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Zpusob pripravy a ¢isténi novych i znamych polymorfi a solvati dasatinibu

Oblast techniky

Vynaélez se tyka nového zplisobu vyroby a ¢isténi polymorfli a solvati dasatinibu

Dosavadni stav techniky

Dasatinib, N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-
methyl-4-pyrimidinyl]amino]-5-thiazolecarboxamide vzorce I, také znamy jako BMS-354825, je
lékem na lécbu rakoviny vyvinuty firmou Bristol-Myers Squibb a prodavany pod nézvem
Sprycel®. Dasatinib je inhibitorem skupin multi- BCR/ABL a Src tyrosin kinds a pouZiva se pfi
16bé chronické myeloidni leukémie (CML) jako sekundarni 1é¢ivo po primarni 1écbé
imatinibem (Gleevec®). Také se pouZiva pro 1é¢bu akutni lymfoblastické leukemie zplisobené
mutaci/translokaci chromozom a vznikem tzv. Philadelphského chromozomu (Ph+ ALL). Jeho
potencial je vSak tak Siroky, Ze se v soucasné dobé stale zkouma moznost vyuZiti 1 pro 1é¢bu

jinych druhi rakoviny, v¢etn€ pokrocilého stadia rakoviny prostaty.
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Podle zékladniho patentu W02000062778A1 se dasatinib pfipravuje reakci kliCového
intermediatu vzorce II s 1-(2-hydroxyethyl)piperazinem v pfitomnosti baze a vhodného
rozpou$tédla (Schéma 1.). Podobného zplsobu piipravy bylo pozdé€ji pouZito vfadé dalSich
procesnich patentd, pouze za variace pfislu§né baze &i rozpoustédla. Volbou vhodného
rozpoustédla ¢i postupu lze pipravit celou fadu solvati ¢i polymorfl. Polymorfy jsou v posledni
dob& jednou z nejstudovanéjSich fyzikalnich vlastnosti aktivnich farmaceutickych substanci
(API). Rzné polymorfy jedné API tak mohou mit naprosto odlisné fyzikéalné-chemické
vlastnosti, jako jsou napfiklad rozpustnost, bod tani, mechanicka odolnost krystalii ale mohou

ovliviiovat i chemickou a fyzikalni stabilitu. Tyto vlastnosti pak mohou ovlivnit dal3i procesy



jako napfiklad nakladdani sdanou API, mleti ¢i zpisob formulace. Tyto ruzné fyzikalné-
chemickeé vlastnosti polymorfii ovliviiuji vyslednou biodostupnost pevné lékové formy. Hledani
novych polymorfli nebo solvatl se tak stdva daleZitym nastrojem pro ziskani polymorfni formy

s Zadanymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi.
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V procesnim patentu ' W02005077945A2 jsou popsany pripravy solvati dasatinibu:
monohydrat, butanolovy solvat a dale dvé bezvodé formy (N-6 a TIH1-7). Piibuzny patent téZ
zmifiuje dva etanolové solvaty, hemiethanolovy a diethanolovy (US 8 242 270B2). Soli, rizné
kombinace soli a jejich solvaty byly detailn€ popséany v patentové ptihlasce WO2007035874A1.

Dalsi procesni patent W02009053854A2 se zabyval piipravou celé fady solvatd,
ptipadné smeésnych solvatd, znichZz stoji za zminku zejména isopropanolovy a smésny
isopropanolovy/dimethylsulfoxidovy solvat a také nova pevna forma B, dalsi bezvody polymorf
dasatinibu. Dal3i patentové pfihlasky se téz zabyvaly pfipravou dalSich solvatl/smésnych solvatl
(WO02010067374A2), ptipadné procesy pro piipravu a ¢isténi monohydratu/bezvodé formy
(W0O2010139981A2) a jeho polymorfii (W0O2011095059A1).

Solvaty ¢i soli API jsou v mnohych ptipadech pouzivany v lékovych formulacich.
V piipadé solvati je tieba striktné dodrZovat limity pro jednotliva rozpoustédla, jejich obsahy ¢i
maximalni denni davky. Tyto limity pak mohou dramaticky omezit jejich efektivni vyuziti.
Jednozna¢né nejvyhodngjsi formou je tedy pouZiti dostateCné stabilnich polymorfi API,
neobsahujicich zadnd krystalicky vazana rozpoustédla.

Ptipravou stabilni bezvodé formy dasatinibu (N-6) se zabyvaji n€které vySe uvedené
patentové dokumenty. Hlavni nevyhodou ptipravy N-6 dle jednotlivych patentovych dokumenti
je nutnost desolvatace solvatované formy API za vysokych teplot (W02009053854A2), pfipadné
aplikace zvySené teploty (50°C a vice) a vakua po relativné dlouhou dobu (8-12h;
WO02010139981A2 a W0O2005077945A2). Tyto postupy jsou obecné technologicky, energeticky

a ¢asové naro¢né, nehled€ k nutnosti pracovat pod inertni atmosférou, aby se pfedeSlo moZnym
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oxida¢né-degrada¢nim reakcim API. Dasatinib miize byt totiz oxidovan vzdu$nym kyslikem na
ptislusny N-oxid (oxidace probiha na piperazinovém kruhu), ktery mize za zvySenych teplot
podléhat Copeho eliminaci. Tato vedlejsi reakce se pak muZe negativné projevit na Cistoté
pripravované API. |

S prihlédnutim k vy$e uvedenym faktim je evidentni, Ze je nezbytn€ nutné vyvijet zcela
nové postupy a procesy i pro jiz znamé polymorfy ¢i solvaty. Obecné je vyvoj technologicky a
ekonomicky efektivngjsich postupt hlavnim uréujicim parametrem piti jejich primyslovém

vyuZiti pro pfipravu API.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka zpisobu piipravy dastinibu vzorce I v bezvodé formé N-6, charakterizované
reflexemi v RTG praskovém zdznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa: 6,8; 12,3; 13,2; 13,8;

16,7;21,0; 24,3 a 24,8 + 0,2° 2-theta,
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ktery sestava z nasledujicich kroki:

a) pripravy a izolace dasatinibu ve formé& solvatu nebo v nesolvatované formé

b) rozpusténi dasatinibu z kroku a) v krystalizaénim rozpoustédle ze skupiny nizSich

alkoholil
¢) pfidani kosolventu ze skupiny acetonitrilu a propionitrilu, nebo jejich smési, a izolace

krystalického dasatinibu v polymorfni formé N-6

Postup piipravy podle vynalezu je zaloZen na pfekvapivém zjisténi, Ze bezvody polymorf
dasatinibu N-6 lze ziskat rekrystalizaci jakékoliv formy dasatinibu ze smési vhodného
rozpoustédla a vhodného kosolventu. Tento novy zpisob piipravy bezvodého polymorfu N-6 se
odlisuje od jiz zndmych postuptt vybornou opakovatelnosti a hlavné jednoduchosti provedeni.
Odpada potieba intenzivniho suSeni (pfi vysoké teploté, po dlouhou dobu, za vakua) a produkt
odsaty piimo po krystalizaci odpovida podle XRPD zédznamu polymorfu N-6, jak je popsan

v literatufe.



Podrobny popis vynalezu

Dasatinib vzorce I se pfipravuje reakci intermediatu vzorce IIs 1-(2-hydroxyethyl)piperazinefn
v pfitomnosti diisopropylethylaminu (DIPEA) v organickém rozpoustédle ze skupiny dipolarné
aprotickych rozpoustédel, vyssich alkohold nebo diolt.

Pti pouziti dipolarn€ aprotického rozpoustédla ze skupiny N-methyl-2-pyrrolidon (NMP), N,N-
dimethylformamid (DMF), N,N-dimethylacetamid (DMA), dimethylsulfoxid (DMSO),
formamid (FA), N,N'-dimethylpropylen urea (DMPU) a 1,3-dimethyl-2-imidazolidinon (DMI)

se reakce provadi pfi 50-110 °C po dobu 1/2-6 hodin pod inertni atmosférou. Ve vyhodném
provedeni se pouzije NMP, DMSO, DMPU ¢i DMI a reakce se provadi pti 90 °C po dobu 1-3
hodin. Vysledkem reakce je surovy dasatinib se formé& roztoku v pfislusném rozpoustédle.

V ptipadé€ pouZiti alkoholu ze skupiny isoamylalkoholu ¢&i 1,3-propandiolu jako rozpoustédla pro
pfipravu surového dasatinibu se reakéni smés zahfiva po dobu 2-12 hodin na 120-160 °C, ve
vyhodném provedeni pii 135 °C po dobu 3-6 hodin.

V ptipadé pouziti dipolarné aprotickych rozpoustédel (NMP, DMF, DMA, DMSO, FA,
DMPU a DMI) v kroku a) se k horkému roztoku (90 °C) ptida srazedlo pod inertni atmosférou
za stalého michani v2-15 néasobku (objemového) vzhledem k dipolarn€ aprotickému
rozpouStédlu , nejlépe 4-10 nasobku. Mezi vhodna sraZedla patfi zejména acetonitril,
propionitril, nejlépe pak acetonitril.

Ziskany roztok je po pfidani sraZedla odstaven z tepelné 1azné, pod inertni atmosférou za
stalého michani se nechavéa pomalu chladnout na 22 °C. Krystalizace nastava béhem 1-120 minut
(zalezi na objemu, do uplného zchladnuti). Po zchladnuti na 22 °C (laboratorni teplotu) je
suspenze dale michéana jest€ 1 hodinu. PfisluSny krystalicky solvat dasatinibu je odsat pod inertni
atmosférou znamymi postupy pfi 10-35 °C, nejlépe pti 22 °C a promyt pfisluSnym kosolventem.

Takto ziskany solvat dasatinibu mtize byt pfimo pouzit v dal§im kroku - rekrystalizaci, bez
nutnosti suseni. Pokud je tfeba, produkt mize byt susen pii 10-35 °C, nejlépe pfi 25 °C a tlaku
10-200 kPa, nejlépe 50 kPa po dobu 6-24 hodin, nejlépe 12 hodin.

V piipadé pouziti NMP jako rozpoustédla v kroku a) je izolovan piislusny NMP solvat.
Ziskany vysuSeny krystalicky NMP solvat (NM) dasatinibu mé charakteristicky XRPD zaznam,
ktery je uveden na obrazku ¢.1. NMP solvat (NM) ma charakteristické piky: 5,88; 6,73; 10,73;
11,92; 13,39; 14,97, 16,72; 18,95; 20,17; 21,46; 22,81; 24,65; 25,18; 26,02 a 28,06 £ 0,2° 2-
theta.



V piipad¢ pouZiti isoamylalkoholu ¢i 1,3-propandiolu jako rozpoustédel v kroku a) se po
uplynuti reakéni doby (3-6 h) ponecha reakéni smés ichladnut na 22 °C. Krystalizace zacina
zpravidla pfi poklesu vnitini teploty reakéni smési na 100 °C. Po zchladnuti na 22 °C
(laboratorni teplotu) je suspenze dale michéna jesté 1 hodinu. Krystalicky dasatinib je odsat pod
inertni atmosférou zndmymi postupy pii 10-35 °C, nejlépe pii 22 °C a promyt ptislusnym
rozpousStédlem.

Ziskany produkt je suSen pii 10-35 °C, nejlépe pii 25 °C a tlaku 10-200 kPa, nejlépe 50 kPa
po dobu 6-24 hodin, nejlépe 12 hodin.

Ziskany krystalicky isoamylalkoholovy solvat (SI) dasatinibu ma charakteristicky XRPD
zaznam, ktery je uveden na obrazku ¢.2. Solvat (SI) ma charakteristické piky: 5,72; 10,35; 11,42;
12,61; 13,14; 14,27; 15,33; 17,18; 17,44, 17,97; 19,12; 19,95, 20,38; 22,05; 22,42; 23,01; 23,46;
23,68; 25,26; 26,20; 26,45; 26,62 a 27,78 + 0,2° 2-theta.

Ziskany krystalicky 1,3-propandiolovy solvat (SP) dasatinibu ma charakteristicky XRPD
zaznam, ktery je uveden na obrazku ¢€.3. Solvat (SP) mé charakteristické piky: 6,04; 12,01;
15,105 17,95; 18,35; 18,77; 21,25; 21,51; 22,96; 24,08; 24,62; 25,80; 26,16; 28,16 a 33,6578 £
0,2° 2-theta.

Tyto solvaty (¢i polymorfni formy) se dale v kroku b) a ¢) snadno pfevedou na poZadovany
bezvody polymorf N-6, piipadné na jiny solvat. VSechny takto pfipravené formy jsou dostate¢né
stabilni a snadno se isoluji v chemické Cistoté 99% a vyssi (dle HPLC).

Polymorfni bezvoda forma N-6 se pfipravuje nasledujicim zpisobem: jakykoliv solvat ¢i
jiny polymorf je rozpustén pod inertni atmosférou pti 90 °C (reflux) v 10-30 nasobku
(hmotnostnim) krystaliza¢niho rozpous$tédla nejlépe 20 nasobku. Mezi vhodnéd krystaliza¢ni
rozpoustédla patii zejména methanol, ethanol, isopropanol, nejlépe methanol.

K ziskanému roztoku se za inertni atmosféry pfi teploté 90 °C piidd kosolvent v 0,1-10
nasobku, nejlépe Y2-1 nasobku objemu pouzitého krystalizaniho rozpoustédla. Kosolventem je
napiiklad acetonitril, propionitril a jejich smési, nejlépe acetonitril. Ziskany roztok je po pfidani
kosolventu odstaven z tepelné lazné, pod inertni atmosférou za stalého michani se nechava
pomalu chladnout na 22 °C. Krystalizace nastava béhem 1-120 minut (zéleZi na objemu, do
Uplného zchladnuti). Po zchladnuti na 22 °C (laboratorni teplotu) je suspenze dale michéna jesté
1 hodinu. Krystalicky dasatinib je odséat pod inertni atmosférou znamymi postupy pi1 10-35 °C,
nejlépe pii 22 °C a promyt piislusnym kosolventem. Ziskany produkt mé chemickou ¢istotu 99%
(dle HPLC), jedna se polymorfni formu N-6 a XRPD zaznam je uveden na obrazku ¢.4.
Polymorfni forma N-6 ma charakteristické piky: 6,77, 12,31; 13,16; 13,75; 16,70; 17,20; 18,54,
19,34; 20,25; 20,95; 21,94; 24,28; 24,82; a 27,80 + 0,2° 2-theta.



Prehled obrazki:

Obrazek 1: predstavuje zaznam rentgenové praskové difrakce (RTG) krystalického
solvatu NM. Jednotlivé osy: nezdvisle proménnad: thel reflexe 29., zavisle proménnd: intenzita
detekovaného zafeni.

Obrazek 2: predstavuje zaznam rentgenové praskové difrakce (RTG) krystalického
solvatu isoamylalkoholu SI. Jednotlivé osy: nezavisle proménna: thel reflexe 26, zavisle
proménnd: intenzita detekovaného zateni.

Obrazek 3: predstavuje zdznam rentgenové praskové difrakce (RTG) krystalického
solvatu 1,3-propandiolu SP. Jednotlivé osy: nezavisle promé&nna: tuhel reflexe 20, zavisle
proménnd: intenzita detekovaného zateni.

Obréazek 4: piedstavuje zdznam rentgenové praskové difrakce (RTG) krystalické bezvodé
formy N-6. Jednotlivé osy: nezavisle prom&nna: thel reflexe 20, zavisle proménna: intenzita

detekovaného zafeni.

Priklady provedeni vynilezu:

Nasledujici piiklady provedeni ilustruji zplisoby pfipravy dasatinibu vzorce I, jeho

polymorfni formy N-6 a jeho solvatd NM, SI, SP.

Polymorfni formy a solvéty dasatinibu byly charakterizovany RTG praskovou difrakci za

pouziti nasledyjici metody:

Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical s
grafitovym monochromatorem, pouZité zateni CuKa (A= 0,1542 nm), excitacni napéti: 45 kV,
anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 20. Mé&feni probihalo na
plochém praskovém vzorku,ktery byl nanesen na Si desti¢ku. Pro nastaveni primarni optiky byly
pouZity programovateiné divergenéni clonky s ozafenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy
clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka %. Pro nastaveni sekundarni optiky byl pouzit detektor
X Celerator s maximalnim otevienim detekéni $térbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a
protirozptylova clonka 5,0 mm.

HPLC metoda:
Z4sobni roztok vzorkl: rozpustit 5,0 mg vzorku v 10,0 ml 50% acetonitrilu R s vodou.

Rozméry chromatografické HPLC kolony: /=0,10 m, d =3 mm
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- staciondrni faze: Zorbax Eclipse Plus Phenyl-Hexyl RRHD 1,8 pm; teplota: 35 °C.

Mobilni faze: A: fosfatovy pufr (0,01 M dihydroge‘nfosfét sodny, pH upraven6 pridanim
hydroxidu sodného na 7,00 * 0,05); B: acetonitril R.

Gradient (A/B; pritok 0,6 ml/min): 0 min 80/20; 10 min 50/50; 11 min 50/50; 12 min 80/20.
Detekce pfi vinové délce 220 nm.

Nastiik: 2 pl zasobniho roztoku vzorku

Priklad 1.

Ptiprava NMP solvatu (NM) dasatinibu:

Intermediat vzorce II (1,00 g; 2,54 mmol) a 1-(2-hydroxyethyl)piperazin (1,66 g; 12,77 mmol)
byly rozpustény v N-methylpyrrolidonu (5 ml) pod inertni atmosférou, do reakéni smési byl
pfidan diisopropylethylamin (0.9 ml, 5,18 mmol). Reakéni smés byla michana a zahfivana na
90°C po dobu 70 minut, pak byl do reakce ptidan acetonitril (30 ml). Smés byla odstavena
z tepelné lazn€, intenzivné michana. Krystalizace zafala po 5 minutdch, suspenze byla
ponechéna chladnout za stalého michani. Po dosaZeni laboratorni teploty byla michana dalsi 2
hodiny. Krystalickd latka byla odsana na frit¢ S3, promyta acetonitrilem (5 ml) a suSena
prosavanim pod inertni atmosférou dusiku po dobu 15 minut. XRPD zaznam takto ziskaného
vzorku odpovidd NMP solvatu (NM) a lze jej pouZit v dal$ich krocich bez nutnosti suSeni.
SuSeni po 6 hodinadch v exsikatoru za laboratorni teploty pod vakuem (50 kPa) poskytlo 1,2 g
krystalického dasatinibu; 80 % teoretického vyt&zku. HPLC &istota 99,12%. 'H NMR a "°C
NMR spektra odpovidaji udajim zndmym z literatury. XRPD zdznam vysuseného produktu
odpovida NMP solvatu (NM).

Solvat NM je charakterizovany reflexemi uvedenymi v tabulce 1:

Tabulka 1 - Forma NM

mezirovinna
poz. vzdalenost
[°2Th.] [nm] rel. int. [%)]
5,88 1,5024 81,8
6,73 1,3131 100,0
10,73 0,8236 10,6
11,92 0,7420 59,2
13,39 0,6606 19,6
14,97 0,5915 38,4
16,72 0,5298 45,0
18,95 0,4679 10,9
20,17 0,4399 13,9
21,46 0,4138 13,4




22,81 0,3895 21,0
24,65 0,3608 13,3
25,18 0,3534 14,4
26,02 0,3422 11,9
28,06 0,3177 5,8
Priklad 2.

Piiprava DMF solvétu dasatinibu:

Intermediat vzorce II (0,50 g; 1,27 mmol) a 1-(2-hydroxyethyl)piperazin (0,8 g; 6,15 mmol) byly
rozpuSttny vDMF (2,5 ml) pod inertni atmosférou, do reakéni smési byl piidan
diisopropylethylamin (0,45 ml, 2,59 mmol). Reakéni smés byla michéna a zahtivana na 90 °C po
dobu 3 hodin, pak byla reakce ukondena pfidanim acetonitrilu (15 ml). Smés byla odstavena
z tepelné 1azné€, intenzivné michana. Krystalizace zacala po 1 minut&, suspenze byla ponechdna
chladnout za stadlého michani. Po dosaZeni laboratorni teploty byla michana dal$i 2 hodiny.
Krystalicka latka byla odsana na frit¢ S3, promyta acetonitrilem (10 ml) a suSena 6 hodin
v exsikatoru za laboratorni teploty pod vakuem (50 kPa). Vyt&Zek byl 0,52 g; 73 % teoretického
vytézku. HPLC cistota 98,12%. XRPD zaznamy pied i po suseni v exsikatoru odpovidaji DMF
solvatu znamému z literatury (W02009053854A2).

Priklad 3.

Piiprava DMSO solvétu dasatinibu:

Intermediat (II) (0,50 g; 1,27 mmol) a 1-(2-hydroxyethyl)piperazin (0,8 g; 6,15 mmol) byly
rozpuSttny vDMSO (2,5 ml) pod inertni atmosférou, do reakéni smési byl pfidan
diisopropylethylamin (0.45 ml). Reakéni smés byla michana a zahfivana na 90 °C po dobu 3
hodin, pak byla reakce ukoncena ptidanim acetonitrilu (15 ml). Smés byla odstavena z tepelné
lazné, intenzivn€ michana. Krystalizace zaCala po 3 minutach, suspenze byla ponechana
chladnout za stadlého michéni. Po dosazeni laboratorni teploty byla michana dalsi 2 hodiny.
Krystalicka latka byla odsana na frit¢ S3, promyta acetonitrilem (15 ml) a suSena 6 hodin v
exsikatoru za laboratorni teploty pod vakuem (50 kPa). Vytézek byl 0,48 g; 67 % teoretického
vytéZku. HPLC ¢istota 99,20%. XRPD zaznamy pied i po suSeni v exsikatoru odpovidaji DMSO
solvatu zndmému z literatury (WO2009053854A2).

Priklad 4.

Ptiprava isoamylalkoholového solvétu (SI) dasatinibu:

Intermediat vzorce II (0,42 g; 1,07 mmol), 1-(2-hydroxyethyl)piperazin (0,8 g; 6,15 mmol) a
diisopropylethylamin (0.38 ml, 2,18 mmol) byly suspendovany v isoamylalkoholu (7 ml) pod
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inertni atmosférou. Reakéni smés byla michdna a zahiivana na 140 °C po dobu 6 hodin. Reakéni

smés byla odstavena z tepelné 1azné, intenzivné michana. Krystalizace zagala pfi vnitfni teploté

95 °C, suspenze byla ponechana chladnout za stdlého michani. Po dosaZeni laboratorni teploty

byla michana daldi 2 hodiny. Krystalicka latka byla odsana na frité S3, promyta

isoamylalkoholem (7 ml) a suSena 5 hodin v za laboratorni teploty pod vakuem (2,5 kPa).

Vytézek byl 0,5 g; 81 % teoretického vytéZzku. HPLC ¢&istota 99,10%. XRPD z&znam odpovida

isoamylalkohol solvatu (SI). Solvat SI je charakterizovéana reflexemi uvedenymi v tabulce 2:

Tabulka 2 - Solvat SI

mezirovinna
poz. vzdalenost |rel. int.
[2Th] _|[nm] [%]
5,72 1,5450 100,0
10,35 0,8541 27,0
11,42 0,7740 20,0
12,61 0,7015 8,7
13,14 0,6735 4.4
14,27 0,6204 1,6
15,33 0,5775 1,9
17,18 0,5158 8,7
17,44 0,5080 12,4
17,97 0,4933 9,5
19,12 0,4637 1,7
19,95 0,4448 34
20,38 0,4354 13,9
22,05 0,4028 5,6
22,42 0,3963 4.5
23,01 0,3861 12,6
23,46 0,3789 1,9
23,68 0,3755 1,6
25,26 0,3523 5,0
26,20 0,3399 10,1
26,45 0,3367 3,4
26,62 0,3346 4.9
27,78 0,3209 2,1
Piiklad 5.

Ptiprava 1,3-propandiolového solvatu (SP) dasatinibu:

Intermediat vzorce II (0,25 g; 0,63 mmol), 1-(2-hydroxyethyl)piperazin (0,42 g; 3,23 mmol) a

diisopropylethylamin (0,22 ml, 1,26 mmol) byly suspendovéany v 1,3-propandiolu (3 ml) pod

inertni atmosférou. Reakéni smé&s byla michana a zahfivana na 140 °C po dobu 3 hodin. Reak¢ni



smés byla odstavena z tepeiné lazné, intenzivn€ michéna. Suspenze byla ponechéna chladnout za
stalého michani. Po dosaZeni laboratorni teploty byla michana dalsi den; Krystalicka latka byla
odsana na frit¢ S3, promyta 1,3-propandiolem (6 ml), acetonem (5 ml) a suSena 30 minut
proudem dusiku. Vytézek byl 0,1 g; 28 % teoretického vytéZku. HPLC ¢istota 99,43%. XRPD
zdznam odpovida 1,3-propandiol solvatu (SP). Solvat SP je charakterizovana reflexemi

uvedenymi v tabulce 3:

Tabulka 3 - Solvat SP

mezirovinna
poz. vzdéalenost |rel. int.
[°2Th.]  |[nm] (%]
6,04 1,4613 100,0
12,01 0,7363 45,6
15,10 0,5861 70,3
17,95 0,4939 12,2
18,35 0,4831 12,3
18,77 0,4723 10,0
21,25 0,4179 17,3
21,51 0,4128 13,2
22,96 0,3871 11,8
24,08 0,3693 20,1
24,62 0,3613 28,1
25,80 0,3451 5,8
26,16 0,3404 6,4
28,16 0,3167 7,2
33,65 0,2661 3,4

Rekrystalizace dasatinibu:

Ptiklad 6.

Ptiprava N-6 bezvodé formy dasatinibu:

Libovolny solvat dasatinibu (0,4 g, ziskany dle ptikladu 1, pfipadné 2, 3, 4 nebo 5) byl rozpustén
za varu v MeOH (8 ml), smés byla michana 5 minut pod inertni atmosférou. Acetonitril (4 ml)
byl pfidan za stalého michani a varu pro inertni atmosférou. Ciry roztok byl odstaven z tepelné
14zng, intenzivné michéan a byl ponechan chladnout za stalého michani. Po dosaZeni laboratorni
teploty byla vznikla suspenze michana dalsi hodinu. Krystalické latka byla odséana na frit€ S3 a
promyta acetonitrilem (4 ml). XRPD zéaznam takto ziskaného nesuseného vzorku odpovida
polymorfni bezvodé formé& N-6. SuSeni 3 hodiny za laboratorni teploty pod vakuem (50 kPa)
poskytlo 0,3 g krystalického dasatinibu; 90 % teoretického vytézku. HPLC C¢istota 99,70%.
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XRPD ziznam odpovidd polymorfni bezvodé form& N-6. 'H NMR a “C NMR spektra
odpovidaji udajlim zndmym z literatury. Forma N-6 je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v tabulce 4:

Tabulka 4 — Forma N-6.

mezirovinna
poz. vzdalenost
[°2Th.] [nm] rel. int. [%0]
6,77 1,2842 100,0
12,31 0,7187 40,4
13,16 0,6720 40,0
13,75 0,6433 27,8
16,70 0,5306 24.9
17,20 0,5151 6,3
18,54 0,4782 3,1
19,34 0,4586 3.4
20,25 0,4383 5,6
20,95 0,4237 7,4
21,94 0,4048 10,7
24,28 0,3663 17,0
24,82 0,3584 9,6
27,80 0,3207 5,9

Priklad 7.

Ptiprava IBMK solvéatu dasatinibu:

Libovolny solvat dasatinibu (0,85 g, ziskany dle piikladu 1, ptipadn& 2, 3, 4 nebo 5) byl
suspendovan ve vroucim IBMK (20 ml) a var pro inertni atmosférou byl udrzovan po dobu 15
minut. Suspenze byla odstavena z tepelné 1azné, intenzivné michana a byla ponechéana chladnout
za stalého michani. Po dosazeni laboratorni teploty (20 minut) bylo rozpoustédlo odsato
nastavcem pro zpétnou filtraci. Zbyla krystalicka latka byla opét ptevrstvena IBMK (20 ml),
suspenze uvedena k varu a zahfivana po dobu 15 minut a intenzivné michéna. Suspenze byla
odstavena z tepelné lazng, intenzivné michana a byla ponechana chladnout za stalého michéni.
Po dosazeni laboratorni teploty byla krystalicka latka odsana na frit¢ S3, promyta IBMK (5 ml) a
suSena 12 hodiny za laboratorni teploty pod vakuem (50 kPa). VytéZzek byl 0,70 g. HPLC ¢istota
99,54%. XRPD zaznam odpovida IBMK solvatu zndmému z literatury (WO2009053854A2).

Priklad 8.

Ptiprava N-6 bezvodé formy dasatinibu:

11



IBMK solvat dasatinibu (0,4 g, 0,68 mmol; ziskany dle pfikladu 7) byl rozpustén za varu ve
smési MeOH (6 ml) acetonitril (3 ml) pod inertni atmosférou. Aktivni uhli bylo pfidano,
suspenze zahfivana k varu. Po 5 minutdch byl horky roztok filtrovan pies Seitz filtr, filtraéni
kol4¢ promyt horkou smési MeOH/acetonitril (3 ml, 2:1). Ciry filtrat byl michan a ponechan 90
minut chladnout za stadlého michani. Krystalicka latka byla odséna na frit¢ S3, promyta 3 ml
acetonitrilu. XRPD ziznam takto ziskaného nesuSeného vzorku odpovida polymorfni bezvodé
form&€ N-6. SuSeni 12 hodiny za laboratorni teploty pod vakuem (50 kPa) poskytlo 0,22 g
krystalického dasatinibu; 66 % teoretického vytézku. HPLC <&istota 99,90%. XRPD zdznam

odpovida polymorfni bezvodé formé N-6.
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Patentové naroky

1) Zpusob pfipravy bezvodého dastinibu v polymorfni formé N-6 vzorce 1, charakterizovany
reflexemi v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa: 6,8; 12,3; 13,2;

13,8; 16,7, 21,0; 24,3 a 24,8 + 0,2° 2-theta,

N(\\)N : cl

HO
)

vyznacujici se tim, Ze sestava z nasledujicich kroka:

a) pripravy a izolace dasatinibu ve formé& solvatu nebo v nesolvatované formé

b) rozpusténi dasatinibu z kroku a) v krystaliza¢nim rozpoustédle ze skupiny niZ8ich
alkoholti

c) pridani kosolventu ze skupiny acetonitrilu a propionitrilu, nebo jejich smési, a izolace

krystalického dasatinibu v polymorfni formé N-6.

2) Zpusob piipravy podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze v kroku a) se dasatinib pfipravi

reakci slouCeniny vzorce Il a 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu

)\ N 0
N':‘N N/"\H‘@ )\ N 0
Cl H N/\N |,\>—q
Ci N)\)\

1] = S HN
(+) baze - (\ N
HO \ rozpoustedio /\/N \)

VA v HO
—

Ci

U]
v ptitomnosti baze diisopropylethylaminu a ve vhodném rozpoustédle ze skupiny

dipolarnich aprotickych rozpoustédel, vyssich alkoholi nebo diolt.
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3) Zpisob ptipravy podle naroku 1-2, vyznadujici se tim, Ze se ze skupiny dipolarnich

4)

3)

6)

7)

8)

9)

aprotickych rozpoustédel pouzije N-methyl-2-pyrrolidon-NMP, dimethylformamid-DMF,
N,N-dimethylacetamid-DMA, dimethylsulfoxid-DMSO, formamid-FA, dimethylpropylen
urea-DMPU nebo 1,3-dimethyl-2-imidazolidinon-DMI a izolace dasatinibu se provede
vysraZenim zreakéni smési pfidanim rozpoustédla ze skupiny acetonitril nebo

propionitril.

Zpusob piipravy podle naroku 3, vyznalujici se tim, Ze se ze skupiny dipolarnich
aprotickych rozpoustédel pouzije NMP, DMSO, DMPU nebo DMI a izolace dasatinibu

se provede vysraZenim z reak¢ni smési ptidanim acetonitrilu.

Zpisob piipravy podle naroku 1-2, vyznalujici se tim, Ze se ze skupiny vysSich alkoholl
nebo dioli pouZije isoamylalkohol, nebo 1,3-propandiol a izolace dasatinibu se provede

krystalizaci z reak¢ni smési.

Zpusob piipravy podle naroku 1-5, vyznacujici se tim, Ze se dasatinib izoluje ve formé N-
methylpyrrolidonového  solvatu-NM, isoamylalkoholového solvatu (SI) ¢ 1,3-

propandiolového solvatu (SP).

Zpusob piipravy podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se dasatinib izoluje ve formé N-
methylpyrrolidonového solvatu, vykazujici nasledujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa 5,9; 6,7; 11,9; 15,0; 16,7; 24,7 a

25,2 £ 0,2° 2-theta.

Zpiisob pfipravy podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se dasatinib izoluje ve form&
isoamylalkoholového solvatu-SI, vykazujici nasledujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu méfeném za pouziti zateni CuKa 5,7; 10,4; 11,4; 12,6; 17,4; 20,4,

23,02 26,2 + 0,2° 2-theta.

Zplisob pripravy podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze se dasatinib izoluje ve formé 1,3-
propandiolového solvatu-SP, vykazujici tyto charakteristické reflexe v RTG praSkovém
zaznamu méfeném za pouziti zateni CuKa 6,0; 12,0; 15,1; 18,0; 21,3; 23,0; 24,1; 24,6 a
28,2 £ (0,2° 2-theta.
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10)Zptsob ptipravy podle naroku 1-9, vyznalujici se tim, Ze se jako krystalizani
rozpoustédlo ze skupiny niZSich alkohold pouzije méthanol, ethanol nebo isopropanol

v mnozstvi 10-30 nasobku hmotnostnimu vzhledem k hmotnosti dasatinibu.

11)Zplsob ptipravy podle naroku 10, vyznalujici se tim, Ze se jako krystalizani

rozpoustédlo pouzije methanol.

12) Zpisob piipravy podle naroku 1-11, vyznacujici se tim, Ze se jako kosolvent pouzije

acetonitril v mnozstvi ¥2-1 nasobku objemu pouZitého krystaliza¢niho rozpoustédla.
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Obrazek 1: RTG zaznam NMP solvatu (NM)
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Obrazek 2: RTG zéznam isoamylalkoholového solvatu (SI)
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Obrazek 3: RTG zdznam 1,3-propandiolového solvat (SP)
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Obréazek 4: RTG zéznam bezvodé N-6 formy.
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