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Opis wynalazku

Sposbéb wytwarzania brekspiprazolu oraz zastosowanie zwigzkéw posrednich w sposobie
wytwarzania brekspipiprazolu. Brekspiprazol i jego synteze ujawniono po raz pierwszy
w WO02006112464. Otrzymywanie to polegato na konstrukcji czgsteczki brekspiprazolu z dwéch frag-
mentéw 3 i 4 na drodze reakcji substytucji nukleofilowej pomiedzy grupg odchodzacg X' w postaci
halogenu a drugorzedowg grupg aminowag uktadu piperydyny.
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Brekspiprazol

Z kolei substrat do tej reakcji, zwigzek 3, otrzymywano z wykorzystaniem reakcji 7-
-hydroksychinolin-2(1H)-onu 1 z odpowiednim dwupodstawionym zwigzkiem 2 w warunkach zasado-
wych, przy czym grupe X2 rowniez stanowit halogen.

Identyczne przejécie z wykorzystaniem jako grupy odchodzgcej X' pochodnej halogenowej
ujawniono w WO 2013015456, WO 2013035892, WO 2013162046, CN 104447723, CN 104829602,
CN 104844585, CN 1050614: CN105440026, CN 105461704, CN 105461703, z wykorzystaniem jako
grupy odchodzgcej X' pochodnej siarczanowej w US2015361099, z wykorzystanie jako grupy odcho-
dzacej X' pochodnej mesylanowej w CN 105399736.

Gtéwnymi problemami, ktére wigzg sie z wykorzystywaniem sposobéw znanych ze stanu tech-
niki, jest przede wszystkim powstawanie bardzo trudno usuwalnych zanieczyszczen, ktére tworzg sie
w drodze niekontrolowanych reakcji podstawienia nukleofilowego.

| tak, w procesie wytwarzania zwigzku 3, gtébwng reakcjg uboczng jest wtérna reakcja alkilowa-
nia zwigzku 3 kolejng czasteczkg zwiazku 1. Zadowalajacych wynikéw nie daje rozdziat reaktywnosci
grup X' oraz X2 popr; wykorzystanie ré6znych grup odchodzgcych o réznej reaktywnosci.

Dodatkowo, na etapie reakcji pomiedzy zwigzkami 3 i 4, ze wzgledu na konieczno$¢ prowadze-
nia reakcji w zasadowym $rodowisku i w podwyzszonej temperaturze dochodzi do wtérnej reakcji po-
miedzy tymi zwigzkami co réwniez prowadzi do powstawania zanieczyszczen, ktére bardzo trudno
usung¢ wykorzystaniem prostych technik oczyszczania takich, jak krystalizacja.

Trudnoéci z oczyszczaniem brekspiprazolu otrzymanego sposobi znanymi ze stanu techniki
sprawiajg, ze finalne wydajnosci tego zwigzku o czystosciach odpowiednich do wykorzystania w pre-
paratach farmaceutycznych sg zwykle niezadowalajgce.

W zwigzku z tym koniecznym jest opracowanie nowego sposobu wytwarzania brekspiprazolu,
ktéry z jednej strony bedzie dawat produkt koncowy w bardzo czystej postaci, bez koniecznosci prze-
prowadzania ztozonych procedur oczyszczania, a z drugiej z wysokg wydajnoscia.

Cel ten rozwigzuje sposob wediug niniejszego wynalazku z wykorzystaniem sposobu obejmuja-
cego etapy tworzenia jonu iminiowego oraz jego nastepczej redukcji $rodkiem redukujacym. Sposéb
ten jest schematycznie przedstawiony ponize;j:
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Brekspiprazol

W zwigzku z tym, w pierwszym aspekcie, niniejszy wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
brekspiprazolu obejmujgcego nastepujgce etapy:

a) reakcja 4-[(2-okso-1,2-dihydrochinolin-7-ylo)oksy]butanalu 5 z 1-(1-benzotiofen-4-ylo)piperazyng

4 lub jej solg w rozpuszczalniku ewentualnie w obecnosci katalizatora kwasowego;
b) redukcja soli iminiowej utworzonej w etapie a) za pomocg $rodka redukujgcego w rozpusz-
czalniku ewentualnie w obecnosci katalizatora kwasowego.
1-(1-Benzotiofen-4-ylo)piperazyna 4 stosowana w tym procesie jest znanym zwigzkiem i mozna
jg otrzymac zgodnie z procedurami znanymi ze stanu techniki. Przyktadowo mozna wykorzystaé pro-
cedure opisang w Przyktadzie Odniesienia 30 zamieszczonym w W0O2006112464A1. Korzystnie kata-
lizatorem jest kwas octowy.

Korzystnie, w etapie a) reakcje prowadzi sie prowadzi sie w rozpuszczalniku wybranym sposrod
chlorku metylenu, dichloroetanu, metanolu, etanolu, THF, DMF oraz acetonitrylu. Szczegdlnie
korzystnie, rozpuszczalnikiem jest MeOH.

Korzystnie, w etapie a) 1-(1-benzotiofen-4-ylo)piperazyne stosuje sie w postaci soli chlorowo-
dorku Znakomite wydajnoéci produktu koncowego otrzymano przy wykorzystaniu kwasu octowego
w ilosci 1-3 réwnowaznika, szczegdlnie korzystne 1,2 rbwnowaznika w odniesieniu do ilosci stosowa-
nego aldehydu.

Korzystnie, w etapie b) srodek redukujgcy jest wybrany z grupy sktadajacej sie z NaBH(OAC)s,
NaBHsCN, NaBH4 oraz H2/Pd. Szczegdlnie korzystnie Srodkiem redukujgcym jest NaBH(OAC)s.

Korzystnie, reakcje redukcji w etapie b) prowadzi sie w rozpuszczalniku wybranym sposréd
chlorku metylenu, dichloroetanu, metanolu, etanolu, THF, DMF oraz acetonitrylu. Szczegélnie ko-
rzystnie rozpuszczalnikiem jest metanol.

Korzystnie, wszystkie reakcje, tj. reakcje w etapie a) i etapie b), prowadzi sie w temperaturze poko-
jowej.

Dalszym aspektem niniejszego wynalazku jest zastosowana chlorowodorku 0 ponizszym wzo-
rze do wytwarzania brekspiprazolu:
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Ponadto, dodatkowym aspektem niniejszego wynalazku jest zastosowanie zwigzku o poniz-
SzZym wzorze:

4

0O H

przy czym R', R? oznaczajg niezaleznie grupy alkilowe zawierajgce 1 do 5 atoméw wegla
do wytwarzania 4-[(2-okso-1,2-dihydrochinolin-P7-ylo)oksy]lbutanalu. Ten zwigzek jest wyjgtkowo ko-
rzystnym zwigzkiem posrednim w syntezie 4-[(2-okso-1,2-dihydrochinolin-7-ylo)oksy]butanolu, gdyz
poddany hydrolizie w obecnosci jonéw kwasowych daje z bardzo wysokimi, praktycznie ilo§ciowymi,
wydajnosciami wymieniony aldehyd o wysokiej czystosci.

Dzieki sposobowi wedtug wynalazku otrzymuje sie brekspiprazol z wysokimi wydajno$ciami,
bardzo wysokimi czystosciami. Dodatkowg zaletg sposobu wedtug wynalazku jest to, ze oba etapy {;.
etap tworzenia soli iminiowej oraz etap redukc;ji tej soli do brekspiprazolu mozna prowadzi¢ w tempe-
raturze pokojowej.

Przyktady

l. Otrzymywanie acetali

a) 7-(4,4-dietoksybutoksy)chinolin-2(1H)-on 8, R'=R?=Et (Metoda 1)

Do zawiesiny 10 g (62 mmoli) chinolinonu 1 w 40 ml DMSO dodano kolejno 13 ml (74 mmole)
4-chloro-1,1-dietoksybutanu, 2 g (6 mmoli) TBAB, 10 g (74 mmole) weglanu potasu. Mieszanine
ogrzano do 120°C i utrzymywano w tej temperaturze przez godzine. Po ochtodzeniu do 30°C wylano
zawiesine na 300 ml wody. Mieszano w temperaturze pokojowej przez noc a nastepnie odsgczono osad
i przemyto wodag. Krystalizowano z etanolu uzyskujgc 11 g produktu 7-(4,4-dietoksybutoksy)chinolin-2(1H)-
-onu o czystosci UPLC/MS powyzej 99%, m/z 305. Wydajno$é 58%.

b) 7-(4/4-dietoksybutoksy)chinolin-2(1H)-on 8, R'=R?=Et (Metoda 2)

Do zawiesiny 50 g (310 mmoli) chinolinonu 1 w mieszaninie 100 ml DMF-u i 100 ml wody, dodano
kolejno 124 ml (684 mmole) 4-chloro-1,1-dietoksybutanu, 10 g (31 mmoli) TBAB, 50 g (350 mmoli) wegla-
nu potasu. Mieszanine ogrzano do 100°C i utrzymywano w tej temperaturze przez 4 godziny.
Po ochtodzeniu do 60°C dodano 300 ml 30% roztworu izopropanolu a, nastepnie ochtodzono miesza-
nine do 25°C. mieszano w tej temperaturze przez 5 h, ochtodzono do temperatury 3°C mieszano
przez 2 h, odsgczono a nastepnie przemyto wodg. Krystalizowano z mieszaniny heksan — izopropanol
uzyskujagc 70 g 7-(4,4,-dietoksybutoksy)chinolin-2(1H)-onu o czystosci UPLC/MS powyzej 99%
m/z 305. Wydajno$¢ 74%.

c) 7-(4/4-dietoksybutoksy)chinolin-2(1H)-on 8, R'=R?= Me

Pochodng dimetylowg otrzymano analigicznie jak w przyktadzie | — Metodg 1, ale stosujgc
4-chloro-1,1-dimetoksybutan zamiast 4-chloro-1,1-dietoksybutan. Wydajno$¢ 52 %.

Il. Otrzymywanie 4-[(2-okso-1,2-dihydrochinolin-7-yl)oksy]butanalu 5

Do roztworu 6,6 mmola dowolnego acetalu z przyktadu | w 20 ml DCM dodano 20 ml 3M roz-
tworu HCI. Intensywnie mieszano przez 12 h w temperaturze pokojowej. Odsgczono osad, nastepnie
przemyto wodg i nasyconym roztworem NaHCOs;. Po wysuszeniu otrzymano 1,5 g 4-[(2-okso-1,2-
-dihydrochinolin-7-yl)oksy]butanalu. Czysto$¢ UPLC/MS 99,95%. Wydajno$é 100%.

lll. Otrzymywanie brekspiprazolu

a) Warunki1

1,5 g (6,5 mmola) 4-[(2-0ks0-1,2-dihydrochinolin-7-yl)oksy]butanalu z przykfadu Il zawieszono
w 65 ml metanolu. Dodano 746 pl kwasu octowego (13 mmoli) i 2 g (7,8 mmola) chlorowodorku 1-(1-
-benzotiofen-4-ylo)piperazyny. Mieszano przez 2 h w temperaturze pokojowej. Dodano 1,65 g
(7,8 mmola) triacetoksyborowodorku sodu w jednej porcji. Po godzinie mieszania w temperaturze
pokojowej dodano kolejng porcje 1,65 g (7,8 mmola) triacetoksyborowodorku sodu. Reakcje prowa-
dzono przez kolejng godzine w temperaturze pokojowej. Wylano na 120 ml 1M HCI, wypadt osad,
ktéry odsaczono i przemyto wodg. Otrzymano 2,4 g surowego produktu o czystosci UPLC/MS 93%.
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Po krystalizacji z 70% etanolu otrzymano 1,72 g brekspiprazolu o czystosci UPLC/MS 99,3%,
m/z=433. Wydajnos$é 61%.

¢) Warunki 2

1,5 g (6,5 mmola) 4-[(2-okso-1,2-dihydrochinolin-7-yl)oksy]butanalu przykfadu |l zawieszono
w 50 ml metanolu. Dodano 559 pl kwasu octowego (9,7 mmola) i 1,65 g (6,5 mmola) chlorowodorku
1-(1-benzotiofen-4-ylo)piperazyny. Mieszano przez 15 min w temperaturze 35°C. Dodano 1,38 ¢
(6,5 mmola) triacetoksyborowodorku sodu w jednej porcji. Po 5 minutach mieszania w 35°C dodano
kolejng porcje 1,38 g (6,5 mmola) triacetoksyborowodorku sodu i po 5 minutach jeszcze jedng 1,38 g
(6,5 mmola). Reakcje prowadzono jeszcze przez 15 minut w temperaturze pokojowej. Wylano
na 100 ml IM HCI, wypadt osad, 30 ktéry odsaczono i przemyto wodg. Otrzymano 2,7 g surowego
produktu czysto$ci UPLC/MS 96%

Produkt poddano dwukrotnej krystalizacji. Pierwsza z 70% etanolu i druga z dodatkiem 1,2 row-
nowaznika NaOH z 50% etanolu. Otrzymano produkt o czysto$ci 99,84% z wydajnoscig 62%.

IV. Poréwnanie czystosci brekspiprazolu otrzymanego sposobem wedlug wynalazku
z brekspiprazolem otrzymanym sposobem wedtug stanu techniki.

Brekspiprazol poréwnawczy otrzymano zgodnie z procedurg ujawniong w WO 2006112464 A1
w Przyktadzie 1. Zgodnie z zamieszczonym tam przepisem, przer6b mieszaniny reakcyjnej polegat na
jej wylaniu na wode, odsgczeniu produktu, a nastepnie krystalizacji z 70% etanolu. Wydajno$é proce-
su 52%. Czystos¢ tak otrzymanego brekspiprazolu, uzyskana drogg analizy UPLC w warunkach opi-
sanych ponizej wyniosta 92.87%.

Analogicznie, surowg prébke brekspiprazolu otrzymang w Warunkach 1 w punkcie Il powyzej
podano krystalizacji z 70% etanolu i otrzymano brekspiprazol z wydajnoécig catkowitg procesu 61%
0 czystosci 99.69%.

W przedstawionych wynikow wyraznie widaé, ze sposéb wediug wynalazku nie tylko daje
brekspiprazoi z wyzszg wydajnoscig (nawet poréwnujgc z Warunkami 1, ktére pozwalajg otrzymac
produkt z nizszg wydajnoscig niz Warunki 2), ale takze czysto$¢ tak otrzymanego brekspiprazolu jest
istotnie wyzsza 99.69% vs. 92.87%.

Warunki analizy UPLC

Analizy prowadzone byty na sprzecie Waters Aquity UPLC, detector SQD; Kolumna Waters
BEHC18 1,7 um 100 mm x 2,1 mm Faza A: woda, amoniak, kwas mréwkowy; Faza B: 100% metanol;
Przeptyw 0,5 ml/min; Detekcja 210-400 nm; Temp autosamplera 5°C; Temp kolumny 40°C; Elucja
gradientowa: 0—4 min %A-80 — %B-20; 4-5,5 min %A0,1 — %B-99,9 krzywa gradientu liniowa. Czas
analizy 5,5 min.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b wytwarzania brekspiprazolu obejmujgcy nastepujgce etapy:

a) reakcja 4-[(2-okso-1,2-dihydrochinolin-7-yl)oksy]butanalu z 1-(1-benzotiofen-4-ylo)piperazyng
lub jej solg w rozpuszczalniku obecnoéci katalizatora kwasowego;

b) redukcja soli iminiowej utworzonej w etapie a) za pomocg $srodka redukujgcego w rozpusz-
czalniku ewentualnie w obecnosci katalizatora kwasowego,

Sposob wedtug zastrz. 1, przy czym katalizatorem jest kwas octowy.

Sposob wedtug powyzszych zastrzezen, przy czym w etapie a) reakcje prowadzi sie w roz-

puszczalniku wybranym spos$réd chlorku metylenu, dichloroetanu, metanolu, etanolu THF,

DMF oraz acetonitrylu.

Sposob wedtug zastrz. 3, przy czym rozpuszczalnikiem jest metanol.

Sposob wedlug powyzszych zastrzezen, przy czym w etapie a) 1-(1-benzotiofen-4-

-ylo)piperazyne stosuje sie w postaci soli chlorowodorku.

6. Sposo6b wedtug zastrz. 2-5, przy czym kwas octowy stosuje sie w ilosci 1-3 réwnowaznikéw
w stosunku do aldehydu.

7. Sposbéb wedtug powyzszych zastrzezen, przy czym $rodek redukujgcy w etapie b) jest wy-
brany z grupy sktadajgcej sie z NaBH(OAc)s NaBH3CN, NaBH4 oraz H./Pd.

8. Sposbdb wedtug zastrz. 7, przy czym $rodkiem redukujacym jest NaBH(OAC)s.
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9. Sposbdb wedtug powyzszych zastrzezen, przy czym reakcje redukcji w etapie b) prowadzi sie
w rozpuszczalniku wybranym sposréd chlorku metylenu, dichloroetanu, metanolu, etanolu,
THF, EtOH, DMF oraz acetonitrylu.

10. Sposo6b wedtug zastrz. 9, przy czym rozpuszczalnikiem jest metanol.

11. Sposob wedtug powyzszych zastrzezen, przy czym zaréwno etap a) jak i etap b) prowadzi
sie w temperaturze pokojowe;j.

12. Zastosowanie chlorowodorku o wzorze:

do wytwarzania brekspiprazolu.
13. Zastosowanie zwigzku o wzorze:

7
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przy czym R', R? oznaczajg niezaleznie, grupy alkilowe zawierajgce 1 do 5 atoméw wegla
do wytwarzania 4-[(2-okso-1,2-dihydrochinolin-7-ylo)oksy]butanalu.
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