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(57) Anotace:
Piedmétem vynalezu j e zplsob piipravy soli vardenafilu s
kyselinou v pomému obou slozek 1:1, vzorce 2a, a
krystalick ych hydréathi téchto soli, ktery zahrnuje a) piipravu
roztoku vardenafilu v organickém rozpoustédle nemisitelném
nebo omezené misitelném s vod ou, b) extrakci vardenafilu z
roztoku z kroku a) bud’b1) pomoci vodného roztoku kyseliny,
nebo b2) pomoci vodného ro ztoku baze, za zisku vodného
rozoku ve vodé rozpustné acidobazické formy vardenafilu,
kterou mizZe byt zkroku b1) stil vardenafilu s kyselinou HA
(1:2) nebo z kroku b2) siil vardenafilu s kovem, ¢) Gpravu pH
vodnych extrakt{i zkroku b) nahodnotu 3,2 az4,2, s vshodou
3,7 a2 3,8 pti teplot& 20 a7 30 °C, d) izolaci soli vardenafilu s
kyselinou HA (1:1).
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Zpusob pFipravy a izolace soli vardenafilu s kyselinami.

Oblast techniky

Vynilez se tyka nového, ekonomicky vyhodného a pramyslové vyuzZitelného zpilisobu
pripravy vardenafilu, pficemz se jednd o farmaceutickou substanci pouZivanou k piipravé
tady 1€¢iv (LEVITRA, VIVANZA, NUVIVA).

Dosavadni stav techniky

Vardenafil vzorce 1 je peroralng u¢innou latkou pfi 1€Ebe erektilni dysfunkce, pticemz jeho

terapeuticky ac¢inek je zaloZen na selektivni inhibici enzymu fosfodiesterasy 5 (PDES3).

Vardenafil, chemicky 2-[2-ethoxy-5-(4-ethylpiperazin—1—yl)sulfonylfenyl]-5-methy1-7-propyl--v—

1H-imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-4-on, je popsén chemickym vzorcem 1.
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Pro volnou bézi vardenafilu popsanou vzorcem 1 jsou znamé dvé polymorfni struktury (forma
[ popsana v dokumentu W01999/024433 a forma II popsand v piihlace US 2007197535).
Vardenafil miize déle vytvéret soli, které popisuje obecny chemicky vzorec 2, kde HA znaci
libovolnou kyselinu. Dominantni postaveni mezi pevnymi formami vardenafilu zaujimaji
ptislusné hydrochloridy a jejich hydraty (W01999024433 a US 2007197535. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 865-868), které popisuje obecny vzorec 3. Zvlasté dilezitou formou
vardenafilu je hydrochlorid trihydrat (W01999024433, W02002050076), popsany
chemickym vzorcem 4, ktery se pouziva pro piipravu Iékové formy (W02010130393,
WO2008151811, W02005110420, WO02004006894). Popséna byla jak amorfni forma
vardenafilu hydrochloridu trihydratu (US 2007197535), tak termodynamicky stabilni
krystalova forma pouzivana pii ptipravé lékovych forem, ktera byla popsana v patentové
pfihlasce W02004006894. Krystalicky hydrat podle vzorce 4 je nestabilni, nebot’ muze
dochazet ke ztraté krystalové vody pfi pouZiti této soli pro piipravu lékové formy

(WO2004006894), ale i pii jakékoliv nevhodné manipulaci s touto soli béhem jeji ptipravy.



V literatufe jak patentové, tak odborné byly dosud popsany étyfi odligné procesy chemické

syntézy vedouci k vardenafilu vzorce 1.

Prvni proces vyvinuty firmou Bayer (WO1999024433, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12(6)
865) probiha podle schématu 1. Alternativni proces vyvinuty také firmou Bayer
(W02002050076) probiha podle schématu 2, pfiCemz pro porovnani s pedchozim procesem
jsou diilezité posledni syntetické stupné (ve schématech jsou uvedeny uvnitt ramecku). Pro
oba postupy je kli¢ovym intermediitem sloucenina vzorce 5, chemicky 2-(2-ethoxyfenyl)-5--~
methy1-7-propyl-3H-imidazo[5,l-f][ 1,2,4]triazin-4-on, kterou lze ziskat v n&kolika krocich z
O-ethylsalicylamidu a alaninu. Oba procesy se liSi v provedeni zavéreénych stupriti
vychazejicich ze shodného pokro¢ilého intermediatu vzorce 5.

Prvni proces vyuziva chlorsulfonovou kyselinu jakoZto zdroj sulfonové funk&ni skupiny
v cilové molekule. Nejprve se intermediat vzorce S chlorsulfonuje pomoci kyseliny
chlorsulfonové za zisku sulfonylchloridu vzorce 6. V dal§im kroku se plisobenim 1- -
ethylpiperazinu ve vhodném organickém rozpoustédle ptipravi volna baze vardenafilu vzorce
1 a ta se posléze také izoluje. Nakonec se pfipravi finalni sdl vardenafilu vzorce 4 plsobenim
vodneho roztoku kyseliny chlorovodikové na roztok volné baze vardenafilu vzorce 1 ve

vhodném organickém rozpoustedle.
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Druhy proces se odlisuje ve zplsobu zavedeni sulfonové funkéni skupiny. V tomto piipadé se
jedné o dvoustuptiovy proces, kdy se nejprve provede sulfonace kyselinou sirovou a poté
chlorace pomoci thionylchloridu. Tento dvoustuptiovy proces umoziuje vyhnout se rizikové
praci s kyselinou chlorsulfonovou, coz mize byt ve vyrobnim méfitku vyhodné;jsi varianta.
Pfiprava a izolace volné baze vardenafilu vzorce 1, stejn€ jako piiprava finalni soli vzorce 4
pak probiha za podminek podobnych piedchozimu feeni. Vardenafil hydrochlorid trihydrat

vzorce 4 byl v tomto pfipadé p¥ipraven pisobenim vodného roztoku kyseliny chlorovodikové

na roztok volné béaze ve smési acetonu a vody.

Schéma 2
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(a) HySOq, (b) SOCI,, xylen, (¢) 1-ethylpiperazin, NaOH, (d) aceton-voda (12:1), HCl (aq)
Tteti syntéza vardenafilu vzorce 1 vyvinuté firmou Topharma (WO 2009030095) probiha
podle schématu 3. Syntéza nevyuziva slouceninu vzorce 5, nebot’ Je zaloZena na jinych

intermediatech ne? tomu bylo pro oba procesy firmy Bayer.

Schéma 3
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Ctvrty synteticky postup, ktery byl také vyvinut firmou Topharma (WO 2009082845, Org.
Process Res. Dev. 2009, 13, 1206-1208), probiha podle schématu 4. Principiéine je velmi
podobny procesim firmy Bayer. Je zaloZen na stejnych zékladnich surovinich (O-ethyl
salicylamid a alanin) i na stejnych reakcich. Odligné je viak pofadi jednotlivych krokd.
Kli¢ova chlorsulfona¢ni reakce byla dle tohoto postupu provedena v podate¢nim stadiu
syntezy, ¢imz bylo dosaZeno reversniho uspofadani reakénich stupiili v porovnani s ptvodnim

procesem.

Schéma 4
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V literatufe (W01999024433, W02002050076, US2007197535) popsané zplsoby pfipravy
farmaceuticky vyuZivaného vardenafily hydrochloridu trihydratu vzorce 4 vychazeji z volné
bize vardenafilu vzorce 1, ktera se 1zoluje v pevné formé z reakéniho prostiedi po jeji
pfedchozi syntetické pripravé. Nasleduje pfevedeni volné bize na poZadovanou sil
pusobenim vodného roztoku kyseliny chlorovodikové na roztok volné baze ve vhodném
rozpoustédle. Jako rozpoustédlo miZe slouzit vhodné organické rozpoustédio, pfipadné smés
organického rozpoustédla s vodou. V literatufe bylo pro tento 1i¢el popsano uziti smési aceton

voda v poméru slozek 12:1 (W02002050076, US2007197535).



Volna baze vardenafilu (W01999024433, W02002050076, US2007197535) byla obvykle
izolovana z reakéni smési ziskané reakci chlorsulfonylchloridu vzorce 6 s 1-ethylpiperazinem
ve vhodném organickém rozpoustédle (dichlormethan nebo xylen). Po skonéeni reakce bylo
provedeno odpateni pouzitého rozpoustédla a zbytek byl krystalovan z dal$iho rozpoustédla,
napf. z bezvodého etheru nebo acetonu s ptimési 4 % vody. Dle W01999024433 byla timto
postupem ziskdna volna baze vardenafilu vzorce 1 s vytéZkem 66 %, dle US2007197535 byl
vytéZek pro analogicky postup 54 %. Popsan byl téz postup, ktery nevyzadoval odpateni
rozpoustédla pouZitého pro vlastni chemickou reakci (W02002050076). V tomto pfipadé byla
reakce provedena v xylenu, nasledovala extrakce produktu do vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové, odd&leni vodné fize a jeji smichani s acetonem a nasledovala neutralizace
ziskaného roztoku pusobenim roztoku hydroxidu sodného. Po ochlazeni této smési byla
ziskand volna baze v pevném stavu. V tomto pfipadé byla pevna forma volné baze vardenafilu

vzoree 1 ziskana krystalizaci z roztoku acetonu a vody po jeho ochlazeni,

Nami pifedkladané feSeni predstavuje novy, procesné jednoduchy, vysoce uéinny a
primyslové vyuZitelny zpisob  ziskani chemicky Cistych soli vardenafilu vzorce 2

s kyselinami v poméru slozek 1:1 a krystalickych hydrati téchto soli, zv1a§t& pak vardenafilu

hydrochloridu trihydratu vzorce 4.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynélezu je zpiisob ptipravy, izolace a ¢i§téni vardenafilu vzorce 1 ve formé jeho
soli s vhodnou kyselinou v poméru sloZek 1:1, ktery vyuziva rozdilnych rozpustnosti

acidobazickych forem vardenafilu ve vodném prostiedi v zavislosti na hodnoté pH téchto

prostredi.

Podrobny popis vynalezu



PredloZeny vynalez se tyka zptsobu pfipravy a izolace soli vardenafilu s kyselinou v pomeéru
obou slozek 1:1, popsanych vzorcem (2a), kde HA znadi kyselinu, a krystalickych hydrati

téchto soli, vyznacujici se postupem sestavajicim z nasledujicich kroki:

]i’ l\ N\(\\
,,s N/\ x HA

(2a)

() pfiprava roztoku vardenafilu v organickém rozpoustédle, s vyhodou v rozpoustédle,
které je nemisitelné nebo omezené misitelné s vodou,

(b) extrace vardenafilu z roztoku v organickém rozpoustédle pomoci vodného roztoku
kyseliny nebo naopak vodného roztoku béaze, za zisku vodného roztoku ve vods
rozpustné acidobazické formy vardenafilu, kterou miZe byt sil vardenafilu
s kyselinou (1:2) nebo stil vardenafilu s a kovem,

(c) tprava pH vodnych extrakti ziskanych podle kroki (a) a (b) na hodnotu 3,2az42,
s vyhodou na hodnotu 3,7 a7 3,8 pfi teploté 20 aZ 30 °C pomoci piidavku baze
k roztoku obsahujici sole vardenafilu s kyselinami v poméru (1:2) nebo pomoci
pfidavku kyseliny k roztoku obsahujiciho roztok sole vardenafilu s kovem,

(d) izolace krystalické soli vardenafilu s kyselinou (1:1) popsané vzorcem (2a), kde HA
znaci kyselinu.

Kyselinou HA pro ugely tohoto vynalezu se rozumi kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikov4, kyselina dusi¢na nebo kyselina trifluoroctova.

Stl vardenafilu s kovem piedstavuje sole’s alkalickymi kovy, zv1asté sole s Na, K a Li.

Jako organické rozpoustédlo, s vyhodou rozpoustédlo , které je nemisitelné nebo omezensd
misitelné s vodou, pro piipravu roztoku vardenafilu se pouZije napiiklad C; aZ Cs chlorované

rozpoustédlo s jednim aZ 4 atomy chloru, vyhodn¢ se pouZije dichlormethan.

Dal$im pfedmétem predloZeného vynalezu Je zplsob piipravy surového vardenafilu, pfiCem?

latka 2-(2-ethoxyfenyl)-5 -methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1 ,2,4]triazin-4-on vzorce 5
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se chlorsulfonuje kyselinou chlorsulfonovou v organickém chlorovaném rozpoustédle C, az
Ce sjednim az ¢&tyfmi atomy chléru, s vyhodou v dichlormethanu, piiCemZ se izoluje
4-ethoxy-3-(5 -methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydroimidazo-[5,1-f][1 ,2,4]triazin-2-yl)-

benzensulfonylchlorid vzorce 6 v pevném stavu,

ktery nakonec reaguje s l-ethylpiperazinem, za zisku roztoku vardenafilu v organickém
rozpoustédle, pfi¢emz takto pfipraveny roztok lze s vyhodou pouZit pro pfipravu soli

vardenafilu s kyselinami (1:1).

Zpusob podle tohoto vynalezu zahrnuje také pfipravu vardenafilu ve formé krystalického
hydrochloridu trihydratu, ktery sestavé z nasledujicich kroka:

(a) chemické syntézy sestavajici v prvnim stupni z reakce 2-(2-ethoxyfenyl)-5-methyl-7- -
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-onu s kyselinou chlorsulfonovou provedenou
v dichlormethanu a nésledné z reakce produktu prvniho stupné s 1-ethylpiperazinem, ktera
vede k zisku roztoku vardenafilu v dichlormethanu,

(b) extrakce ve vodé rozpustné formy vardenafilu z roztoku vardenafilu v dichlormethanu
pomoci vodného roztoku kyseliny chlorovodikové,

(c) dprava pH vodného roztoku ziskaného podle kroku (b) pii teploté 20 az 30 °C pomoci
pridavku roztoku hydroxidu sodného na hodnotu pH 3,2 az 4,2, s vyhodou pak na hodnotu
pH 3,7 az 3,8,

(d) krystalizace a izolace vylougeného krystalického hydrochloridu trihydratu vardenafilu.

Predlozeny vynalez je zaloZen na vyuziti dvou zakladnich principi. Prvnim je schopnost
vardenafilu tvofit 4 acidobazické formy. Druhym principem je rozdilna rozpustnost téchto
Ctyfech acidobazickych forem ve vods. Sou¢innym uplatnénim obou principii Jje pak mozZné
selektivné  ziskat pozadovanou formu vardenafilu ve vysoké kvalit¢ a bez piidavku

organickych rozpoustédel pfi krystalizacich téchto forem.

PredloZeny vynélez se tyka nového zpusobu pfipravy krystalickych forem vardenafilu,
zejména jeho soli s kyselinami (1:1) a krystalickych hydratd téchto soli. Podstatnym,
7
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vyhodnym a od predchozich fegeni odlidnym znakem zpiisobu podle vynalezu je piiprava
krystalickych soli vardenafilu s kyselinami zménou pH vodného roztoku Jiné rozpustné&jsi

formy vardenafilu. Vodnym roztokem se zde rozumi takovy roztok, ktery jako rozpoustédla
vyuziva vodu a neobsahuje zamémy pfidavek jiného nevodného rozpoustédla. Takovéto
vodn¢ roztoky rozpustnych forem vardenafily lze ziskat extrakcemi reakénich smési
obsahujicich vardenafil rozpustény v pouzitém organickém rozpoustédle pomoci vodnych
roztokd kyselin nebo naopak bazi. Vhodnou Upravou pH takto ziskanych kyselych nebo
naopak alkalickych vodnych roztoki obsahujici rozpustnou formu vardenafilu lze s vyhodou
ziskat odpovidajici krystalické sole'vardenaﬁlu, vyznacujici se nizkou rozpustnosti ve vods.
Vyhodnym znakem zptisobu podie vyndlezu je pfima izolace soli vardenafilu bez nutnosti

pfedchozi izolace volné baze v pevném stavu,

Zpusob podle vynalezu tedy vyuziva vody jako vyhodného prostiedi jak pro ziskani vodnych
roztoki ve vodé rozpustnych forem vardenafilu, umoZtiujicich snadnou separaci vedlejsich
produkti a negistot, tak pro pfipravu pevnych, ve vod& malo rozpustnych finalnich forem
vardenafilu. Tento zpisob, pouZity ve specifickém provedeni k pfipravé volné baze

vardenafilu nebo trihydratu vardenafilu hydrochloridu popisuje schéma 5.

Schéma 5
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Provedeni izolace soli vadrenafilu s kyselinami (1:1) podle schématu 5 umoznuji volit ze

dvou moznosti. Prvni moznosti je izolaci volné baze vardenafilu vzorce 1 a jeji néasledné
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prevedeni na stl s kyselinou ( 1:1) ve druhém kroku. Druhou mo#nosti je vyhodn&jsi piima
izolact soli vardenafilu s kyselinami z vodného prostredi, tedy bez predchozi izolace volné
baze v pevném stavu. V pfipadé provedeni dle schématu 5 se jako produkt zisk4 hydrochlorid
trihydrat vzorce 4, ale analogické feseni je mozné uplatnit obecné i na jiné soli. Ve vyhodnych
provedenich vynalezu, kdy je zpracovavana pfimo reakéni smés ze syntézy vardenafilu,
zahajuje izolaci vardenafilu z reak&niho prostredi extrakce pomoci vodného roztoku vhodné
kyseliny, naptiklad kyseliny chlorovodikove. Ziskany vodny roztok, ktery v tomto ptipadé
obsahuje dobfe rozpustnou dvakrat protonovanou formu, tj. dihydrochlorid vardenafilu, se
pak parcialné neutralizuje pomoci vhodné béaze, napt. pomoci vodného roztoku hydroxidu
sodného. O slozeni pevné formy vardenafilu, ktera se na konci procesu izoluje, rozhoduje
vyslednd hodnota pH vodného roztoku, resp. vznikajici vodné suspenze. Lze postupovat i
opacné, kdy se vardenafil z reakéni smési extrahuje pomoci roztoku baze a pH ziskaného

vodného roztoku se upravi na pozadovanou hodnotu pomoci pfidavku vhodné kyseliny.

Optimalni pH nalezené pro izolaci vardenafilu jako volné baze lezi v intervalu 7 a¥ 10, pro
izolaci soli vardenafilu s kyselinami vpoméru slozek 1:1 pak byla nalezena hodnota
optimalntho pH v intervalu 3,2 a3 4,2. Uvedené hodnoty pH jsou spige orienta¢ni, nebot’
zavisi na fadé faktord, napi. na teploté a na koncentracich jednotlivych slozek. Naptiklad pfi
teploté 20 az 30 °C se jako optimalni pH pro krystalizaci volné béaze vardenafilu jevi rozmezi
8,8 aZ 9,4 a pro krystalizaci vardenafilu hydrochloridu trihydratu rozmezi 3,7 az 3,8.
Optimalni hodnotu pH je tak pro kazdy specificky piipad dobré upfesnit experimentalné
pomoci acidobazické titrace (viz Obr. 1). Nalezeni optimalni hodnoty pH zvysuje efektivitu
celého procesu, nebot’ pii optimalni hodnoté pH se z vodného roztoku selektivné vylouci
poZadovana forma s maximalnim vytézkem, pfi€em# ostatni nezadouci slozky zlstavaji

rozpusténé ve vodném roztoku.

Volnad baze vardenafilu vzorce 1 obsahuje dvé& bazicka centra. Mize tedy vézat jeden,
pfipadné dva protony poskytované vhodnou kyselinou, viz schéma 6. Z tohoto divodu miize
vardenafil tvotit s jednosytnymi kyselinami soli v poméru slozek 1:1 nebo 1:2. Prikladem
takovychto soli se silnou Jednosytnou kyselinou je mono- a di- hydrochlorid vardenafilu
vzorce 3. Volna baze vardenafilu vzorce 1 obsahuje dale i jedno slabg kyselé centrum, které je
schopno pfi reakci se silnou bazi proton uvolnit. Z tohoto divodu mtze napfiklad vardenafil

tvofit soli s vhodnymi kovy v pomeéru slozek 1:1. P¥ikladem takovéto soli Jje sodna sl vzorce



8 vznikajici pusobenim hydroxidu sodného na volnou bazi vardenafilu. Pfiklad
acidobazickych reakei pfi reakcich ruznych forem vardenafilu s kyselinou chlorovodikovou
nebo naopak s hydroxidem sodnym popisuje schéma 6. Zavislost téchto reakci na pH

prostredi je moZné vyjadtit pomoci rovnovaznych konstant pK, pK; a pKs.

Schéma 6

N /K/( NaOH M NaOH Py M
O HN == N - O HN = N - O HN N N
X, -N~Y X, -N~Y L N X N
N HCl N HCI N HCI N
PK, PK; Ky

0%, 055y 075y 05y
° Q\/ “2HC1 ° K/)«\/ He © K/)«\/ © Q\/
(3) n=2, m=0 (3) n=1, m=0 () @

Rozdilnd rozpustnost uvedenych acidobazickych forem ve vods Je druhou diilezitou
vlastnosti, kterd umoziiuje selektivni ptipravu a izolaci poZadovanych pevnych forem. Ve
vod¢ dobfe rozpustné formy vardenafilu je mo#né izolovat zreak¢nich smési ve formé
vodnych roztokd, které mohou byt jak kyselé, tak zasadité. V oddélené organické fazi pak
zustavaji rozpustény neZadouci chemické necistoty, napf. nezreagované vstupni suroviny.
Upravou pH vodnych roztoku rozpustnych forem vardenafilu, dochézi k pfeméné rozpustnych
forem na formy ve vodé nerozpustné, piipadné na formy rozpustné omezené. Nerozpustné
nebo omezené rozpustné formy vardenafilu mohou ve vodném prostiedi vytvaret krystalické
struktury, s vyhodou pak krystalické hydraty soli vardenafilu s kyselinami (1:1), v p¥ipadé soli

vardenafilu s kyselinou chlorovodikovou je to krystalicky trihydrat.

Ze Ctyf acidobazickych forem je ve vod& $patng rozpustna predev$im samotni baze
vardenafilu. Sodna st a dihydrochlorid jsou rozpustné dobfe, zatimco monohydrochlorid 1ze
z vody snadno vykrystalizovat ve form& méns rozpustného trihydratu. Uprava pH vedouci
k poZadované zméné rozpustnéj3i acidobazické formy vardenafilu v méns rozpustnou formu
se da nejjednoduseji provést pfidavanim vodného roztoku kyseliny nebo baze k roztoku
rozpustn€j$i formy vardenafilu, zpravidla za michani. Méng rozpustna pevna forma
vardenafilu, kterd po uprave pH z vodného prosttedi vykrystalizovala, se izoluje vhodnym
zplsobem, naptiklad pomoci filtrace nebo odstfedénim, pfi¢emz v oddélené vodné fizj
zustavaji rozpustény zbylé chemické necistoty, napiiklad neZadouci anorganické soli, které

vznikaji v prib&hu tpravy pH. Ziskanou krystalickou latku lze nakonec zbytkli mate¢ného
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louhu zbavit promyvanim vodou a vhodnym zpisobem suseni za definovanych podminek
(pfedevsim tlaku, teploty, doby suSeni, piipadng rychlosti proudéni plynu) na vhodném
technologickém zatizeni ziskat v kvalite odpovidajici pozadované specifikaci. V ptipadé
vardenafilu hydrochloridu trihydratu bylo pomoci rentgenove praskové difrakce prokazano,
Ze je krystalova forma produktu ziskana postupem podle vynalezu shodna s krystalovou
formou pouzivanou pro vyrobu lékové formy léciva, které se pouZziva pro 1écbu erektilni
dysfunkce (tato krystalovd forma byla popsana v ptihlasce patentu W02004006894).
Vyhodnym znakem provedeni dle vynalezu je i pfekvapivy &istici efekt procesu, kdy se po
zméné pH vodnych roztok®, které obsahuji rozpustné formy vardenafilu, vylucuje
nerozpustna forma vardenafilu vyznadujici se vysokou kvalitou, ktera vyhovuje pozadavkim
kladenym na farmaceutické substance, Pii provedeni izolace soli vardenafilu s kyselinami
(1:1) dle vynalezu tak bylo ne&ekané dosaZeno vyhodného stavu, kdy neni nutna ?adni

dodate¢na manipulace upravujici jak krystalovou morfologii vylou¢ené formy vardenafilu, tak

jeji chemickou &istotu.

Pii krystalizaci pevnych forem vardenafilu zpisobem dle vynalezu neni potieba ptitomnosti
organického rozpoustédla ve smési s vodou, Pokud jde o ziskéni soli vardenafilu, je mozné je
ziskat pfimo zpracovanim reakéni smési po syntéze vardenafilu, pfi¢em? neni tfeba izolovat
volnou bazi v pevném stavu. Toto Feseni piindsi fadu vyhod. SniZuji se tak ztraty produktu
vlivem mensiho poétu manipulaci a dociluje se vyssiho vytéZku ve srovnani s procesy, pti
kterych se nejprve izoluje volna baze vardenafilu. Pfi pfipravé hydratt soli umoziuje zplsob
podle vynalezu snaze dosahovat definovaného obsahu krystalické vody a to i v pfipadé natolik
nestabilniho hydratu, jako je trihydrat hydrochloridu vardenafilu vzorce 4. PouZiti vody jako
krystalizatniho prostfedi odstrafiuje naklady na organicka rozpoustédla nutnd pfi jinych
zpusobech k provedeni krystalizace finalni pevné formy. Soli vardenafilu ziskané postupem
dle predloZeného vynalezu také neobsahuji zbytky organickych rozpoustédel, které je jinak
nutné z farmaceutické substance odstranit pfed jejim pouZitim do Iékovych forem. Specialné u
hydratd soli vardenafilu pfipravenych jinymi zptisoby maze toti pfi odstratiovani zbytkovych
rozpoustédel nejriiznéj$imi zpusoby suseni dochdzet ke sni¥ovani obsahu krystalové vody,
coZ je nezadouci z hlediska registrace 16¢ivé latky, u které pfislusné ufady vyZaduji vysokou
reprodukovatelnost a definované sloZeni. Vyhodou zpiisobu podle vynalezu je dale to, Ze
umoznuje pifmo a reprodukovatelné ziskat poZzadovanou krystalickou formu vardenafilu Jako

Je trihydrat monohydrochloridu vyznacujici se profilem neéistot odpovidajicim poZadavkim

11



pro lé¢ivou substanci jedinou krystalizaci, bez potieby dalSiho ¢isténi, a dovoluje tak piimé

pouziti takto ziskané krystalické formy vardenafilu pro pfipravu lé¢ivych piipravkai.

Ve zvlaste vyhodném provedeni vynalezu umoziuje zplsob podle vynélezu ziskat pevnou
formu vardenafilu ve vysokém vytézku a ¢istoté ve dvou stupnich z vychozi suroviny vzorce
S provedenim chlorsulfonaéni reakce vstupni suroviny vzorce 5 s roztokem chlorsulfonové
kyseliny v dichlormethanu, kdy se po smichani reakéni smési s ledem ziska sulfonylchlorid
vzorce 6 jako pevna latka. VytéZek prvniho stupng, poCitany na piedpokladanou volnou bazi
sulfonylchloridu vzorce 6, vychézel pfitom v rozmezi 110 az 115 %, coZ neni teoreticky
mozné. Divodem je schopnost sulfonylchloridu vzorce 6 tvofit soli s kyselinami, takze
produkt prvniho stupné je vlastné smési volné baze vzorce 6 a jejich soli s kyselinami,
jmenovité s kyselinou sirovou a chlorovodikovou, viz schéma 7. Tuto pevnou smeés je
vyhodné pouzit bez uprav do dalsiho syntetického stupné a vytézek procesu pak pocitat pro

oba syntetické stupn& dohromady.

Schéma 7

o}
P HCI P /H\(/< H;S0, N j\r(
HN/KK<N O HN “n - HN N
X LN > N N P
N® N N®
H H
Cl@

0ss. O=S. =g, Q
g e o e g e HSO,

(6)*HCI (6) (6)"H,S04

Podstatnym vylepSenim zndmého zplsobu z pfihlasky W01999024433 je iz samotné
nalezeni vhodného rozpoustédla umoZiiyjictho technologicky kontrolovatelnou reakci
chlorsulfonové kyseliny s vychozi latkou vzorce 5 a nasledné hladké rozloZeni nadbyte¢né
chlorsulfonové kyseliny vodou (idealné ve forme ledu, jehoz skupenské teplo tani absorbuje
uvolfiované reakéni teplo) a vyprani vznikajicich kyselin v oddélené vodné fazi. Vhodnymi
rozpoustédly pro tuto reakci se ukazaly chlorované uhlovodiky C;-Cs sjednim az étyimi
atomy Cl jako je dichlormethan nebo chloroform. Dals§i moznosti poskytuje ziskani
krystalického meziproduktu vzorce 6 ve formé mélo rozpustné v dichlormethanu (na rozdil od
stavu techniky, kdy tento meziprodukt po piipravé reakci v samotné chlorsulfonové kyseliné a
jejim rozkladu vodou byl do dichlormethanu extrahovén), které se ukézalo byt vysledkem
soucinného plsobeni Setrného provedeni chlorsulfonacni reakce v rozpoustédle a nasazeni

dostatecné ¢isté vychozi suroviny vzorce 5.



Pfi reakci produktu prvniho stupné, tj. smési acidobazickych forem latky vzorce 6,
s 1-ethylpiperazinem, vznika cilova struktura vardenafilu. Reakce mtize byt provedena i ve
vode nebo v celé tad¢ polamich i nepolarnich rozpoustédel, vyhodné viak v rozpoustédlech
nemisitelnych s vodou. Je moné pouzit oddélenou pevnou smés soli vzorce 6 nebo pracovat
piimo sreakéni smési z predchoziho stupné zbavenou vodni propirkou vétsiny kyselych
slozek. Ve druhém piipads je nejvyhodnéjsi zptisobem provedeni obou reakénich stupiit ve
stejném rozpoustédle, tedy provedeni, které nevyzaduje piidavani druhého rozpoustédla
(kosolventu) pro provedeni druhého stupné ani odstrafiovani rozpoustddla pouZitého v prvnim
stupni. Dichlormethan se ukazal vyhodnym rozpoustédlem prave pro takovéto piimé
zpracovani reakéni smési z prvniho stupn€. Dfive popsani fegeni piedpokladaji odpateni
rozpoustédla pouzitého pii syntéze a krystalizaci volné baze vardenafilu z dal$iho
organického rozpoustédla (W01999024433, W02002050076 a US2007197535). Postup dle
vynalezu s vyhodami vyuziva pro izolaci vardenafilu jeho extrakci do vodného prostfedi a

nezahrnuje tak energeticky naroéné procesy jako je odpafeni rozpoustédla a naslednou

krystalizace volné baze.

Vyhodnost fedeni podle vynalezu doklada té srovnani procesu piimé izolace soli vardenafilu,
S postupem, ktery navic zahrnuje izolaci volné baze v pevném stavu, viz, schéma 5. Zatimco
ptimy zplisob vedl ve dvou diléich krocich k vardenafilu hydrochloridu trihydratu
s celkovymi vytézky 69»86 % (po€itano na vstupni surovinu vzorce 5), tak o stupeti delsi
proces vyznacujici se izolaci volné baze dosahl niZ$iho celkového vytézku 58 %, viz. schéma
5. Navic nebylo v pfimém procesu nutné pouzit pro krystalizaci izolované soli Zadné
organické rozpoustédlo. Vyhodnost feseni podle vynalezu dale dokladaji i s vytézky izolaci
volné baze nalezené v literatute. Pro tuto izolaci byly publikovany vytezky 54 resp. 66 %
(US2007197535 a W01999024433), tj. hodnoty podstatné niZsi neZ vytézky dosahované pro
soli vardenafilu s kyselinami (1:1) procesné jednodu$sim zpisobem podle predloZeného

vynalezu.

Podrobnéji jsou podminky a vysledky nami provedenych pokust popsany v experimentalni
Casti. Jednd se zejména o popis syntézy vardenafilu do stadia jeho roztoku v organickém
rozpoustédle, dale pak popis pfipravy vodnych roztokd rozpustnych forem vardenafilu,

Upravy jejich pH a nasledné krystalizace ve vods méné rozpustnych forem jako jsou volna
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baze vardenafilu a krystalicky hydrat sole vardenafilu s kyselinou chlorovodikovou (1:1).
Popsan je téZ experiment dokladajici rozpustnost hydrochloridu vardenafilu ve vodg, acetonu
a smésich obou rozpoustédel pfi teplot¢ 25 °C. Nakonec je popsan experiment, ktery
representuje acidobazickou titraci roztoku dihydrochloridu dihydratu ve vod pomoci roztoku
hydroxidu sodného, tj. priklad stanoveni optimalni hodnoty pH pro izolaci ve vodg
nerozpustnych ¢i omezené rozpustnych forem vardenafily, Oba posledni experimenty simuluji
podminky, jaké obvykle nastavaji v procesu vyroby pevnych forem vardenafilu postupem,

ktery je charakteristicky pro piedloZeny vynélez.

Prehled obrazki na vykresech

Obr. 1 znazorfiuje titraéni kivku ziskanou pfi titraci vodného roztoku vardenafilu
dihydrochloridu dihydrétu pomoci 10 % roztoku hydroxidu sodného ve vodg, titrace byla
provedena pfi teploté 26 °C.

Obr. 2 znazortuje k¥ivku rozpustnosti vardenafilu hydrochloridu trihydratu ve smésich aceton

voda pfi teploté 25 °C,

Obr. 3 znazorfiuje srovnani zaznama rentgenove praskové difrakce zméfenych pro vardenafil
hydrochlorid trihydrat vzorce 4 pfipraveny za riznych podminek:

(a) ze smési acetonu a kyseliny chlorovodikové (podle ptikladu 7),

(b) z vodnych extraktii po zmén PH (podle piikladu 3),

(c) rekrystalizaci surového produktu z vody (podle pikladu 4).
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Pfiklady provedeni vynalezu

Predmét vynalezu blize osvétl nasledujici ptiklady, které oviem nemaji Zadny vliv na

§if1 ochrany definovanou v narocich,

PRIKLAD 1 (postup pfipravy 4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo—7-propyl-3,4-dihydroimidazo-
[5,1-f][1 ,2,4]triazin-2-yl)benzenesulfonylchloridu)

o HOS0,C!
o HNJ\% o nNJ\f(
e .
- )

) ° ©)
K roztoku 100 ml kyseliny chlorsulfonové a 50 ml dichlormethanu byl béhem ca 90 minut
ptikapén roztok 50 g 2-(2-ethoxyfenyl)-5-methyl-?-propy1~3H-imidazo[5,l-f][1,2,4]triazin-4- -
onu rozpusténého v 500 ml dichlormethanu. Smes byla dale michana za laboratorni teploty
(23 °C) pfes noc, celkem 24 hodin. Druhy den byla reakéni smés nalita do 800 g ledu. Po
roztati ledu byla smés dikladné rozmichana. VylouCené pevna latka byla odfiltrovana,
filtratni kola¢ byl promyt dichlormethanem (2x100 ml) a izolovany pevny produkt posléze
vakuové suSen (20 °C, 1 az 2 kPa (10 aZ 20 mbar)). Ziskan byl produkt ve forms témet bilého

prasku s vytézky 110 a2 115 % (pocitano na neprotonovanou formu produktu).

PRIKLAD 2 (postup ptipravy roztoku vardenafilu v organickém rozpoustédle)

HN

[e} 1. K,N\/ o]
o HNMN CH,Cl, - HNJH&(N
:: /L\N,N\’(\\ —_ é)\\N_N«\
03y 035,
° 7 e ° K/}:\/

(1
25 g produktu z ptedchoziho stupné (pfiklad 1), bylo suspendovéno ve 200 ml
dichlormethanu, suspenze byla dikladné& rozmichana. Nasledovalo pozvolné pfikapani 23 ml
1-ethylpiperazinu. Zakaleny roztok byl dale michan ca 30 minut, pak byl tento roztok promyt

vodou (5x100 ml). Ziskan byl roztok volné baze vardenafilu v dichlormethanu.

PRIKLAD 3 (postup izolace vardenafilu hydrochloridu trihydratu z roztoku volné baze

v organickém rozpoustédle)
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Dichlormethanovy roztok volné baze vardenafilu, ziskany dle ptikladu 2, byl extrahovan 50
ml 2M kyseliny chlorovodikové. Oddélena vodna vrstva (pH 1,8 az 2,0) obsahujici roztok
dihydrochloridu vardenafilu byla &asteéné neutralizovana pomoci 2ZM roztoku hydroxidu
sodné€ho na hodnotu pH 3,75+0,05 pfi teploté 24 aZ 28 °C. Vyloudena suspenze byla 30 minut
michéna, pak provedena filtrace a promyti kolace destilovanou vodou. Ziskan byl krystalicky
produkt (b.t. 195 az 197 °C). Vytézky pii opakovanych provedenich byly 63 az 75 %,
chemicka Cistota dle HPLC: 99,75 % a 99,85 %, obsah vody 9,20 az 930 %
(hmotn./hmotn.), obsah chloridového iontu 5,9 az 6,2 % (hmotn./hmotn.), siranovy popel
vZdy pod 0,10 %. Krystalova morfologie produktu byla kontrolovana pomoci rentgenové
praskové difrakce, viz obr, 3 (b). Nalezena krystalova modifikace byla vZdy shodna
s krystalovou formou vardenafilu hydrochloridu trihydratu popsanou Vv patentové pfihlasce

W0O2004/006894A1 (viz obr. 8 a tab. 8 v této pfihlasce).

PRIKLAD 4 (krystalizace vardenafilu hydrochloridu trihydratu z vody)

Ke 20 g vardenafilu hydrochloridu trihydratu, ziskaného postupem dle pfikladu 3, bylo
piidéno 150 ml destilované vody. Smés byla michéna a zah¥ivana na ca 90 °C. Nasledovalo
provedeni filtrace je3té horkého roztoku. Filtrat byl michén ca 2 aZ 3 hodiny za pozvolného
chlazeni do dosaZeni laboratorni teploty. Pak byla provedena filtrace vylouceného produktu,
promyti koliCe destilovanou vodou a volné suSeni. Vytézky krystalizace byly pfi
opakovanych provedenich 72 a¥ 75 %, b.t. 193 aZ 196 °C, obsahy vody byly 9,2 a7 9,3 %.
Krystalovd modifikace byla shodna s produktem pfipravenym podle ptikladu 3, viz obr. 3 (c).

PRIKLAD 5 (krystalizace vardenafilu hydrochloridu trihydratu ze smési aceton voda)

10 g vardenafilu hydrochloridu trihydratu, ziskaného postupem dle ptikladu 3, bylo pti ca
55 °C rozpusténo ve smési acetonu (100 ml) a vody (10 ml). Nasledovala filtrace jeste teplého
roztoku, pfidavek 20 ml acetonu k filtratu a pozvolné ochlazeni michané smési na laboratorni

teplotu. Pak byla provedena filtrace vylouCeného produktu a promyti kolate 5 ml acetonu.
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Vytézek krystalizace byl 55 %. Krystalova modifikace byla shodna s produkty pfipravenymi
podle prfikladu 3 a 4.

PRIKLAD 6 (postup izolace volné baze vardenafilu z jejiho  roztoku v organickém
rozpoustédle)
AL A
“o HN “\ (PH - 9.0) “o N N
@,L\N,N\(\\ —_— ©/&N.N\(\\
‘ﬁ N 0%y
(N ® Lnw

(1 (1)
Dichlormethanovy roztok volné baze vardenafilu, ziskany dle ptikladu 2, byl extrahovan 50

ml 2M kyseliny chlorovodikové. Odd&leni vodn vrstva (pH 1,7) obsahujici roztok
dihydrochloridu vardenafilu byla alkalizovana pomoci 2M roztoku hydroxidu sodného na
cilovou hodnotu pH 9,0+0,2 pii teploté 24 az 28 °C. Vyloucena suspenze byla ca 30 minut
michéna, pak provedena filtrace a promyti kolace destilovanou vodou a vakuové sugeni.

Ziskan byl téméF bily, krystalicky produkt s vyt&zkem 69 % a b.t. 183 a7 185 °C.

PRIKLAD 7 (pfiprava vardenafilu hydrochloridu trihydratu z volné baze)

o]

“0 Hy N HCI “0 HN =\
©/§N,N<<\\ N ©/L\N.~\<\\
o]
035 035,
° Q\/ ° Q\/ * HCI*3H,0
(1) (4)

Volna baze vardenafilu (6,0 g) byla suspendovana ve smési 30 ml acetonu a 2 ml vody. Tato
suspenze byla ohfata na 50 °C. Nasledovalo pfikapani 1,1 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Suspenze byla dale ohfivana do zisku roztoku, pak provedena filtrace a
pozvolné ochlazeni michaného filtratu na laboratorni teplotu. Nasledovala filtrace
vylouceného produktu a jeho volné suseni. Ziskan byl krystalicky produkt s vytézkem 77 %,
b.t. 196 az 198 °C a obsahem vody 9,1 % (hmotn./hmotn.). Krystalovd modifikace byla
shodnd s produkty pfipravenymi podle prikladu 3, 4 a 5, viz obr. 3 (a).

PRIKLAD 8 (ptiprava vardenafilu hydrochloridu trihydréatu z alkalickych vodnych roztoki)

0 1.2M NaOH
o~ 2. 2M HCI
0 ”NJ\F(N _pH~37-38) HN

055, -; NN 17
(}q\/ \,N\/ * HCIaH,0
(1) (4)



Dichlormethanovy roztok volné baze vardenafilu, ziskany dle piikladu 2, byl promyt 50 ml
2M hydroxidu sodného. Oddélen4 vodna vrstva (pH ca 14), obsahujici roztok sodné soli
vardenafilu, byla okyselena pomoci 2M roztoku kyseliny chlorovodikové na cilovou hodnotu
pH 3,75+0,05 pfi teplotd 24 az 28 °C. Vylouena suspenze byla 60 minut michéna, pak
provedena filtrace a promyti kol4ade destilovanou vodou. Ziskan byl téméf bily krystalicky

produkt s b.t. 194 aZ 196 °C a s vytéZkem 66 %.

PRIKLAD 9 (rozpustnosti vardenafilu hydrochloridu dihydratu ve vodg, acetonu a jejich
smeésich)

V fad€ smési acetonu s vodou (100 %, 95 %, 90 %, 75 %, 50 %, 25 %, 10 %, 5 % a 0 %
acetonu) o objemu 10,0 ml byl p# 25 °C a po dobu 1 h michan vardenafil hydrochlorid
trihydrat (1 aZ 2 g), nasledovalo odfiltrovani nerozpusténé sloZky, kterd byla po ususeni
zvaZzena. Nasledné byl proveden odedet hmotnosti nerozpusténych podilt od pavodni navazky
a ziskana hmotnost (mg) byla pod€lena objemem pouzitého rozpoustédla (ml). Vysledkem je
kfivka rozpustnosti vardenafilu hydrochloridu trihydratu ve smési aceton-voda pi1 25 °C (viz
Obr. 2). Minimalni rozpustnosti byly zjidtény pro &istou vodu a smés acetonu s obsahem ca’7

% vody (obj./obj.). Maximalni rozpustnost je pak ve smési acetonu s vodou s obsahem vody
40 aZ 50 % (obj./obj.).

PRIKLAD 10 (alkalimetricka titrace roztoku vardenafilu dihydrochloridu dihydratu)

8,0 g vardenafilu dihydrochloridu dihydratu (ptipraven postupem dle ptikladu 5
v US2007197535A1) bylo pi1 25 °C rozpusténo ve vodé a tento roztok naiedén vodou na
vysledny objem 25 ml vody. Ziskany roztok byl titrovan pomoci 10%0 roztoku hydroxidu
sodného, pficemZ byla sledovana zavislost PH smé&si obsahujici rizné formy vardenafilu na
objemu piiddvaného hydroxidu sodného. Na ziskané titraéni kiivce (Obr.1) bylo mozné
odecist experimentalni hodnoty rovnovaznych konstant PK1 (ca 2,1), pK2 (ca 5,3), pK3 (ca
13,5) a tfi body ekvivalence odpovidajici spotiebé ¢inidla nutného pro prevedeni jedné
acidobazické formy na druhou. PH daném provedeni bylo nalezeno pH ca 3,7 az 3,8
odpovidajici bodu ekvivalence pro sul vardenafilu se silnou kyselinou v pomeéru slozek 1:1 a

pH ca 9,3 az 9,4 odpovidajici bodu ekvivalence pro volnou bazi vardenafilu.
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PATENTOVE NAROKY il

o

Zpusob piipravy a izolace soli vardenafilu s kyselinou v poméru obou slozek 1:1.
popsanych vzorcem (2a), kde HA zna¢i kyselinu a krystalickych hydrati téchto soli,

vyznalujici se tim, Ze se sestavd z nasledujicich krok:

/’g\\/ N \/,./

N i
7

TN xHA
NS

(2a)

o :,,,é
o)

a) piipravy roztoku vardenafilu v organickém rozpoustédle, s vyhodou v rozpoustédle,
které je nemisitelné nebo omezené misitelné s vodou.

b) extrakce vardenafilu z roztoku ziskaného z kroku a) v organickém rozpoustédle bud’
bl) pomoci vodného roztoku kyseliny nebo b2) pomoci vodného roztoku baze, za zisku
vodného roztoku ve vodé rozpustné acidobazické formy vardenafilu, kterou mize byt
zkroku bl) stl vardenafilu s kyselinou HA (1:2) nebo zkroku b2) sul vardenafilu
s kovem,

¢) upravy pH vodnych extrakti ziskanych v krocich bl) a b2) na hodnotu 3,2 az 4.2.
s vyhodou na hodnotu 3,7 az 3,8 pii teploté 20 az 30°C pomoci piidavku baze k roztoku
obsahujici sole vardenafilu s kyselinami v poméru 1:2 nebo pomoci pridavku kyseliny
k roztoku obsahujiciho roztok sole vardenafilu s kovem,

d) izolace krystalické soli vardenafilu s kyselinou 1:1 popsané vzorcem 2a, kde HA znaci

kyselinu.
Zpusob podle naroku 1 vyznadujici se tim, ze HA znaéi kyselinu zvolenou z tady
kyselina  chlorovodikova, kyselina bromovodikova. kyselina dusi¢na, kyselina

trifluoroctova.

Zpusob podle naroku 1 vyznadujici se tim, ze v kroku a) se pripravi roztok vardenafilu

v chlorovaném rozpoustédle C1 az C6 s jednim az Ctyfmi atomy chloru.

Zpusob podle naroku 3 vyznacujici se tim, ze chlorované rozpoustédlo je dichlormethan.
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10.

Zpusob podle néroku 1, vyznadujici se tim, e v kroku b2) se pro extrakei rozpustné
formy vardenafilu uZije vodny roztok baze, kterym je roztok hydroxidu alkalického kovu

volené z fady hydroxid lithny, hydroxid sodny a hydroxid draselny.

Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze vkroku bl) se ziska vodny roztok
acidobazické formy vardenafilu, kterou je sul vardenafilu s kyselinou 1:2 popsana
chemickym vzorcem 2b, kde HA zna¢i kyselinu volenou z fady kyselina chlorovodikova.
kyselina bromovodikov4, kyselina dusi¢na. kyselina trifluoroctova nebd 5uil4v:1~1'denaﬁlu
s kovem popsana chemickym vzorcem 8, kde M znagi alkalicky kov zvoleny z fady Na.

Li, K.

@ o
e )
™ HNM o NJ\f<
X LN /N X LN /N
[)j/ N \<\\ [j N 1
\
°7N T xnna N
SN ~ N
ne2 (2b)
= (8)

HA = HCI, HBr, HNO;, CF,COOH

Zplsob podle néaroku 1, vyznacujici se tim, ze v kroku (c) se pro upravu pH roztoku
zkroku bl) uzije vodny roztok baze volené z fady hydroxid lithny, hydroxid sodny a

hydroxid draselny.

Zplisob podle naroku 1, vyznacujici se tim. Ze v kroku (c) se pro upravu pH roztoku
zkroku b2) pouzije vodny roztok kyseliny voleny ztady kyselina chlorovodikova,

kyselina bromovodikova, kyselina dusi¢n4 a kyselina trifluoroctova.

Zpusob podle nékterého z naroki 1 az 8, vyznacujici se tim, Ze se v kroku d izoluje sul

vardenafilu s kyselinou chlorovodikovou.

Zpusob podle nékterého z ndrokd 1 az 9, vyznacujici se tim, Ze se izoluje krystalicky

vardenafil hydrochlorid trihydrat vzorce 4.

@EM

o K/N\/ " HCI*3H,0
4)



1. Zpisob podle naroku 3- vyznacujici se tim, Ze roztok vardenafilu se piipravi ze
suroveho vardenafilu, ktery se pripravi; Ze se 2-(2-ethoxytenyl)-5-methyl-7-propyl- -

3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on vzorce 5

i
g e
X N /N
NN \<\\
o
\
\

)

chlorsulfonuje kyselinou chlorsulfonovou v organickém chlorovaném rozpoustedle C, az
Co s jednim az ¢tyfmi atomy chloru, s vyhodou v dichlormethanu. pficemz se izoluje
4-eth0xy-3-(5-methyl—4-0xo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo—[5. I-f][1,2,4]triazin-2-yl)-
benzensulfonylchlorid vzorce 6 v pevném stavu,

i

o HNT N
N

038,
g c

\

(6)

ktery nakonec reaguje s I-ethylpiperazinem.

12. Zplsob ptipravy soli vardenafilu ve forme krystalického hydrochloridu trihydratu podle
nékterého z narokd 1 az 11, vyznalujici se tim, Ze se sestavd z nasledujicich krok:
(a) chemické syntézy sestavajici v prvnim stupni z reakce 2-(2-ethoxyfenyl)-5-methyl-7- -
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-onu s kyselinou chlorsulfonovou provedenou v
dichlormethanu a nasledné z reakce produktu prvniho stupné s I-ethylpiperazinem. ktera
vede k zisku roztoku vardenatilu v dichlormethanu,
(b) extrakce ve vodé rozpustné formy vardenafilu z roztoku vardenafilu v dichlormethanu
ziskan¢ho v kroku a) pomoci vodného roztoku kyseliny chlorovodikové,
(¢) uprava pH vodného roztoku ziskaného podle kroku (b) pii teploté 20 az 30 °C pomoci
pridavku roztoku hydroxidu sodného na hodnotu 3.2 az 4.2, s vyhodou pak na hodnotu
3.7 az 3.8,
(d) krystalizace a izolace vyloudeného krystalického  hydrochloridu trihydratu

vardenatfilu,
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