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(57) Anotace;
Popisuje se forma B hydrocholoridy ethyl-[(7$)-74{(2R)-23-
chlorfenyl)—2-hydro:qcthylamim]-S,G,?.B-teu-ahydronaﬁ-Z-
yloxy|acetdtu, jeji pousiti jako Iéiva, kterd ma 2¢jména
nasledujici fyzikdlni viastnosti: charakteristické 1C absorpént
piky (cm™): 2780, 2736, 1722, 1211; teplota thni: 129+/- 2 °C:
charakteristické &ary diagramu praskové difrakce
rentgenového zifeni (0,1 (20)): 7.69,9.83, 13,95, (6,58,
18,70,20.40, 21,57, 23,40, 24,15, 2 25,64. Sloudenina se mige
piipravit pfevedenim baze do formy soli nebo rekrystali zaci
soli z alkoholu
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Krystalové formy fenylethanolaminu, zpiisob jejich p¥ipravy a farmaceutické kompozice,
které je obsahuji

Oblast technik

Predkladany vynilez se tyka nové krystalové formy hydrochioridu ethy-{(7S)-7-{(2R)-2-(3-
chlorfenyl)-2-hydroxyethylamino}-5,6,7,8—tetrahydronaft-2-yloxy]acetatu, kterd se dale ozna-
¢uje jako forma B, zpiisobu jeji pFipravy a farmaceutickych kompozic, které je obsahuji.

Dosavadnj stav techniky

Tato sloudenina, ktera se také podle dfivéjsi nomenklatury nazyva hydrochlorid N~{(28)}-7-
ethoxykarbonylmethoxy-!,2,3,4~tetrahydronaft-2-yl}H2R)}-2—(3—h lorfenyl)}-2-hydroxyethan-
aminu a je znama jako SR 58611A, zpiisob jeji piipravy a jeji aktivita vzhledem k stievni motilitd
je popsana v Evropské patentové ptihlaice EP 303546, v pikladu 12. Pozdgji se prokézalo, ze
tato slouéenina m4 vynikajici aktivitu vzhledem k centralnimu nervovému systému, coZ umoditu-
je predpokladat, Ze bude mozné ji pouzit jako antidepresivum (EP 0489640).

Nyni bylo zjiiténo, e tato sloudenina existuje ve tfech polymorfnich forméach L, 11 a I, které
jsou dale oznadovany jako forma A, forma B a forma C. Jedna z téchto forem, oznatovana jako
forma B, ma vyhodné fyzikalni vlastnosti ve smyslu pFipravy lé¢iv v primyslovém méfitku.

Sloudenina SR 5861 1A je popsana v piikladu 12 Evropské patentové piihlasky EP 0303546 jako
sklovitd pevna latka (neurdena teplota tani), kterd ma optickou otadivost —72,9° (¢ = 0.5 %,
methanol), se 4 hodnotami posuni podle "H NMR spektra a 3 charakteristickymi piky v IC spek-
tru. Pozdgji bylo zjiéténo, Ze tato sloutenina je smési tti polymorfnich forem A, Ba C, pficemz
pravdépodobné prevazuje forma A, protoze je pro ni specificky indikovany absorpéni pik na
1203 em™ (podle piesnéjdich méfeni se ve skute&nosti nachazi na 1206 em™).

Tti polymorfni formy A, B a C slouéeniny znamé jako SR 58611A je nyni moZné jasné rozlidit:
Teploty tani uréené pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC):

— forma A (nebo forma I): teplota tani = 158+/-2 °C
— forma B (nebo forma II): teplota tani = 129+/-2 °C
— forma C (nebo forma I11): teplota tani = 120+/-2 °C.

Charakteristické absorpéni piky podle infraterveného spektra:

— forma A: 2816 cm™, 2740 cm™, 1745 cm™, 1206 cm™";
—forma B: 2780 cm™, 2736 cm™', 1722 em™, 1211 em™;
_ forma C: 2801 cm™, 2750 cm™, 1760 cm™, 1200 cm™.

Také diagramy praskové difrakce rentgenového zafeni jsou pro kazdou formu specifické.

Podstata vynalezu

Predmétem piedkladaného vynilezu je tedy forma B hydrochloridu ethyl-[(7S)-7-{(2R)-2—3-
chlorfenyl)-2-hydroxyethylamino]-5,6,7,8—tetrahydronafi-2-yloxylacetitu, kterd mé zejména
nasledujici fyzikalni vlastnosti:
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— charakteristické IC absorpéni piky (cm™): 2780, 2736, 1722, 1211;
— teplota tani: 129+/-2 °C;

— charakteristické ¢ary diagramu praskové difrakce rentgenového zifeni (0,1 (20)): 7,69, 9,83,
13,95, 16,58, 18,70, 20,40, 21,57, 23,40, 24,15 a 25,64.

Sloudenina je pfesnéji charakterizovana na pfipojeném obrazku | a 2:

—Obrazek | predstavuje infracervené spektrum sloudeniny ve formé B podle pfedkladaného
vynalezu; a

— Obrazek 2 predstavuje diagram praskové difrakce rentgenového zafeni sloudeniny ve formé B
(ziskany se zdrojem Cu Ka 1 pfi konfiguraci 6/0, zadni monochromdtor).

Ve zvlait€é vyhodném provedeni se pedkladany vyndlez tykd formy B sloudeniny SR 58611A,
kterd v podstaté neobsahuje jiné polymorfni formy.

Pfedkladany vynalez se také tyka zpisobu pipravy sloudeniny podle predkladaného vynalezu,
ktery se vyznaCuje tim, Ze se pfida roztok koncentrované kyseliny chlorovodikové k roztoku
ethyl-[(78)-7{(2R)-2—(3—chlorfenyl)-2-hydroxyethylamino|-5,6,7,8—tetrahydronaft-2—yloxy]-
acetatu v rozpoudtédle vybraném ze skupiny, kterou tvoki propan-2-ol, 2-methylpropan-2—ol
a butan—2-ol, pfi teploté v rozmezi 40 az 70 °C, krystalizace se zahaji naotkovanim malym
mnozstvim formy B a potom se roztok postupné ochladi.

Krystalizace se s vyhodou provédi pfi teploté 50 az 70 °C.,
Jmenovanym rozpoustédlem je s vyhodou propan—2-ol.

Koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou mize byt komeréni kyselina chlorovodikova obecné
s obsahem 35 az 38 % hmotnostnich.

Sloucenina podle predkladaného vynalezu se mize také ptipravit pomoci rekrystalizace, ktera se
vyznaéuje tim, e se hydrochlorid ethyl-{(7S)}7-[(2R)}-2—(3—chlorfenyl)}-2-hydroxyethyl-
amino]-5,6,7,8-tetrahydronaft-2-yloxyJacetitu, v surové formé nebo ve formé smési krystalic-
kych forem, suspenduje v propan-2-olu, 2-methylpropan~2-olu nebo butan-2—olu pfi teploté
mezi teplotou mistnosti az 70 °C a suspenze se udrZuje za isotermalnich podminek doku se krys-
taly nekonvertuji do formy B,

Krystalizace se s vyhodou provadi prostfednictvim iniciace malym mnozstvim formy B, aby se
vyvolala poZadovana konkrétni nukleace. Pokud neni k dispozici zadny iniciator, je viak mozné
doséhnout spontanni konverze na formu B udrzovdnim dalsich krystalickych forem nebo smési
v suspenzi, zejména v alkoholu, jako jsou napfiklad ty, které jsou uvedené vyie, po dostatetnou
dobu, ktera zavisi na teploté, kdy vyhodnou teplotou je teplota mistnosti aZ teplota pohybujici se
ped teplotou varu alkoholu.

Podle daliho alternativniho provedeni se miZe slou¢enina podle predklidaného vynalezu pripra-
vit zahfivanim roztoku hydrochloridu ethyl-[(7S)}-7-[(2R)-2~(3—chlorfenyl)}-2--hydroxyethyl-
amino]-5,6,7 8—~tetrahydronaft-2-yloxyJacetatu v organickém rozpoustédle, jako je atkohol nebo
keton, na teplotu 45 az 70 °C, zahu$ténim roztoku odpafenim nebo oddestilovanim a potom
postupnym ochlazenim roztoku za michani na teplotu [0 az 40 °C.

Ve skutenosti se neocekavané ukazalo, ze forma B je termodynamicky nejstabilngj$i formou pii
teploté mistnosti nebo obecnéji pii teploté niZsi nebo rovné 70 °C, protoze dalsi formy A a C
nebo jejich smési se prestdvaji pfevadét na formu B, kdyZ se udrzuji v roztoku nebo suspenzi pii
urgité teploté po dostate¢né dlouhou dobu (viz. priklady 3 a 4), v jakémkoli rozpoustédle. Kromé
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moznosti ziskani &ist&jsiho a homogenn&jsiho produktu miZe byt dale forma B ziskana s lepsi
vytéznosti, at jiz jde o krystalizaci nebo filtraci a suseni, zejména pokud se pfipravuje v propan—
2-olu.

Vynilez bude déle ilustrovan pomoci pfikladil.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad |
Pfiprava formy B hydrochloridu slou¢eniny SR58611 (SR3861 1A4)

K roztoku béze slouteniny SR58611 v propan—2-olu (ziskané podle postupu popsaného v Evrop-
ské patentové prihlasce EP 0303846) se pfi teploté mistnosti ptida 1 ekvivalent koncentrované
kyseliny chlorovodikové pfi koncentraci 100 g/l. Smés se za michani zahiiva na 70 °C, aby se
rozpustila viechna otka, ktera mohla dfive vzniknout, a dile se aplikuje linearni ochlazovani na
50 °C (+/-2 °C). Jakmile se doséhne této teploty, zahaji se pomoci 2 % ocka SR58611A ve for-
mé B krystalizace. Suspenze se miché za izotermnich podminek pfi této teploté jednu hodinu
a médium se potom ochladi pomoci kontrolovaného ochlazovaciho gradientu na 20 °C, aby se
umoznilo ziskani vice, nez 90 % produktu ve formé B. Produkt se oddéli od vodnych mate¢nych
louht pomoci filtrace, promyje se propan—2-olem a susi se pfi 50 °C za snizeného tlaku za ziska-
ni hydroxychloridu SR58611A ve formé B, o teploté tani 125 az 130 °C. IC spektrum odpovida
pozadovanému produktu.

Ptiklad 2

Rekrystalizace hydrochloridu SR58611 (SR58611A)

200 g hydrochloridu SR58611, smési polymorfd, ziskaného podle postupu popsaného
v EP 0303546, se pi teploté 80 °C rozpusti v 1,6 litrech propan—2-olu. Pfidaji se 2 % (vzhledem
k hmotnosti SR58611A) CX aktivniho uhli a suspenze se micha 15 minut pfi 80 °C. Aktivni uhli
se potom odfiltruje a filtrat se odpaii pomoci oddestilovani 407 objemil propan—2-olu.

Po dokondeni destilace se za michani (Impeller - P/V = 120 W/m®) homogenni smés ochladi na
60 °C pomoci linedrniho chladiciho gradientu —20 °C/hodina. Jakmile teplota dosahne 60 °C,
médium se naotkuje 2 % (vzhledem k hmotnosti pouzitého SR58611A) SR38611A, formy B,

suspendovaného v propan—2-olu.

Smés se | hodinu udruje za isotermélnich podminek pti teploté naotkovani, suspenze se ochladi
na 20 °C pti linearnim chladicim gradientu —10 °C/hodina.

Produkt se odfiltruje, promyje se propan—2—olem (1 x 400 ml) a su3i se pfi 50 °C za snizeného
tlaku za ziskan{ hydrochloridu SR38611 ve formeé B (190 g), o teplot8 tani 125 az 130 °C.
Piiklad 3

Kineticka konverze polymorfni smési SR58611A na formu B

4,46 g polymorfniho hydrochloridu SR58611 se suspenduje pfi teploté mistnosti v 0,3 litrech
propan-2-olu. Po 70 hodinach udrfovani za isotermickych podminek suspenze obsahuje hydro-
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chlorid SR58611 ve formé B v mnoZstvi vice, nez 96 %. IC spektrum a difrakce rentgenového
zdfeni souhlasi.

Piiklad 4
Kinetickd konverze polymorfni smési SR58611 A na formu B

95,2 g polymorfniho hydrochloridu SR58611 se suspenduje pii 70 °C v 0,3 litrech propan—2—olu.
Po 12,5 hodinach udrZovani za isotermickych podminek suspenze obsahuje hydrochlorid
SR58611 ve formé B v mnoZstvi vice, nez 98 %. IC spektrum a difrakce rentgenového zafeni
souhlasi.

Priklad 5
Ptiprava SR58611A ve formé B v primyslovém méktitku

Suchy reaktor proplachnuty dusikem se napini 24,7 kg SR58611A (teplota tani 159 °C), ve formé
smési polymorfii, a 1851 propan-2—olu a zahfivé se na teplotu 75 °C (teplota pro dokongeni
rozpousténi je 68 °C). Potom se pfida 0,49 kg CX aktivniho uhli a 5 | propan—2—olu a teplota se
zvy$i na 30 minut na 80 °C. Smés se udrzuje pod tlakem dusiku na teploté 75 a% 78 °C, potom se
filtruje, nadoba se promyje 7! rozpou§tédia, médium se udrzuje daldich 10 minut pfi teploté
78 °C a potom se odpafi za atmosférického tlaku na zbytkovy objem 99 | béhem asi 1 hodiny.
Médium se ochladi na 60 °C (rychlost 4 °C/minuta), okamZit& se piida 0,5 kg iniciatoru (ve for-
mé B) s 2,5 | propan—2—olu 2 médium se udrzuje 1 hodinu pfi teploté 60 °C. Médium se ochladi
na 20 °C (rychlost 0,2 °C/minuta) a potom se filtruje a filtrovany produkt se promyje 251
propan—2—-olu a susi se ve vakuu pfi 40 °C a potom pii 70 °C, dokud se nedosahne ibytku hmot-
nosti nizdiho, nez 0,1 %. Ziska se 23,04 kg otekavaného produktu (vytézek je 93,3 %). IC spekt-
rum a difrakce rentgenového zafeni souhlasi.

Pfiklad 6
Porovnani suSeni

Sudeni v sudarné s protrepavanym filtrem vlhkého filtraéniho kola¢e SR58611A ve formé A vede
za meéné, neZ 2 hodiny ke zméné krystalické formy a k produkci koldde obsahujiciho 90 % for-
my C. Pro navraceni k formé A je potom potfeba pokratovat v suSeni pri teploté vyssi, nez 60 °C
za protfepavani po dobu asi 48 hodin.

Forma B ma vyhodu v tom, Ze neméni krystalovou formu pti sueni. Dale ziskany tvar krystalii
(silné Sestidhlé desticky) umoZiluji sniZit obsah zbytkové vlhkosti filtra¢niho kolage na obsah niz-
§i, nez 20 a ve skute¢nosti usnadiiuje suseni produktu pro Ggely jejich pouZiti jako lé&ebné aktivni
latky.

Priklad 7
Farmaceuticka kompozice
Slouenina podle pfedkladaného vynilezu se miZe podavat za téelem lééeni deprese v davkach

pohybujicich se v rozmezi 100 az 800 mg/den (vypoéteno vzhledem k bazi), zejména v rozmezi
300 az 600 mg/den, peroralng, v zévislosti na zivaznosti onemocnéni a hmotnosti pacienta.
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Typickymi kompozicemi jsou tablety, vEetné tablet potazenych cukrem, nebo zelatinové tobolky.
Pfiklady Zelatinovych tobolek obsahuji 100 az 200 mg aktivni latky (jako baze, coz odpovida
109,0 az 218,0 mg hydrochloridu):

SR58611A, forma B 100 200
Monohydrat laktozy 330,5(q.s) 2173
Hydroxypropylmethylceluléza 4,2 8.4
Stearat hofednaty 6,3 6,3
Celkem (mg) 450 450

PATENTOVE NAROKY

1. FormaB hydrochloridu ethyl=[(7S)-7-[(2R)-2—~(3~chlorfenyl}-2-hydroxyethylamino}—
5,6,7,8—tetrahydronaft-2-yloxylacetatu, jejiz infralervené spektrum ma nasledujici charakteris-
tické absorpéni piky: 2780, 2736, 1722, 1211 cm™

2. FormaB hydrochloridu ethyl{(78)-7-[(2R)}-2—(3—chlorfenyl)}-2-hydroxyethylamino -
5,6,7,8—tetrahydronaft~2—yloxyJacetatu, ktera ma teplotu tani 129+/-2 °C, ktera se uréi pomoci
diferenéni skenovaci kalorimetrie.

3. FormaB hydrochioridu ethyl-—[(?S)—'l—[(2R)—2—(3—chlorfenyl}—2—hydroxyethylamino]~
5,6,7.8—tetrahydronaft-2-yloxyJacetatu, jejiz Cary diagramu pragkové difrakce rentgenového
zafeni jsou nasledujici: 7,69, 9,83, 13,95, 16,58, 18,70, 20,40, 21,57, 23,40, 24,15 a 25,64.

4. Zpisob ptipravy slougeniny podle kteréhokoli zndrokii | az 3, vyzma ujici se
tim, Ze se kroztoku ethyl—[(7S)—7—[(2R)—2—(3—chlorfenyl)—Z—whydroxyethylamino]-5,6,7,8—
tetrahydronaft-2-yloxylacetdtu v rozpoustédle vybraném z propan—2-olu, 2-methylpropan—2—
olu a butan—2—olu, pfid koncentrovana kyselina chlorovodikova pfi teploté 40 az 70 °C, krystali-
zace se zahdji naotkovanim malym mnoZstvim formy B a roztok se postupné ochladi.

5, Zpusob podle naroku 4, vyzmaéujici se tim, zese krystalizace provadi pii teploté
50 az 70 °C.

6. Zplisob podle kteréhokoli z nérokii 4 nebo 5, vyznatujici se tim, Ze rozpoustéd-
lem je propan—2-ol.

7. Zptsob pripravy slouéeniny podle kteréhokoli z naroki 1 az 3, vyznadujici se
tim, ¢ se hydrochlorid ethyl-[(7S)-7-{(2R)-2~{3—chlorfenyl}-2-hydroxyethylamino}-
5,6,7,8—tetrahydronaft-2-yloxyJacetatu suspenduje v propan-2—olu, 2-methylpropan—2—olu nebo
butan-2—olu pfi teploté pohybujici se v rozmezi mezi teplotou mistnosti a teplotou 70 °C a sus-
penze se udrzuje za isotermickych podminek, dokud se krystaly nepfevedou na formu B.

8. Zptsob pripravy sloueniny podle kteréhokoli znaroku | aZ 3, vyznadujici se
tim, e se roztok hydrochloridu ethyl—[(7S}—7—[(2R)—2—(3—chIorfenyl)—2—hydroxyethyl-
amino]-5.6,7,8-tetrahydronaft-2-yloxylacetatu v organickém rozpoustédle vybraném z alkoholu
nebo ketonu zahfiva na teplotu 45 az 70 °C, roztok se zahusti odpafenim nebo destilaci a potom
se roztok postupné ochladi za michdni na teplotu 10 az 40 °C.

9, Zpisob podle nroku 8, vyznaéujici se tim, 7 rozpoustédlem je propan-2-ol.
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10. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze jako aktivni latku obsahuje
slouCeninu podle kteréhokoli z narokd 1 az 3 a jednu nebo vice farmaceuticky pfijatelnych pii-
sad.

11. LéCivo, vyznaémnjici se tim, Ze obsahuje sloueninu podle kteréhokoli z narokd 1
az 3.

2 vykresy
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