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(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Krystalické formy vemurafenibu

(57) Anotace:
Reseni se tyka novych krystalickych forem
vemurafenibu, tj. N-(3-{[5-(4-chlorfenyl)-/H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]karbonyl}-2,4-
ditluorfenyl)propan-1-sulfonamidu, vzorce (I), které
vykazuji ndsledujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu mé&feném za pouZiti zafeni CuKa pfi
vinové délce A = 0,1542 nm: 6,5;9,7; 18,0; 19,52 23,7 +
0,2°2-theta, a zplisobu jejich pfipravy.
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Krystalické formy vemurafenibu

Oblast techniky
Vynélez se tyka novych krystalickych forem vemurafenibu, tj. N-(3-{[5-(4-chlorfenyl)-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yljcarbonyl}-2,4- difluorphenyl)propan-1-sulfonamid, vzorce (I) a
zpusobu jeji ptipravy.
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Dosavadni stav techniky

Vemurafenib, inhibitor B-Raf enzymu, je pouZzivany pro 1é¢bu metastatického melanomu.
Ptiprava vemurafenibu je popsana v W02007002433. Rada pevnych forem vemurafenibu,
vCetné vybranych soli, solvati a tuhych roztok ¢i disperzi, je charakterizovana v
WO02010114928, W02010129570 a W02012/161776. V dostupné literatufe viak neni popsan

krystaliza¢ni postup vedouci k chemicky vysoce ¢istému vemurafenibu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou nové krystalické formy vemurafenibu. Forma A je charakterizovana
témito charakteristickymi reflexemi v RTG praskovém zaznamu:

6,5;9,7;18,0; 19,5 a 23,7 + 0,2° 2-theta.

Forma B je charakterizovéana t€émito charakteristickymi reflexemi v RTG praskovém zaznamu:
59;9,1;14,2; 18,3; 19,7 a 23,7.

Pfedmétem vynélezu je dale zplsob pfipravy formem A a B a jejich pouZiti pro ptipravu lé¢iva
nebo pro piipravu vysoce €istého vemurafenibu, ptipadné jeho farmaceuticky akceptovatelnych

soli, solvatt, kokrystald, tuhych roztokd.



Podrobny popis vynilezu

Pfedmétem vyndlezu jsou nové krystalické formy Vemurafenibu oznacené A a B. Tyto formy
byly charakterizované RTG praskovou difrakci, NMR, diferenéni skenovaci kalorimetrii (DSC)

a termogravimetrickou analyzou (TGA).

Forma A vemurafenibu podle tohoto vynalezu je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 1.

Tab. 1: Difrakéni piky Formy A (b.n. VE-DW2)

Mezirovinnd
vzdalenost
Pos. [°2Th.] [A] Rel. Int. [%)]

45 1,9778 6,24

5,5 1,5998 25,98
6,5 1,3630 100,00
9,1 0,9757 16,62
9,7 0,9102 30,84
11,3 0,7830 10,53
12,9 0,6835 9,79

15,3 0,5783 8,12

16,0 0,5548 18,30
18,0 0,4924 38,38
19,5 0,4557 73,52
21,4 0,4145 18,90
22,1 0,4024 19,53
233 0,3821 27,10
23,7 0,3753 36,40
24,9 0,3577 22,88
27,9 0,3200 12,67

Difraktogram formy A je uveden na obrazku 1.

Forma B vemurafenibu podle tohoto vynalezu je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 2.

Tab. 2: Difrakéni piky Formy B (b.n. VE-DW2/1)

Pos. [°2Th.]

Mezirovinna
vzdalenost
{A]

Rel. Int. [%)]




5,9 1,4932 36,53
9,1 0,9708 100,00
11,9 0,7450 9,32
12,3 0,7218 10,87
13,5 0,6566 3,80
14,2 0,6226 30,72
15,2 0,5837 9,40
16,1 0,5498 6,20
17,8 0,4990 20,16
18,3 0,4851 28,93
19,1 0,4640 14,53
19,7 0,4493 25,20
20,7 0,4293 2,45
21,2 0,4181 5,54
23,7 0,3754 26,27
24,7 0,3598 12,52
25,6 0,3471 7,91
27,8 0,3212 8,22
29,9 0,2983 3,24

Difraktogram formy B je uveden na Obrazku 7.

Krystalické formy A a B vemurafenibu podle tohoto vynalezu byly rovnéZ charakterizovany

diferen¢ni skenovaci kalorimetrii DSC a termogravimetrii TGA. Vysledky DSC a TGA analyzy

obou forem jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tab. 3: DSC a TGA analyzy krystalickych forem A a B Vemurafenibu

DSC (DMSO) DSC TGA
Forma T onset T, peak 4H Tonset Tpeak 4AH Solvent (%)
&) O U | O | (O | g
A 124,4 133,9 | 45,4 | 264,6 | 268,5 | 96,5 16,6
B 101,9 112,1 1,1 268,8 | 270,9 | 128,6 1,9

V obréazkové pfiloze jsou uvedeny piislusné DSC a TGA forem A a B.

Formu A vemurafenibu s HPLC Cdistotou min. 98,0 % lze ziskat krystalizaci surového

vemurafenibu z dioxanu, nebo ze smési dioxanu a dalsiho rozpoustédla ze skupiny zahrnujici C1

— C4 alkyl alkoholy a vodu. Ve vyhodném provedeni se pouZije dioxan nebo smés dioxanu a



vody nebo smés dioxanu a methanolu. Pomér mnoZstvi rozpoustédia a surového vemurafenibu se
voli v rozsahu 20:1 aZ 1:2 (hmotnostni pomér).

FXoEnu A lze pfipravit jak za refluxu, kdy dojde k uplnému rozpusténi vemurafenibu
v krystaliza¢nim rozpoustédle, nebo i pfi laboratorni teploté (20 aZ 25 °C), kdy je vemurafenib
rozpustén v krystalizaénim rozpoustédle jen ¢aste¢né.

Formu B vemurafenibu lze pfipravit suSenim formy A pfi teploté 40°C po dobu jednoho tydne.
Formy A a B vemurafenibu jsou pro jejich dobré fyzikalné-chemické vlastnosti vhodné pro
pouZiti pfi pfipravé 1éCiva. Lze je rovn€Z pouzit v procesu piipravy vemurafenibu, popiipads
jakékoliv jiné farmaceuticky akceptovatelné formy vemurafenibu ze skupiny solvatd, soli a
kokrystalt, tuhych roztokd, a to vzhledem k vysoké &istici schopnosti pfi krystalizaci surového

vemurafenibu z dioxanu, nebo smési dioxanu a/nebo dal3iho rozpoustédla a/nebo vody.

Souhrn obrazku

Obr. 1: RTG praskovy zdznam Formy A
Obr. 2: 1H NMR spektrum Formy A
Obr. 3: DSC zdznam Formy A

Obr. 4: TGA zéznam Formy A

Obr. 5: RTG praskovy zdznam Formy B
Obr. 6: 1H NMR spektrum Formy B
Obr. 7: DSC zadznam Formy B

Obr. 8: TGA zaznam Formy B

Popis analytickych metod

Mérici parametry XRPD: Difraktogramy byly namé&feny na difraktometru X’PERT PRO MPD
PANalytical s grafitovym monochromatorem, pouZité zafeni CuKa (A=1,542 A = 0,15 nm),
excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,01°
20. Méfeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl umistén na Si desti¢ku. Pro
nastaveni primarni optiky byly pouZity programovatelné divergenéni clonky s ozafenou plochou

vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka %. Pro nastaveni sekundarni
4



optiky byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevfenim detekéni $térbiny, Sollerovy

clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Zaznamy diferen¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroji DSC Pyris 1 od

firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 3 az 4 mg a rychlost

ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z 1 stabiliza¢ni minuty na teploté

50 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 10°C/min. Jako nosny plyn byl pouZit 4.0 N,

o pruitoku 20 ml/min.

Ziaznamy 1H NMR byly naméfeny na pfistroji Bruker Avance 250 pfi 250,013 MHz

v rozpoustédle DMSO-d6.

Stanoveni chemické ¢istoty HPLC:

Zkouseny roztok: 10,0 mg API bylo rozpusténo v 10,0 ml 50% acetonitrilu R.

Kolona:

- velikost: 1 =0,10 m, @ = 4,6 mm

- stacionarni faze: Gemini NX C18

- teplota: 30 °C
Mobilni faze:

A: Fosfatovy pufr (0.02 M hydrogen fosfore¢nan amonny, byl upraven na pH 9,8 £ 0,05)

B: acetonitrile R

Gradientovy program:
Cas (min) Rychlost priitoku % A % B
0 1,2 60 40
5 1,2 30 70
8 1,2 20 80
9 1,2 60 40
11 1,2 60 40

Detekcee: spektrofotometr pii 230 nm

Injekce: 2 pl
Teplota vzorku: 20 °C



Priklady

Ptiklad 1

Pfiprava surového vemurafenibu (N-{2,4-difluor-3-[[5-(4-chlorfenyl)-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
<3-yl]karbonyl]} propan-1-sulfonamid (I))

7,00 g (30,60 mmol) 5-(4-Chlorfenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridinu vzorce (VIII) bylo
suspendovano ve 140 ml 1,2-dichlorethanu. Po ochlazeni suspenze na 0 °C bylo béhem 10 min
pfidano 28,57 g (214,23 mmol) chloridu hlinitého a reakéni smés byla michana 30 minut za
stalého chlazeni. Poté byl béhem 40 min pfikapan roztok chloridu vzorce (IV) (45,91 mmol)
v 1,2-dichlorethanu (160 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc, pfi¢emZ teplota postupné
vystoupila z 0 °C na 20 °C. Vznikla tmava smés byla poté nalita na 300 g ledu a nasledné bylo
ptidano 320 ml solanky. Produkt byl extrahovan smési 1 x 500 ml ethylacetatu se 120 ml etanolu
a 1 x 400 ml ethylacetatu se 100 ml ethanolu. Spojené extrakty byly promyty 300 ml solanky,
vysuSeny siranem sodnym a odpafeny. Residuum bylo podrobeno sloupcové chromatografii,
220 g silikagelu, eluce 30 % THF/hexan, 40 % THF/hexan, 50 % THF/hexan. Frakce s obsahem
produktu byly odpafeny a surovy produkt byl rekrystalovan ze smési THF/hexan. Po 1.
krystalizaci bylo ziskano 9,00 g naZloutlych krystald vemurafenibu (vytéZzek 60 %).

Priklad 2

Ptiprava krystalické formy A vemurafenibu

Vemurafenib (5 g, HPLC 93,3%) byl rozpustén v 1,4-dioxanu (20 ml) za refluxu. Roztok byl
poté pozvoln¢ krystalovan ochlazovanim na laboratorni teplotu. Ziskana pevna latka byla
izolovana filtraci a suSena pfi 40 °C pfes noc (cca 12 hodin). Vysledkem byl bily prasek, (4,3 g,
86%), HPLC 98,3%, Forma A.



Priklad 3

Piiprava krystalické formy A vemurafenibu

Vemurafenib (5 g, HPLC 93,3%) byl rozpustén ve smési 1,4- dioxan/voda (30/10 ml) za refluxu.

Roztok byl poté pozvolné krystalovan ochlazovanim na laboratorni teplotu. Ziskana pevna latka
byla izolovana filtraci a suSena pfi 40 °C pfes noc (cca 12 hodin). Vysledkem byl bily prasek,
(4,1 g, 82 %), HPLC 94,8%, Forma A.

Priklad 4

Pfiprava krystalické formy A vemurafenibu

Vemurafenib (5 g, HPLC 93,3%) byl &asteéné rozpustén v 1,4- dioxanu (10 ml) a michén pfi
25 °C. Ziskana pevna latka byla izolovana filtraci a suSena pfi 40 °C pies noc (cca 12 hodin).

Vysledkem byl bily prasek, (4,5g, 90 %), HPLC 98,5%, Forma A.

Priklad 5

Pfiprava krystalické formy A vemurafenibu

Vemurafenib (5 g, HPLC 93,3%) byl rozpuitén ve smési 1,4- dioxan/methanol (30/10 ml) za
refluxu. Roztok byl poté pozvolné krystalovan ochlazovanim na laboratorni teplotu. Ziskana
pevna latka byla izolovéna filtraci a suSena pii 40 °C pfes noc (cca 12 hodin). Vysledkem byl
bily prasek, (4,4g, 88 %), HPLC 97,6%, Forma A.

Priklad 6
Piiprava krystalické formy B vemurafenibu

Susenim Formy A pfi 40 °C po dobu jednoho tydne vznikla Forma B.
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Naroky

. Kirystalicka forma A vemurafenibu vykazujici nasledujici charakteristické reflexe v RTG
praSkovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa pfi vinové délce A = 0,1542 nm:

6,5;9,7; 18,0; 19,5 a 23,7 £ 0,2° 2-theta.

. Krystalickd forma B vemurafenibu vykazujici nasledujici charakteristické reflexe v RTG
praSkovém zdznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKo pfi vinové délce A = 0,1542 nm:

5,9;9,1; 14,2; 18,3; 19,7 a 23,7 £ 0,2° 2-theta.

. Zpusob pfipravy krystalické formy A vemurafenibu charakterizované v naroku 1,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje rozpu$téni vemurafenibu v rozpoustédle dioxanu, nebo ve
smé&si dioxanu a dal$iho rozpoustédla ze skupiny C1 — C4 alkyl alkoholi nebo ve smési

dioxanu a vody, a krystalizaci formy A vemurafenibu z roztoku.

. Zpusob piipravy podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlem je dioxan.

. Zpisob piipravy podle naroku 3, vyznalujici se tim, Ze rozpoustédlem je smés dioxanu a

vody.

. Zpusob piipravy podle naroku 3, vyznalujici se tim, Ze rozpoustédlem je smés dioxanu a

methanolu.

. Zpusob piipravy podle niroku 3 aZ 6, vyznadujici se tim, Ze se vemurafenib rozpusti
v rozpouStédle za refluxu a vemurafenib formy A se izoluje po pozvolném ochlazeni na

laboratorni teplotu.

. Zpisob pfipravy podle naroku 3 aZ 6, vyznadujici se tim, Ze se vemurafenib asteéné
rozpusti v rozpoustédle pti laboratorni teploté, 20 az 25 °C, a vemurafenib formy A se

izoluje po alespoti 1 hodiné michani smési.

. Zpusob pripravy krystalické formy B vemurafenibu charakterizované v naroku 2,
vyznacujici se tim, Ze se susi krystalicka forma A charakterizovana v naroku 1 pfi teploté

40 °C po dobu jednoho tydne.



10. PouZiti krystalické formy A vemurafenibu pro pfipravu 1é¢iva.
11. Pouziti krystalické formy B vemurafenibu pro pfipravu lé¢iva.

12. Pouziti krystalické formy A nebo B pii ptipravé jakychkoliv odvozenych farmaceuticky
ptijatelnych forem vemurafenibu jako jsou solvaty, soli, kokrystaly a tuhé roztoky
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Obr. 7
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