihydratu (2-benzohydryl-1aza-bicyklo-
[2.2.2]0kt-3-yl)-(5-isopropyl)-2-methoxybenzyl)aminu.
Farmaceuticka kompozice obsahujici nejméné jednu z
uvedenych polymorfnich forem maé jako prostedek pro lécbu
zvraceni pacientl v chemoterapeutické 1é€bé vyhodnou
stabilitu. ZpUsob p¥ipravy formy I a IL.
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Polymorfni formy krystalického (2-benzhydryl-l-aza-

bicyklof2.2.2]okt=3~yl) - (5-isopropyly-2-methoxybenzyl)amonium-

chloridu jako antagonisté receptoru NK-1

Oblast techniky

Vynalez se tykd urcéitych polymorfnich forem a forem
krystalického (2—benzhydryl—l—azabicyklo[Z.2.2]okt—3—yl)~(5—
isopropyly-2-methoxybenzyl)amin-dihydrochloridu (dale
dihydrochloridové soli) a farmaceutickych kompozic je
obsahujicich. Uvedend dihydrochloridova stl je CNS aktivni
antagonista receptoru NK-1 a vyndlez Jje zamé&¥en na zpusoby
1écby stavl dosaZené nebo zlep$ené sniZenim neurotransmise
zprostfedkované substanci P. Vyndlez je rovnéZ zaméfen na
antagonistu substance P, majici vyznam jako antiemetikum
s akutni i prodlouZenou ucinnosti u savclh vcéetné &loveéka
4 chem%terapeutické lécbé&. Léc&ba znamend jak preventivni tak

terapeutickou 1lécbu.

. 2HCI

Dosavadni stav techniky

V US patentu &.5,393,762 a v US patentové pfihlésce
¢.08/816,016, v&lenénych do tohoto popisu odkazem, jsou
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popsané farmaceutické kompozice a antiemeticka lécba

s pouzZitim antagonistd receptoru NK-1. Krystalicky bezvody
dihydrochlorid je p¥i vlhkostech okolo 52 % nebo vy3Sich
hygroskopicky a tvofi dihydréty. Dehydrataée uvedenych
dihydratt p#i expozici nizkym relativnim vlhkostem asi 33 %

nebo niZsim neprobihd snadno.

Podstata vynédlezu

Vyndlez se vztahuje na bezvody dihydrochlorid
(2-benzhydryl-1l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) - (5-isopropyl)-2-
methoxybenzyl)aminu, jeho dihydrochlorid dihydrat a jeho dvou

polymorfni formy.

Podle jednoho provedeni vyndlezu vyndlez zahrnuje Jjednu
formu krystalického bezvodého hygroskopického dihydrochloridu.
7 morfologického hlediska tvo¥i bezvody dihydrochlorid tycinky
o velikosti ¢astic asi 5 aZ 30 pm poskytujicich dvojlom. Na
termogramu diferendni scanning kalorimetrie (DSC) je ostry
endotermni pik s pocatkem p¥i 224 °C, Tpax PEi 236 °C a AHf 32,8
kal/g (137,3 J/qg).

Dal3i dvé provedeni zahrnuji dihydrochlorid dihydréat
ktery tvo¥i formu I a formu II. Forma I je charakterizovana
nédsledujicimi parametry rentgenové difrakéni analyzy:

dihydrochlorid dihydrét, forma I

pik ¢C. 1 2 3 4 5 6 7 8
d-vzdalenost 17,2 9,5 8,4 6,9 4,9 4,4 3,9 3,5

Forma I dihydrochloridu dihydratu je jednoduché

nehygroskopickd forma majici na termogramu diferenéni scanning
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kalorimetrie nastupni hodnoty k¥ivek p#i asi 150 °C a 230°C.

Forma I m& rozpustnost asi 110 aZ 120 mg na 1 ml. Krystaly

formy I tvo¥i 3upiny o velikosti v rozmezi asi 30 pm az 60 pm.

Forma II je charakterizovand nésledujicimi parametry‘

rentgenové difrakéni analyzy:
dihydrochlorid dihydrat, forma II

pik ¢. 1 2 3 4 5 o 7 8 9
d-vzdédlenost 11,3 8,8 7,5 6,4 4,9 4,5 3,8 3,7 3,0

Forma II je forma o niZsi energii, stabilné&jsi neZ forma
I. Forma II m& rozpustnost asi 390 aZ 400 mg na 1 ml. Krystaly

formy I tvo¥i Bupiny o velikosti v rozmezi asi 15 pm az 25 pm.

7plsob pripravy polymorfni formy I dihydrochloridu
dihydratu zahrnuje michani bezvodého dihydrochloridu pfi
teplot& mistnosti v organickém rozpousteédle obsahujicim asi
0,5 az 2,5 % vody po asi 15 aZ 25 hodin k dosazZeni
krystalizace. Uvedend rozpoudtédla se zvoli ze skupiny
zahrnujici ethyl- nebo isopropylalkohol, ethyl-acetat,
acetonitril, tetrahydrofuran a aceton, kde v3echna uvedend

rozpoudté&dla obsahuji asi 0,5 aZz 2,5 % vody.

Zplisob pripravy polymorfni formy II dihydrochloridu
dihydratu zahrnuje michéni formy I nebo bezvodého
dihydrochloridu p#i teploté mistnosti v organickém
rozpoudtédle obsahujicim asi 3 aZ 5 % vody po asi 15 az 25
hodin k dosazeni krystalizace. Uveden&d rozpoudtédla se zvoli
ze skupiny zahrnujici ethyl-acetat obsahujici asi 5 % vody,
tetrahydrofuran obsahujici asi 5 % vody, aceton obsahujicl asi

5 % vody a acetonitril obsahujici asi 5 % vody.
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Dal&i aspekt vynédlezu zahrnuje farmaceutickou kompozici
majici antiemetickou u¢innost kterd obsahuje nejméneé jednu
slozku ze skupiny zahrnujici polymorfni formy I a II uvedeného
dihydrochloridu dihydrédtu a bezvody dihydrochlorid vhodnou pro
1é&bu zvraceni. Zpusob lécby zvracenil zahrnuje podavani
antiemeticky u&inného mnoZstvi formy I nebo formy II nebo

bezvodého dichloridu subjektu kterého je potfebné lécit.
Podrobny popis vynalezu

Polymorfni formu I dihydrochloridu dihydratu lze
pripravit miché&nim bezvodé formy slouceniny ve vhodném
organickém rozpousdté&dle obsahujicim asi 0,5 aZz 2,5 % vody po
dostatednou dobu k dosaZeni krystalizace. Vhodnd rozpoustedla
mohou byt zvolena ze skupiny zahrnujici: ethyl- nebo
isopropylalkohol, ethyl-acetat, acetonitril, tetrahydrofuran a
aceton, kde v3echna uvedend rozpoudté&dla obsahuji asi 0,5 az

2,5 % vody.

Polymorfni formu II lze pfipravit michdnim formy I nebo
bezvodé formy dihydrochloridu ve vhodném organickém
rozpoudté&dle obsahujicim asi 3 aZ 5 % vody po dobu vhodnou
k dosaZeni krystalizace. Vhodnd rozpoustédla je moZné zvolit
z nadsledujici skupiny: ethyl-acetat obsahujici 3,5 % vody,
tetrahydrofuran (THF) obsahujici 5 % vody, aceton obsahujici

5 % vody a vodu.

"V1hky” THF vede pfimo k uplné konverzi na formu II.
JestliZe se forma I uvede do ka3e s THF obsahujicim méné& nezZ 2
% H,0, ke konverzi na formu II nedochazi. JestlizZe se forma I
uvede do kaSe s THF obsahujicim 3 % az 5 % H,O, probiha

konverze na formu II. JestliZe se forma I uvede do kasSe s THF




obsahujicim > 5 %

rozpustnosti vyvolanému vysokou rozpustnosti ve vodé.

H,0, dochédzi k vyraznému zvyseni

V tabulce I uvedené niZe jsou uvedené vysledky studie

tvorby polymorfnich forem pomoci vlhkych rozpousStédel:

Izolovand |Vychozi Rozpoustédlo Teplota Zpusob
polymorfni |polymorfni izolace izolace
forma forma
forma I forma I IPO/5 % H,0 teplota z kasSe
mistnosti
forma IT forma II ethyl-acetat/ teplota z kase
3,5 % HyO mistnosti
forma I forma I acetonitril/ teplota z kase
5 % Hy0 mistnosti
forma II forma I terahydrofuran/ teplota z kase
5 % Hy0 mistnosti
forma IT forma I aceton/ 5 % H0 teplota z ka3e
mistnosti
forma II forma I H,0 teplota roztoky se
mistnosti |oc¢kuji

formou II

V niZe uvedené tabulce II jsou uvedené parametry

charakterizujici polymorfni formu I a II.
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Tabulka II
analyza forma I forma 2
kombinadni analyza dihydrochlorid, dihydrochlorid,
dihydrat dihydrat
Karl Fischer 7,08 % 7,10 %
praskova forma I forma II
rentgenografie

mikroskopie za

pomaly Ubytek vody

rychly uUbytek wvody

ohtevu (50 °Cc =75 °C) ~ 100 °C
VTI (% absorbované 0,8 % hmotn. 0,4 % hmotn.
vody)
rozpustnost ve vodé > 648 mg/ml < 329 mg/ml
vodna rovnovaha > 1155 mg/ml > 395 mg/ml

vzhled krystalu

Supiny, ~30x60 pm

Supiny, ~15x25 um

TGA/DTA

Ubytek vody pfi 30
°Cc-110 °c, dvé zmé&ny
pfed rozkladem @

194 °cC

ubytek vody pfi 30
°C-110 °c, se

zjevnym rozkladem

@ 178 °C

diferen¢ni scanning

kalorimetrie (DSC)

zm&na @~175 °C, pak
rozklad @~230 °C;
Ubytek wvody

nedetegovan

ztrdta hydratd
@~130 °C a ~155 °C,
pripadna
rekrystalizace
@~170 °C, pfipadné
tadni bezvodé
slozky@~ 240 °C pak
rozklad
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Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Pfiprava krystalického bezvodého dihydrochloridu

Smé&s benzhydryl-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l)-(5-
isopropyl)-2-methoxybenzyl)amin-dihydrochloridu dihydratu
(10,0 g) v ethyl-acetdtu (100 ml) se zah¥ivad pfi teploté
zpétného toku v Dean-Starkové aparatufe 23 hodin. Pak se
reak&ni smé&s ochladi na teplotu mistnosti a smés se micha 1
hodinu. Tuhy podil se oddéli filtraci, promyje se ethyl-
acetadtem (20 ml) a su3i se ve vakuové susdrné v atmosfére
dusiku 24 hodin p¥i 55 °C, a zisk& se tak bezvodd forma jako

bild tuh& hmota.

Ptiklad 2
Priprava krystalické formy I dihydratu

Ve smé&si 266 1 vody a 266 1 dichlormethanu se rozpusti
53,2 kg 1-(R)~(-)-kafrsulfondtové soli. Hodnota pH se pomoci
5,08 1 50% hydroxidu sodného upravi na 10-14. Dichlormethanové
vrstva obsahujici produkt se oddéli a promyje se 53,2 1 vody.
Pak se 'dichlormethanovy podil zahusti za atmosférického tlaku
a pfidd se tetrahydrofuran (668,4 1). Ke zbytku s pfidavkem
tetrahydrofuranu se p¥ida 13,9 1 kyseliny chlorovodikové 12
mol/l a smé&s se zah¥ivd 3 hodiny pf¥i teploté zpétného toku.
7iskand kase se ochladi na 25 °C aZ 30 °C, 1 hodinu se

granuluje a pak se krystalickd forma I oddeéli filtraci.

Priklad 3

Priprava krystalické formy II dihydratu




Podil formy I dihydrdtu o hmotnosti 25 kg se uvede do
kase s THF/3%-5% vody (3001 1 THF + 101 1 vody) zahfivanim p¥fi
teploté zpétného toku (~ 64 °C) po 48 hodin. KaSe se pak
ochladi na 25 °C az 30 °C, 1 hodinu se granuluje a pak se

forma II oddéli filtraci.
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PATENTOVE NAROKY

1. Krystalické formy (2-benzhydryl-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-
-yl)-(5-isopropyl)-2-methoxybenzyl)amin-dihydrochloridu vzorce

. 2HCI

kde kazd4 z uvedenych krystalickych forem se zvoli ze

skupiny zahrnujici

a) hygroskopickou bezvodou formu dihydrochloridu;

b) nehygroskopickou polymorfni formu I dihydrochloridu
dihydrdtu charakterizovanou nésledujicimi parametry rentgenové

difrakéni analyzy:

pik &. 1 2 3 4 5 6 7 8
d-vzdalenost 17,2 9,5 8,4 6,9 4,9 4,4 3,9 3,5




c) nehygroskopickou polymorfni formu II dihydrochloridu
dihydratu charakterizovanou nasledujicimi parametry rentgenové

difrakéni analyzy:

pik ¢. 1 2 3 4 5 6 7 8 9
d-vzdalenost 11,3 8,8 7,5 6,4 4,9 4,5 3,8 3,7 3,0

2. Bezvody dihydrochlorid podle naroku 1, kde krystaly

bezvodého dihydrochloridu maji tvar tycinek.

3. Bezvody dihydrochlorid podle naroku 2, kde uvedené tylinky

maji velikost &astic asi 5 az 30 pm.

4. Bezvody dihydrochlorid podle naroku 1, ktery na termogramu
diferen&ni scanning kalorimetrie (DSC) vykazuje ostry
endotermni pik s podatkem p¥i 224 °C, teplotni maximum pfi 236

°C a AHf asi 32,8 kal/g (137,3 J/q).

5. Nehygroskopicky polymorf dihydrochloridu dihydratu podle
nadroku 1, kde krystaly formy I maji vzhled Supin.

6. Polymorf dihydrochloridu dihydratu podle naroku 5, kde

krystaly formy I ve tvaru 3Supin maji velikost asi 30 pm az 60

pm.

7. Polymorf dihydrochloridu dihydratu podle naroku 1, kde
rozpustnost formy I je asi 640-1160 mg/ml.

8. Polymorf dihydrochloridu dihydratu podle naroku 5, kde
termogram diferen&éni scanning kalorimetrie formy I vykazuje

podatky zmén na k¥ivce p¥i asi 175 °C a 230 °C.
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9. Polymorf dihydrochloridu dihydrétu podle naroku 1, kde
rozpustnost formy II je asi 390 aZ 400 mg/ml.

10. Polymorf dihydrochloridu dihydrdtu podle né&roku 1, kde
krystaly formy II maji vzhled Supin.

11. Polymorfni forma II podle naroku 5, kde krystaly ve tvaru

Supin maji velikost asi 15 pm aZ 25 um.

12. Polymorf dihydrochloridu dihydratu podle naroku 1, kde
rozpustnost formy II je asi 390 azZ 400 mg/ml.

13. Farmaceuticka kompozice majici antagonistickou aktivitu
vacéi substanci P vy znadcdujici se tim, Ze
obsahuje nejméné jednu z polymorfnich forem I a II podle
nadroku 1 v mnozZstvi G¢inném pro lécbu zvraceni a farmaceuticky

prijatelny nosic.

14. Zplsob 1é¢by zvraceni vy znacdujici se tim,
Ze zahrnuje podavéani antiemeticky uc¢inného mnoZstvi polymorfni
formy I slouceniny podle naroku 1 subjektu kterého je potifebné

lécit.

15. Zplsob léc¢by zvraceni vy znacdujici se tim,
ze zahrnuje podavani antiemeticky u&inného mnoZstvi polymorfni
formy II ve formé podle naroku 13 subjektu kterého je potrebné

lécit.

16. Farmaceutickd kompozice majici antagonistickou aktivitu
vaci substanci P vy znadc¢ujici se tim, Ze
obsahuje bezvody dihydrochlorid podle naroku 1 v mnoZstvi

uc¢inném pro lé¢&bu zvraceni a farmaceuticky prijatelny nosic.




17. Zptsob 1éc¢by zvraceni vy znadcujici se tim,
e zahrnuje podavéani antiemeticky uU¢inného mnozstvi bezvodého
dihydrochloridu slouleniny ve formé& podle naroku 16 subjektu

kterého je potrebné 1lécit.

18. ZpUsob p¥ipravy krystalické polymorfni dihydrochloridoveé
dihydrdtové formy I bezvodého dihydrochloridu -
(2-benzhydryl-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) - (5-isopropyl)-2-
-methoxybenzyl)aminu vy znadcujici se tim, Ze
zahrnuje michdni uvedeného bezvodého dihydrochloridu pfi
teplot& mistnosti v organickém rozpouStédle obsahujicim asi
0,5 az 2,5 % vody po asi 15 aZ 25 hodin k dosazZeni

krystalizace.

19. Zplsob podle nadroku 18 vy zna c¢ujici se tim,
Ye uvedend organicka rozpoudtédla se zvoli ze skupiny
zahrnujici ethylalkohol, ethyl-acetdt, acetonitril,

tetrahydrofuran a aceton.

20. Zphsob piipravy krystalické polymorini dihydrochloridové
dihydratové formy II bezvodého dihydrochloridu
(2-benzhydryl-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) - (5-isopropyl) -2~
—methoxybenzyl)amiﬁu vyznadcuijici se tim, Ze
zahrnuje michani formy I dichloridu dihydratu nebo bezvodého
dihydrochloridu p#¥i teploté mistnosti v organickém
rozpoudté&dle obsahujicim asi 3 aZz 5 % vody po asi 15 aZz 25

hodin k dosaZeni krystalizace.

21. Zphsob podle naroku 20 vy znadcdujici se tim,
7e uvedend organickad rozpoustédla se zvoli ze skupiny

zahrnujici ethyl-acetat obsahujici asi 3,5 % vody,
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tetrahydrofuran obsahujici asi 5 % vody, aceton obsahujici asi

5 % vody a acetonitril obsahujici asi 5 % vody.
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