PATENTOVY SPIS

(1 1?) - (213 Cislophblasky: — 2007-500
{(40) Zvefeinine: 04.03.2009
(Véstnik €. 9/2009)
(47) Udtleno: 16.02.2011

(Vastnik & 13/2011)

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VEASTNICTVI

{24) Oznameni o udéleni ve Véstniku: 30.03.2011

{11} Cislo dokumentu:

302 358

{ 13} Druh dokumentu; Bé6
(S1yim. Cl:

Cco7D 209/12 (2006.01)
A6IK 31/55 (2006.01)

CZ 302358 B6

(56) Relevantni dokumenty:
LIS 5998402: WO 2006/047791: WO 2005/0227965.

(73) Ma'ljitel patentu;
Zentiva, a. s.. Praha 10, CZ
(72) Puvodee:
Jirman Joset, Praha 10, CZ
Richter Jindtich, Pardubice, CZ
{74) Zastupce:
ROTT, RUZICKA & GUTTMANN Patentova,

znamkova a advokatni kancelat, Ing. fvana Jirotkova,
Nad Stolou 12, Praha 7, 17000

(54) Nazev vynilesu:
Nové soli bazedoxifenu

(57) Anotace:
Pfedmétem fedeni jsou nove krystalické soli bazedoxifenu,
prostiednict vim kterych Ize snadno dosdhnout vysoke kvality
AP ve vysokém vytézku,




25

30

35

40

CZ 302358 Bo6

Nové soli bazedoxifenu

Oblast techniky

Pfedmeétem vynalezu jsou nové krystalické soli selektivniho modulatoru estrogennich receptorti
1--[4—(2—-azepan—1-yl-ethoxy)benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl}-3-methyl-1 H-indol-5—olu

s polykarboxylovymi kyselinami, zejména soli s dikarboxylovymi a trikarboxylovymi kyselinami
a zvlast€ pak soli v poméru slozek 2:1.

Dosavadni stav techniky

Bazedoxifen (1-{4—(2—azepan—1-yl-ethoxy)benzyl]-2—{4—hydroxyfenyl)-3—-methyi—-1 H-indol-
5—ol) vzorce 1:

patfi mezi selektivni modulitory estrogennich receptori (SERMs). Dal&i popis biologické akti-
vity je uveden napfiklad v Drugs of the Future, 2002, 27(2), 117-121.

Pfiprava bazedoxifenu a jeho acetdtu byla publikavana v US 5 998 402 a US 6 479 535. Piiprava
bazedoxifenu byla také uvedena v J. Med. Chem. 2001, 44, 1654-1657. V US 2005/0227965 Al
jsou porovnavany dva krystalické polymorfy bazedoxifenu acetatu. V US 2005/0227964 Al je
uveden bazedoxifen askorbat a jeho pouZiti.

Pouziti latky pro farmaceutické ulely ma vysoké naroky na kvalitu substance. Nejefektivnéjsi
¢istici operaci je krystalizace. U substanci, které nejsou schopné krystalizace, se téZko dosahuje
mezinarodné uznavanych kritérii kvality definovanych pokyny ICH. Amorfni formy latek navic
snadnéji podléhaji rozkladim, zejména hydrolyzam ¢&i oxidacim, coZ je zpisobeno jejich velkym

. povrchem. Z dosud zndmych a ové€fovanych informaci Ize mezi takové latky, §patné Cistitelné a

podléhajici rozkladliim, zafadit i bazedoxifen a jeho dosud znamé formy.

Bazedoxifen 1 bazedoxifen askorbat je nekrystalické formy, které lze ziskat zahuténim roztoku
do sucha. Tim viak v ziskané substanci ziistavaji vechny nezadouci, netékavé latky, pochazejici
ze syntézy &i rozkladu APIL. Jedna se zejména o 2—{(4-hydroxyfenyl)}-3—methyl-1H-indol-5-0l
vzorce 2 a 1-[4—-(2-azepan—-1-yl—ethoxy)benzyl]-5-benzyloxy-2—(4-hydroxyfenyl }-3—methyl-
1H~indol vzorce 3, pochéazejici ze syntézy, a 1—<{{4-hydroxybenzyl)-2-(4-hydroxyfenyl)-3-
methyl-1H~indol-5-ol vzorce 4 a 1-[4—(2-azepan-1-yl-ethoxy)benzyl]-2—-(4-hydroxyfenyl)-
3-methyl-1H—indol-5-0l N—oxid vzorce 5, vznikajici rozkladem bazedoxifenu.
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Udajné krystalicky acetdt nefesi problém kvality. Pfitomnost i malych mnozstvi negistot vy3e
uvedenych, nebo i jinych, znemoZiiuje krystalizaci bazedoxifenu acetatu ptipraveného podle
patentovych dokumenti US 5 998 402; US 6 479 535 nebo US 2005/0227965. Acetat se pak dafi
ziskat upravenym postupem v amorfni formé s vytézky okolo 40 %. Acetat podléha rozkladnym
reakcim za vzniku nezadoucich nedistot, a to zeyména oxidaci za vzniku nezadouci latky vzorce
5. K potlageni uvedeného rozkladného procesu se dosud pouziva pridavek kyseliny askorbové
jako antioxidantu. Proto byla hledana vhodngjsi forma bazedoxifenu, kterd by byla snadno pfi-
praviteina ve vysokém vytéZku a hlavné v kvalité odpovidajici APl a zaroven nepodléhala neza-
doucim rozkladiim.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka novych stabilnich krystalickych soli 1-[4—(2-azepan—I|—yl-ethoxy)benzyl)-2—
(4-hydroxyfenyl}-3—methyl-1H-indol-5—olu (bazedoxifenu) s kyselinou fumarovou, pfitemz
zpiisob pfipravy spociva v reakci 1-[4—(2—azepan—1—-yl-ethoxy)benzyl]-2~(4-hydroxyfenyl)-3—
methyl—1H-indol-5—olu vzorce 1 s kyselinou fumarovou ve vhodném rozpoustédle. PouZzity pro-
ces, pri kterém lze snadno dosahnout chemické &istoty produktu 99,9 % a vy33i, s obsahy indivi-
dudlnich netistot pod 0,1 %, popisuje rovnice ve schématu 1. Nalezen byl téZ ekonomicky zpi-
sob piipravy téchto soli, ktery je moZné pouzit i ve vyrobnim méritku.

HO
CIon C—on
N 1) Hy; PUIC N

BnO

R{COOH},

C 2) R{COOHY, d
N N
10 C xo
(N (6)
Bn-benzyl
Schéma 1
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Z chemického hlediska je produktem sil, kterd obsahuje slozku popsanou vzorcem | a kyselinu
(R(COOH), tvoienou dvéma nebo vice karboxylovymi funkénimi skupinami, spojenymi vzajem-
né kovalentni vazbou nebo fetézcem obsahujicim C a H, O, N, S nebo halogen).

V uvedeném vzorci mizZe byt fetézec pfedstavujici R tvofen zbytky alifatickych nebo cyklickych
uhlovodiki o délce C1 az C18. Tyto uhlovodikové zbytky mohou byt substituovany skupinami
obsahujicimi atomy O, N, S nebo halogen. Mohou byt téz substituovany skupinami NR'R°R”,
kde R', R? a R? jsou nezavisle bud’ vodik nebo uhlovodikovy fetézec C1 az CS, O, OR', S, SR'
nebo SOLR', kde m nabyva hodnoty od 1 do 3, nebo halogenem, a n nabyva hodnot od 2 do 5.
Diale mohou byt tyto uhlovodikoveé zbytky substituovany skupinami OH.

Zpusob pripravy latky vzorce 6 se vyznaduje pouzitim vhodného rozpoustédla. Volba rozpous-
tédla zdvisi na rozpustnosti vychozi latky a produktu a zeyména na schopnosti produktu tvofit
v daném rozpouitédle pevnou krystalovou miizku. Jako rozpoustédlo je mozné pouzit alkoholy
C1-C5 (napf. methanol, ethanol, |-propanol, 2—propanol, butanoly), estery karboxylovych kyse-
lin {naph. cthylacctat), cthery {napt. dioxan, wetrahydrofuran, dicthylether), ketony {naph. ccotony,
cyklobutanon), acetonitril, jejich libovolné smési a smési s vodou v libovolnych pomeérech.
Vyhodné provedeni je pak v ptipadé, je-li jako rozpoustédlo pouZit ethanol nebo jeho smés s
vodou, ethylacetatem, nebo toluenem v pomérech 97,5:2,5, aZ 90:10. Bylo prokazano, ze zvoleny
postup vede ke krystalické soli slouéeniny vzorce 6, ktera obsahuje slouceninu vzorce 1 a poly-
karboxylovou kyselinu (napf. fumarovou, jantarovou, $tavelovou, maleinovou, vinnou, citréno-
vou). Zvlasté vyhodna je forma soli v poméru 2:1.

Vyhodna forma soli sloudeniny vzorce 6 je forma krystalickd, ktera je chemicky stabilni,
chemicky vysoce éista (dle HPLC nad 99,5 %), kterou lze s vysokymi vytéZzky pfipravovat
v definované krystalové modifikaci a kterd se vyznatuje vhodnou velikosti &astic pro dalsi zpra-
covani. Tyto podminky splfiuji nami pfipravené krystalické formy soli bazedoxifenu vzorce |l a
polykarboxylové kyseliny, zejména kysclina fumarové, §favclové, jantarové, maleinové, vinné a
citronové.

Krystalické struktura téchto soli vzorce 6 byla jednoznaéné charakterizovana vysledky ndsleduji-
cich analytickych metod: RTG praskové difrakce (dale jen XRPD), bod tani a diferenéni skeno-
vaci kalorimetrie (dale jen DSC). Vysledky analyz jsou presentovany v piikladech a na pfiloze-
nych obrazcich.

Krystalickou formu soli slouceniny vzorce 6 podle vynalezu je zvlasté vyhodné pripravit
v piipadé, je-li jako rozpoustédlo pouzit alkohol (C1—C5) nebo jeho smés s toluenem, DMF nebo
ethylacetatem v pomérech 90:10 aZ 95:5. Proces vede vyluéng k definované krystalové modifika-
ci (stanovené pomoci DSC a XRPD) a definované velikosti &astic, navic se tento proces vyzna-
¢uje vysokou kvalitou a vysokymi vytézky, které jsou dosahovany reprodukovatelné. Vyjmeno-
vané viastnosti krystalické soli slouéeniny vzorce 6 jsou velmi vyhodné pro jeji vyrobu a farma-
ceutické vyuZiti.

Pouzity zptsob vedl opakované s vytézky 90 aZz 95 % ke krystalické soli kyseliny fumaroveé s 1-
[4—(2—-azepan—I—yl—ethoxy)benzyl]-2—4—hydroxyfenyl}-3—methyl-1H-indol-5—olem a vyzna-
Cujici se vysokou kvalitou (obsah HPLC>99,95%).

Ziskanou sil kyseliny fumarové s |-{4—-2—azepan—I—yl—ethoxy)benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl)-3—
methyl-1H—indol-5—olem vzorce 10, 1ze v praxi pouzit pro pfipravu farmaceuticky vyuzitelnych
kompozic.

Ziskané soli polykarboxylovych kyselin s 1-[4—(2—azepan—]1-yl—ethoxy)benzyl}--2-{4--hydroxy-
fenyl)}-3—-methyl-1H-indol-5—olem vzorce 6, lze v praxi pouzit pro piipravu farmaceuticky vyu-
zitelnych kompozic.
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V procesu hledani nejvhodngjsi soli 1-[4+2—azepan—l—yl—ethoxy)benzyl]-2—4-hydroxytenyl}-
3—methyl-1H-indol-5-olu (bazedoxifenu) byla také pripravena dosud nepopsana sil s kyselinou
mravenéi (HCOOH) (bazedoxifen formidt), a novy polymorf soli skyselinou octovou
(CHCOOH) (bazedoxifen acetat), které lze také v praxi pouzit pro pfipravu farmaceuticky vyu-
zitelnych kompozie, i kdyZ jejich vytézky i kvalita jsou ve srovnani se solemi polykarboxylovych
kyselin nizsi, coZ jen potvrzuje vyhodnost pouZiti soli bazedoxifenu volné baze s polykarboxylo-
vymi kyselinami.

Piedmét vynalezu blize osvétli nasledujici pfiklady, které oviem nemaji zadny vliv na rozsah
ochrany definovany patentovymi naroky.

Piehled obrazki na vykresech

Na obr. | je znazornéna RTG praskova difrakce krystalické soli kyseliny fumarové s bazedoxi-
fenem pripravené podle ptikladu 2 (bazedoxifen fumarat—polymorf A). Jednotlivé osy: nezavisle
proménna: Ghel reflexe 2 theta, zavisle proménna: intensita detekovaného zafeni.

Na obr. 2 je znazornéna DSC kiivka krystalické soli kyseliny fumarové s bazedoxifenem pfipra-
vené podle ptikladu 2 (bazedoxifen fumariat—polymorf A). Jednotlivé osy: nezavisle proménna:
teplota °C; zavisle proménna: spotiebovany tepeiny tok (endoterma) mW.

Na obr. 3 je znazornéna RTG praskova difrakce krystalické soli kyseliny fumarové s bazedoxi-

fenem pfipravené podle pfikladu 3 (bazedoxifen fumarat—polymorf B). Jednotlivé osy: nezavisle
proménna: ithel reflexe 2 theta, zavisle proménna: intensita detekovancho zafeni.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Ptiprava 1-[4—+2—azepan—1-yl—ethoxy)benzyl]-2—(4—benzyloxyfenyl}-5-benzyloxy-3—methyl-
1H—indolu (benzylovaného bazedoxifenu)

o O

"HCI . : N

O — )
(9) ()

(8)

BnQ

Pod inertni atmosférou byl suspendovan NaH (2,7 g; 112 mmol) v DMF (80 ml). Pfi 0 az 5 °C
byl pridan 5-benzyloxy—2—4-benzyloxyfenyl}-3—methyl-1FH-indol (11 g; 26 mmol) a suspenze
byla 30 minut michana. Pak byl piikapan b¢hem 1 hodiny roztok 4—~2-azepan--1-ylethoxy)-
benzylchloridu (8 g; 26 mmol) v DMF (30 ml). Chlazeni bylo odstaveno a reakéni smés byla dal
michana je§té 2,5 hodiny. Poté byla do reakéni smési opatrné piikapana voda (1,2 ml) a reakéni
smés byla piefiltrovana pfes slabou vrstvu celitu. Do jasné zlutého filtratu bylo za intenzivniho
michani pfikapano dalSich 35 mi vody.

Vyloudeny bily produkt byl odfiltrovan a promyt methanolem. VytéZek surového produktu byl
13,7 g (81 %). Surovy produkt byl rozpustén v 70 m] ethylacetatu s malym mnozstvim karbora-
finu a za horka ptefiltrovan. Do filtratu bylo pfidano 100 ml methanolu. VytéZek krystalizace byl
80.5%. B.t. =109 az 112 °C. Obsah HPLC 99,8%.
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Priklad 2

Pfiprava soli 1-{4—+2—azepan~-|-yl-ethoxy)benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1 H-indol-
5—olu s kyselinou fumarovou v poméru 2/1 (bazedoxifen fumarat), polymorf A.

O,
! CNI ,
1) Hy; Pd_C HOOC A~ oo
N N

7 (10)

Vychozi latka, benzylovany bazedoxifen vzorce 7 (4 g; 6,15 mmol), byla rozpusténa v ethanolu
(A0 mIY 2 pod inartnf atmocféron byl nfidan Lataluzitor 3 34%-Pd/C (0.4 o} Poté hvla real#ni
smés michana 5 hodin ve vodikové atmosféfe. Katalyzitor byl pod inertni atmosférou odfiltrovan
pres vrstvu celitu. Ziskany Ciry, bezbarvy filtrat byl naotkovan bazedoxifen fumaritem vzorce 6
(0,1 g). Pak byl do roztoku b&hem 30 minut pfikapan ethanolicky roztok (10 ml) kyseliny fuma-

rové (0,36 g; 3,075 mmol).

Vylouceny bily, krystalicky produkt byl odfiltrovan a suden proudem dusiku 50 °C. Bylo ziskano
3 g (93 %) krystalického fumaratu (polymorf A) s Cistotou HPLC >99,95%. B.t. = 221 az 224 °C.

Priklad 3

Piiprava soli 1-[4<2-azepan—1—yl-ethoxy)benzyl}-2—{4-hydroxyfenyl)}-3-methyl-1H—-indol-
5—olu s kyselinou fumarovou v poméru 2/1 (bazedoxifen fumaratu), polymorf B.

NI > ( ‘NI ° .
C 1)Hz; Pd_C HOOC A~ coon
N
Bnosn 2) HOOC A 00m o ‘ /?—" oH ,

™) (10)

Vychozi latka, benzylovany bazedoxifen vzorce 7 (4 g; 6,15 mmol), byla rozpusténa ve smési
ethanol/ethylacetat (95:5) (40 ml) a pod inertni atmosférou byl pfidan katalyzator 2,34%—Pd/C
(0,4 g). Poté byla reakéni smés michana 5 hodin ve vodikové atmosfére. Katalyzitor byl pod
inertni atmosférou odfiltrovan pies vrstvu celitu. Ziskany &iry, bezbarvy filtrat byl naockovan
bazedoxifen fumaratem vzorce 6 (0,1 g). Pak byl do roztoku béhem 30 minut pfikapan ethanolic-
ky roztok (10ml) kyseliny fumarové (0,36 g; 3,075 mmol).

Vyloudeny bily, krystalicky produkt byl odfiltrovan a predsusen proudem dusiku a pak byl dosu-
Sen ve vakuové susamé pii tlaku 15 mbar a teploté 100 °C. Bylo ziskano 3,1 g (95 %) krystalic-
kého fumaratu polymorfu B. B.t. =216 az 218 °C.



20

30

40

45

CZ 302358 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Sal |-[4+2-azepan—I1-yl-ethoxy)benzyl|]-2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1 H-indol-5—0olu
volné baze vzorce | s kyselinou fumarovou (bazedoxifen fumarat).

“°; o
O O

(1)

2. Sal 1-[4+2-azepan—1-yl-ethoxy)benzyl}-2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1 H-indol-5—0lu
volné baze vzorce | s kyselinou fumarovou je v poméru 2:1 (bazedoxifen fumarat).

3. Sdl 1-[4A2-azepan-1-yl-ethoxy)benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl}-3—methyl-1 H-indol-5-olu
volné baze vzorce | s kyselinou fumarovou podle naroku 1 je v krystalické formé.

4. Sdl 1-{4(2-azepan—1-yl-ethoxy)benzyi|-2—(4-hydroxyfenyl}-3—methyl-1 H-indol-5—olu
volné baze vzorce | s kyselinou fumarovou podle naroki 1 az 3, polymorf A, pfi¢emz tato sul je
charakterizovana reflexemi 8,31; 10,38; 12,78; 13.69; 14,72; 21,53; 22,27; 23.24; v RTG difrak-
togramu ziskaném zafenim emitovanym Cu vinové délky 1,5418A (0,15418 nm).

5. Sdl |-[4-{2-azepan—]-yl-ethoxy)benzyl}-2—(4-hydroxyfenyl}-3—methyl-1 H-indol-5—olu
volné baze vzorce 1 s kyselinou fumarovou podle naroku 4, polymorf A, piicemz tato siil je
charakterizovana bodem tani v teplotnim intervalu 221 az 224 °C.

6. Sal 1-[4-(2-azepan—]-yl-ethoxy)benzyi]-2—(4-hydroxyfenyl}-3—methyl-1H-indol-5—0lu
volné baze vzorce | s Kyselinou fumarovou podle naroku 4, polymorf A, pfiéemz tato sil je
charakterizovana v diferen¢ni skenovaci kalorimetrii DSC s maximem pii 216 °C.

7. Sal [-{4-(2-azepan—I|-yl-ethoxy)benzyl]-2—(4—hydroxyfenyl)-3—methyi—1 H-indol-5—olu
volné baze vzorce | s kyselinou fumarovou podle naroki 1 az 3, polymorf B, pfi¢emz tato siil je
charakterizovana reflexemi 5,32: 11,93; 12,85; 14,58; 15,87; 18.40; 19.34; 19.73: 20.47: 21,18;
23.63; 24,50 v RTG difraktogramu ziskaném zafenim emitovanym Cu vlnové délky 1,5418A
{0,15418 nm}.

8.  Shl 1-[4+2-azepan—1-yl-ethoxy)benzyl]-2—(4—hydroxyfenyl}-3-methyl-1H-indol-5--0lu
volné baze vzorce 1 s kyselinou fumarovou podle naroku 7, polymorf B, pFi¢em? tato sil je
charakterizovana bodem tani v teplotnim intervalu 216 az 218 °C.

9. Sal 1-{4~(2-azepan-|-yl-ethoxy)benzyi]-2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1 H-indol-5-0lu

volne baze vzorce | s kyselinou fumarovou podle naroku 7, polymorf B, pfi¢emz tato sil je
charakterizovina v diferen¢ni skenovaci katorimetrii DSC s maximem pii 211,4 °C.

2 vykresy
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Ohbrazek 1.
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Obrazek 3.

Intensita detekovaného zafeni
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