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Nové pevné formy soli abirateronu acetatu vzorce [ a
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zpuisob ptipravy a pouZiti pro pfipravu farmaceutické
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farmaceutické soli abirateronu acetatu je taktéZ feSenim
ptedloZeného vynalezu.




15

20

25

30

35

40

CZ 306623 B6

Soli abirateronu acetatu

Oblast techniky

Piedmétem vynalezu jsou nové pevné formy abirateronu acetatu vzorce I,

v krystalické nebo amorfni formé, zpiisob jejich pfipravy a pouziti pro pfipravu farmaceutické
kompozice. Pouziti téchto novych soli pro pipravu abirateronu acetitu ve formé volné baze nebo
ve formé jakékoliv jiné farmaceutické soli abirateronu acetatu je rovnéz piedmétem vynalezu.

Dosavadni stav techniky

Slougenina 3p—Acetoxy—17—(3-pyridyl)-androsta-5,16—dien, znima pod nazvem abirateron
acetat (CAS 154229-18-2), je inhibitorem biosyntézy androgeni. Selektivné inhibuje enzym
17a-hydroxylazu/C17,20-lyazu (CYP17), ktery katalyzuje pfeménu pregnenolonu a progestero-
nu na prekurzory testosteronu, DHEA, resp. androstendionu 170~hydroxylaci a $tépenim vazby
C17,20. Abirateron acetat se pouziva spolu s prednisonem nebo prednisolonem k lé¢bé metasta-
zujiciho karcinomu prostaty rezistentniho na kastraci u dospélych muzi. Abirateron acetat se in
vivo metabolizuje na abirateron.

Priprava soli abirateronu acetatu a kyseliny vinné, octové, jable¢né, methansulfonove, ditoluoyl-
vinné, chlorovodikové a sirové, je popsana v patentu WO2006021776. Dale je zde popsan postup
pro pripravu abirateronu acetatu nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli zahrnujici izolaci
soli, napf. methansulfonatu, abirateronu acetatu z methyl terc—butyl etheru. Zptisob ¢isténi abira-
teronu acetatu pomoci soli trifluoromethanesulfonatu abirateronu acetatu je dale popsan v paten-
tovém dokumentu CN102030798.

Nékteré soli abirateronu acetatu popsané v patentu WO2006021776 jsou pfipravovany s nizkym

az strednim vytézkem a istici efekt neni dostateny. K dosazeni pozadované &istoty je potfeba
krystalizaci opakovat.

Podstata vynalezu

Ptedmétem vynalezu jsou nové farmaceuticky akceptovatelné soli abirateronu acetatu vzorce 1,
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a kyseliny zvolené ze skupiny zahrnujici benzensulfonovou a fumarovou, a to v krystalické nebo
amorfni formé, zplsob jejich pfipravy a pouZiti pro pripravu farmaceutické kompozice. Pouziti
téchto novych soli pro piipravu abirateronu acetatu ve formé volné baze nebo ve forme jakékoliv
jiné farmaceutické soli abirateronu acetatu je rovnéz predmétem vynalezu.

Objasnéni vykresu

Obrazek 1
Obrazek 2
Obrazek 3
Obrazek 4
Obrazek 5
Obrazek 6
Obrazek 7

Obrazek 8
Obrazek 9

Obrazek 10
Obrazek 11
Obrazek 12
Obrazek 13
Obrazek 14

Obrazek 15
Obrazek 16
Obrazek 17
Obrazek 18
Obrazek 19
Obrazek 20
Obrazek 21

XRPD zaznam soli abirateronu acetatu a kyseliny benzensulfonové
DSC kfivka soli abirateronu acetatu a kyseliny benzensulfonové

TGA kfivka soli abirateronu acetatu a kyseliny benzensulfonové

DVS kiivka soli abirateron acetatu a kyseliny benzensulfonové

IR spektrum soli abirateronu acetatu a kyseliny benzensulfonové
1H-NMR spektrum soli abirateron acetatu a kyseliny benzensulfonové

NMR spektrum v pevné fazi — abirateronu acetatu (nahote) a soli abirateronu ace-
tatu s benzensulfonovou kyselinou (dole)

XRPD ziznam soli abirateronu acetatu a kyseliny p-toluensulfonové
DSC kiivka soli abirateronu acetatu a kyseliny p—toluensulfonové

TGA ktivka soli abirateronu acetatu a kyseliny p—toluensulfonové

DVS kiivka soli abirateron acetatu a kyseliny p—toluensulfonové

IR spektrum soli abirateronu acetatu a kyseliny p—toluensulfonové

1 H-NMR spektrum soli abirateron acetatu a kyseliny p—toluensulfonové

NMR spektrum v pevné fazi — abirateronu acetatu (nahote) a soli abirateronu ace-
tatu s p—toluensulfonovou kyselinou (dole)

XRPD z4znam soli abirateronu acetatu a kyseliny fumarové
DSC kiivka soli abirateronu acetatu a kyseliny fumaroveé

TGA kiivka soli abirateronu acetatu a kyseliny fumarové

DVS kiivka soli abirateron acetatu a kyseliny fumarové

IR spektrum soli abirateronu acetatu a kyseliny fumarové

1 H-NMR spektrum soli abirateron acetatu a kyseliny fumarové

NMR spektrum v pevné fazi — soli abirateronu acetatu a kyseliny fumarové
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Podrobny popis vynélezu

Pfedmétem tohoto vyndlezu jsou soli abirateronu acetatu ze skupiny benzensulfonat a fumarat.
Tyto soli se ukazaly vhodné pro farmaceutické pouziti, zejména pro své vyhodné fyzikalné—
chemické vlastnosti a snadno reprodukovatelny zpasob pfipravy, ktery je vhodny i pro vyrobu v
pramyslovém méfitku. Vyhodnost téchto pevnych forem spo¢iva i v dobré zpracovatelnosti pfi
pfipravé farmaceutické kompozice a ve vysokém vytézku a vysoké &istoté dosazitelné pfi jejich
pfiprave.

Vynalez zahrnuje soli abirateronu acetatu s kyselinou benzensulfonovou a fumarovou v krysta-
lické nebo amorfni formé.

Vynalez dale zahrnuje soli abirateronu acetatu s kyselinou benzensulfonovou, a fumarovou v
nesolvatované forme, solvatované formé i ve formé hydrata.

Soli podle vynalezu mohou existovat v n€kolika pevnych forméach v zavislosti na zvolenych pod-
minkach pfipravy. Tyto formy se lisi vnitini strukturou (polymorfismus) a mohou vykazovat roz-
dilné fyzikalné—chemické vlastnosti. Vynalez zahrnuje tyto jednotlivé polymorfy i jejich smési v
libovolném poméru.

Vsechny soli podle vyndlezu byly ptipraveny reakci abirateronu acetatu s kyselinou ze skupiny
zahrnujici benzensulfonovou kyselinu a fumarovou kyselinu v rozpoustédle vybraném ze skupiny
C1-C4 alkyl alkoholii. Tato rozpoustédla se ukdzala vhodna pro pipravu soli abirateronu acetatu
podle tohoto vynalezu ve vysokém vyt&zku a vysoké &istoté. Rozpoustédla ze skupiny C1-C4
alkyl alkoholii jsou navic vhodné i z hlediska bezpe&nosti pii pfipravé farmaceuticky vhodnych
substanci. Ve vyhodném provedeni se ze skupiny C1-C4 alkyl alkohold pouzZije 2—propanol.

Reakce abirateronu acetatu s kyselinou benzensulfonovou nebo fumarovou se provadi pi teploté
40 az 60 °C, s vyhodou pfi teploté kolem 50 °C. Vysledna sil se izoluje z reakéni smési po
ochlazeni na laboratorni teplotu, pfipadné teplotu 20 °C az—10 °C.

Krystalicka siil abirateronu acetatu a benzensulfonové kyseliny podle vynalezu vykazuje charak-
teristicky XRPD zaznam, ktery je zobrazen na obrazku 1. XRPD z4dznam byl pofizen na zafizeni
X-Ray Powder Diffractometer (XTERT PRO MPD PANalytical).

vevr

Pfehled nejvyznacnéjsich pika rentgenového difraktogramu je uveden v tabulce 1.
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Tabulka 1:
Mezirovinnd | Relativni
Pozice vzdalenost intenzita

[°26] [nm] [“e]
540 1,6362 5,2
6,50 1,3584 11,8
8,04 1,0987 9,2
10,10 0,8751 15,1
12,23 0,7234 42,4
13,11 0,6749 7,1
14,50 0,6105 15,1
15,44 0,5735 12,3
16,43 0,5392 19,2
18,14 0,4887 100,0
18,82 0,4711 21,6
19,76 0,4489 13,3
21,06 0,4216 7,1
22,64 0,3924 7,5
23,17 0,3836 26,5
23,66 0,3757 21,6
24,16 0,3681 4,8
24,74 0,3596 3,3
25,07 0,3549 3,6
25,47 0,3494 2,4
26,36 0,3378 2,6
28,64 0,3114 33
29,31 0,3044 3,4
30,23 0,2954 2,7

Krystalické siil abirateronu acetdtu a benzensulfonové kyseliny miize byt dale charakterizovana
termickymi analytickymi metodami. DSC kfivka (Perkin Elmer Pyris 1 DSC) na obrazku 2 me-
fena v rozsahu 50 az 220 °C ukazuje nasledujici charakteristické hodnoty: Tonsee =203,5 °C a
Tpeax=205,1 °C. TGA kfivka (Perkin Elmer TGA 6) na obrazku 3 ukazuje hmotnostni ubytek ben-
zensulfonatu abirateronu acetatu 0,39 % v teplotnim rozsahu 20 az 250 °C.
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DVS analyza na obrazku 4 ukazuje mirnou zménu hmoty krystalického benzensulfonatu abirate-
ronu acetatu, a to 1,1 % v rozsahu relativni vlhkosti prostiedi 0 az 90 %. Tato stl je tedy mirné
hygroskopicka.

Krystalicka siil abirateronu acetatu a benzensulfonové kyseliny, ziskana postupem podle vynale-
zu popsanym vyse, byla izolovana ve vysokém vytézku (62,6 %) a ve vyborné ¢istoté (99,8 %).

Pro srovnani uvadime amorfni sil abirateronu acetatu a p—toluensulfonové kyseliny, vykazujici
charakteristicky XRPD zaznam, ktery je zobrazen na obrazku 8. XRPD zdznam byl pofizen na
zafizeni X—Ray Powder Diffractometer (X'PERT PRO MPD PANalytical).

Amorfni stl abirateronu acetatu a p—toluensulfonové kyseliny muZe byt dale charakterizovana
termickymi analytickymi metodami. DSC kiivka (Perkin Elmer Pyris 1 DSC) na obrazku 9 mé-
fend v rozsahu 50 az 220 °C ukazuje nésledujici charakteristické hodnoty: Tpew 1 = 76,4 °C (vo-
da), Ty = 96,6 °C, Tonser2 = 109,8 °C a Tpeax» = 132,0 °C. TGA kiivka (Perkin Elmer TGA 6) na
obrazku 10 ukazuje hmotnostni Ubytek p—toluensulfonatu abirateronu acetatu 2,91 % v teplotnim
rozsahu 20 az 240 °C.

DVS analyza na obrédzku 11 ukazuje zménu hmoty krystalického p—toluensulfonatu abirateronu
acetatu v rozsahu relativni vlhkosti prostfedi 0 az 90 %. Pozorovana absorpce vody je 15,5 % a
ztrata vody pii desorpci je 13,8 %, dochazi tedy k zadrzeni vody v mnozstvi 1,7 %. To znamena,
ze amorfni sal abirateronu acetatu a p—toluensulfonové kyseliny je hygroskopicka.

Amorfni siil abirateronu acetatu a p—toluensulfonové kyseliny, ziskana obdobnym postupem pod-
le vynalezu popsanym vyse, byla izolovana ve vytézku (72,3 %), ale ne v tak vysoké Cistoté.

Krystalicka sl abirateronu acetatu a fumarové kyseliny podle vynalezu vykazuje charakteristicky
XRPD zaznam, ktery je zobrazen na obrazku 15. XRPD zaznam byl potizen na zafizeni X-Ray
Powder Diffractometer (X'"PERT PRO MPD PANalytical).

vevr

Tabulka 2:
Mezirovinna
Pozice vzdalenost Relativni

[°26] [nm] intenzita [%]
6,09 1,4510 100,0
6,75 1,3076 16,8
8,95 0,9869 6,4
1,15 0,7926 8,7
12,23 0,7232 35,6
13,14 0,6733 20,8
13,93 0,6350 5,6
14,94 0,5924 12,2
16,54 0,5356 19,2
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17,68 0,5013 13,8
18,33 0,4835 39,1
19,63 0,4519 14,8
19,93 0,4451 21,2
21,33 0,4162 36,7
22,53 0,3943 14,8
25,44 0,3498 9,7
2722 0,3274 10,3
27,91 0,3194 14,7

Krystalicka sil abirateronu acetatu a fumarové kyseliny miize byt dale charakterizovana termic-
kymi analytickymi metodami. DSC kfivka (Perkin Elmer Pyris 1 DSC) na obrazku 16 méfena v
rozsahu 50 az 250 °C ukazuje nasledujici charakteristické hodnoty: Touser = 162,9 °C a Tpeak =
165,1 °C. TGA kiivka (Perkin Elmer TGA 6) na obrazku 17 ukazuje hmotnostni ubytek fumaratu
abirateronu acetatu 0,19 % v teplotnim rozsahu 20 az 250 °C.

DVS analyza na obrazku 18 ukazuje zanedbatelnou zménu hmoty krystalického fumaratu abirate-
ronu acetatu, a to 0,1 % v rozsahu relativni vlhkosti prostiedi 0 az 90 %. Tato sil je tedy ne-
hygroskopicka.

Krystalicka sl abirateronu acetatu a fumarové kyseliny, ziskana postupem podle vynalezu po-
psanym vyse, vykazovala vybornou €istotu 99,9 %.

Nové soli abirateronu acetatu podle vynalezu jsou snadno piipravitelné jednostupiiovym proce-
sem v prostiedi rozpoustédla nebo smési rozpoustédel ze skupiny C1-C4 alkyl alkohold, s vyho-
dou 2—propanolu, a to v dobrém az vyborném vytézku a chemicke Cistot€.

Ptiklady uskute¢néni vynalezu

Piiklad 1
Piiprava soli abirateronu acetatu a benzensulfonové kyseliny

250 mg (0,662 mmol) abirateronu acetatu bylo rozpusténo v 2,5 ml 2—propanolu pfi teploté
50 °C. 105 mg (0,662 mmol) benzensulfonové kyseliny bylo rozpusténo v 2—propanolu pfi labo-
ratorni teploté a takto pripraveny roztok byl po kapkach piidavan k roztoku API o teploté 50 °C.

Roztok byl pfi teploté 50 °C michan v uzaviené ampuli po dobu alespoil 1 hodiny, nasledn¢
ochlazen na laboratorni teplotu a michan pies noc. Ziskana suspenze byla zfiltrovana a susena za
vakua pfi laboratorni teploté. Vytézek: 222 mg (62,6 %)

Metodou 'H-NMR byl stanoven stechiometricky pomér abirateronu acetitu a benzenesulfonové
kyseliny piiblizné 1:1.
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Ptiklad 2

Ptiprava soli abirateronu acetitu a p—toluensulfonové kyseliny — nevykazujici vysokou Cistotu
250 mg (0,662 mmol) abirateronu acetatu bylo rozpusténo v 2,5 ml 2—propanolu pfi teploté
50 °C. 126 mg (0,662 mmol) p—toluensulfonové kyseliny bylo rozpusténo v 2—propanolu pfi
laboratorni teploté a takto ptipraveny roztok byl po kapkach pfidavan k roztoku API o teploté
50 °C.

Roztok byl pfi teplot¢ 50 °C michan v uzaviené ampuli po dobu alespori 1 hodiny, nasledné
ochlazen na laboratorni teplotu a michén pies noc. Ziskana suspenze byla zfiltrovana a suSena za
vakua pfi laboratorni teploté. Vytézek: 272 mg (72,3 %)

Metodou 'H-NMR byl stanoven stechiometricky pomér abirateronu acetétu a p—toluensulfonové
kyseliny pfiblizné 1:1.

Ptiklad 3
Pfiprava soli abirateronu acetatu a fumarové kyseliny

250 mg (0,662 mmol) abirateronu acetatu bylo rozpusténo v 2,5 ml 2—propanolu pfi teploté
50 °C. 154 mg (1,324 mmol) fumarové kyseliny bylo rozpusténo v 2—propanolu pfi laboratorni
teploté a takto pfipraveny roztok byl po kapkach piidavan k roztoku API o teploté 50 °C.

Roztok byl pfi teplot¢ 50 °C michan v uzaviené ampuli po dobu alespori 1 hodiny, nasledné
ochlazen na laboratorni teplotu a michan pfes noc. Ziskana suspenze byla zfiltrovana susena za
vakua pfi laboratorni teploté. Vytézek: 205 mg (50,8 %)

Metodou 'H-NMR byl stanoven stechiometricky pomér abirateronu acetatu a fumarové kyseliny
pfiblizné 1:1,5.
Seznam analytickych metod

Analyza-NMR (Nuklearni magneticka rezonance)

"H NMR spectra byla pofizena pomoci piistroje AVANCE 500 MHz a za pouziti dimethylsul-
foxidu (DMSO) jako rozpoustédla. Stechiometrie soli byla uréena na zékladé integrald piislus-
nych signali pro API a pfislu$nou kyselinu.

13C CP-MAS ss NMR spectra byla pofizena pomoci pFistroje Bruker 400 WB spectrometer (4
mm rotory, frekvence 13 kHz). Spektra soli byla porovnavéna se spektrem pivodni API.

Analyza — XRPD (Rentgenova difrakce)

Difraktogramy byly potizeny pomoci difraktometru X’PERT PRO MPD PANalytical, pouzité
zateni CuKa (A = 0,1542 nm (1,542A)).

Generator settings:

— excitaéni napéti 45 kV

— anodovy proud 40 mA.
Popis snimani:

— rozsah méfeni 2 az40° 20

— velikost kroku 0,01° 26
— das kroku: 0,5 s.

Mefeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl umistén na Si destidku. Pro nastaveni
primarni optiky byly pouZity programovatelné divergenéni clonky s ozafenou plochou vzorku
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10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 4. 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.

Analyza — DSC (Diferen¢ni snimaci kalorimetrie)

DSC mefeni bylo provadéno na zafizeni Perkin Elmer Pyris 1 DSC. Navazka vzorku do stan-
dardniho Al kelimku byla pfiblizné 3,5 mg a rychlost ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery
byl pouzit je slozen z | stabilizadni minuty na teploté¢ 50 °C a poté z ohievu do 250 °C rychlosti
ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4.0N2 o pritoku 20 ml/min.

Analyza — TGA (Termogravimetrické analyza)

TGA méfteni bylo provadéno na zafizeni Perkin Elmer TGA 6. Vzorky byly odvazeny (19 az
22 mg) do keramického kelimku, jako nosny plyn byl pouzit dusik. Méfeni se provadélo v teplot-
nim rozsahu 20 az 250 °C pfi rychlosti ohfevu 10 °C/min.

Analyza -DVS (Dynamicka sorpce par)

Zéznamy dynamické sorpce par byly potizeny pomoci pfistroje DVS Advantage 1 od firmy Sur-
face Measurement Systems. Navazka vzorku do kifemenné misticky byla mezi 18,5 az 20,1 mg a
teplota v pfistroji se pohybovala v rozmezi 25,3 a7 25,4 °C.

Pouzity méfici program: vzorek byl zatizen dvéma cykly sorpce a desorpce, kdy se vzorek nejpr-
ve vystavi stoupajici relativni v rozsahu 0 % az 90 % (sorpce) a poté klesajici relativni vihkosti
90 % az 0 % (desorpce), celé se jesté jednou opakuje. Jako nosny plyn byl pouzit dusik.

Prehled vysledkit analytickych metod pro jednotlivé soli podle vynalezu:

A) Sil abirateronu acetatu a benzensulfonové kyseliny

A
TH.NMR 1:1
HPLC 99,8

XRPD | krystalickd forma
Tonser=203,5 °C
Tpea=205,1 °C C
TGA 0,4 % do 250 °C

DSC

B) Sil abirateronu acetatu a p—toluensulfonové kyseliny
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B
"H-NMR 1:1
HPLC 84,9
XRPD amorfni forma
Tpeak1=76,4 °C
Ty=96,6 °C
DSC
Tonset2=109,8 °C
Tpeak 2=132,0 °C
TGA 2,9 % do 250 °C

C) Sil abirateronu acetatu a fumarové kyseliny

| C
1H-NMR I:1,5
HPLC 99,9

XRPD | krystalicka forma
Tonset=162,9 °C
Tpea=165,1 °C
TGA 0,2 % do 250 °C

DSC

PATENTOVE NAROKY
1. Sl abirateronu acetatu a kyseliny zvolené ze skupiny zahrnujici kyselinu benzensulfonovou
a fumarovou.
2. Sual abirateronu acetatu a benzensulfonové kyseliny.
3. Sil podle naroku 2 v krystalické nebo amorfni formé.
4. Sul podle naroku 3 v krystalické formé, ktera vykazuje nasledujici charakteristické hodnoty
v XRPD zaznamu, pouzité zareni CuKa A = 0,1542 nm: 6,5; 12,2; 18,1 a 23,2 £ 0,2° 20 + 0,2°
26.
5. Sil podle naroku 4, ktera vykazuje nasledujici charakteristické hodnoty v XRPD zaznamu,
pouzité zafeni CuKo A = 0,1542 nm: 6,5; 10,1; 12,2; 14,5; 16,4; 18,1; 18,8 a 23,2 + 0,2° 20 +
0,2° 26.

6. Sil abirateronu acetatu a fumarové kyseliny.
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7. Sil podle naroku 6 v krystalické nebo amorfni formé.

8. Sul podle naroku 7 v krystalické formé, ktera vykazuje nasledujici charakteristické hodnoty
v XRPD zaznamu: 6,1; 12,2; 18.3a 21,3 £ 0,2° 26 + 0,2° 26.

9. Sil podle naroku 8 v krystalické formé, ktera vykazuje nasledujici charakteristické hodnoty
v XRPD zdznamu: 6,1; 12,2; 16,5; 18,3; 19.9; 21,3 a 27,9 + 0,2° 26 + 0,2° 26.

10. Zpusob ptipravy soli abirateronu acetatu definované v kterémkoliv z naroki 1 az 9 zahrnuji-
ci reakci abirateronu acetatu s prisluSnou kyselinou v rozpoustédle ze skupiny C1 az C4 alkyl-

alkoholu a izolaci vzniklé soli z reakéni smési.

11. Zpisob ptipravy podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze se pouZije rozpoustédlo
2-propanol.

12. Zpisob piipravy podle naroku 11, vyznaéujici se tim, Ze se reakce provadi pri
teploté 40 az 60 °C, s vyhodou pii teploté 50 °C.

13. Zpusob ptipravy podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze se sil abirateronu ace-
tatu dale izoluje pti laboratorni teploté.

14. Pouziti soli abirateronu acetatu definované v kterémkoliv z narokti 1 az 9 pro ptipravu far-
maceutické kompozice.

15. Pouziti soli abirateronu acetatu definované v kterémkoliv z narokii 1 az 9 pro pfipravu abira-
teronu acetatu ve formé¢ volné baze nebo ve formé jakékoliv jiné farmaceuticky pfijatelné soli.

21 vykresu
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