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(57) Anotace:
Regeni se tykd pevnych forem 4-(4-{[4-
Chlorfenyl)-4,4-dimethyl-1-cyklohexen-1--
yl]methyl}-1-piperazinyl)-N-( { 3-nitro-4-
[(tetrahydro-2 H-pyran-4-
ylmethyl)amino]fenyl} sulfonyl)-2-(1 H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yloxy)benzamidu vzorce I, znamého
jako venetoclax, zptisobi jejich piipravy a pouZiti
pro piipravu farmaceutické kompozice.



Pevné formy venetoclaxu

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd pevnych forem 4-(4-{[2-(4-Chlorofenyl)-4,4-dimethyl-1-cyclohexen-1-
yllmethyl}-1-piperazinyl)-N-({ 3-nitro-4-[(tetrahydro-2 H-pyran-4-

ylmethyl)amino]fenyl}sulfonyl)-Z-(lH—pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yloxy)benzamidu vzorce |,
znamého jako venetoclax, zplsobl jejich pfipravy a pouZiti pro piipravu farmaceutické

kompozice.

Cl

Dosavadni stav techniky
Venetoclax (CAS RN 1257044-40-8) je BCL-2 inhibitor pro 1é¢bu pacienti s chronickou

lymfatickou leukémii s deleci genu 17p, kteti se podrobili predchozi 1€Eb&. LéCivy pripravek
obsahujici venetoclax byl schvéalen FDA (U.S. Food and Drug Administration) pod obchodnim
nazvem Venclexta. Tento 1é¢ivy pripravek je komercné dostupny ve tfech riiznych davkach 10,
50 a 100 mg v jedné tablet&. V klinickych studiich ptipravek prokazal zvy$enou odezvu pacientl
na terapii.

Syntéza venetoclaxu byla poprvé popséna v patentoveé piihlasce WO 2010/138588 a proces
piipravy byl popsan v pozd&jsi patentové prihlasce WO 2011/149492. V patentové piihlaSce WO
2012/071336 byly popsany a charakterizovany rizné krystalické formy venetoclaxu vletné
bezvodé a hydratované formy volné baze, krystalické formy volné béaze solvatované

dichlormethanem, ethylacetitem, acetonitrilem a acetonem a dale také sil venetoclaxu



s kyselinou chlorovodikovou v bezvodé a hydratované formé a sl venetoclaxu s kyselinou
sirovou vbezvodé form& a ve form& solvatu s tetrahydrofuranem a jejich pouZiti ve
farmaceutické kompozici.

V patentovych piihlagkach WO 2012/058392 a WO 2012/121758 jsou popséany procesy pripravy
amorfni formy venetoclaxu stabilizované ve vod¢ rozpustnymi polymery pomoci sprejového
sugeni a hot-melt extruze a jejich pouziti ve farmaceutické kompozici.

Predkladané fedeni se tyka pevnych forem volné baze venetoclaxu, pficemZ tyto pevné formy
vynikaji vy3§i rozpustnosti nez krystalickd volna baze venetoclaxu popsana v patentové piihlaSce
WO 2012/071336, a dale pevnych forem soli venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou,
bromovodikovou, benzensulfonovou a kyselinou fosfore¢nou.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou krystalické formy volné bdze venetoclaxu, krystalické formy soli
venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou, bromovodikovou, benzensulfonovou a amorfni sil
venetoclaxu s kyselinou fosfore&nou, proces jejich ptipravy a pouziti pro piipravu farmaceutické
kompozice.

Piedmétem vynalezu je krystalickd forma I volné baze venetoclaxu charakterizovana reflexemi v
RTG praskovém zéznamu s pouZitim zéafeni CuKa: 5,9; 11,8; 18,0; 20,5 a 22,3 £ 0,2° 2-theta.
Krystalickd forma I volné baze venetoclaxu je dale charakterizovana diferen¢ni skenovaci
kalorimetrickou kfivkou s bodem tani pfi teploté 138 °C.

Dalsim pfedmétem vyndlezu je zpisob ptipravy krystalické formy I volné baze venetoclaxu, kdy
je volna baze venetoclaxu rozpusténa v methyl isobutyl ketonu a rozpoustédlo se poté pozvolna
odpati.

Dal$im pfedmétem vynélezu je krystalickd forma II volné baze venetoclaxu charakterizovand
reflexemi v RTG praskovém zdznamu s pouZitim zéafeni CuKou: 6,4; 11,5; 14,4; 17,0; 19,3 a 22,5
+ 0,2° 2-theta. Krystalick4 forma II volné baze venetoclaxu je dale charakterizovana diferencni
skenovaci kalorimetrickou k¥ivkou s bodem tanf pfi teploté 124 °C.

Dal3im ptedmétem vynalezu je zplsob piipravy krystalické formy II volné baze venetoclaxu, kdy
je volna baze venetoclaxu rozpusténa v methyl-tert butyl etheru a rozpoustédlo se poté pozvolna

odpari.
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Dal§im ptedmétem vynélezu je sil venetoclaxu s kyselinou v pevné formg, pfi¢emz kyselina je
vybréana ze skupiny, kterou tvoif kyselina methansulfonova, kyselina bromovodikova, kyselina
benzensulfonova a kyselina fosforecna.

Dal3im predmétem vynalezu je siil venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou charakterizovana
reflexemi v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zéfeni CuKoa.: 8,2; 15,5;17,9; 18,9; 21,0; 22,2 a
24,9 + 0,2° 2-theta. Sl venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou je dale charakterizovana
diferencni skenovaci kalorimetrickou kiivkou s bodem téni p¥i teploté 235 °C.

Dal3fm predmétem vynalezu je sll venetoclaxu s kyselinou bromovodikovou charakterizovana
reflexemi v RTG praskovém zdznamu s pouZitim zafeni CuKa: 8,6; 14,7;17,8; 19,2; 20,8; 24,6 a
27,0 £ 0,2° 2-theta. Sdl venetoclaxu s kyselinou bromovodikovou je déle charakterizovana
diferencni{ skenovaci kalorimetrickou kiivkou s bodem tani pfi teplot€ 200 °C.

Dal§im ptedmétem vynalezu je siil venetoclaxu s kyselinou benzensulfonovou charakterizovana
reflexemi v RTG praskovém zdznamu s pouZitim zateni CuKa: 7,4; 12,2; 15,9; 18,0; 22,4 a 25,0
+ (,2° 2-theta. Stil venetoclaxu s kyselinou benzensulfonovou je dle charakterizovana diferen¢ni
skenovaci kalorimetrickou k¥ivkou s bodem tani pfi teploté 265 °C.

Dalgim predmétem vynélezu je sl venetoclaxu s kyselinou fosforecnou, vykazujici v RTG
praskovém zdznamu s pouZitim zafeni CuKo charakteristické amorfni halé. Sdl venetoclaxu s
kyselinou fosforenou je dale charakterizovana diferen¢ni skenovaci kalorimetrickou kfivkou s
teplotou skelného pfechodu Tg =123 °C.

Dal$im ptedmétem vynalezu je zpiisob piipravy soli venetoclaxu s kyselinou v pevné formg, kdy
je volna baze venetoclaxu suspendovéna nebo rozpudténa ve vhodném rozpoustédle a nasledné je
ptidana kyselina, kterd je vybrana ze skupiny sestavajici z kyseliny methansulfonové, kyseliny
bromovodikové, kyseliny benzensulfonové a kyseliny fosforecne. Vhodnym rozpoustédlem je
rozpoustédlo vybrané ze skupiny sestavajici z alifatickych C1-C4 alkohold, ketond, ester,
nitrild, vody nebo z jejich smési, vyhodné z acetonu, ethylacetatu, acetonitrilu, methanolu,
ethanolu, isopropylalkoholu, vody nebo z jejich smési.

Dalsim predmétem vynélezu je pouziti krystalické formy I a/nebo 1I volné baze venetoclaxu pro
ptipravu farmaceutické kompozice.

Dalsim pfedmétem vynalezu je pouZiti soli venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou, kyselinou
bromovodikovou, kyselinou benzensulfonovou a/nebo kyselinou fosfore¢nou v pevné form¢ pro

piipravu farmaceutické kompozice.
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Dal$im predmétem vynalezu je farmaceuticka kompozice obsahujici krystalickou formu I a/nebo
11 volné baze venetoclaxu a alespoii jeden farmaceuticky akceptovatelny excipient.

Dal3im predmétem vynélezu je farmaceuticka kompozice obsahujici sl venetoclaxu s kyselinou
methansulfonovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou benzensulfonovou a/nebo kyselinou

fosforednou v pevné formé a alespoti jeden farmaceuticky akceptovatelny excipient.

Popis obrazki

Obrazek 1: RTG praskovy zdznam formy I volné baze venetoclaxu

Obrazek 2: RTG praskovy zaznam formy Il volné baze venetoclaxu

Obrazek 3: RTG praskovy zdznam venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou
Obrazek 4: RTG praskovy zaznam venetoclaxu s kyselinou bromovodikovou
Obrazek 5: RTG praskovy zdznam venetoclaxu s kyselinou benzensulfonovou

Obrazek 6: RTG praskovy ziznam venetoclaxu s kyselinou fosforecnou

Podrobny popis vynalezu

Krystalickd pevna latka se vyznaluje uspofédanim struktury na dlouhou vzdalenost. Naproti
tomu amorfni pevné latky toto usporadani nevykazuji. Amorfni pevné latky maji oproti
krystalickym pevnym latkdm vétsi povrch, a proto vykazuji vy$$i rozpustnost. V piipadg, Ze je
potfeba zvysit rozpustnost a biodostupnost farmaceuticky aktivnich latek je vyhodné pfipravit je
v amorfni formé&.

PrestoZe je piiprava soli reakei kyseliny a baze zplisobem znamym, je vzdy problémem ziskat
uvedené soli v tuhém skupenstvi a v &istoté odpovidajici narokim pro jejich farmaceutické
pouZiti.

Vyndlez se zabyvad novymi pevnymi formami 4-(4-{[2-(4-Chlorofenyl)-4,4-dimethyl-1-
cyclohexen-1-yljmethy!}-1-piperazinyl)-N-({3 -nitro-4-[(tetrahydro-2 H-pyran-4-
ylmethyl)amino]fenyl}-sulfonyl)-2-(1H—pyrrolo[2,3—b]pyridin-S-yloxy)benzamidu, znamého jako
venetoclax, ve formé krystalickych forem volné baze venetoclaxu, krystalickych forem soli
venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou, bromovodikovou, benzensulfonovou a amorfni soli
venetoclaxu s kyselinou fosforeénou. V feSeni jsou uptednostiiovany krystalické formy volnych

bazi venetoclaxu.



Ptipravené pevné formy venetoclaxu mohou mit riizné vnitini uspotadani (polymorfismus) s
odlisnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi v zavislosti na podminkéach jejich pfipravy. Z
tohoto diivodu se vynélez vztahuje k jednotlivym krystalim nebo jejich smésim v libovolném
poméru.

Tyto pevné formy jsou vhodné k piipravé venetoclaxu o vysoké chemické istoté.

Predmétem vynalezu jsou krystalické formy volné baze venetoclaxu, krystalické formy soli
venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou, bromovodikovou, benzensulfonovou a amorfni siil
venetoclaxu s kyselinou fosforenou v rizném molarnim poméru. V fedeni jsou upfednostiiovany
molarni poméry 1:1 a 1:2.

Pevné formy venetoclaxu s témito kyselinami mohou byt piipraveny v odpovidajicich pomerech
a vytéZcich s vysokou chemickou Cistotou v krystalické nebo amorfni formé.

P¥iprava pevnych forem venetoclaxu (I) podle piedloZeného vynélezu je provedena krystalizaci
nebo reakci volné baze venetoclaxu skyselinou methansulfonovou, bromovodikovou,
benzensulfonovou a kyselinou fosfore¢nou. Krystalizace nebo reakce je provedena ve vhodném
rozpoudtédle, kterym mohou byt ketony, estery, étery, amidy, nitrily nebo organické kyseliny,
alkoholy, alifatické a aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, voda nebo jejich smési.
Preferovany jsou alifatické C1-C4 alkoholy, ketony, estery, nitrily nebo jejich smési.
Nejpouzivangjiimi rozpoustédly jsou aceton, methyl isobutyl keton, ethylacetét, acetonitril,
methanol, ethanol, isopropylalkohol, methyl-tert butyl ether, voda nebo jejich smési.

Vysledny produkt je precipitovan nebo krystalizovan typicky pti teplotach v rozmezi od -30 °C
do bodu varu rozpoustédla.

Volna baze venetoclaxu (forma A) byla pfipravena podle postupu uvedeného v patentové
ptihladce WO 2012/071336. Krystalické volné baze venetoclaxu podle predlozeného vynalezu se
vyznaluji vy$3i rozpustnosti nez krystalicka volna baze venetoclaxu pripravena podle patentove

ptihlasky WO 2012/071336 (viz Tabulka 1).



Tabulka 1: Rozpustnost pFipravenych krystalickych forem volné baze venetoclaxu

Krystalickd forma Rozpustnost ve vodé pH 1,2 pti 37 °C /120 min
Krystalickd volna baze (Pt. 1) 0,29 mg/ml
Krystalické volnd baze I (PF. 2) 0,47 mg/ml
Krystalicka volna baze II (Pt. 1,88 mg/ml
3)

Krystalické forma I volné baze venetoclaxu (ptipravena podle piikladu 2) je charakterizovana
reflexemi uvedenymi v tabulce 2. Tabulka 2 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity
je vy$si nez 1 %. Charakteristické difrakeni piky formy 1 volné baze venetoclaxu podle
predlozeného vynalezu s pouZitim zateni CuKa jsou: 5,9; 11,8; 18,0; 20,5 a 22,3 £ 0,2° 2-theta.

RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 1.

Tabulka 2
Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
5,86 15,063 100,0
6,61 13,365 3,9
7,43 11,889 3,6
11,82 7,480 6,4
13,20 6,703 4,0
14,20 6,234 4,1
15,29 5,789 1,9
18,01 4,921 8,9
20,53 4,322 4,9
21,52 4,126 1,8
22,29 3,985 4,6
25,84 3,445 2,6

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla namétena teplota tani krystalické formy I

venetoclaxu 138 °C.



Krystalickd forma 11 volné baze venetoclaxu (ptipravena podle piikladu 3) je charakterizovéna
reflexemi uvedenymi v tabulce 3. Tabulka 3 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity
je vyssi nez 1 %. Charakteristické difrakéni piky formy II volné baze venetoclaxu podle
predlozeného vynalezu s pouzitim zafeni CuKa, jsou: 6,4; 11,5; 14,4; 17,0; 19,3 a 22,5 £ 0,2° 2-

theta. RTG praskovy zaznam je uveden na obrazku 2.

Tabulka 3
Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
5,29 16,703 21,5
6,42 13,752 100,0
7,34 12,038 21,1
7,91 11,167 41,8
8,75 10,103 18,2
11,55 7,656 82,0
12,87 6,873 334
13,43 6,588 60,6
14,44 6,129 84,6
15,65 5,658 7,9
15,97 5,545 17,8
16,51 5,365 34,4
17,00 5,210 54,1
17,46 5,075 20,1
18,01 4,921 27,3
19,31 4,592 66,7
19,98 4,440 55,4
22,46 3,955 65,6
23,06 3,854 333
24,21 3,673 12,3
24,81 3,586 13,7
25.79 3.452 X




26,78

3,326

25,6

28,68

3,111

11,5

Pomoci diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla nam&fena teplota tani krystalické formy 1I

venetoclaxu 124 °C,

Krystalickd forma venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou je charakterizovana reflexemi

uvedenymi v tabulce 4. Tabulka 4 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vyssi

nez 1 %.

Charakteristické difrakéni piky krystalické formy venetoclaxu s Xkyselinou

methansulfonovou podle pfedloZzeného vynilezu s pouzitim zafeni CuKa jsou: 8,2; 15,5; 17,9;

18,9; 21,0; 22,2 a 24,9 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na obrazku 3.

Tabulka 4
Mezirovinnd vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
4,76 18,563 54,4
7,66 11,533 26,6
8,25 10,703 453
9,55 9,254 38,7
10,09 8,760 34,0
12,01 7,364 20,3
12,45 7,103 22,4
14,56 6,079 31,5
15,48 5,721 52,5
16,29 5,436 14,0
17,27 5,132 36,4
17,87 4,961 100,0
18,91 4,688 96,0
19,54 4,540 27,4
20,19 4,394 10,7
20,98 4,231 36,5
22,18 4,004 38,7
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23,03 3,860 28,4
23,91 3,719 19,3
24,87 3,577 34,5
25,99 3,425 23,8
26,63 3,345 17,5
27,42 3,250 11,1

Pomoci diferendni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani krystalické formy
venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou 235 °C.

Krystalicka forma venetoclaxu s kyselinou bromovodikovou je charakterizovana reflexemi
uvedenymi v tabulce 5. Tabulka 5 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vyssi
nes 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy venetoclaxu s kyselinou
bromovodikovou podle pfedloZeného vynalezu s pouZitim zateni CuKo jsou: 8,6; 14,7; 17.8;

19,2;20,8; 24,6 a 27,0 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 4.

Tabulka S
Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
4,59 19,219 25,8
7,58 11,651 27,0
8,57 10,310 47,6
9,50 9,299 38,8
9,86 8,960 34,1
12,08 7,318 39,1
13,12 6,741 8,4
14,67 6,033 22,0
15,44 5,734 15,1
17,38 5,098 41,3
17,80 4,978 100,0
19,22 4,614 72,4
19,80 4,480 17,3




20,77 4,273 34,9
22,19 4,003 20,2
22,63 3,926 25,7
22,96 3,871 11,9
23,64 3,761 12,7
24,57 3,620 27,0
26,22 3,396 19,4
27,01 3,299 35,1
28,84 3,093 14,5
29,92 2,984 10,8
30,70 2,910 11,6

Pomoci diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani krystalické formy

venetoclaxu s kyselinou bromovodikovou 200 °C.

Krystalickd forma venetoclaxu s kyselinou benzensulfonovou je charakterizovdna reflexemi

uvedenymi v tabulce 6. Tabulka 6 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je vyssi

net 1 %. Charakteristické difrakéni piky krystalické formy venetoclaxu s kyselinou

benzensulfonovou podle predloZzeného vynalezu s pouZitim zafeni CuKa jsou: 7,4; 12,2; 15,9;

18,0; 22,4 a 25,0 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku S.

Tabulka 6
Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%)]
4,78 18,466 39,4
7,39 11,959 62,2
8,06 10,959 437
9,33 9,471 30,5
9,95 8,881 32,6
12,22 7,234 39,9
13,86 6,383 28,8
14,58 6,069 18,7
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15,51 5,709 12,5
15,90 5,569 31,6
17,41 5,091 28,3
17,95 4,937 100,0
18,25 4,858 90,1

18,64 4,756 44,9
20,54 4,320 20,8
21,46 4,137 29,0
22,41 3,963 34,1
23,45 3,791 29,0
24,32 3,656 17,7
24,99 3,560 24,6
25,92 3,434 20,4
27,03 3,296 12,4
27,64 3225 5,4

30,30 2,947 9,0

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani krystalické formy
venetoclaxu s kyselinou benzensulfonovou 265 °C.

RTG praskovy zdznam amorfni formy venetoclaxu s kyselinou fosforeénou je uveden na
obrizku 6. Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota skelného
piechodu amorfni formy venetoclaxu s kyselinou fosforeénou 123 °C.

Pripravené pevné formy venetoclaxu podle ptedlozeného vynalezu mohou byt pouZity pfi
piipravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych lékovych forem, napf. tablet nebo kapsli.
Takovéto farmaceutické kompozice mohou obsahovat alespon jeden excipient ze skupiny plniv
(napt. laktdza), pojiv (napf. mikrokrystalickd celuldza), desintegranti (napf. sodnd sul
kroskarmeldzy), lubrikantd (napf. magnezium stearat), surfaktantd, atd. Pevna forma venetoclaxu
méZe byt smichdna s uvedenymi excipienty, prositovana pies sito a vyslednd smes muZe byt
ztabletovana nebo naplnéna do kapsli. Tablety mohou byt dale potazeny b&znymi poviaky, napf.

polyvinylakoholem nebo polyethylenglykolem.
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Vynélez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto priklady, které ilustruji
ptipravu pevnych forem venetoclaxu, maji vyhradn& ilustrativni charakter a rozsah vynélezu

v z4dném ohledu neomezuji.

Experimentalni ¢ast
RTG prdskova difrakce
Difraktogramy byly ziskany na praskovém difraktometru X’PERT PRO MPD PANalytical,

pouzité zafeni CuKa (A=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny
rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 20 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, méfeni probihalo na
plochém vzorku o ploSe/tloustce 10/0,5 mm. Pro korekci primarniho svazku byly uzity 0,02 rad
Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozatena plocha vzorku je 10
mm, byly uZity programovatelné divergenéni clonky. Pro korekei sekundarniho svazku byly uzity
0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka.

Diferencéni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Zaznamy pevnych krystalickych forem venetoclaxu byly namé&feny na piistroji DSC Pyris 1 od
firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 2,5-3 mg a rychlost
ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit, je sloZen z | stabilizatni minuty na teploté
0 °C a poté z ohtevu do 300 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4.0 N2 o
pritoku 20 ml/min.

Z4znam amorfni formy venetoclaxu s kyselinou fosforecnou byl naméten na piistroji Discovery
DSC od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 uL) byla mezi
4-5 mg a rychlost ohtevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouzit, je sloZen z 1 stabilizaCni
minuty na teploté 0 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C
a perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 N o priitoku 50 ml/min.

UV-VIS spekrometrickd analyza

Obsah rozpudténého venetoclaxu byl analyzovan pomoci pfistroje UV-VIS Cary 60 Agilent
Technologies v rozsahu 200 az 500 nm, s krokem 1 nm. Mg&feni bylo provadéno v kyveté
s délkou kyvetového prostoru 2 mm. Maximum absorbance bylo odegitano pii 230 nm.
Rozpousténi vzorkii

Rozpousténi vzorki bylo provadéno ve sklenénych vialkach 1 ml za pomoci ttepacky (Eppendorf

Thermomixer comfort) pii 21 Hz a teplot€ 37 °C po dobu 120 min. Nerozpustény pevny podil byl
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odstranén pomoci filtrace ptes nylonovy filtr s velikosti pérd 0,2 um. Obsah rozpusténcho

venetoclaxu byl uréen metodou kalibra¢ni ptimky.

Priklady

Priklad 1
Volni béze venetoclaxu (forma A) byla pfipravena podle postupu uvedeného v patentové

ptihlasce WO 2012/071336.

Priklad 2

P¥prava volné baze venetoclaxu (forma I)

100 mg volné baze venetoclaxu bylo rozpusténo v 3 ml methyl isobutyl ketonu za refluxu.
Roztok byl pozvolna ochlazen a rozpoustédlo bylo pozvolna odpafeno za atmosférického tlaku a
laboratorni teploty. RTG praskovy zdznam na obr. 1. Teplota tani krystalické formy 1

venetoclaxu podle DSC 138 °C.

Priklad 3

Ptiprava volné baze venetoclaxu (forma II)

100 mg volné baze venetoclaxu bylo rozpudténo v 75 ml methyl-tert butyl etheru za refluxu.
Roztok byl pozvolna ochlazen a rozpoustédlo bylo pozvolna odpafeno za atmosférického tlaku a
laboratorni teploty. RTG praSkovy zaznam na obr. 2. Teplota tani krystalické formy II
venetoclaxu podle DSC 124 °C.

Priklad 4

Krystalicka forma venetoclaxu s kyselinou methansulfonovou

Do 25 ml kulaté baiiky se zdbrusem bylo navdzeno 100 mg venetoclaxu (1,152-10’4 mol). Tato
navazka byla suspendovédna v 6 ml isopropylakoholu a za stalého michani pod zp&tnym

chladi¢em ohtéta na teplotu 80 °C. K této suspenzi byl ptidan roztok kyseliny methansulfonové,
ktery vznikl rozpusténim 8,4 pl kyseliny methansulfonové (96,1 %) v 1 ml isopropylakoholu
(1,210-10'4 mol). Suspenze ptesla v roztok. Tento roztok byl michan 1 h pfi teplot€ 80 °C a poté

byl pozvolna ochlazen na laboratorni teplotu. Vylougeny krystalicky produkt byl v roztoku
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michan za laboratorni teploty pies noc. Pevny podil byl oddglen filtraci a produkt byl suSen na
filtru pfes noc. RTG pradkovy zaznam na obr. 3. Teplota tani krystalické formy venetoclaxu

s methansulfonovou kyselinou podle DSC 235 °C.

Priklad 4

Krystalicka forma venetoclaxu s kyselinou bromovodikovou

Do 25 ml kulaté baiiky se zdbrusem bylo navdZeno 100 mg venetoclaxu (1,152-10'4 mol). Tato
navazka byla suspendovéna v 4,5 ml acetonu a za stalého michani pod zpétnym chladi¢em ohfata
na teplotu 60 °C. K této suspenzi byl priddn roztok kyseliny bromovodikové, ktery vznikl
rozpudténim 14,9 pl kyseliny bromovodikoveé (46 %) v 1 ml acetonu (1,210-10™ mol). Suspenze
piesla v roztok. Tento roztok byl michan 1 h pti teploté 60 °C a poté byl pozvolna ochlazen na
laboratorni teplotu. Vylougeny krystalicky produkt byl v roztoku michén za laboratorni teploty
ptes noc. Pevny podil byl odd€len filtraci a produkt byl suen na filtru pfes noc. RTG praskovy
zhznam na obr. 4. Teplota tan{ krystalické formy venetoclaxu s bromovodikovou kyselinou podle

DSC 200 °C.

Priklad 5

Krystalicka forma venetoclaxu s kyselinou benzensulfonovou

Do 25 ml kulaté bariky se zdbrusem bylo navézeno 100 mg venetoclaxu (1,152-10'4 mol). Tato
navazka byla suspendovana v 8 ml methanolu a za stalého michani pod zp&tnym chladiem
oh¥ata na teplotu 60 °C. K této suspenzi byl ptidan roztok kyseliny benzensulfonové, ktery vznikl
rozpudténim 22,3 mg kyseliny benzensulfonové (90 %) v 1 m! methanolu (1,269-10'4 mol).
Suspenze presla v roztok. Tento roztok byl michan 1 h pii teploté¢ 60 °C a poté byl pozvolna
ochlazen na laboratorni teplotu. Vylougeny krystalicky produkt byl v rozotku michan za
laboratorni teploty 4 h. Pevny podil byl oddé€len filtraci a produkt byl suen na filtru pfes noc.
RTG pragkovy zédznam na obr. 6. Teplota tani krystalické formy venetoclaxu s benzensulfonovou

kyselinou podle DSC 265 °C.

Priklad 6

Amorfni pevna forma venetoclaxu s kyselinou fosforenou
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Do 25 ml kulaté baiiky se zébrusem bylo navazeno 100 mg venetoclaxu (1,152-10"* mol). Tato
navéazka byla suspendovéna v 4,5 ml acetonu a za stalého michani pod zpétnym chladi¢em ohtéta
na teplotu 60 °C. K této suspenzi byl ptidan roztok kyseliny fosforené, ktery vznikl rozpusténim
8,6 ul kyseliny fosforecné (80 %) v 1 ml acetonu (1,210-10'4 mol). Suspenze piedla v roztok.
Tento roztok byl michdn 1 h pii teploté 60 °C a poté byl pozvolna ochlazen na laboratorni
teplotu. Vyloudeny krystalicky produkt byl michan za laboratorni teploty ptes noc. Pevny podil
byl oddélen filtraci a produkt byl susen na filtru pies noc. RTG praskovy zdznam na obr. 6.
Teplota skelného ptechodu amorfni pevné formy venetoclaxu s kyselinou fosfore¢nou podle DSC

123 °C.

Priklad 7

Porovnani rozpustnosti volné bize venetoclaxu a ptipravenych forem volné baze venetoclaxu
forma I a forma Il

Rozpustnost pevnych forem venetoclaxu byla studovana ve vodném roztoku 67 mmol-dm™ HCl a
33 mmol-dm™ NaCl o pH 1,2 pi teploté 37 °C (simulace podminek v zaZivacim traktu). Roztok
byl michan pomoci tfepacky po dobu 120 min. Nerozpustény pevny podil byl odstranén pomoci
filtrace pres nylonovy filtr s velikosti pérét 0,2 um. Supernatanty byly analyzovéany pomoci UV-
Vis spekrometru. Koncentrace rozpuiténého venetoclaxu byla stanovena z maxim absorpénich
pasd pfi 230 nm s pouZitim kalibratni primky. Rozpustnost krystalické formy volné baze
venetoclaxu podle ptikladu 1 po 120 min &inila 0,29 mg/ml. V ptipadé€ pouZiti krystalické formy I
volné béaze venetoclaxu Cinila rozpustnost za identickych podminek méfeni 0,47 mg/ml.
V piipadé pouZiti krystalické formy 11 volné baze venetoclaxu byla rozpustnost za identickych
podminek méteni 1,88 mg/ml. Tento experiment prokazal vyssi rozpustnost nové ptipravenych
krystalickych forem venetoclaxu v porovnéni s termodynamicky nejstabilngj$i nehydratovanou

krystalickou formou volné baze venetoclaxu z patentové prihlasky WO 2012/071336.
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PATENTOVE NAROKY

. Krystalickd forma I volné baze venetoclaxu, vykazujici charakteristické reflexe v RTG

praskovém zaznamu s pouzitim zatenf CuKa.: 5,9; 11,8; 18,0; 20,5 a 22,3 + 0,2° 2-theta.

. Krystalicka forma I volné baze venetoclaxu podle naroku 1, charakterizovana diferenéni

skenovaci kalorimetrickou k¥ivkou s bodem téni pfi teploté 138 °C.

. Zpusob piipravy krystalické formy I volné baze venetoclaxu definované v néarocich 1 a 2,
vyznadujici se tim, Ze volna baze venetoclaxu je rozpusténa v methyl isobutyl ketonu a

rozpoustédlo se poté pozvolna odpafi.

. Krystalick4 forma Il volné baze venetoclaxu, vykazujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 6,4; 11,5; 14,4; 17,0; 19,3 2 22,5 = 0,2° 2-
theta.

. Krystalicka forma II volné baze venetoclaxu podle naroku 4, charakterizovand diferenéni

skenovaci kalorimetrickou kiivkou s bodem tani pfi teploté 124 °C.

. Zpusob piipravy krystalické formy II volné baze venetoclaxu definované v nérocich 4 a 5,
vyznadujici se tim, Ze volnd baze venetoclaxu je rozpusténa v methyl-tert butyl etheru a

rozpoustédlo se poté pozvolna odpaii.

. Sal venetoclaxu s kyselinou v pevné formé vyznacujici se tim, Ze Kyselina je vybrana ze
skupiny, kterou tvoli kyselina methansulfonové, kyselina bromovodikova, Kyselina

benzensulfonova a kyselina fosforecna.

Sal venetoclaxu s kyselinou podle naroku 7, pfi¢emz Kkyselinou je Kkyselina
methansulfonova, vykazujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu

s pouzitim zafeni CuKa: 8,2; 15,5;17,9; 18,9; 21,0; 22,22 24,9 + 0,2° 2-theta.
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

Sal venetoclaxu s kyselinou podle néroku 8, charakterizovana diferenéni skenovaci

kalorimetrickou kiivkou s bodem tani pfi teplot€ 235 °C.

Sil venetoclaxu s kyselinou podle naroku 7, pfi€emz kyselinou je kyselina
bromovodikova, vykazujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu

s pouZitim zafeni CuKa: 8,6; 14,7; 17,8; 19,2; 20,8; 24,6 a 27,0 + 0,2° 2-theta.

Sal venetoclaxu s kyselinou podle naroku 10, charakterizovana diferen¢ni skenovaci

kalorimetrickou k¥ivkou s bodem tani pfi teplot€ 200 °C.

Sal venetoclaxu s kyselinou podle naroku 7, pficemz kyselinou je kyselina
benzensulfonovd, vykazujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu

s pouzitim zéafeni CuKa: 7,4; 12,2; 15,9; 18,0; 22,4 a 25,0 £ 0,2° 2-theta.

Stl venetoclaxu s kyselinou podle naroku 12, charakterizovana diferen¢ni skenovaci

kalorimetrickou kiivkou s bodem tani pii teploté 265 °C.

Sul venetoclaxu s kyselinou podle naroku 7, pfi¢emz kyselinou je kyselina fosfore¢na,
vykazujici v RTG praSkovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa charakteristicke amorfni

halé.

Stl venetoclaxu s kyselinou podle naroku 14, charakterizovand diferen¢ni skenovaci
kalorimetrickou kiivkou s teplotou skelného piechodu

Tg =123 °C.

Zptsob pripravy soli venetoclaxu s kyselinou v pevné form& definované v ndrocich 7 az
15, vyznadujici se tim, Ze volnd baze venetoclaxu je suspendovana nebo rozpusténa ve
vhodném rozpoustédle a naslednd je pfidana kyselina, ktera je vybrana ze skupiny
sestavajici  zkyseliny  methansulfonove, kyseliny ~ bromovodikové,  kyseliny

benzensulfonové a kyseliny fosforecné.
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17.

18.

19.

20.

21.

Zptisob piipravy podle naroku 16, vyznalujici se tim, Ze vhodnym rozpoustédlem je
rozpoustédlo vybrané ze skupiny sestavajici z alifatickych C1-C4 alkoholl, keton,
esterti, nitril, vody nebo z jejich smési, vyhodné z acetonu, ethylacetdtu, acetonitrilu,

methanolu, ethanolu, isopropylalkoholu, vody nebo z jejich smési.

Pouziti krystalické formy volné baze venetoclaxu definované v nérocich 1, 2, 4 a 5 pro

pripravu farmaceutické kompozice.

Pouziti soli venetoclaxu s kyselinou v pevné formé definované v narocich 7 az 15 pro

piipravu farmaceutické kompozice.

Farmaceutickd kompozice vyznadujici se tim, Ze obsahuje krystalickou formu volné baze
venetoclaxu definovanou vnérocich 1, 2, 4 a 5 a alespott jeden farmaceuticky

akceptovatelny excipient.
Farmaceutickd kompozice vyznalujici se tim, Ze obsahuje stl venetoclaxu s kyselinou

vpevné formé definovanou vnarocich 7 az 15 a alespoti jeden farmaceuticky

akceptovatelny excipient.
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