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Pfedmétné FeSeni se tyka zpilsobu ptipravy fosaprepitantu
dimegluminu vzorce 1. Dal3im fe$enim je intermediat di-
benzyl fosaprepitantu a jeho polymorfy. Zpusob pfipravy
sestava z kroku: pfipravy di-benzyl fosaprepitantu vzorce
II v polymortni formé& 1 z vhodného rozpoustédla nebo
jejich smési; krystalizace vznikiého di-benzyl
fosaprepitantu z krystalizaéniho rozpoustédla po ptidavku
kosolventu za vzniku polymorfni formy 1 nebo 2 di-
benzyl fosaprepitantu a katalytické hydrogenace
piekrystalovaného di-benzyl fosaprepitantu v pfitomnosti
N-methyl-D-glukaminu v hydrogenacnim rozpoustédle a
nasledné izolace vzniklého produktu.
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Zpisob ptipravy a ¢iSténi novych polymorfi intermeditu fosaprepitantu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpiisobu piipravy a &isténi intermediétu fosaprepitantu a jeho polymorfit
a jejich pouziti pro pfipravu fosaprepitantu dimegluminu.

Dosavadni stav techniky

Fosaprepitant dimeglumin, 1-deoxy—1—-(methylamino)}-D-glucitol[3-[[(2R,3S)-2-[(1R)~1-{3,5-
bis(trifluoromethy!)fenyl]-ethoxy]-3—(4—fluorofenyl}-4-morfolinylJmethyl)-2,5—dihydro~5—
oxo—-1H-1,2,4-triazol-1-yl)fosfonat (2:1) sil vzorce I, je popsin v patentové ptihlasce
WO 95/23798 (EP 0 748 320 B1). Fosaprepitant je profarmakem aprepitantu vzorce III, ktery je
antagonistou lidského NK1 receptoru s vysokou afinitou. Je podavan injek&n& a pouziva se jako
prevence pfi akutnim a zpoZdéném pocitu nevolnosti a zvraceni spojeného s prvotni a opakova-
nou chemoterapii véetné vysokych davek cis-platiny. Také se pouZiva pfi prevenci pooperativni
nevolnosti a zvraceni. Fosaprepitant dimeglumin se proddva pod jmény Emend®(US) a Ive-
med®(EU).
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Podle zékladni patentové ptihlasky WO 95/23798 (EP 0 748 320 B1) se fosaprepitant dimeglu-
min vyrabi pfes kli¢ovy intermediat vzorce II. Ten se ptipravuje reakci aprepitantu s tetrabenzyl-
pyrrofosfatem (TBPP) pii 0 °C za pomalého piikapavani roztoku bis-trimethylsilyl amidu sodné-
ho (NaHMDS). Po zpracovani reakéni smési se ziskava intermediat jako surovy intermediat—
odparek. Poslednim krokem pfi pFipravé fosaprepitantu dimegluminu Je odstranéni benzylt
a tvorba soli s megluminem (N-methyl-D—glukamin) dle znamych postupli (zakladni patent).
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Procesni patentova piihlaska WO 2006/060110 (EP 1 809 379) popisuje ptfipravu fosaprepitantu
pies mono—benzyl fosaprepitant jako intermediat.

Dalsi patentova piihlaska WO 2010/018595 popisuje pfipravu fosaprepitantu dimegluminu
a fosaprepitantu ve formé& volné kyseliny pfes izolovany dibenzyl intermediat.

Hlavni nevyhodou ptipravy fosaprepitantu dimegluminu dle zdkladniho patentu je cesta pies su-
rovy di—benzyl fosaprepitant, ktery miize obsahovat necistoty komplikujici izolaci finalni aktivni
farmaceutické latky (API) v poZzadované Cistoté.

Tento nedostatek je ¢astené feSen v zmitiované patentové piihlasce WO 2010/018595, kde je
sice izolovan pevny di—benzyl fosaprepitant, nicméné postup jeho pfipravy miiZze byt nejen tech-
nologicky problematicky. Obdobné di—alkyl fosfonaty jsou znamé svoji reaktivitou, v pfitomnosti
vhodného akceptoru je tento ,alkylovan“ a vychozi ester Caste¢né ¢i uplné hydrolyzovan. S pfi-
hlédnutim k vySe uvedenému faktu a technologicky obtizné proveditelnému kompletnimu odpa-
feni rozpoustédla do sucha, a zpétnému rozpusténé relativné reaktivniho intermedidtu v jiném
rozpoustédle, neni tento postup zdaleka idedlni.

Polymorfni forma izolovaného di-benzyl fosaprepitantu byla sice uvedena v patentové ptihlasce
WO 2010/018595, nicméné je otazkou do jaké miry se v publikované XRPD projevily pfitomné
nedistoty. Nekteré sporné signaly by se daly prifadit spiSe aprepitantu a jeho krystalickym for-
mam. Ani opakovanymi pokusy o pfesnou reprodukci postupti popsanych v WO 2010/018595 se
nepodafilo uvedeny polymorf pfipravit. Krystalizace poskytovala polymorf 1 &i p¥ipadné poly-
morf 2. Objev novych krystalickych polymorfii intermediatu a zejména jejich Cistota, stabilita
a opakovatelnost hraji klicové role pfi pfipravé findlni APL Dilezitym faktem je téZ moZnost
opétovného predisténi kliového intermedidtu s maximalnim pkinosem k Gistoté, minimdalnim
hmotnostnim ztratam, pti zachovani polymorfni éistoty.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka zptisobu ptipravy fosaprepitantu dimegluminu vzorce |
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Ze sestava z nasledujicich kroki:

a) pkipravy di~benzyl fosaprepitantu vzorce II v polymorfni formé 1 z vhodného organického
rozpoustédla nebo jejich smési,
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b) krystalizace vzniklého di-benzyl fosaprepitantu z krystalizaéniho rozpoustédla po ptidavku
kosolventu za vzniku di-benzyl fosaprepitantu v polymorfni form& 1 nebo 2, ptipadng jejich
smési a

¢) Kkatalytické hydrogenace prekrystalovaného di-benzyl fosaprepitantu v p¥itomnosti meglu-

minu v hydrogena¢nim rozpoustédle a izolace vznikiého produktu.

V kroku a) se jako vhodné organické rozpoustédlo pro ptipravu pouzije C, az Cj alifaticky nebo
cyklicky ether ve smési s cyklohexanem, vyhodng€ methyl terc-butylether nebo diethylether. Di—
benzyl fosaprepitant vzorce II se pfipravuje nasledujicim zptisobem:

P\
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Aprepitant vzorce Il je fosforylovan TBPP, surovy intermediat vzorce II je ziskan ve formé
roztoku v C, az Cs alifatickém nebo cyklickém etheru, ve vyhodném provedeni v methyl ferc—
butyletheru nebo diethyletheru.

Roztok je pak pouze ¢4steéné odpaten (nikoliv do sucha), do smési je pFidan cyklohexan, vykry-
stalizovany intermediat oddé&len od roztoku. Roztok se zahusti za snizeného tlaku pfi vnitini tep-
loté nepfesahujici 20 aZ 28 °C, vyhodng& 25 °C na 2 aZ 15 nasobek hmotnosti teoretického vytéz-
ku, vyhodné 3 az 4 nasobek hmotnosti teoretického vytézku.

Krystalizace po pridavku cyklohexanu je provadéna pod inertni atmosférou za stalého michéani
pii teplotich 10 az 35 °C, vyhodné pti 22 °C. Krystaliza&ni doba miize byt 2 az 12 hodin, vyhod-
né 3 hodiny. Di-benzyl fosaprepitant vzorce II je odsat pod inertni atmosférou Zndmymi postupy
pfi 10 az 35 °C, vyhodné pti 22 °C.

Ziskany intermediat vzorce II je suSen pfi 10 az 35 °C, vyhodné pfi 25°C a tlaku 1000 az
5000 Pa, vyhodné 2500 Pa po dobu 12 a% 36 hodin, vyhodné 24 hodin.
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Ziskany krystalicky di-benzyl fosaprepitant vzorce II ma polymorfni formu 1 a charakteristické
XRPD spektrum je uvedeno na obrazku ¢. 1.

Polymorfni forma 1 ma charakteristické piky: 4,9; 9,8; 12,0; 16,9; 19,7; 21,6 a 27,6 £ 0,2° 2-
theta. ,

Tento meziprodukt v polymorfni formé 1 se dale snadno chemicky ¢isti krystalizaci z krystalizac-
niho rozpoustédla, ke kterému se po rozpusténi pfida kosolvent. V zavislosti na pouzitém krysta-
liza¢nim rozpoustédle se pak ziska bud’ polymorfni forma 1, nebo forma 2, piipadné jejich smési.
Obé formy jsou dostatedné stabilni a nehydroskopické a snadno se izoluji v chemické ¢istoté
99 % (HPLC a vyssi). Tato chemicka &istota je pak dostatena, aby byl po katalytické hydrogena-
ci v pfitomnosti megluminu ptipraven fosaprepitant dimeglumin vzorce I v Cistoté vysSi nez
99,5 % (HPLC), bez nutnosti dalsi ¢istici operace.

Krystalizace je provadéna pod inertni atmosférou za stalého michani pti teplotach 10 az 35 °C,
vyhodné pii 22 °C. Krystalizaéni doba miize byt 2 az 12 hodin, vyhodné 3 hodiny. Intermediat je
odsat pod inertni atmosférou znamymi postupy pti 10 az 35 °C, vyhodné pri 22 °C.

Pfi dal3im predisténi je takto ziskany intermediat polymorfni formy 1 rozpustén pod inertni atmo-
sférou pii 22 °C v 2 aZz 8 nasobku (vahovém) vhodného rozpoustédla, vyhodné 3 aZ 4 nasobku.
Mezi vhodna rozpoustédla patfi zejména toluen, methyl ferc—butylether, tetrahydrofuran, 2—
methyltetrahydrofuran, 1,4—dioxan, diethylether, diisopropylether, vyhodné pak tetrahydrofuran.

K ziskanému roztoku je za inertni atmosféry pfi teploté 22 °C ptidan kosolvent v 10 az 20-ti na-
sobku, vyhodn& 15-ti nasobku vahy rozpusténého intermedidtu. Vyhodnym kosolventem je
cyklopentan, cyklohexan, cyklohexen, bézné alkany a jejich smési, vyhodné cyklohexan ¢&i cyklo-
hexen. :

Krystalizace je provadéna pod inertni atmosférou za stalého michani za teploty 10 az 35 °C,
vyhodng pfi 22 °C. Krystalizaéni doba mize byt 1 aZ 3 hodiny, vyhodné 2 hodiny. Intermediat je
od roztoku odsan pod inertni atmosférou znamymi postupy pti 10 az 35 °C, vyhodné pfi 22 °C.

Ziskany intermediat je suen pfi 10 az 35 °C, vyhodné pfi 25 °C a tlaku 1000 az 5000 Pa, vyhod-
né 2500 Pa po dobu 12 aZ 36 hodin, vyhodné 24 hodin. Ziskany krystalicky di-benzyl fosapre-
pitant vzorce Il ma chemickou &istotu (99 % a vice dle HPLC) a jedna se opét polymorfni formu
1.

Polymorfni forma 2 se pfipravuje nasledujicim zpisobem:

Ziskany krystalicky intermediat polymorfni formy 1 je rozpustén pod inertni atmosférou pfi
22 °C v 2 az 8 nasobku (vahovém) krystaliza¢niho rozpoustédla vyhodné 3 aZz 4 nasobku. Mezi
vhodna krystalizaéni rozpoustédla patfi zejména aceton, methylethylketon, isobutylmethylketon
a ketony obecné, vyhodné aceton.

K ziskanému roztoku je za inertni atmosféry pfi teploté 22 °C pfidan kosolvent v 10 az 20-ti na-
sobku, vyhodné 15-ti nasobku vahy rozpusténého intermediatu. Kosolventem je napfiklad cyklo-
pentan, cyklohexan, cyklohexan nebo b&zné alkany a jejich smési, vyhodné cyklohexan ¢&i cyklo-
hexen.

Krystalizace je provadéna pod inertni atmosférou za stalého michéni za teploty 10 az 35 °C, vy-
hodné pfi 22 °C. Krystalizatni doba miZze byt 1 az 3 hodiny, vyhodné 2 hodiny. Intermediat je
odsén pod inertni atmosférou znamymi postupy pfi 10 az 35 °C, vyhodné pti 22°C.

Ziskany intermediat je susen pii 10 az 35 °C, vyhodné pfi 25 °C a tlaku 1000 az 5000 Pa, vyhod-
né& 2500 Pa po dobu 12 az 36 hodin, vyhodné 24 hodin. Ziskany krystalicky di-benzyl fosapre-
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pitant vzorce Il mé vysokou chemickou &istotu (99 % dle HPLC), jedna se o polymorfni formu 2
a XRPD spektrum je uvedeno na obrazku ¢ 2.

Polymorfni forma 2 ma charakteristické piky: 4,2; 8,5; 12,9; 17,4 a 21,2 + 0,2° 2—theta.

Zjistili jsme, Ze polymorfni formy intermediatu vzorce II jsou uzite¢né intermediaty v syntéze fo-
saprepitantu dimegluminu vzorce I. Tyto polymorfy je moZno vyrabét postupem, ktery je zalozen
na krystalizaci intermediatu z vhodnych smési rozpoustédel. V zavislosti na pouZité smési inter-
mediaty krystalizuji ve dvou odli$nych polymorfnich forméch (1,2) &i pfipadné jejich smési (prv-
ni krystalizace). Tyto se odliSuji od polymorfu publikovaného v patentové piihlasce
WO 2010/018595, kde vznikly krystalicky produkt mél &istotu pouze 93,74 % (ptiklad 1).

Hlavni vyhodou polymorfii uvedenych v této pfihlasce vynalezu je pfedeviim reprodukovatelnost

jejich precisténi. Oba ziskané polymorfy ¢&i jejich smési se daji s vyhodou pouzit k zavérednému
kroku pfipravy fosaprepitantu dimegluminu vzorce I a jejich &istota pfispiva k &istoté ziskané
API. Ta se nemusi sloZit& pfeiStovat jak tomu je v patentové piihlasce WO 95/23798 (rozpous-
téni, vytfepavani etherickym rozpoustédlem, centrifugace, lyofilizace vodné faze). Pfi pouziti
nami vyvinutych polymorfii (1 i 2) stadi pouhé vysraZeni v ethanolu/acetonitrilu &i isopropanolu
k dosaZeni pozadované &istoty cilové API. Oba dva nové polymorfy jsou charakterizovany uni-
katnimi XRPD (Obrazek 1 a 2). Cistota polymorfi intermeditd byla stanovena HPLC.

Objasnéni obrazki

Obrazek 1: pfedstavuje zaznam rentgenové praskové difrakce (RTG) krystalické formy 1. Jednot-
livé osy: nezdvisle proménna: tihel reflexe 20, zavisle proménna: intenzita detekovaného zafeni.

Obrézek 2: pfedstavuje zdznam rentgenové praskové difrakce (RTG) krystalické formy 2. Jednot-
livé osy: nezavisle proménna: uhel reflexe 20, zavisle proménna: intenzita detekovaného zafeni.

Piiklady uskute€néni vynalezu

Nasledujici piiklady provedeni ilustruji pfipravy di~benzyl fosaprepitantu vzorce II a jeho poly-
morfnich forem (1 a 2) a jejich pouZiti pti ptipravé fosaprepitantu dimegluminu vzorce I.

Polymorfni formy di-benzyl fosaprepitantu byly charakterizovany RTG praskovou difrakei nas-
ledujici metodou:

Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X’PERT PRO MPD PANalytical s grafitovym
monochrométorem, pouZité zafeni CuKa (A= 0,1542 nm (1,542 A)), excitaéni napéti: 45 kV,
anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 az 40° 26, velikost kroku: 0,01° 28. Méfeni probihalo
na plochém praSkovém vzorku o plose/tloustce 10/0,5 mm. Pro nastaveni primarni optiky byly
pouZity programovatelné divergencni clonky s ozafenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clon-
ky 0,02 rad a protirozptylova clonka %. Pro nastaveni sekundarni optiky byl pouzit detektor
X'Celerator s maximalnim otevienim detekéni §té&rbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a protiroz-
ptylova clonka 5,0 mm.

HPLC metoda:
Zasobni roztok vzorki: rozpustit 5,0 mg vzorku v 5,0 ml 50% acetonitrilu R s vodou.

Rozméry chromatografické HPLC kolony: /= 0,10 m, d = 4,6 mm
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— stacionarni faze: Gemini NX C18, 3,0 um; teplota: 30 °C.

Mobilni faze: A: fosfatovy pufr (0,02M hydrogenfosfat amonny, pH upraveno pfidanim hydroxi-
du amonného na 9,8 + 0,05); B: acetonitril R.

Gradient (A/B; pritok 1,2 ml/min): 0 min 70/30; 2 min 70/30; 7 min 25/75; 9 min 20/80; 10 min
70/30; 12 min 70/30. Detekce pfi vinové délce 220 nm.

Nastiik: 5 pl zasobniho roztoku vzorku

Ptiklad 1
Piiprava di—benzyl fosaprepitantu vzorce II:

Aprepitant vzorce III (10 g; 18,7 mmol) a TBPP (14 g; 26,0 mmol) byly rozpustény v suchém
tetrahydrofuranu (170 ml) pod inertni atmosférou, reakéni smés byla ochlazena na —-10 °C.
Do roztoku byl ptikapan béhem 1 hod 1M roztok NaHMDS v tetrahydrofuranu (48 ml). Reakéni
smés byla michana pfi -5 °C po dobu 2 hodin, pak byla reakce ukoncena pfidanim nasyceného
vodného roztoku NaHCO; (200 ml) a methyl ferc-butyletheru (400 ml). Smés byla intenzivné
michana 5 min, poté byla oddélena organicka vrstva, ktera byla postupné vytfepana 0,5M vod-
nym roztokem KHSO, (400 ml), nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (2x 200 ml) a nasyce-
nym vodnym roztokem NaCl (2x 40 ml). VSechny vodné faze byly spojeny, pfetfepany methyl
terc—butyletherem (200 ml) a spojené organické podily byly pfedsuSeny Na,SO, a molekulovymi
sity 0,4 nm (4 A). Optimalni obsah vody v roztoku by mél byt pod 1 %. Susidla byla odfiltrovana
pfes kiemelinu a promyta methyl ferc—butyl etherem (4x 20 ml). Roztok byl zahustén na rota¢ni
vakuové odparce pii teploté 14zn€ 28 °C na 138 g.

Krystalizace di-benzyl fosaprepitantu vzorce II:

Do baiiky s odparkem byl pod inertni atmosférou za stalého michani pfi laboratorni teploté pridan
cyklohexan (350 ml), roztok byl michan pfi teploté 22 °C po dobu 3 hodin. Vyloucené krystaly
byly odsaty a suSeny ve vakuové susarné pfi 25 °C. Vyté€zek byl 7,5 g (teorie 14,8 g); 51 %
teoretického vyt&zku. HPLC ¢&istota 97,6 %. 'H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): & 1,46 (d, J= 6,6
Hz, 3H), 2,50 (dt, J = 3,2, 11,9, 1H), 2,77 (d, /= 11,4, 1H), 2,89 (d, /= 14,9, 1H), 3,45 (d, J =
2,6, 1H), 3,46 (d, J = 14,8, 1H), 3,62 az 3,65 (m, 1H), 4,20 (bt, /= 2,0, 11,1, 1H), 4,31 (d, J =
2,6, 1H), 4,87 (q, J = 6,6, 1H), 5,18 az 5,30 (m, 4H), 7,04 az 7,40 (16H), 7,65 (s, 1H), 9,96 (br s,
1H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz, ppm) 8 24,4, 50,6, 52,5, 59,1, 68,6, 70,4 (t, J = 5,5), 72,3,
95,1, 115,7 (d, J = 21,1), 121,6, 123,0 (q, J = 272,8), 126,2, 128,3, 128,5, 128,7, 130,8 (d, J =
8,0), 131,7 (q, J = 33,4), 131,9 (d, J = 3,0), 134,9 (dd, J = 6,6), 145,2, 147,8 (d, J = 10,9), 155,3
(d, J=14,8), 162,9 (d, J = 248,3). XRPD odpovida polymorfni forme 1.

Polymorfni forma 1 je charakterizovana reflexemi uvedenymi v tabulce 1:
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Tabulka 1 — Forma 1

mezirovinna-
Posice vzdalenost Rel. Int
[°2Th.] [A]1 =0,1 nm | [%]
4,95 17,844 92,8
8,53 10,358 8,1
9,81 9,008 71,4
11,99 7,375 32,7
13,00 6,804 18,8
14,89 5,944 7,0
15,61 5,671 14,0
16,92 5,237 100,0
17.80 4978 20,5
18,98 4672 35,0
19,69 4,506 55.0
21,56 4,118 69,8
23,21 3,829 15,5
24,17 3,679 6,0
24,67 3,606 6,1
26,25 3,392 6,6
27,59 3,230 10,8
31,17 2,867 5,6
Piiklad 2

Aprepitant vzorce III (35,0 g; 65,5 mmol) a TBPP (50 g; 92,8 mmol) byly rozpu$tény v suchém
tetrahydrofuranu (420 ml), reakéni smés byla ochlazena na —~10 °C. Do roztoku byl b&hem jedné
hodiny pfikapan 1M roztok NaHMDS v tetrahydrofuranu (190 ml). Reakéni smés byla michana
pfi teploté cca —5 °C po dobu 2 hodin, poté byla reakce ukonéena pfidanim nasyceného vodného
roztoku NaHCO; (600 ml) a methyl zerc-butyletheru (700 ml). Smés byla intenzivné michana
5 min, organicka vrstva oddélena, postupné protiepana 0,5M vodnym roztokem KHSO, (600 ml),
nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (2x 400 ml) a nakonec nasycenym vodnym roztokem
NaCl (2x 100 ml). VSechny spojené vodné faze byly protiepiny methyl terc—butyletherem
(300 ml), spojené organické podily byly suSeny MgSO, a néasledné molekulovymi sity 0,4 nm
(4 A). Po odfiltrovani susidel byl roztok zahuitén na rotadni vakuové odparce pfi teploté 1azné
28 °C na 200 g.

K odparku byl pod inertem za stalého michani pfidan cyklohexan (800 ml), roztok byl michan pti
teploté 22 °C po dobu 3 hodin. Roztok je mozné nechat pfes noc v lednici. Vylougené krystaly
byly odsany a suSeny ve vakuové susarné pfi 25 °C 24 hodin.

Zisk 30 g; 58 % teoretického vytézku (teorie 52 g), HPLC 95,0 %. XRPD odpovida polymorfni
forme 1.

Priklad 3
Aprepitant vzorce III (1,0 g; 1,9 mmol) a TBPP (1,8 g; 3,3 mmol) byly rozpustény v suchém

tetrahydrofuranu (25 ml), reakéni smés byla ochlazena na ~10 °C. Do roztoku byl béhem 30 mi-
nut 1M roztok NaHMDS v tetrahydrofuranu (5 ml). Reakéni smés byla michana pfi teploté cca
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-5 °C po dobu 2 hodin. Reakce byla ukongena pfidanim nasyceného vodného roztoku NaHCO;
(30 ml) a diethyletheru (75 ml). Smés byla intenzivné michdna 5 min, a poté byl odd€lena orga-
nicka vrstva, ktera byla postupné promyta 0,5M vodnym roztokem KHSO, (30 ml), nasycenym
vodnym roztokem NaHCO; (2x 30 ml) a nasycenym vodnym roztokem NaCl (30 ml). Organicka
frakce byla oddélena a susena nad MgSO;. Susidlo bylo odfiltrovano pies kfemelinu a roztok byl
zahustén na rotaéni vakuové odparce pti teploté 1azn& 28 °C na 3 g. Do bailky s odparkem byl
pod inertem za stalého michani pi laboratorni teploté pfidan cyklohexan (30 ml), roztok byl mi-
chén pfi teplot& 22 °C 3 hod. Vyloudené krystaly byly odsény a suSeny v rotaéni vakuové susarné
pfi 25 °C 24 hodin. Zisk 1,3 g; 87 % teoretického vyté€zku (teorie 1,48 g), HPLC 90,0 %. XRPD
odpovida polymorfni formé 1.

Rekrystalizace di-benzyl fosaprepitantu vzorce 1L

Priklad 4

Di-benzyl fosaprepitant vzorce II (28 g, ziskany dle pfikladu 2) byl rozpustén v suchém tetra-
hydrofuranu (100 ml), smés byla michana 5 minut pod inertem. Cyklohexan (600 ml) byl piidén
za stalého michani pii teplot& 22 °C. Po 3 hodinach byl krystalicky produkt odsan pod inertem
a suSen ve vakuové su$drné pfi 25 °C 24 hodin. Zisk 26 g; 93 % teoretického vytézku. HPLC
Cistota 99,0 %. XRPD odpovida polymorfni formé 1.

Priklad 5

Di-benzyl fosaprepitant vzorce II (350 g, ziskany dle pfikladu 3) byl rozpustén v suchém toluenu
(3 ml), sm&s byla michana 5 minut pod inertem. Cyklohexan (15 ml) byl pfidan za stalého micha-
ni pfi teplot& 22 °C. Po 2 hodinach byl krystalicky produkt odsan, promyt cyklohexanem (10 ml)
a suSen ve vakuové su$arné pii 25 °C 24 hodin. Zisk 281 mg; 80 % teoretického vytézku. HPLC
Cistota 99,0 %. XRPD odpovida polymorfni formé 1.

Ptiklad 6

Di-benzyl fosaprepitant vzorce II (300 g, ziskany dle piikladu 2) byl rozpustén v acetonu (1 ml),
smés byla michana 5 minut pod inertni atmosférou. Cyklohexan (5 ml) byl pfidan za stalého
michani pti teploté 22 °C. Po 15 minutich se za¢aly vylucovat prvni krystaly, smés byla michana
dalgich 30 minut, ochlazena na 0 °C a michéana 15 minut. Krystalicky produkt byl odsan, promyt
smési cyklohexanu:acetonu (8 ml, 9:1). Ziskany krystalicky intermediat byl rozdélen na dvé
poloviny. Jedna polovina byla suSena 24 hodin pti vysokém vakuu (5 Pa) pfi teploté 22 °C, druha
pti standardnim vakuu ve vakuové sudarné pfi 25 °C. Celkem 270 mg; 90 % teoretického vyt&z-
ku. HPLC &istota 99,2 %. XRPD v obou ptipadech odpovida polymorfni formé 2.

Polymorfni forma 2 je charakterizovana reflexemi uvedenymi v tabulce 2:
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Tabulka 2 — Forma 2

mezirovinna-
Pos. vzdalenost Rel. Int.
1 [°2Th.] [A]=0,1 nm | [%]
4,23 20,858 100,0
8,55 10,337 36,2
12,88 6,865 6,9
13,85 6,391 3,7
14,36 6,162 4.8
17,36 5,103 9,1
20,38 4,355 11,4
21,22 4,183 14,0
Piiklad 7

Di-benzy] fosaprepitant vzorce II (300 g, ziskany dle piikladu 2) byl rozpustén v isobutylmethyl-
ketonu (2 ml), smés byla michana 5 minut pod inerem. Cyklohexan (10 ml) byl p¥idén za stalého
michani pfi teploté 22 °C. Smés byla michana dalsi 2 hodiny, krystalicky produkt byl odsan, pro-
myt smési cyklohexanu:isobutylmethylketonu (10 ml, 19:1). Ziskany krystalicky intermediat byl
suSen 24 hodin pfi 2500 Pa a teploté 25 °C. Celkem 261 mg; 87 % teoretického vyt&zku. HPLC
Cistota 99,0 %. XRPD odpovida polymorfni formé 2.

Priklad 8

Di-benzy! fosaprepitant vzorce II (200 g, ziskany dle ptikladu 2) byl rozpustén v tetrahydrofura-
nu (0,5 ml), cyklohexan (5 ml) byl pFidan za stalého michani pti teplot& 22 °C. Smés byla micha-
na dal3i 2 hodiny, krystalicky produkt byl odsén, promyt cyklohexanem (3 ml). Ziskany interme-
diat byl suSen 4 hodiny pfi 5 Pa a teplot& 22 °C a 12 hodin pfi 25 °C ve vakuové susarng. Celkem
178 mg; 86 % teoretického vytézku; HPLC ¢&istoty 97,0 %. XRPD odpovida polymorfni forme 1.

Piiklad 9

Di-benzyl fosaprepitant vzorce II (200 g, ziskany dle piikladu 2) byl rozpustén v tetrahydrofura-
nu (0,5 ml), cyklohexen (5 ml) byl ptidén za stalého michani pti teploté 22 °C. Smés byla micha-
na dalsi 2 hodiny, krystalicky produkt byl odsan, promyt cyklohexenem (3 ml). Ziskany interme-
diat byl suSen 4 hodiny pfi 5 Pa a teplot& 22 °C a 12 hodin pfi 25 °C ve vakuové susarné. Celkem
172 mg; 86 % teoretického vytéiku; HPLC &istoty 99,0 %. XRPD odpovida polymorfni formé 1.

Ptiklad 10
Ptiprava fosaprepitantu dimegluminu vzorce I:

Di-benzyl fosaprepitant vzorce II (20 g; 25 mmol; z ptikladu 4) a meglumin (10 g; 50 mmol)
byly rozpustény v autoklavu smési methanolu (180 ml) a vody (10 ml). Reakéni smés byla ochla-
zena na 0 °C a pod inertni atmosférou byl pfidan katalyzator 10% Pd/C (0,84 g; 4 vahova %).
Hydrogenace pfi laboratorni teploté a tlaku 275,79 kPa (~2,7 atm) a trvala 4,5 hod. Po ukonéeni
reakce byl katalyzator odfiltrovan pies vrstvu kiemeliny a Seitz filtr, filtr a kiemelina promyta
methanolem (5x 10 ml), roztok byl zahu§tén na RVO na objem cca 100 ml. K methanolickému
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roztoku byl ptidan tributylfosfin (0,2 g), roztok michan po dobu 16 hodin za laboratorni teploty
pod inertni atmosférou, zfiltrovan pfes vrstvu kfemeliny a Seitz filtr, filtr a kfemelina promyta
methanolem (5x 10 ml), roztok byl zahustén na RVO na objem cca 100 ml. Ziskany roztok byl
béhem 1 hodiny za stalého michéani pod inertni atmosférou pfikapan do smési ethanol/acetonitril
(625 mi/625 ml), vznikla suspenze byla michana po dobu 1 hodiny, rozpoustédla dekantovana.
K vysrazenému produktu byl ptidan acetonitril (1250 ml), suspenze michéana pfi 22 °C po dobu
dvou hodin. VysraZeny produkt byl odsan pod inertni atmosférou, promyt acetonitrilem (250 ml)
a ziskany produkt byl susen pies noc ve vakuové su$arn€ pti 25 °C. Zisk 24 g; 95 % teorie.
HPLC 99,8%. '"H NMR (CD;OD, 500 MHz, ppm): § 1,45 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,47 (dt, J = 3,4,
11,9, 1H), 2,71 (s, 6H), 2,83 (d, J = 13,9, 1H), 2,95 (d, J= 11,7, 1H), 3,05 az 3,22 (m, 4H), 3,50
(d, J=2,8, 1H), 3,57 (d, J = 14,2, 1H), 3,61 az 3,72 (m, 7H), 3,77 (dd, J = 3,0, 11,0, 2H), 3,81
(bd, J=3,2, 2H), 4,16 (bs, 2H), 4,27 (dt, J= 2,0, 11,8, 1H), 4,37 (d, J= 2,8, 1H), 4,96 (q, J = 6,6,
1H), 7,05 (t, J = 8,7, 2H), 7,32 (s, 2H), 7,54 (brs, 2H), 7,71 (s, 1H). °C NMR (CD;OD,
125 MHz, ppm) & 23,3, 32,8, 50,9, 51,8, 52,1, 59,1, 63,3, 68,6, 69,1, 70,6, 71,2, 71,4, 72,3, 95,8,
114,8 (d, J = 21,5), 120,9, 123,2 (q, J= 271,9), 126,4, 130,9 (d, J = 8,1), 131,3 (q, J = 33,3),
132,9 (d, J=3,0), 144,2 (d, J=8,1), 146,2, 157,4 (d, J=9,7), 162,6 (d, J = 245,8).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy fosaprepitantu dimegluminu vzorce I, vyznadéujici se tim,

© 'y, QH QH OH

) 2
,P(Oe /g -
o™ NN OH OH
F3c N\/QN# o
0 N H, OH OH OH
N1 1
“® :
CFs OH OH
F
@,

Ze sestava z nasledujicich kroki:
a) ptipravy di-benzyl fosaprepitantu vzorce II v polymorfni formé 1 z vhodného organického

rozpoustédla, které je vybrano z C, az Cs alifatickych nebo cyklickych etherii nebo jejich
smési ve smési s cyklohexanem,

N
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b) krystalizace vzniklého di-benzyl fosaprepitantu z krystalizaéniho rozpoustédla vybraného ze
skupiny tetrahydrofuran, aceton, isobutylmethylketon a toluen, po p¥idavku kosotventu, kte-
rym je cyklohexan nebo cyklohexen, za vzniku di-benzyl fosaprepitantu v polymorfni formé
1 nebo 2, pfipadné jejich smési a

¢) katalytické hydrogenace prekrystalovaného di-benzyl fosaprepitantu v pFitomnosti N—
methyl-D—glukaminu v hydrogenaénim rozpoustédle a izolace vzniklého produktu.

2. Zpisob pripravy podle ndroku 1, vyznaé&ujici se tim, Ze C, aZ Cq alifaticky nebo
cyklicky ether se zvoli z methyl ferc—butyletheru, diethyletheru, tetrahydroﬁaranu nebo 2—-methyl-
tetrahydrofuranu.

3. Zpisob ptipravy podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze vkroku c) se jako
hydrogenacni rozpoustédlo pouZije methanol.

2 vykresy

211 -
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Obrézek 1: RTG zdznam formy 1
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Obrazek 2: RTG zdznam formy 2
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