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Zdakorrateny $pdsob pripravy ¢istého dihydratu hydrochléridu

ondansetrénu

Oblast techniky

Tento vynalez sa tvka zdokonaleného spdsobu pripravy
dimetylamino-metylkarbazolénu. Tento vyndlez sa dalej tyka
zdokonaleného spdsobu pripravy bazy ondansetrédnu. Tento vyndlez sa
tieZ tyka zdokonaleného spbdsobu rekrystalizéacie dihydratu
hydrochléridu ondansetrénu za vzniku &istého dihydrdtu hydrochléridu

ondansetrénu.

" Doteraj3$i stav techniky

Ondansetrén znamy tieZ ako 1;2,3,9-tetrahydro—9—metyl—3—[(2—
metyl-1H-imidazol-1~yl)metyl]-4K-karbazol-4-on je G&inny -a vysoko
selektivny antagonista serotoninu (5-HT3, 5-hydroxytryptamin receptor

3) a m& nasledujuci vzorec: » 0

CH,

/
Cry
Ondansetrén Jje beZne k dispozicii ako antiemetikum, 2zv14a3t na
chemoterapiu rakoviny a pre niektoré dalsie pouZitia ako
antidepresivum, prostriedok proti migréne aﬂantipsychotikum. VSeobecne
sa pouZiva na zmiernenie kognitivnych portuch, ako je Alzheimerova
choroba, pri lie¢be rinitidy, psychiatrickych portch, nespavosti a pri

kontrole zavislosti na narkotikéch.

Patentovy dokument US 4 695 578 priradeny Glaxo Group Limited
opisuje spésob pripravy ondansetrénu a jeho pouZitie. Ondansetrén
pripraveny podla tohoto spbdsobu v3ak obsahuje neCistoty a vedlaj3ie
produkty ako napr. 1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-metylén-4H-karbazol-4-

on.

Preto existuje stdle potreba zdokonalenia spdsobu pripravy
ondansetrénu s vysokou ¢&istoton, ktor4 by vyhovovala 3Standardom pre

klinické wvyuZitie.



a)

b)

OS]

Podstata vynalezu

Zname spdésoby pripravy ondansetrénu nedosahuja farmaceuticky
stanovenu Cistotu a farbu. Podstatou tohoto vynalezu je vojst
v ustrety poziadavkédm oboru, pokial sa tyka vysokej <Cistoty (t.].

najmenej 99,0%) a zlep3enia farby.

Dalsim predmetom tohoto vyndlezu Jje priprava c¢&istého dihydratu
hydrochléridu ondansetrénu ddkladne zbaveného vSetkych ne&istdét a
vedlajSich produktov ako napr. 1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-metylén-

4H-karbazol-4~onu (t.j. exometylénovych vedlajsich produktov.

Dalsim predmetom tohoto vynélezu je priprava ~dihydratu
hydrochléridu ondansetrénu, ktory md <&istotu asport 99,0%. Vyhodnejsie
mé dihydréat hydrochléridu ondansetrdénu ¢istotu najmene;j 99,5
%.NajvyhodnejsSie m& dihydrat  hydrochldridu ondansetrénu Cistotu

najmenej 99, 9%.

Dalsim predmetom tohoto vynidlezu je poskytnit spdsob pripravy

dimetylamino-metyl-karbazdnu. Tento spdsob zahrnuje tieto kroky:

pripravu roztoku metyl-karbazoldnu;

zahrievanie roztoku v pritomnosti hydrochléridu dimetylaminu a
paraformaldehydu;

alkaliké&ciu roztoku za tvorby precipitéatu;

separdciu precipitdtu z roztoku za vzniku dimetylamino-metyl-
karboazoldénu a

suSenie dimetylaminu-metyl-karbazolénu.

Daldim predmetom tohoto vynidlezu je spdsob pripravy bazy
ondansetrénu. Tento spdsob zahrnuje tieto kroky:
pripravu roztoku metyl-imidazolu a dimetylamino-metylkarbazolonu;
zahrievanie roztoku;
odstrénenie precipitatu obsahujliceho bazu ondansetroénu;
premytie precipitatu a

suSenie precipitdtu za vzniku Cistej bédzy ondansetrénu.

Dalsdim predmetom tohoto vyndlezu je spdsob pripravy dihydratu
hydrochléridu ondansetrdnu. Tento spdsob zahrnuje kroky:
pripravu roztoku bdzy ondansetroénu

okyslenie roztoku chldérovodikom za tvorby precipitétu



c)

d)

(V8]

premytie precipitétu a

krystaliziciu dihydratu hydrochléridu ondansetrénu

Podrobny opis vynalezu

V teomto dokumente pouZivany termin ,exo-metylénovy vedlajsi
produkt™ oznacuje 1,2,3,9%-tetrahydro-9-metyl-3-metylén-4H-karbazol-4-
on. Ten predstavuje jednu z hlavnych neCistét pri priprave
ondansetrénu. DalSou nelistotou pri priprave ondansetrénu je dimerny

exometylénovy vedlajsi produkt.
Pokial nie je uvedené inak ,%“ oznacuje % hmotn.

V tomto dokumente pouZivany termin ,&isty ondansetrén™ oznaduje
ondansetrén dékladne zbaveny exo-metylénovych vedlaj$ich produktov a

majuci ¢istotu aspon okolo 99,0%.

V tomto dokumente pouZivany termin ,chlérovodik™ sa vztahuje ako

k plynnému chlérovodika tak k roztoku plynného chlérovodika vo vode.

V tomto dokumente pouZivany termin ,ekvivalent" oznatuje molarny

ekvivalent.

V tomto dokumente pouzZivany termin ,vdkuovd destilacia“ oznacuje

separaciu pevnych latok z kvapalin prechodom zmesi cez vékuovy filter.

V tomto dokumente pouZivany termin ,reflux“ oznaduje chemicky
proces, ked sa Cast toku produktu mdZe vratit do procesu tak, aby sa
zvy3il stupefdi konverzie, ako napr. Pri destiladcii’ alebo extrakcii

kvapalina-kvapalina.

V tomto dokumente pouZivany termin ,filtraény kol&d“ oznacuje
koncentrovany pevny alebo polopevny materidl, ktory sa oddelil od

kvapaliny a zostéva na filtri po tlakovej filtrécii.

Tento vyndlez je zdokonalenym spdsobom pripravy ¢istého dihydratu
hydrochléridu ondanstrénu s Cistotou najmenej 99,0%. Vyhodnejsie ma
dihydrat hydrochléridu ondansetrdnu ¢istotu najmenej 99, 5%.
Najvyhodnej&ie ma dihydrat hydrochléridu ondansetrénu Cistotu najmenej

99, 9%.




Tento vynalez poskytuje zdokonaleny spbésob pripravy dimetylamino-
metyl-karbazolénu. Tento vynalez dalej poskytuje zdokonaleny spdsob
pripravy bazy ondansetrénu. Tento vynalez dalej poskytuje zdokonaleny

spbésob pripravy &istého dihydratu hydrochléridu ondansetrédnu.
Priprava dimetylanino-metyl-karbazoldnu

Tento vynadlez poskytuje spdsob pripravy dietyl-amino-metyl-
karbazolonu zahrnujuiceho tieto kroky:

pripravu roztoku metyl-karbazoldénu s vzorcom

o

! kde R = Cj_, alkyl)

zahrievanie roztoku v pritomnosti

alkalizaciu roztoku za tvorby precipitatu

separaciu precipitdtu z roztoku za vzniku dimetylamino-metyl-
karbazolénu a »

sudenie dimetylamino-metyl-karbazolénu.

V priebehu kroku zahrievania sa roztok zahrieva v pritomnosti
hydrochléridu dimetylaminu a paraformaldehydu v organickom

rozpustadle. Tymto rozpudtadlom je vyhodne kyselina octova.

Vyhodne sa refluxuje jeden ekvivalent metyl-karbazolénu s asi 1,1
a? 1,5 ekvivalentmi hydrochléridu dimetylaminu a paraformaldehydu.
Najvyhodnej3ie sa refluxuje jeden ekvivalent metyl-karbazolénu s asi
1,2 ekvivalentu hydrochléridu dimetylaminu a paraformaldehydu. Poclas

kroku zahrievania sa méZie pri refluxe nahradit paraformaldehyd

‘formaldehydom.

Vyhodne sa refluxuje Jjeden ekvivalent metyl-karbazolénu s asi 4
aZz 16 objemovymi dielmi kyseliny octovej. Najvyhodnejsie sa refluxuje
jeden ekvivalent metyl-karbazoldnu s asi 4 objemovymi dielmi kyseliny

octovej.



a)

b)

c)

Krok zahrievania sa uskutodfiuje vyhodne pri teplote asi 70 °C a3
100°C. Najvyhodnej3ie sa krok zahrievania uskutoéfiuje pri teplote asi
80 az 390 °cC.

Krok zahrievania sa uskutodfuje po dobu asi 6 aZ 24 hodin.

Najvyhdonej8ie sa krok zahrievania uskutoCfiuje po dobu asi 6 ai 2

hodin.

Vyhodne sa krok zahrievania uskutoCfiuje bez pouZiti vakuovej
destiladcie alebo extakcie. Krok zahrievania uskuto&fiovany bez pouZitia
vakuove]j destildcie alebo extrakcie désledne produkuje ¢istejsi

dimetylamino-metyl-karbazolén.

Tento vynédlez tieZ poskytuje spbsob pripravy Cistého dimetylamino-
metyl-karbazolénu zahrnujici dalej rozpustenie filtra&ného koléaca

v acetdéne a spracovanie aktivnym uhlim a chlérovodikom.

Voda sa priddva vyhodne v priebeh u kroku aktualizacie po dodani
zdkladného bézického roztoku pribliZne 45% hydroxidu sodného (NaOH) do
rozmedzi pH od pribliZne 13 do pribli?ne 14. Vyhodne sa krok
alkalizacie uskutoliiuje v pritomnosti celitu (10%), precipitat sa

filtruje a su$i sa.

Suchy kola¢ sa vyhodne rozpiita v acetédne. Rozpusteny kola& sa
spracovava aktivnym uhlim a chlérovodikom, aby sa vyzrazal

dimetylamino-metyl-karbazolén.
Pripravy bazy ondansetrénu

Tento vyndlez poskytuje spésob syntézy b&zy ondansetrénu
zahrnujici tieto kroky:
pripravu roztoku metyl-imidazolu a dimetylamino-

metylkarbazolénu s vzorcom
O

| N(Me), . HCL

N
R ke R =  Cuald)

zahrievanie roztoku
odstrénenie precipitatu obsahujdceho bazu ondansetrénu

z roztoku



b)

c)

premytie precipitéatu

suSenie precipitédtu za vzniku ¢istej bdzy ondansetrénu.

Tento vyndlez dalej poskytuje spdsob syntézy ddsledne Cistej bazy
ondansetrénu tieto dalsie kroky:rekryStalizdciu v pritomnosti

aktivneho uhlia a metanolu.

V priebehu kroku pripravy roztoku metyl-imidazolu a dimetylamino-
metyl-karbazolonu sa vyhodne pridéava k jednému ekvivalentu
dimetylamino-metyl-karbazolénu asi 4 aZ 6 ekvivalentov metylimidazolu
a najvyhodnejSie sa pridadva k jednému ekvivalentu diemtylamino-metyl-

karbazoldénu asi 5 ekvivalentov metylimidazolu.
Vyhodne sa tento krok uskutoliiuje v pritomnosti 10% celitu.

Vyhodne tento vyndlez poskytuje spésob pripravy bézy ondansetrénu
zahrnujdci (po kroku e) dals3i krok rekry$talizdcie bazy ondansetrénu

v pritomnosti aktivneho uhlia a metanolu.
KrysStalizicia k priprave &istého dihydratu hydrochléridu ondansetrénu

Tento vynédlez poskytuje zdokonaleny spdsob pripravy ¢&istého
dihydratu hydrochléridu ondansetrdnu. Priprava zahrnuje zv1asy
kryStalizdciu dihydradtu hydrochléridu ondansetré4nu zo zmesi bazy
ondansetrénu, vody a aktivneho uhlia bez pritomnosti organického

rozpustadla.

Proces kryStalizacie podla tohoto vyndlezu velmi zvy3uje ¢istotu
dihydrdtu hydrochléridu ondansetrénu a dramaticky zniZuje obsah
neCistdt predstavovanych exometylénovymi vedlaj$imi produktmi. Vyhodne
sa krok kryStalizdcie uskuto&fije 1-3 krat. Najvyhodnejdie sa krok

kry3talizacie uskuto&iiuje dvakrat.

Tento vynalez poskytuje spdsob kryStalizéacie dihydratu
hydrochléridu ondansetrénu zahrnujici tieto kroky:
pripravu roztoku bazy ondansetrénu
okyslenie roztku chlérovodikom za tvorby precipitéatu
premytie precipitatu a

kryétalizéciubéistého dihydratu hydrochléridu ondansetrénu.



Vyhodne sa krok pripravy rcztoku uskutolfije pridanim asi 3 az 7
objemovych dielov vody k bazi ondansetrénu. NajvyhodnejSie sa krok
pripravy roztoku uskutoffiuje pridanim asi 5 objemovych dielov vody

k bazi ondansetrédnu.

Krok okyslenia sa vyodne uskutodiiuje pridanim kyseliny
chlérovodikovej. Vyhodne sa pridava asi 1,0 aZ 1,4 ekvivalentov asi
32% (v:v) kyseliny chlérovodikovej tak, aby sa vyvolala precipitéacia.
Najv?hodnejé;e sa pridava asi 1,1 ekvivalentu asi 32% (v:v) kyseliny
chlérovodikovej tak, aby sa vyvolala precipitécia. Vyhodnej3ie sa krok
okyslenia uskutocnuje pri pH asi 1 aZ asi 4. Najvyhodnej3ie sa krok

okyslenia uskutoliniuje pri pH pribliZne 3.

Krok premyvania sa vyhodne uskuto&iiuje s pouZitim izopropanolu.
Na premytie precipitdtu sa vyhodne pouZiva asi 5 aZ asi 15 ml
izopropanolu. Najvyhodnej3ie sa na premytie precipitatu pouZiva asi 10

ml izopropanolu.

Kry3talizaény krok sa vyhodne uskutod&itiuje pridanim asi 3 aZ asi 5
objemovych dielov vody  tak, aby sa vyvolala kryStalizacia.
NajvyhodnejSie sa pouZivajdi na vyvolanie kryStalizdcie asi 4 objemové

diely vody.

Vyhodne  sa krok  kryStalizacie uskutodfiuje za pritomnosti
aktivneho uhlia. Aktivne uhlie sa vyhodne voli zo skupiny spocivajicej
v SX-2, CA-1, CXV a SX-l.

Vyhodne sa krok kry3talizdcie uskuto&nuje v pritomnosti asi £ azZ
asi 15% aktivneho uhlia SX-1. Najvyhodnej3ie sa krok kry3talizéacie

uskutolfiuje v pritomnosti asi 10 % aktivneho uhlia SX-1.

Tento vyndlez je dalej vysvetleny na nasledujidcich prikladoch.
Tento vynalez nie je tymito prikladmi v Ziadnom pripade obmedzeny. Aj
beiny pracovnik v obore porozumie, ako zmenitf pripravy v prikladoch,

aby ziskal poZadované vysledky.

Priklady

Priklad 1l: priprava c¢istej soli dimetylamino-metyl-karbazolénu




K 180 ml ladovej kyseliny octovej sa pridalo 45 g (0,226 mol, 1,0
ekv.) metylkarbazolénu, 22,4 g (0,275 mol, 1,22 ekv.) hydrochléridu
dimetylaminu a 9 g (0,3 mol, 1,33 ekv.) paraformaldehydu.

Reakcia sa udrZiavala pri asi 80 + 2 °C po 12 hodin, potom sa do
reaktora vloZilo 540 ml vody a 4,5 g ,hichflow", cavka sa ochladila na
asi 10 °C a alkalizovala sa pribliZne 45% NaOH na pH asi 13 aZ asi 14,

zatial &o teplota dé&vka neprekrocila asi 25°C.

Potom sa davka mie3ala pri asi 5 aZ asi 10°C dal3iu 1 hodinu,
vytvoreny precipitdt spolu s ,highflow“ sa odobral a vysu$il sa vo
vakuovej piecke pri asi 60 °C do konStantnej vahy za vzniku surového

produktu obsahujtceho ,highflow™.

Surovy produkt sa spracoval 3,3 g aktivneho uhlia SX-1 (NORIT)
v 990 ml aceténu, sfiltroval sa, ochladil sa na asi 25 °C a

prebublaval sa chlérovodikom dokial pH nedosiahlo 3.

Davka sa ochladila na asi 0 aZ asi 5 °C, udrZiavala sa pri tejto
teplote pol hodiny, sfiltrovala sa, premyla sa asi 20 ml acetdnu a
vysusila sa v piecke pri asi 50 °C do kon3tantnej vahy za vzniku 49,6

g dimetylamino-metyl-karbazoldnu-HCl.
Priklad 2: priprava cistej bazy ondansetrdénu

K 330 ml vody sa pridalo 33 g (0,112 mol, 1 ekv.) dimetylamino-
metyl-karbazolonu-HCl, 3,3 g ,highflow"™ a 46,3 g (0,563 mol, 5 ekv.)
metyl-imidazolu. Reaké&nd zmes sa zahrievala pod spatnym chladicom (pri
refluxe) 12 hodin a potom sa ochladila na asi 10 °C, precipitat sa
sfiltroval, premyl sa 3x 300 ml vody a vysu3il sa vo vakuovej piecke
pri asi 60 °C do konstantnej vahy za vzniku surovej zludeniny

obsahujicej ,highflow™.

Surovad zluenina sa spracovala 1,5 g aktivneho uhlia typu SX-1
(NORIT) v 930 ml metanole, odfiltrovala sa (filtéacia =za horuca) od
+hihgflow™ a aktivneho uhlia a krysStalizovala jednu hodinu pri teplote
asi 0 aZ asi 5 °C. Filtracia za horlUca prebiehala pri asi 60 °C a
metanol bol blizky svojmu bodu varu (t.j. asi 65 °C). Precipitét sa
oddelil filtréciou, premyl sa 2x 20 ml studeného metanolu a vysu$il sa
vo vékuovej piecke pri asi 60 °C do konitantnej vahy za vzniku 21,3 g

ondansetrdénu.



Priklad 3: rekryStalizacia dihydratu hydrochléridu ondansetrénu

Ondansetrén-HC1~-2H,0 kryStalizoval dvakrdt z 1:4 hmotn./v vody a
asi 10 % hmotn./hmotn. aktivneho uhlia typu SX-1 (NORIT) pri asi 85 °C
pol hodiny, sfiltroval sa (filtr&cia za horlGca), premyl sa 1 cbjemovym
dielom vody, ochladil sa na asi 5 °C a udrZiaval sa pri tejto teplote
asi 1 hodinu. Kry3taly sa oddelili, premyli sa asi 10 ml studeného
izopropanolu a vysu$ili sa za vzniku ¢&istého ondansetrénu -HC1l-2H,0.
Ziskany ¢&isty dihydrdt hydrochléridu ondansetrinu sa testoval HPLC
tak, aby jeho ¢&istota bola najmenej 99,0 %. Ziskany <isty dihydrat
hydrochléridu ondansetrénu obsahoval menej ako 0,01 % exometylénovych

vedlajsich produktov alebo nezistitelnych ne&istét.




10

PATENTOUVE NAROKY

1. Dihydrat hydrochléridu ondansetrénu o &istote najmenej 99,0 %.

2. Dihydrat hydrochldéridu ondansetrdnu o &istote najmenej 93,5 %.

3. Dihydrét hydrochléridu ondansetrénu o Cistote najmenej 9%,9 %.

4. Spdsob pripravy dimetylanino-metyl-karbazo.énu zahrnujaci
tieto kroky:

a) pripravu roztoku metyl-karbazoldédnu s vzorcom:

??
NMe), . HC
o )2 HCl (kde R = C, 4,alkyl)
N
|-
R

b) zahrievanie roztoku v pritomnosti hydrochléridu dimetylaminu a
paraformaldehydu;

c) alkalizaciu roztoku za tvorby precipitéatu;

d) . separdciu precipitédtu z roztoku;

e) suSenie precipitétu.

5. Spdsob podla naroku 4, vy znac¢u3jidcisatyn Ze R je
metyl.

6. Spdsob podla naroku 4, vy znadujucdi sa t ym Ze
krok zahrievania sa uskutodéfiuje pri teplote od asi 70 °C do asi 100
°C.

7. Spbésob podla nédroku 4, vy zna cdujadci sa tym Ze
krok zahrievania sa uskutocnuje pri teplote od asi 80 °C do asi 90 °C.

8. Spbésob podla nédroku 4, vy zna cujidci sa t ym Ze
krok zahrievania sa uskutodnuje po dobu od asi 6 do asi 24 hodin.

9. Spésob podla naroku 4, vy znadcdujacdi sa t ym 2Ze
krok zahrievania sa uskutolnuje po dcbu od asi 6 do asi 12 hodin.

10. Spdsob podla néroku 4, vy znac¢uijaci sa t y m, Ze

krok zahrievania sa uskutoéfiuje v kyseline octoved.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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Spdésob podla nédroku 4, vy znadujuci sa t ym Z2e sa
zahrieva pribliZne jeden ekvivalent metylkarbazolénu v pritomnosti asi
1,1 az asi 1,5 ekvivalentu hydrochléridu dimetylaminu a

paraformaldehydu.

Spdsob podla néroku 4, vy zna¢ujuici sa t ym Ze sa
zahrieva pribliZne jeden ekvivalent metylkarbazolonu v pritomnosti asi

1,2 ekvivalentu hydrochléridu dimetylaminu a formaldehydu.

Spdsob podla naroku 4, vy zna¢uijuci sa t ym Ze sa
zahrieva pribliZne jeden ekvivalent metylkarbazoldénu v pritomnosti asi
1,1 az asi 1,5 ekvivalentu hydrochléridu dimetylaminu = a

paraformaldehydu.

Spdsob podla naroku 4, vy z na ¢ u jJdci sa t ym Ze sa
zahrieva pribliine jeden ekvivalent metylkarbazolénu v pritomnosti asi

1,2 ekvivalentu hydrochldéridu dimetylaminu a formaldehydu.

Spdsob podla ndroku 4, vy znacdujuci sa t ym Ze sa
zahrieva pribliZne jeden ekvivalent metylkarbazolédnu v pritomnosti asi

4 a? asi 6 objemovych dielov kyseliny octovej.

Spdsob podla néroku 4, vy zna cujuuci sa tym Ze sa
zahrieva pribliZne jeden ekvivalent metylkarbazolénu v pritomnosti asi

4 objemovych dielov kyseliny octovej.

Spdsob podla ndroku 4, vy zna ¢ ujuaci sa t ym Ze
roztok metylkarbazolénu sa alkalizuje asi 45% hydroxidom sodnym.
Spdsob podla naroku 17, vy zna ¢ ujuaci sa t ym Ze

roztok metylkarbazoldnu sa alkalizuje na pH asi 13 aZ asi 14.

Spdsob podla naroku 17 alebo 18, vy zna ¢ u j dci sa

t v m, Ze krok alkalizécie sa uskuto&iiuje v pritomnosti 10% celitu.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26,
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Spdsob pripravy bdzy ondansetrénu zahrnujici tieto kroky:
pripravu roztoku metyl-imidazolu a dimetylamino-

metylkarbazoldédnu s vzorcom:

-

(kde R = C1-4,alky1)
zahrievanie roztoku;
odstrénenie precipitatu obsahujuceho bézu ondansetrdénu
z roztoku; )
premytie precipitétu;

suSenie precipitdtu za vzniku <¢istej bézy ondansetrénu.

Spésob podla naroku 20, vy zna ¢ uijdci satym Ze
roztok sa pripravi pridanim asi 4 aZ 6 ekvivalentov metylimidazolu

k jednému ekvivalentu diemtylamino-metyl-karbazolénu.

Spdsob podla néroku 20, vy zna & u ja0ci satym 2Ze
roztok sa pripravi pridanim asi 5 ekvivalentov metylimidazolu

k jednému ekvivalentu diemtylamino-metyl-karbazolénu.

Spbésob’ podla naroku 20, vy zna c¢cujidci sa tym Ze

roztok sa pripravi v pritomnosti 10% celitu.

Ne¢
®

Spdsob podla néroku 20, vy zna ¢ ujuci sa tym,

zahrnuje dalsi krok rekryStalizidcie bdzy ondansetrdnu.

Spbésob podla naroku 24, vy zna & ujlacilsa tym Ze
krok rekry3talizdcie sa uskutoéfiuje v pritomnosti aktivneho uhlia a

metanolu.

Spésob pripravy ¢&istého dihydratu hydrochléridu ondansétrénu
zahrnujuci tieto kroky:

pripravu roztoku bazy ondansetroénu;

okyslenie roztcku chldérovodikom za tvorby precipitéatu;

premytie precipitdtu;

kry3talizdciu ¢istého dihydrédtu hydrochldéridu ondansetrdnu.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Spbésob podla ndroku 26, vy zna & ujtci sa t y m, Ze
pri priprave bazy ondansetrénu sa k baze ondansetrénu pridéd asi 3 az

asi 7 objemovych dielov vody.

Spbsob podla néroku 25, vy zna & u3jdci sa ¢t y m, Ze
pri priprave bazy ondansetréau sa k baze ondansetrénu pridd asi 5

objemovych dielov vody.

Spbsob podla ndroku 26, vy znadujdci sa tvym ze
okyslenie roztoku za uUlelom vyvolania precipiticie sa prida asi 1,0 az

asi 1,4 ekvivalentu 32% (v:v) Xxyseliny chlérovodikovej.
Spbsob podla naroku 26, vy zna & ujtaci sa tym Ze
k okysleni roztoku za U&elom vyvolania precipitécie sa prida asi 1,1

ekvivalentu 32 % (v:v) kyseliny chlérovodikovej.

Spbsob podla nérokov 29 alebo 30, vy zna &u jGci sa

t y m, Ze sa roztok okysli na pH asi 1 aZ asi 4.

Spdsob podla nérokov 29 alebo 30, vy zna &u3jdci sa

t y m, Ze sa roztok okysli na pH pribliZne 3.

Spdsob podla ndroku 26, vy znad&ujtci sa tym Ze

precipitét sa premyva asi 5 aZ asi 15 ml izopropanolu.

Spbésob podla naroku 26, vy znaduijadaci sa

ct
s
z}
Ne
(U]

precipitdt sa premyva asi 10 mi izopropanolu.

Spésob podla néroku 26, vy zna ¢ uj 4 ci sa Tt y m, Ze
krok kryStalizacie sa uskutod&fiuje pridanim 3 aZ asi 5 objemovych

dielov vody za uUCelom vyvolania kry3talizacie.

Spbésob podla naroku 26, vy zna & ujdcisa tym ze
krok kryStalizacie sa uskutodfiuje pridanim asi 4 objemovych dielov

vody za ucelom vyvolania kry3talizécie.

Spdsob podla nédroku 26, vy zna dujaci sa t ym ze

krok krystalizdcie sa opakuje dvakrat.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.
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Spésob podla néroku 26, vy z n a gujuci sa tym Ze

kxrok krystalizacie sa uskutoliuje v pritomnosti aktivneho uhlia.

Spoésob podla naroku 36, vy z n a ¢uijaci sa tym Ze
aktivne uhlie sa voli zo skupiny spolivajicej v SX-2, CA-1, SXV a SX~-

1.

Spdscb podla naroku 39, vy zn a ¢ u 3 aci sa tym Ze

aktivne uhlie je asi 5 aZ asi 15% SX-1.

Spésob podla néroku 39, vy zn a ¢ uj Ucisa t ym Ze

aktivne uhlie je asi 5 aZ asi 10 % SX-1.

Dihydrat hydrochléridu ondansetrénu pripraveny v zhode so
spbésobom podla néroku 26, vy zn a ¢ u j 4 ci sa t ym Ze jeho

gistota je najmenej asi 99,0 %.

Dihydrat hydrochléridu ondansetrénu pripraveny v zhode so
spbsobom podla naroku 26, vy znadcuijuc i sa t y m, Ze jeho

Zistota je najmenej asi 99,5 %.

Dihydrat hydrochléridu ondansetrénu prirpaveny v zhode so
spbésobom podla naroku 26, vy znac¢ujuc i sa t ¥y m, Ze jeho

Zistota je najmenej asi 99,9 %.

Farmaceuticky prepardt obsahujici dihydrdt hydrochloérida
ondansetrénu pripraveny v zhode so spdsobom podla naroku 26, vy z . a
¢ u j u ¢ 1 sa t v m, Ze ¢&istota dihydrdtu hydrochléridu

ondansetrénu je najmenej asi 99,0 %.

Farmaceuticky prepardt obsahujuci dihydrdt hydrochléridu
ondansetrénu pripraveny v zhode so spdsobom podla naroku 26, vy zn a
¢ u j u c i sa’ t y m, Z%e &istota dihydrdtu hydrochléridu

ondansetrénu je najmenej asi 99,5 %.

Farmaceuticky ©preparadt obsahujtci dihydrat hydrochléridu

ondansetrénu pripraveny v zhode so spdsobom pcdla naroku 26, vy z n a

& u j v c i sa t y m, Ze <&istota dihydratu hydrochléridu

Q

ondansetrénu je najmenelj asi 99,9 %.
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