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Soli N-(4-fluorofenylmethyl)-N-(1-methylpiperidin-4-yl)-N'-(4-(2- v ZonT- g
-methylpropyloxy)fenylmethyl)karbamidu a zptsob jejich pFipravy

Oblast techniky

Toto technické Fedeni se tykd soli pimavanserinu vzorce I,  chemicky

N-(4-fluorofenylmethyl)-N-(1 -methylpiperidin-4-yl)-N'-(4-(2-methylpropyloxy)fenylmethyl)karb

amidu s farmaceuticky akceptovatelnymi solemi, pfednostné s kyselinou dibenzoyl-L-vinnou,
chlorovodikovou, bromovodikovou, p-toluensulfonovou, benzensulfonovou, methansulfonovou,

4-hydroxybenzoovou a benzoovou, a také zplisobu jejich piipravy.

Dosavadni stav techniky
N-(4-fluorofenylmethyl)-N-(1-methylpiperidin-4-yl)-N' -(4-(2-methylpropyloxy)-fenylmethyl)kar

bamid vzorce I (dale jen pimavanserin) inhibuje aktivitu serotoninovych receptorﬁ/a miiZe proto

byt pouzit pro 1é8bu n&kterych psychickych poruch ¢i onemocnéni, jako je napf. schizofrenie,
deprese, tizkost, Parkinsonova nebo Alzheimerova choroba.

Utinné latky mohou obecng existovat v mnoha riiznych pevnych formach (napf. volna béaze resp.
kyselina, stil, solvat nebo kokrystal). Uéinna litka miZe byt bud amorfni, nebo krystalicka.
Krystalické latky mohou vykazovat polymorfii, coZ je schopnost latky krystalovat ve vice
krystalovych strukturdch, tzv. polymorfech. Polymorfy maji obecné rozdilné fyzikalné-chemické
vlastnosti, tj. napiiklad body tani, rozpustnost a charakteristicky difraktuji v rentgenovém zéieni.
WO‘b166E21 popisuje nékteré N-azacykloalkyl-N-aralkyl karbamidy a amidy karboxylovych
kyselin v&etné pimavanserinu, které predstavuji novou tfidu sloudenin, které jsou G¢inné pfi
inhibici aktivity monoaminovych receptord, véetné serotoninového receptoru podttidy 5-HT2A.
Jakanklady chorobnych stavil, pro které mohou byt takové slouleniny pouZity, zahrnuji, ale
nejsou omezeny na, neuropsychlatncky& onemocnéni, jako je schizofrenie a prlbuzn}&l
1d10patlcky<-{5 psychoz){ deprese, uzkost, poruchy spanku, poruchy chuti k jidlu, afektivniek-
porucl’( jako jsou hlavni depresf, bipoldrni poruchy, deprese s psychotickymi rysy a Tourettlv

syndrom. Jiné uZitedné Gpravy mohou byt drogami indukované psychozy a vedlej8i ucinky
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Parkinsonovy nemoci, jakoZ i psychoz sekundérni k neurodegenerativnim poruchém, jako je

Alzheimerova choroba nebo Huntingtonova choroba, hypertenze, migrény, vazospasmu$

ischemiela primarni 16¢b& a sekundarni prevenci rliznych trombotickych stavi, véetn€ infarktu
I

myokardu, trombotické nebo ischemickéb mrtvice, idiopatické a trombotické trombocytopenické

purpury a onemocnéni perifernich cév.

Objevovani novych pevnych fazi (soli, polymorfii, solvath a hydréti) farmaceuticky w&inné
slouteniny nabizi piilezitost zvolit vhodnou modifikaci s Zadoucimi fyzikdln€ chemickymi
vlastnostmi a zpracovatelnosti a zlepsit charakteristiky farmaceutického produktu. Z tohoto
diivodu existuje zfejma potfeba nalézt nové pevne formy pimavanserinu, které budou vykazovat

potfebné fyzikalng-chemické vlastnosti, vhodné pro pouziti jako aktivni farmaceutické substance
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a které Ize pFipravit ve vysoké chemické Cistote.

Zmény v krystalové struktufe pimavanserinu a jeho soli mohou ovlivnit rychlost rozpousteni
(kterd mGze déle ovlivnit biodostupnost atd.), zpracovatelnost (napiiklad snadnost manipulace,
schopnost konzistentng pfipravovat davky o znamé sile) a stabilitu (naptiklad tepelnou stabilitu,
skladovatelnost atd.) farmaceutického lékového produktu, zejména pokud je formulovéan v pevne
lékové form¢ (napiiklad ve formé tablety). Terapeutické vyuZiti a vyroba pimavanserinu
zahrnuje vyvoj jeho nové pevné formy, které je 1épe biodostupnd a stabiln&jsi.

Priprava krystalické formy pimavanserinu ve form& L-vinanu je zminéna v W 20041&;64 38.
L-vinan pimavanserinu, v moldrnim poméru pimavanserin : kyselina L-vinna 2:1, lze ziskat
smichanim pimavanserinu a kyseliny L-vinné v ethanolu. V patentové piihlasce W(i,2006},)37f)43
je popsana piiprava riznych polymorfti L-vinanu 2:1 a také volné baze. Piiprava nékterych soli
pimavanserinu, tj. citritu, fumaratu, malestu, L-jabletnanu, fosfatu, sulfitu a edisylatu, je
popséana v W({200 36874.

Vyie uvedené patenty nepopisuji piipravu pevné formy pimavanserinu s vysokou chemickou
tistotou a fyzikalng-chemickou stabilitou, kterd je nezbytnd pro piipravu 1ékové formy.

Predkladané technické feSeni se tykd novych soli pimavanserinu vzorce I s kyselinou
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dibenzoyl-L-vinnou, chlorovodikovou, bromovodikovou, p-toluensulfonovou,

benzensulfonovou, methansulfonovou, 4-hydroxybenzoovou a benzoovou, a také zplisobu jejich

ptipravy.

Podstata vynalezu

Cilem tohoto technického feSeni jsou nové soli pimavanserinu s kyselinou dibenzoyl-L-vinnou,
chlorovodikovou, bromovodikovou, p-toluensulfonovou, benzensulfonovou, methansulfonovou,
4-hydroxybenzoovou a benzoovou, a také zpiisob¥ jejich piipravy.

Zejména se jednd o sdl pimavanserinu s kyselinou dibenzoyl-L-vinnou. Forma I této soli
vykazuje tyto charakteristické reflexe v RTG pragkovém zdznamu méfeném za pouZiti zafeni
CuKa 5,5; 8,3 a 19,2 £ 0,2° 2-theta. Muze vykazovat je§té dalSi charakteristické reflexe za
pouziti zafeni CuKo 13,7; 17,2 a 21,0 £ 0,2° 2-theta. Forma II této soli vykazuje tyto
charakteristické reflexe v RTG préskovém zdznamu méfeném za pouiti zafeni CuKa. 5,4; 9,2 a
18,7 + 0,2° 2-theta. MiZe vykazovat jeSte dal¥{ charakteristické reflexe za pouZiti zéfeni CuKa
16,6; 20,1 a 21,5 = 0,2° 2-theta. Déle se jednd o sl pimavanserinu s kyselinou chlorovodikovou.
Forma I této soli vykazuje tyto charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu méfeném za
pouziti zafeni CuKa 5,2; 16,5 a 18,5; + 0,2° 2-theta. MlZe vykazovat jeste daldf charakteristicke
reflexe za pouZiti zafeni CuKa 9,3; 19,8 a 22,5 + 0,2° 2-theta. Forma 11 této soli vykazuje tyto
charakteristické reflexe v RTG pragkovém zdznamu méfeném za pouziti zateni CuKa 5.4; 9,1;
9,7, 16,6 a 21,6 £ 0,2° 2-theta. MiiZe vykazovat jesté dalsi charakteristické reflexe za pouZiti
zateni CuKa 5,1; 18,6 a 20,2 = 0,2° 2-theta. Dale se jedna o sil pimavanserinu s kyselinou
p-toluensulfonovou, kterd vykazuje tyto charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu
méfeném za pouZiti zafeni CuKo, 3,9; 16,4 a 21,7 + 0,2° 2-theta. MaZe vykazovat jest€ dalsi
charakteristické reflexe za pouziti zafeni CuKa 8,0 a 17,8 + 0,2° 2-theta. Dale se jedna o sul
pimavanserinu s kyselinou benzensulfonovou, kterd vykazuje tyto charakteristické reflexe v
RTG praskovém zdznamu m&feném za pouziti zafeni CuKa 4,1;16,5a21,9 +0,2° 2-theta. Mize
vykazovat jest¢ dalsi charakteristické reflexe za pouZiti zafeni CuKo 8,2; 134 a 183 £ 0,2°
2-theta. Déle se jednd o siil pimavanserinu s kyselinou 4-hydroxybenzoovou, ktera vykazuje tyto
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa 5,1; 19,1 a
21,5 £ 0,2° 2-theta. MiZe vykazovat jeste dalsi charakteristické reflexe za pouziti zafeni CuKa
8,6, 11,1; 12,9; 17,8 a 19,9 = 0,2° 2-theta. Déle se jednd o sil pimavanserinu s kyselinou
benzoovou, ktera vykazuje tyto charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu méfeném za
pouziti zéfeni CuKa 4,2; 84; 179a 22,2 + 0,2° 2-theta. MiiZe vykazovat jesté dalsi

charakteristické reflexe za pouziti zafeni CuKo 14,4; 16,4 a 21,2 + 0,2° 2-theta. Dile se jedna o
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sl pimavanserinu s kyselinou bromovodikovou. Ptipraven4 amorfni forma této soli vykazuje pti
méfeni diferendni skenovaci kalorimetrickou kiivkou (DSC) teplotu skelného ptechodu 43 °C.
Dale se jedna o stil pimavanserinu s kyselinou methansulfonovou. Pfipravend amorfni forma této
soli vykazuje pfi méfeni diferen¢ni skenovaci kalorimetrickou kiivkou (DSC) teplotu skelného
ptechodu 38 °C.

Dald{ cilem tohoto technického fefeni je zplsob piipravy soli pimavanserinu s Kyselinou
dibenzoyl-L-vinnou, chlorovodikovou, bromovodikovou, p-toluensulfonovou,
benzensulfonovou, methansulfonovou, 4-hydroxybenzoovou a benzoovou, charakteristicky tim,
e se volnd baze pimavanserinu rozpustni ve vhodném rozpoustédle vybraném ze skupiny
zahrnujici C3-C6 ketonu, CI1-C4 alkoholu, esteru kyseliny octové s C1-C4 alkoholem,
tetrahydrofuranu, dioxanu nebo jejich smési, ptid4 se prisluina kyselina, vznikly roztok se poté
ochladi a/nebo se piid4 antisolvent. Zplsob piipravy teto soli se dale vyznaluje tim, Ze
vykrystalovana stil miZe byt izolovana.

Zptisob piipravy se déle vyznaduje tim, Ze vhodné rozpoustédlo je s vyhodou vybréano ze skupiny
zahrnujici  ethanol, 2-propanol, aceton, butanon, isobutylmethylketon, ethylacetat,
isopropylacetat nebo jejich smési. Zplsob pripravy se jest¢ dale miZe vyznaCovat tim, Ze se
piislusné kyselina se pouZije vrozmezi 0,4 aZ 1,1 ekvivalentu. Zplsob pfipravy se jeSté dale
miiZe vyznatovat tim, Ze vznikly roztok se ochladi na teplotu v rozmezi 0 az 40 °C.

Zptisob piipravy se ddle mize vyznalovat tim, Ze antisolvent je s vyhodou vybran ze skupiny
zahrnujici diethyletherY, ferc. butylmethylether\u nebo diisopropylethery nebo jejich smési.

Dals cilem tohoto technického tedeni je siil pimavanserinu pro pouZiti pro piipravu
farmaceutické kompozice. Farmaceutickd kompozice se miZe vyznalovat tim, Ze obsahuje st
tuto—stl. pimavanserinu a alespoil jeden farmaceuticky pfijatelny excipient. Farmaceutickéd
kompozice se déle mize vyznaCovat tim, Ze farmaceutickd kompozice je ve formé tablety.

Dalsi cilem tohoto technického fedeni je stl pimavanserinu s kyselinou dibenzoyl-L-vinnou,
chlorovodikovou, bromovodikovou, p-toluensulfonovou, benzensulfonovou, methansulfonovou,
4-hydroxybenzoovou a benzoovou pro pouziti pfi 168b& schizofrenie, deprese, uzkosti,
Parkinsonovy nebo Alzheimerovy chorob;hy

Prekvapivé bylo zjisténo, Ze pouze nékteré soli pimavanserinu se vyznacuji vyhodnymi
vlastnostmi, jako je vysokd rozpustnost, vysokd chemickd a fyzikdlni stabilita, nizka

/

hygroskopicita, a Ize je také snadn€ pfipravit s vysokou chemickou €istotou.



Podrobny popis vynalezu

Piedmétem tohoto technického fe§

chiorovodikovou, bromovodikovou, p

4-hydroxybenzoovou a benzoovou.

Tyto soli piekvapive vykazuj
chemickd a fyzikdlni stab

t&chto novych soli vkrys

(Tab. A). Tyto nové soli jsou také fyzikalng stabilni (Tab. B).

Tab. A Chemicka &istota soli ptipravenych ze surové baze pimavanserinu (79,03 % HPLC)

HPLC Zistota
Sul Pouzité rozpoustédlo
pFipravené soli

Hydrochlorid Tert-butylmethylether | 97,11 %
p-Toluensulfonat Butanon 98,94 %
Benzensulfonat Butanon 98,57 %
4-Hydroxybenzoat 4-Methyl-2-pentanon | 93,96 %
Benzoat 4-Methyl-2-pentanon | 99,29 %
L-hemitartrate 2:1 Ethanol 93,41 %

Tab. B Fyzikdlni stabilita soli pimavanserinu (suspenze soli byla mich4na 2 tydny pfi 40 °C)

Sul Pouzité rozpoustédlo | Vychozi forma Ziskana forma
Dibenzoyl-L-vinan Isopropylether Forma I Forma I
Hydrochlorid Isopropylether Forma | Forma |
Hydrochlorid 4-Methyl-2-pentanon | Forma II Forma II
Hydrobromid Isopropylether Amorf Amorf
p-Toluensulfonat Butanon Forma I Formal
Benzensulfonat Butanon Forma I Forma I
Methansulfonat Isopropylether Amorf Amorf
4-Hydroxybenzoat Butanon Forma I Forma I
Benzoat Butanon Forma I Forma I

Sil se pfipravuje z volné baze pimavanserinu v

kyseliny. Vznikla sil vykrystaluje z r
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eni jsou soli pimavanserinu s kyselinou dibenzoyl-L-vinnou,

-toluensulfonovou, benzensulfonovou, methansulfonovou,

{ velmi vyhodné fyzikalng-chemickeé vlastnosti, jako je napt. vysoka
ilita, nizka hygroskopicita, vysokd rozpustnost ve vodé. Pripravou

talické podob¢ lze ziskat pimavanserin o vysoké chemické Cistoté

e vhodném rozpoustédle piisobenim zvolené

oztoku po ochlazeni, pfipadné se vznikly roztok zahusti
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a/nebo se prida dalsi rozpoudtédlo jako antisolvent. Jako rozpoustédlo lze pouZit napt. C3-C6
keton, C1-C4 alkohol, ester kyseliny octové s C1-C4 alkoholem, tetrahydrofuran nebo dioxan.
K bézi pimavanserinu se pfida zvoleny izomer kyseliny vinné v molarnim poméru 0,4 az 1,1.
Vznikly roztok se ochladi na teplotu v rozmezi 0 a% 40 °C a piipadng se ptida dalsi rozpoustédlo
jako antisolvent, kterym je napt. diethylether, terc.butylmethylether nebo diisopropylether.
Vykrystalovana siil se pak isoluje zndmymi technikami, napt. filtract.

Podrobny vypis reflexi pro jednotlivé soli Pimavanserinu zahrnuji Tabulky 1 aZ 8.

Tabulka 1. Vypis poloh difrakénich pikd, mezirovinnych vzdalenosti a rel. intenzit pro Formu I

pimavanserinu 0,0 -dibenzoyl-L-vinanu.

Pos. [°2Th] | d [Al=[0, nm] | Rel. Int. [%]
5,18 17,036 32,7
5,47 16,143 100,0
6,88 12,837 24,1
8,28 10,668 85,8
9,16 9,644 13,0
9,59 9,218 14,4
10,80 8,188 12,0
13,13 6,740 13,4
13,71 6,455 24.4
14,44 6,129 5,6
16,17 5,476 6,5
16,60 5,336 11,2
17,18 5,156 16,8
17,87 4,961 9,0
18,67 4,750 20,5
19,18 4,624 60,3
19,82 4477 22,3
20,98 4231 423
21,58 4,115 13,8
22,36 3,973 22,0
23,38 3,801 5.8
24,96 3,565 14
25,76 3,455 3.4
26,93 3,308 1,6
27,28 3,266 23
27,72 3216 2,7
28,34 3,146 3,0
29,30 3,046 43
30,41 2,937 23
30,80 2,901 2.3
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Pos. [°2Th] | d [A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
31,79 2,812 3,0
32,87 2,723 2,6

pimavanserinu 0,0 .dibenzoyl-L-vinanu.

Pos. [°2Th.] | d[A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
5,10 17,321 94,1
5,41 16,334 100,0
9,15 9,654 61,8
9,68 9,128 53,1
10,32 8,567 7,5
11,00 8,039 7,7
13,29 6,655 18,5
13,79 6,415 15,9
14,24 6,215 9,8
14,70 6,019 6,6
16,17 5,476 17,3
16,56 5,348 72,3
17,34 5,110 21,8
17,84 4,969 20,3
18,15 4,884 39,7
18,73 4,733 80,7
18,96 4,678 24,9
19,74 4,495 23,6
20,11 4,412 58,6
20,47 4,335 37,0
21,02 4,223 15,6
21,48 4,135 48,8
21,99 4,039 19,2
22,44 3,958 20,2
22,74 3,907 25,3
23,23 3,825 21,7
25,01 3,557 16,7
25,58 3,480 12,5
26,10 3,412 7,8
27,08 0,290 8,0
27,71 3,217 10,1
29,29 3,047 10,5
31,82 2,810 15,3

Tabulka 2. Vypis poloh difrakénich piki, mezirovinnych vzdalenosti a rel. intenzit pro Formu II



pimavanserinu hydrochloridu.
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Pos. [°2Th] | d [A[0,1 nm] [ Rel. Int. [%]
5,20 16,967 100,0
9,31 9,495 30,1
10,30 8,584 3,0
13,51 6,550 6,5
14,14 6,261 2,9
16,45 5,385 28,7
17,36 5,105 12,2
17,77 4,988 15,2
18,52 4,787 403
19,14 4,633 3,6
19,79 4,484 16,3
20,48 4333 8,0
21,01 4226 7,7
21,48 4,133 15,0
22,46 3,956 15,0
2422 3,672 42
2524 3,526 5,0
25,81 3,449 4.1
27,62 3227 5.2
28,41 3,139 2,3
28,93 3,084 2.7
29,96 2,980 2,1

pimavanserinu hydrochloridu.

Pos. [°2Th.] | d [A]=[0,] nm] | Rel. Int. [%]
5,06 17,460 69,9
5,40 16,362 100,0
5,54 15,944 81,2
6,89 12,828 11,5
9,11 9,704 52,6
9,65 9,157 53,4
10,14 8,718 15,4
11,03 8,018 5,0
13,19 6,709 6,0
13,70 6,460 7,0
14,18 6,242 40
14,65 6,041 46
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Tabulka 3. Vypis poloh difrakénich pikd, mezirovinnych vzdélenosti a rel. intenzit pro Formu I

Tabulka 4. Vypis poloh difrakénich pikd, mezirovinnych vzdalenosti a rel. intenzit pro Formu II
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Pos. [°2Th] | d[A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
15,70 5,640 6,6
16,10 5,501 9,1
16,57 5,346 47,9
16,78 5,280 17,7
17,35 5,106 16,4
17,73 4,998 10,8
18,08 4,902 28,4
18,63 4,760 33,8
19,13 4,637 12,4
19,61 4,522 8,7
20,16 4,401 31,6
20,51 4,327 10,9
21,10 L 208 13,8
21,58 4,115 34,3
22,46 3,955 20,6
22,76 3,904 16,4
23,28 3,819 13,4
24,22 3,672 4,6
24,70 3,602 52
25,11 3,544 21,5
25,65 3,470 13,4
26,09 3,413 4,5
26,41 3,372 59
26,99 3,301 6,6
27,24 3,271 10,4
27,84 3,203 7,0
28,25 3,157 54
29,16 3,060 5,5
29,50 3,026 32
30,93 2,889 3,6
31,65 2,824 3,4
32,00 2,795 4,0
32,67 2,739 3.4

e

evenss

Tabulka 5. Vypis poloh difrakénich pikd, mezirovinnych vzdalenosti a rel. intenzit pro

pimavanserin tosylat.

Pos. [°2Th] | d [A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
3,93 22,443 100,0
7,96 11,093 12,4
12,00 7,371 9
13,16 6,720 7,0
13,66 6,479 42
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Pos. [°2Th] | d [A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
14,49 6,108 9,5
15,33 5,776 3.6
16,00 5,537 4.5
16,42 5,396 342
16,87 5,252 43
17,78 4,984 24,5
18,11 4,894 15,9
18,42 4812 11,9
18,68 4,745 11,9
19,27 4,603 3,1
19,60 4,527 53
20,10 4,414 5,7
20,79 4,269 7.9
21,41 4,147 9,3
21,71 4,090 27.9
22,18 4,004 10,5
23,05 3,856 53
23,35 3,806 3,1
23,63 3,763 2.9
24,29 3,661 4.0
25,39 3,506 2.6
25,81 3,449 4.1
26,51 3,359 6,9
27,59 3,231 2,4
27,87 3,198 2.4
28,22 3,159 24
28,47 3,132 22
2932 3,044 3,3
32,15 2,782 18
32,47 2,755 2,1
34,19 2,621 12
39,09 2,303 1,9

Tabulka 6. Vypis poloh difrakénich pikd, mezirovinnych vzdalenosti a rel. intenzit pro

pimavanserin besylat.

Pos. [©2Th] | d [A]=[0,1 nm] | Rel. Int [%]
4,14 21,336 100,0
8,22 10,750 28,2
12,35 7,161 6,6
13,39 6,605 14,5
13,88 6,374 5,5
14,65 6,043 9,6

10



Pos. [°2Th] | d [AJ=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
15,60 5,676 5.9
16,53 5,360 40,5
16,78 578 21,7
17,05 5,197 12,7
18,13 4,888 24,7
18,32 4,838 36,6
18,75 4,728 26,7
19,56 4,535 32
19,91 4,456 6,4
20,54 4,322 6,7
21,16 4,196 19,4
21,61 4,109 11,7
21,95 4,046 57,2
22,43 3,960 10,8
23,36 3,806 10,2
23,95 3,712 6,5
24,52 3,628 7.4
25,72 3,462 56
26,63 3,345 10,3
26,92 3,309 6,7
27,94 3,190 6,1
28,25 3,157 6,9
28,89 3,088 3.9
29,92 2,984 33
30,59 2,920 2,9
32,78 2,730 23
36,04 2,490 2,3

Tabulka 7. Vypis poloh difrakénich pika, mezirovinnych vzdalenosti a rel. intenzit pro

pimavanserin 4-hydroxybenzoat.

Pos. [©2Th] | d [A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
5,06 17,439 100,0
8,57 10,316 32,0
8,88 9,954 242
11,08 7,976 31,2
12,81 6,903 35,0
13,49 6,561 5.4
13,80 6,412 7,0
14,10 6,276 6,7
14,73 6,009 8,6
15,53 5,701 14,9
16,23 5,458 21,8

11
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Pos. [°2Th] | d[A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
17,83 4972 343
18,55 4,780 21,6
19,07 4,651 95,3
19,44 4,562 76,4
19,86 4,466 38,8
20,49 4331 28,5
21,10 4,206 452
21,45 4,138 92,3
21,87 4,061 12,9
22,28 3,987 16,5
22,57 3,937 16,3
23,87 3,725 7,0
25,83 3,446 33,5
26,70 3,336 9,7
27,11 3,286 293
27,64 3,225 12,1
29,39 3,036 5,8
30,35 2,943 3,7
31,23 2,862 6,6
33,56 2,668 3,5
33,95 2,639 3,0
34,42 2,604 3.4

Tabulka 8. Vypis poloh difrak&nich pik, mezirovinnych vzdalenosti a rel. intenzit pro

pimavanserin benzoat.

Pos. [°2Th.] | d[A]=[0,1nm] | Rel. Int. [%]
4,23 20,870 100,0
8,39 10,528 15,8
10,40 8,496 3,0
11,62 7,613 1,3
12,67 6,984 3,0
14,00 6,321 1,6
14,38 6,156 4,9
15,07 5,874 2,0
15,38 5,756 2,0
16,41 5,399 5,6
17,90 4,951 8,7
18,49 4,794 5.4
18,78 4,720 1,1
19,14 4,632 3,7
19,46 4,559 2,8
20,70 4,288 32|
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Pos. [°2Th.] | d[A]=[0,1 nm] | Rel. Int. [%]
21,20 4,188 4,5
21,75 4,082 2,0
22,17 4,007 9,9
22,79 3,899 2,0
23,41 3,797 1,9
23,58 3,771 1,6
26,11 3,411 1,9
26,46 3,365 1,8
28,69 ,110 2,1
30,78 2,903 1,2
31,64 2,826 1,0

Struény popis obrazku

Obr. 1: RTG préaskovy zdznam pimavanserinu 0,0 ’_dibenzoyl-L-vinanu, Forma I
Obr. 2: RTG praskovy zaznam pimavanserinu 0,0 ’_dibenzoyl-L-vinanu, Forma IT
Obr. 3: RTG praskovy zaznam pimavanserinu hydrochloridu, Forma I

Obr. 4: RTG praskovy zaznam pimavanserinu hydrochloridu, Forma II

Obr. 5: RTG préaskovy zaznam pimavanserinu p-toluensulfonétu, Forma [

Obr. 6: RTG praskovy zaznam pimavanserinu benzensulfonatu, Forma I

Obr. 7: RTG praskovy zdznam pimavanserinu 4-hydroxybenzoétu, Forma I

Obr. 8: RTG praskovy zdznam pimavanserinu benzoatu, Forma I

Pitiklady provedeni

Nasledujici ptiklady maji za cil dale osvétlit technické feSeni, aniZ by omezovaly jeho rozsah.

Pimavanserin byl pfipraven podle postupu uvedeného v WOR006037043.
N

Piiklad 1a Pimavanserin 0,0’—dibenzoyl-L-vinan

Do baiiky byl navadzZen pimavanserin (342 mg) a kyselina 0,0’-dibenzoylvinna (143 mg). Po
pfidéni butanonu (0,40 ml) byla sm&s michana do rozpuiténi pii 70 °C. Smés byla za michéni J
pozvolna ochlazena na 5 °C a byl pfidan tert-butylmethylether. Vylouend latka byla a?
odfiltrovana a vysusena. VytéZek 325 mg (67 %). XRPD: Forma |, viz Obr. 1. Teplota tani 7[/'

72 °C (DSC).

Priklad 1b Pimavanserin 0,0 -dibenzoyl-L-vinan

13
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Do baitky byl navaZen pimavanserin (342 mg) a kyselina 0,0'-dibér.lzogllvinné (143 mg). Po
pfidani butanonu (0,40 ml) byla smés mich4na do rozpudténi pti 70 °C. Roztok byl odpafen do
sucha a odparek byl refluxovéan 1 hodinu v tert—butylmethylethexspl’o ochlazeni na 20 °C byla
vyloucena 1étk§1 (&%g}trovéna a vysuena. Vyt&Zek 330 mg (68 %). XRPD: Forma II, viz Obr. 1.
Teplota tani 721‘4,?3 °C (DSC).

Priklad 2a Pimavanserin hydrochlorid

Do baiiky byl navaZen pimavanserin (171 mg) a 36% kyselina chlorovodikova (15 mg). Po
ptidani butanonu (0,40 ml) byla smés michéna do rozpusténi pfi 70 °C. Smés byla zahusténa
odpafenim butanonu (cca 0,3 ml) a poté nafedéna pfidanim tert—butylmcthylethex’.“) Vylou¢ena
latka byla g’gﬁltrovéna a vysugena. Vyt&Zek 132 mg (71 %). XRPD: Forma I, viz Obr. 3. Teplota
tand 94{9"’3 sC (DSC).

Piiklad 2b Pimavanserin hydrochlorid

Do batiky byl navdZen pimavanserin (171 mg) a 36% kyselina chlorovodikova (15 mg). Po
pfidani butanonu (0,40 ml) byla smés michéna do rozpusténi pii 70 °C. Roztok byl odpaten do
sucha a odparek byl rozpustén v 4-methyl-2-pentanong za horka. Po ochlazeni na 0 °C byla
vylougena latka odfiltrovana a vysuSena. VytéZek 125 mg (67 %). XRPD: Forma II, viz Obr. 4.
Teplota tani 9;(@“ C (DSO).

P¥iklad 3 Pimavanserin hydrobromid

Do baiiky byl navaZen pimavanserin (86 mg) a 48% kyselina bromovodikova (22 pl). Po pfidani
ethylacetatu (0,20 ml) byla smés michéna do rozpudténi pH 60 °C. Smés byla zahuSténa
odpafenim butanonu (cca 0,15 ml) a poté nafedéna pfidanim tert-butylmethylethel‘f’ Vyloucena
litka byla odfiltrovéna a vysuSena. VytéZek 88 mg (86 %). Teplota skelného prechodu 43 °C
(DSC).

Piiklad 4 Pimavanserin p-toluensulfonat

Do baitky byl navaZen pimavanserin (171 mg) a kyselina p-toluensulfonové (76 mg). Po pfidani
butanonu (0,60 ml) byla sm&s michana do rozpusténi pfi 70 °C. Smes byla pozvolna ochlazena
na 5 °C. Vylougend létka byla odfiltrovana a vysusena. VytéZek 180 mg (75 %). XRPD: Forma
I, viz Obr. 5. Teplota tani 198{-‘[53 °C (DSC).

P¥iklad 5 Pimavanserin benzensulfonat

14
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Do baitky byl navéZen pimavanserin (171 mg) a kyselina benzensul.f(.)no;/é (63 mg). Po ptidani
butanonu (0,60 ml) byla smés michdna do rozpudténi pii 70 °C. Smés byla pozvolna ochlazena
na 5 °C. Vyloucen latka byla o&%}trovéna a vysudena. Vyt&Zek 173 mg (74 %). XRPD: Forma
I, viz Obr. 6. Teplota tani 214@15 °C (DSC).

Piklad 6 Pimavanserin methansulfonat

Do batiky byl navazen pimavanserin (86 mg) a kyselina methansulfonova (19 mg). Po pfidani
butanonu (0,60 ml) byla sm&s michéna do rozpusténi pii 70 °C. Smés byla zahusténa odpafenim
rozpoustédla a odparek byl vysuen. Vytézek 105 mg (100 %).

Teplota skelného pfechodu 38 °C (DSC).

Priklad 7 Pimavanserin 4-hydroxybenzoat

Do baiiky byl navéZen pimavanserin (171 mg) a kyselina 4-hydroxybenzoova (55 mg). Po
pfidén{ 4-methyl-2-pentanonu (0,50 ml) byla smes michana do rozpusténi pfi 80 °C. Smés byla
pozvolna ochlazena na 5 °C. Vyloudena latka byla odfiltrovana a vysuSena. VytéZek 121 mg (54
%). XRPD: Forma I, viz Obr. 7. Teplota téni sq)?;”é (DSC).

Piiklad 8 Pimavanserin benzoat

Do batiky byl navadZen pimavanserin (171 mg) a kyselina benzoova (49 mg). Po pfidani
4-methyl-2-pentanonu (0,50 ml) byla smés michana do rozpudténi pfi 80 °C. Smes byla pozvolna
ochlazena na 5 °C. Vylouena latka byla odﬁ}trovéna a vysuSena. VytéZek 144 mg (65 %).
XRPD: Forma I, viz Obr. 8. Teplota tani 73;{74 °C (DSC).

Seznam analytickych metod

Me¥ici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X’"PERT PRO MPD
PANalytical, pouZité zafeni CuKa (A = 0,1542 nm (1,542 A)), excita¢ni napéti: 45 kV, anodovy
proud: 40 mA, mé&feny rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 2. M&feni probihalo na plochém
pragkovém vzorku, ktery byl umistén na Si destidku. Pro nastaveni primérni optiky byly pouZity
programovatelne divergen¢ni clonky s ozafenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02
rad a protirozptylova clonka 1. Pro nastaveni sekundérni optiky byl pouZit detektor X'Celerator

s maximalnim otevienim detekéni $térbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka

5,0 mm.
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Zaznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly nam&feny na piistroji Discovery DSC

od_firmy TA Instruments. Navézka vzorku do standardniho Al kelimku (40 uL) byla mezi
3&%) mg a rychlost ohfevu 5° C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit;je sloZen z 1 stabilizatni
minuty na teplotd 0° C a poté z ohtevu do 250 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C
a perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 Nz o pritoku 50 ml/min.

Stanoveni chemické &istoty (UPLC): Chromatogramy byly naméfeny na piistroji Acquity
UPLC od firmy Waters. Navazka vzorku byla 10mg do 10 ml odmémé batiky a jako
rozpoustédlo vzorku byl pouZit acetonitril s vodou vpoméru 1:1. 0,5 pL takto rozpusténého
vzorku se nadavkovalo na kolonu vytemperovanou na 40 °C o rozmérech 100 x 4,6 mm a
velikosti &astic 2,7 pm. Stacionarni faze byl oktadecylovy fetézec vézany na silikageluf (kolona
Ascentis Express od firmy Supelco). Slozka A mobilni faze byla 0,1% (obj.) kyselina chlorista a
slozka B acetonitril. Byl aplikovan 10 minutovy gradient z ptivodnich podminek 70 % slozky A
a 30 % slozky B na 15 % slozky A a 85 % slozky B. Déle se pomér 15:85 (A:B) drZzel minutu.
Prittok mobilni faze byl 0,4 ml/min a byla pouZita spektrofotometrickd detekee o vinové délce

226 nm.
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PATENTOVE NAROKY pU 2o/ - Foo

1. S@l pimavanserinu vzorce I s kyselinou zvolenou ze skupiny zahrnujici kyselinu
dibenzoyl-L-vinnou, chlorovodikovou,  bromovodikovou, p-toluensulfonovou,

benzensulfonovou, methansulfonovou, 4-hydroxybenzoovou a benzoovou.

@

Sil pimavanserinu vzorce I's kyselinou dibenzoyl-L-vinnou.

w N

Sal podle néroku 2 v krystalické nebo amorfni formé.

Sl podle naroku 3 v krystalicke form¢, ktera vykazuje nasledujici charakteristické

=

reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa, 55;83;,a192+

0,2° 2-theta, zde odkazovana jako Forma L

W

Sal podle néroku 4, kterd vykazuje nasledujici dal$i charakteristické reflexe v RTG

praskovém zaznamu méfeném za pouiti zéfeni CuKa 13,7; 17,2 a 21,0 £ 0,2° 2-theta.

&

Sal podle naroku 3 v krystalické formé, ktera vykazuje nasledujici charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu m&feném za pouZiti zafeni CuKa 5,4; 9,2 a 18,7 +

0,2° 2-theta, zde odkazovana jako Forma IL.

=

Stl podle néroku 6, kterd vykazuje nasledujici dal§i charakteristické reflexe v RTG

praskovém zdznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa 16,6; 20,1 a21,50,2° 2-theta.

8. Sl pimavanserinu vzorce I s kyselinou chlorovodikovou.

9, Sl podle naroku 8 v krystalické nebo amorfni formé.

10. Sal podle naroku 9 v krystalické form&, ktera vykazuje nasledujici charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa 52;16,5a18,5;
0,2° 2-theta, zde odkazovana jako Forma L.

11. Sdl podle néroku 10, ktera vykazuje nasledujici dalsi charakteristické reflexe v RTG
pragkovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa 9,3; 19,8 222,5 + 0,2° 2-theta.

12. Sil podle naroku 9 v krystalické formg, kterd vykazuje nésledujici charakteristické
reflexe v RTG pragkovém zaznamu mé&feném za pouZiti zafeni CuKa 5,4;9,1;9,7; 16,6 a
21,6 + 0,2° 2-theta, zde odkazovéna jako Forma IL

13. Stl podle néroku 12, kterd vykazuje nasledujici dalsi charakteristické reflexe v RTG

praskovém zaznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa 5.1; 18,6 20,2 + 0,2° 2-theta.
17



14.
15.

16.
17.
18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.
25.

26.
27.
28.

29.

30.
31.
32.

Siil pimavanserinu vzorce I s kyselinou bromovodikovou.

Stl podle niroku 14 vamorfni formé, charakterizovana diferenéni skenovaci
kalorimetrickou kfivkou (DSC) vykazujici teplotu skelného ptechodu 43 °C.

Siil pimavanserinu vzorce I s kyselinou p-toluensulfonovou.

Stl podle naroku 16 v krystalické nebo amorfni formé.

Sal podle néroku 17 v krystalické formé, ktera vykazuje nésledujici charakteristické
reflexe v RTG praskovém zédznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa 3,9; 16,4 a 21,7+
0,2° 2-theta, zde odkazovana jako Forma L.

Stil podle néroku 18, kterd vykazuje nasledujici dali charakteristické reflexe v RTG
pragkovém zdznamu méfeném za pouZiti zéfeni CuKa 8,02 17,8 + 0,2° 2-theta.

Stil pimavanserinu vzorce I's kyselinou benzensulfonovou.

Sal podle néroku 20 v krystalické nebo amorfni forme.

Stl podle naroku 21 v krystalické formé, kterd vykazuje nasledujici charakteristické
reflexe v RTG praskovém zédznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa 4,1; 16,5 a 21,9+
0,2° 2-theta, zde odkazovéna jako Forma L.

Stl podle naroku 22, kterd vykazuje nésledujici dalgi charakteristické reflexe v RTG
praskovém zédznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa. 8,2; 13,4 a 18,3 = 0,2° 2-theta.

Stl pimavanserinu vzorce I s kyselinou methansulfonovou.

Sil podle naroku 24 vamorfni forme, charakterizované diferenéni skenovaci
kalorimetrickou kiivkou (DSC) vykazujici teplotu skelného pfechodu 38 °C.

Stl pimavanserinu vzorce I s kyselinou 4-hydroxybenzoovou.

Stl podle naroku 24 v krystalické nebo amorfni form&.

S@l podle naroku 25 v krystalické formé, ktera vykazuje nésledujici charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu mé&feném za pouZiti zafeni CuKa 5,1; 19,1 a 21,5+
0,2° 2-theta, zde odkazovana jako Forma I.

Sél podle naroku 26, kterd vykazuje néasledujici dal§{ charakteristické reflexe v RTG
pragkovém zédznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa 8,6; 11,1; 12,9; 17,8 a 19,9 + 0,2°
2-theta.

Stil pimavanserinu vzorce I s kyselinou benzoovou.

Sal podle naroku 28 v krystalické nebo amortfni formé.

Sal podle ndroku 29 v krystalické formg, kterd vykazuje nasledujici charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa 4,2; 8,4;179a222

+ 0,2+ 0,2° 2-theta, zde odkazovéna jako Forma I.

18
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33. Sal podle néroku 30, ktera vykazuje nasledujici dal§i charakteristické reflexe v RTG
praskovém zdznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa. 14,4;16,4221,2+0,2° 2-theta.

34. Zpisob ptipravy sole pimavanserinu vzorce I definované v kterémkoliv z nérokd 1 aZ 33,
vyznacujici se tim, Ze se volna baze pimavanserinu rozpusti ve vhodném rozpoustédle
vybraném ze skupiny zahrnujici C3-C6 keton, C1-C4 alkohol, ester kyseliny octové s C1-
C4 alkoholem, tetrahydrofuran, dioxan nebo smési t&chto rozpoustédel a pfidd se
kyselina vybrand ze skupiny zahrnujici kyselinu dibenzoyl-L-vinnou, chlorovodikovou,
bromovodikovou,  p-toluensulfonovou, benzensulfonovou, methansulfonovou, 4-
hydroxybenzoovou a benzoovou.

35. Zpisob piipravy podle ndroku 34, vyznacujici se tim, 7e vhodné rozpoustédlo je vybrano
ze skupiny zahrnujici ethanol, 2-propanol, aceton, butanon, isobutylmethylketon,
ethylacetét, isopropylacetéat nebo ze smési téchto rozpoustédel.

36. Zpusob pripravy podle narokd 34 a 35, vyznalujici se tim, Ze ptislusna kyselina se
pouzije v rozmezi 0,4 az 1,1 ekvivalentu.

37. Zpisob ptipravy podle narokd 34 aZ 36, vyznacujici se tim, Ze vznikly roztok se poté
ochladi, s vyhodou na teplotu v rozmezi 0 aZ 40 °C a/nebo se piida antisolvent.

38. Zpisob ptipravy podle ndroku 37, vyznaéujici se tim, Ze antisolvent je vybran ze skupiny
zahrnujici diethylether, terc.butylmethylether nebo diisopropylether nebo jejich smési.

39. Zpisob ptipravy podle nroki 34 a7 38, vyznacujici se tim, Ze vykrystalovand sil je poté
izolovana, s vyhodou filtraci.

40. Sl pimavanserinu podle kteréhokoliv znarokd 1 az 33, pro pouziti pro piipravu
farmaceutické kompozice.

41. Farmaceutickd kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje stil pimavanserinu podle
alespoti jednoho z narokii 1 az 33 a alespoti jeden farmaceuticky pfij atelny excipient.

42. Farmaceutickd kompozice podle naroku 41, vyznacujici se tim, Ze farmaceuticka
kompozice je ve formé tablety.

43. Sl pimavanserinu podle Kteréhokoliv z narok@ 1 a% 33, pro pouZiti pfi lécbe

schizofrenie, deprese, uzkosti, Parkinsonovy nebo Alzheimerovy choroba)
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