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chlorovodiku a vody.
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Pyridazinonova hydrochloridova sloucenina a zpusob jeji pripravy

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka 3/2-hydrochloridu pyridazinonové slouceniny
majici bronchodilatacni uc¢innost, protialergickou Gcinnost a/nebo protidestickovou

ucinnost a zpUsob jeji pripravy.

Dosavadni stav techniky

Pyridazinonova sloucenina vzorce 1, tj. 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-
yl)karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamino}-3(2H)-pyridazinon je popséna ve
W095/01343, publikované 12. ledna 1995 a v JP-A-8-041033, publikované 13. unora
1966 a je sloucenina, ktera je uziteCna jako farmaceuticky produkt majici

bronchodilataéni G¢innost, protialergickou G¢innost a/nebo protidesti¢kovou ucinnost.
O
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Shora uvedené publikace popisuji hydrochlorid piridazononové slouceniny 1 a

(1)

zpusob jeji ptipravy a 2-hydrochlorid (viz referenéni pfiklad 1) ziskany shora
uvedenym zpUsobem pfipravy ma vynikajici farmaceuticky u€inek. Avsak 2-
hydrochlorid je velmi hygroskopicky a snadno se rozklada a rychle se rozklada

v methanolovém rozpoustédle. 2-Hydrochlorid je nestabilni a proto neni vhodny jako

vychozi material pro farmaceuticky produkt.

Podstata vynalezu

Aby byly vyfeseny shora uvedené problémy, vynalezci predkladaného
vynalezu provedli intenzivni studie a zjistili, ze pyridazinonova sloucenina 1 tvofi 3/2-
hydrochloridovou formu 2 vedle 2-hydrochloridové formy. Dale, jak vyplyva

z nasledujiciho zkusebniho prikladu 1, vynalezci pfedkladaneho vynalezu objevili, ze



pyridazinonova slouéenina 1 ve formé 3/2-hydrochloridu 2 ma vynikajici vlastnosti

pokud se ty€e hygroskopinosti a stability.
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Dale, sloucenina 1 a jeji 3/2-hydrochlorid 2 byly porovnany s ohledem na
biologickou dynamiku u psG. Vysledkem bylo zjisténi, Ze ve srovnani se slouceninou
1 ma 3/2-hydrochlorid 5,4 krat vy$si maximalini koncentraci v krvi (Cmax) a je 2,3 krat
vyhodnéjsi s ohledem na oblast pod kfivkou (AUC) €as-koncentrace v krvi (0-0). Tak
bylo prokazano, ze 3/2-hydrochlorid je vynikajici jako vychozi material pro
farmaceuticky produkt ve srovnani se slou¢eninou 1.

Vysledek: (10 mg/kg oralniho podani v kapsli)

Tabulka 1
Sloucenina Cmax (ng/ml) AUC (0-0) ng/ml.hod)
2497 844,3
2 1349,0 1998,3

Dale bylo nalezeno, ze 3/2 hydrochlorid vykazuje farmaceuticky Gcinek, ktery
je ekvivalentni farmaceutickému ucinku 2-hydrochloridu a bylo tak potvrzeno, 3/2-
hydrochlorid ma uspokojivou pouzitelnost jako vychozi material pro farmaceuticky
produkt. Pfedkladany vynalez byl dovrsen na zakladé shora uvedenych zjisténi.
~Nadruhé strané, jak vyplyva z referencniho prikladu 3, byl nalezen zplsob
pfipravy 1-hydrochloridu. Ackoliv se tato sloucenina obtizné rozklada, ma vysokou
hygroskopicnost a jeji krystal snadno ziska elektrostaticky naboj a tato slougenina

ma slabou rozpustnost a na svétle se zbarvuje. S ohledem na tyto fyzikalni vlastnosti



neni tato slou¢enina vhodna jako vychozi materiél pro farmaceuticky produkt. Jesté
dale, podle praskové difrakéni rentgenové analyzy bylo zjisténo, Ze 3/2-hydrochlorid
neni smési 2-hydrochloridu a 1-hydrochloridu (viz testovaci piiklad 2 a obrazek 1,
ukazujici data praskové rentgenové difrakce).

Predkladany vynalez se tyka 3/2-hydrochloridu 2 pyridazinonové slouceniny 1
a zpusobu jeho pripravy. |

ZpUsob piipravy 3/2 hydrochloridu 2 zahrnuje nasledujici rysy.

(1) Zpusob charakterizovany krystalizaci pyridazinonové slouceniny 1
v rozpoustédle alkoholového typu nebo ve smésném rozpousétédle typu alkohol-ester
v pritomnosti chlorovodiku a vody.

(2) Zpusob charakterizovany krystalizaci 2-hydrochloridu pyridazinonové
slouéeniny 1 v rozpoustédle alkoholového typu nebo ve smésném rozpoustédie typu
alkohol-ester v pritomnosti chlorovodiku a vody.

(3) Zplsob charakterizovany krystalizaci 1-hydrochloridu pyridazinonové
slou¢eniny 1 v rozpoustédle alkoholového typu nebo ve smé&sném rozpoustedie typu
alkohol-ester v pfitomnosti chlorovodiku a vody.

(4) ZpUsob podle shora uvedeného zpUlsobu 1, 2 nebo 3, kde rozpoustédio
alkoholového typu je methanol nebo ethanol.

(5) ZpUsob podle shora uvedeného zplsobu 1, 2 nebo 3, kde smésné
rozpoustédlo typu alkohol-ester je smésné rozpoustédio methanol-ethylacetat.

(6) ZplUsob podie shora uvedeného zpusobu 1, 2 nebo 3, kde smésné
rozpoustédio typu alkohol-ester je smésné rozpoustédlo ethanol-ethylacetat.

Dale bude popsan podrobnéji zplisob pfipravy sloucenin podle vynalezu.

2-Hydrochloridova pyridazinonova slouéenina 1 ziskana z tfislozkového
rozpoustédlového systému chloroform-methanol-diethylether popsana ve
W095/01343 a JP-A-8-041033 se mize také ziskat z dvouslozkového
rozpoustédiového systému acetat-methanol jak je uvedeno v referenénim pfikiadu 2.
V tomto pripadé se prida chlorovodik ve formé methanolového roztoku, ale pokud je
nahrazen roztokem 35% kyselinou chlorovodikovou zfedénou methanolem, ziska se
3/2-hydrochlorid (slou¢enina podle predkiadaného vynalezu), jak je uvedeno
v piikladu 1. Tak pritomnost vody hraje dllezitou ulohu. Pfi téchto podminkach,
dokonce kdyz se pfida 2-hydrochlorid jako oCkovaci krystal, ziskany krystal tvori 3/2
hydrochlorid. Jak je konkrétné ukazano v pfikladech, 3/2 hydrochlorid mdze byt

ziskan dokonce i pfi podminkach krystalizace ménicich se v Sirokém rozsahu a tato



skute¢nost prokazuje, ze 3/2 hydrochlorid neni jednoduchou smési 2-hydrochloridu a
1-hydrochloridu.

Slouéenina 1, pouzita jako vychozi material ve zplisobu pfipravy podle
vynalezu muze byt 2-hydrochlorid, 1-hydrochlorid nebo ostatni soli.

Priklady rozpoustédel pouzitelnych v predkladaném vynalezu, s ohledem na
piipravu vychoziho materialu pro farmaceuticky produkt, zahrnuji ethylacetat-ethanol
v prikladu 2 a ethanol samotny v pfikladu 3, ale tato rozpoustédlia nejsou vSak
specificky omezena a mohou byt pouzita dalsi rozpoustédla alkoholového nebo
esterového typu. Priklady rozpoustédla alkoholového typu zahrnuji methanol,
propanol, isopropanol, ethylenglykol nebo podobné a priklad rozpoustédla
esterového typu zahrnuji methylacetat, isopropylacetat, ethylpropionat nebo
podobné.

Mnozstvi pouzitého rozpoustédla neni specificky omezeno, avsak pokud je
mnozstvi rozpoustédla mensi, je zde tendence, ze Cas potiebny ke krystalizaci se
snizi. Pokud je v8ak mnozstvi rozpoustédia mensi nez 1,5 ndsobek hmotnosti
slouceniny, stava se michani obtiznym a zpUsobuje problém béhem produkce hmoty.

Je nezbytné, aby mnozstvi chlorovodiku bylo alesport 2 molovy nasobek
mnozstvi (chlorovodiku) vacéi slouceniné 1, ale vy$si hranice mnozstvi neni specificky
omezena. Avsak pokud vezmeme v Gvahu ekonomické podminky, ucinnost
pracovniho postupu a nebezpeci hydrolyzy slouéeniny, potom mnozstvi chlorovodiku
je obvykle v rozmezi 2 molovém nasobku az 8 molovém nasobku, vyhodné v 2,5
molovém nasobku az 4 molovém nasobku. Chlorovodik se mize pouzit ve formé
35% roztoku chlorovodikové kyseliny. Jak bylo uvedeno shora, voda v kyseliné
chlorovodikové hraje pfi pracovnim postupu podle vynalezu dulezitou ulohu.

Za ucelem ziskani 3/2 hydrochloridu je mnozstvi vody vyhodné v rozsahu 0,17
a 1 nasobku hmotnosti 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-
methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu pouzitém jako vychozi material. Optimalni
mnozstvi vody se lisi v zavislosti na druhu a mnozstvi pouzitého rozpoustédia,
konkrétné je nejvhodnéjsi 0,5 nasobné mnozstvi v piipadé smésného rozpoustédia
ethanol-acetatového typu. V nasledujicich pfikladech se pouzije 35% kyselina
chlorovodikova, ktera je komercné dostupna jako koncentrovana kyselina
chlorovodikova, ale pouziti kyseliny chlorovodikové neni nezbytné.

Jak je popsano v nasleduijicich prikladech, pro krystalizaci je pozadovana

relativné dlouha doba. Proto neni vyhodnou podminkou vysoka krystalizacni teplota



jako v pfipadé hydrolyzy slou¢eniny po pidani kyseliny chlorovodikové. Na druhé
strané, pokud je teplota pfili§ nizk4, tvofi se olejovity material a krystalizace je
naru$ena. Podle toho se krystalizace vyhodné provadi pfi teploté od —20 °C do 40
°C, vyhodnéji od 0 °C do 20 °C.

Rovnéz je vyhodné pouzit za Ucelem snizeni krystalizace oCkovaci krystal.
Strucny popis vykresu:

Obrazek 1 ukazuje data praskové rentgenové difrakéni analyzy a ilustruje, ze
3/2-hydrochlorid neni jednoduchou smési 1-hydrochloridu a 2-hydrochloridu.

A: 2-hydrochlorid

B: 1-hydrochlorid

C: ekvivalentni mnozstvi smési 1-hydrochloridu a 2-hydrochloridu

D: 3/2-hydrochlorid

Priklady provedeni vynalezu

Priklady (referencni priklady, preparacni priklady a testovaci pfiklady)

Dale bude predkladany vynalez popsan podrobnéji priklady (referencni
piiklady, preparacni priklady a testovaci priklady), ale je tfeba vzit v ivahu, ze
predkladany vynalez neni omezen témito priklady. V pfikladech se pouzije zarodecny
krystal, ktery je stejna sloucenina jako predmétna sloucenina. Rovnéz 2-hydrochlorid,
3/2 hydrochlorid a 1-hydrochlorid byly stanoveny titraci chloridového iontu

s dusi¢nanem stfibrnym.

Testovaci priklad 1

Hygroskopicky test 2-hydrochloridu a 3/2-hydrochloridu pfi podminkach 25 °C a 75%
RH

Roztok upravuijici vihkost se pfipravi za pouziti nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného a roztok takto pfipraveny se viozi do humidistatu a pfi 25 °C se
upravi podminky teplota-vlhkost. Potom se pfipravi testovaci vzorky navazenim
jednotlivé 0,4 g 2-hydrochloridu a 0,2 g 3/2 hydrochloridu a testovaci vzorky se

podrobi hygroskopickému testu pfi shora upravenych podminkach teplota-vinkost za



ucelem stanoveni obsahu vody a obsahu rozloZzeného materialu jako Casovy usek a
porovna se hygroskopicnost a stabilita testovanych vzorka.
Vysledky (zmény v obsahu vody a rozlozeného materialu jako Casovy usek)

hygroskopického testu jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2.

Tabulka 2
2-Hydrochiorid 3/2-hydrochiorid

Cas Obsah vody Zvyseny obsah | Obsah vody Zvyseny obsah
(%) rozlozeného (%) rozlozeného

materialu (%) materialu (%)

0 0,93 - 2,03 -

1 417 0,08 2,42 0,06

24 5,60 1,75 2,34 0,17

48 9,45 11,78 2,57 0,18

Testovaci priklad 2

Za ucelem prokazani, ze 3/2-hydrochlorid neni smés 2-hydrochloridu a 1-
hydrochloridu byla kazda sloucenina podrobena praskoveé rentgenové difrakéni
analyze a porovnana s rentgenovym difraktogramem kazdého krystalu.

Zpusob méreni se proved| nasledovné.

1-Hydrochlorid, 3/2 hydrochlorid a 2-hydrochlorid byly jednotlivé podrobeny
praskové rentgenové difrakéni analyze. Dale se podrobi rentgenové difrakeni
analyze fyzikalné smiseny vzorek pfipraveny smichanim 1-hydrochloridu a 2-
hydrochloridu v ekvivalentnim mnozstvi stejnym zplsobem jako shora a porovna se
s rentgenovym difraktogramem kazdého krystalu kazdé slouceniny. Vysledkem toho
je prokazani, ze praskovy rentgenovy difraktogram 3/2-chloridu je jasné odlisny od
fyzikalné smiseného vzorku 1-hydrochloridu a 2-hydrochloridu a je zcela evidentni,

ze 3/2 hydrochlorid neni jednoduchou smési 1-hydrochloridu a 2-hydrochloridu.

Referenc¢ni priklad 1



2-Hydrochlorid (krystalizace trojslozkovym systémem chloroform-methanol-
diethylether)
2-Hydrochlorid 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-

methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu

75,0 g 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-
methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu se pfida k 300 ml chloroformu a smes se
zahfivéa k rozpusténi. Potom se pridéa k takto ziskanému roztoku 300 ml ethanolu a 50
g 34,5% hmotn./hmotn. kyseliny chlorovodikové v ethanolu. Ke vznikiému roztoku se
prida 100 ml chloroformu a 500 ml diethyletheru a smés se micha jednu noc pri
teploté mistnosti. Ziskanéa srazenina se odfiltruje a susi se pfi 60 °C po dobu 5 hodin
za snizeného tlaku a ziska se 77,8 g bilého prasku predmétné slouceniny.

Teplota tani: 178,3 az 182,4 °C.

Referenéni priklad 2

2-Hydrochlorid (krystalizace dvouslozkovym systémem ethylacetat-methanol)

2,60 g 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-
methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu se pfida k 6,51 g methanolua 2,60 g
ethylacetatu a smés se zahriva pfi vnitini teploté 45 °C aby se rozpustila. Potom se
k takto ziskanému roztoku piida 7,30 g 10% (hmotn./hmotn.) kyseliny chlorovodikove
v methanolu. Vznikla smés se postupné ochladi na 35 °C a pfida se zarodetny
krystal aby do$lo ke krystalizaci. K tomuto roztoku se pfida 8,95 g ethylacetatu a
vznikla smés se necha starnout pfi teploté mistnosti po dobu 1,5 hodiny a za
chlazeni ledem 2 hodiny. Ziskana srazenina se odfiltruje a susi pfi 60 °C po dobu 2
hodin za snizeného tlaku a ziska se 2,41 g bilého prasku predmétné slouceniny.
Teplota tani: 178,3 az 182,4 °C.

Referenéni priklad 3

1-Hydrochlorid
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2,14 g 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-
methoxybenzylamino]-3(2H-pyridazinonu se prida k 10,67 g methanolu, 4 mol/kg
roztoku kyseliny chlorovodikové v methanolu a 15,20 g ethylacetatu a smés se
zahtiva k rozpusténi. Vznikla smés se micha pfi teploté mistnosti 5 hodin a ziskana
srazenina se odfiltruje a susi se pfi 60 °C po dobu 2 hodin a ziska se 2,41 g bilého
prasku predmétné slouceniny. Pouzity 4 mol/kg roztok kyseliny chiorovodikové
v methanolu se pfipravi ze 41,7 g 35% vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a
58,3 g methanolu.

Teplota tani: 191,6 az 196,2 °C.

Priklad 1
3/2 Hydrochlorid (krystalizace dvouslozkovym systémem ethylacetat-methanol)
6,42 g 4-chlor-5-[3-(4-benzyloxypiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-

methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu se piida k 15,21 g methanolu a smés se

udrzuje pri 15 °C. Ke vzniklé smési se pridaji 3 g 4 mol/kg roztoku kyseliny

XXX

chlorovodikové v methanolu a smés se micha. Potom se pfida ke vzniklé smési 6,0 g

roztoku 4 mol/kg kyseliny chlorovodikové v methanolu a 1,11 g vody a krystaly se

Uplné rozpusti. Po potvrzeni, ze doslo k rozpusténi krystalG se pfida 130 mg

zarodecného krystalu a po dobu 1,5 hodiny dochazi ke krystalizaci. Po krystalizaci se

pfida k reakéni smési béhem 1 hodiny po kapkach 77,13 g ethylacetatu. Po skon&eni

pfidavani se smés ochladi na 5 °C na 30 minut a dale se ochladina0°Cna 1,5
hodiny. Ziskané krystaly se odfiltruji a promyji 9 g roztoku smési methanolu a
ethylacetatu a potom se susi za snizeného tlaku a ziska se 6,42 g bilych krystal 3/2
hydrochloridu pyridazinonové slouéeniny majici vzorec 2. Pouzity 4 mol/kg roztok
kyseliny chlorovodikové v methanolu se pfipravi ze 41,7 g 35% vodného roztoku

kyseliny chlorovodikové a 58,3 g methanolu.
Teplota tani: 167,6 az 172,0 °C.

Priklad 2

3/2 Hydrochlorid (krystalizace dvouslozkovym systémem ethylacetat-ethanol)

ve
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4,3 g ethanolu, 1,08 g vody a 2,15 g 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-
yl)karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamino}-3(2H)-pyridazinonu se udrzuje pfi
teploté 30 °C a pfida se 1,0 g 4 mol/kg roztoku kyseliny chlorovodikové v ethanolu a
vysledna smés se micha dokud se nerozpusti. Teplota tohoto roztoku se upravi na
15‘°C a prida se 2,0 g 4 mol/kg roztoku kyseliny chlorovodikove v ethanolu a 40 mg
zarodedénych krystalll a roztok se necha po dobu 5 hodin krystalizovat. Po krystalizaci
se prida po kapkach béhem 1 hodiny 21,5 g ethylacetatu. Po skonceni piikapavani
se smés ochladi na 5 °C po dobu 30 minut a dale na 0 °C po dobu 1,5 hodiny.
Ziskané krystaly se odfiltruji a promyji malym mnozstvim smési ethanolu a
ethylacetatu a susi se za snizeného tlaku a ziska se 2,04 g bilych krystal( 3/2-
hydrochloridu pyridazinonové slouéeniny majici vzorec 2. Pouzity 4 mol/kg roztok
kyseliny chlorovodikové v methanolu se pfipravi ze 41,7 g 35% vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové a 58,3 g methanolu.

Teplota tani: 167,6 az 172,0 °C.

Pokusy provadéné za podminek jak je uvedeno v nasledujici tabulce 3 jsou
ilustrovany jako pfiklady. Slouc¢enina 1 se pouzije jako vychozi material. Mnozstvi
rozpoustédia je vyjadieno nasobky hmotnosti vychoziho materidlu a mnozstvi
chlorovodiku je vyjadieno moly na vychozi material a mnozstvi zarode¢nych krystalt

je vyjadreno hmotnostnimi procenty vychoziho materialu.
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Pfiklad 3
3/2 Hydrochlorid (krystalizace samotnym ethanolem)

Smés roztoku 4,3 g ethanolu, 2,0 g 4 mol/kg roztoku kyseliny chlorovodikove
v ethanolu a 1,08 g vody se udrzuje pfi 15 °C a postupné se piida 2,15 g (4 mmol) 4-
chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamino]-3(2H)-
pyridazinonu a smés se rozpusti. Potom se pfida ke vzniklému roztoku 40 mg
zarodeénych krystall a pii 15 °C se necha smés krystalovat po dobu 14 hodin. Po
krystalizaci se pfida po kapkach béhem 1 hodiny 21,5 g ethylalkoholu. Po skonceni
prikapavani se smés ochladi na 5 °C po dobu 30 minut a dale na 0 °C po dobu 1,5
hodiny. Ziskané krystaly se odfiltruji a promyji malym mnozstvim ethanolu a susi se
za snizeného tlaku a ziské se 1,84 bilych krystala 3/2-hydrochloridu pyridazinonové
slouc¢eniny majici vzorec 2.
Teplota tani: 167,6 az 172,0 °C.

Pramyslova vyuzitelnost

3/2 Hydrochlorid 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-
methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu podle predkladaného vynalezu je
slouéenina, ktera ma vynikajici viastnosti pokud se tyka hygroskopicnosti a stability a
je uziteéna jako farmaceuticky produkt majici bronchodilatacni viastnosti,

antialergické vlastnosti a protidestickové viastnosti.
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1. 3/2 Hydrochlorid 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)karbonylmethoxy-4-

methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinon.

2. Zplisob piipravy slougeniny jak je narokovana v naroku 1, vyznacujici

se tim, Ze zahrnuje krystalizaci 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-
yl)karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu v rozpoustédle
alkoholového typu nebo ve smé&sném rozpoustédle typu alkohol-ester v pritomnosti

chlorovodiku a vody.

3. Zplisob pFipravy slougeniny jak je narokovana v naroku 1, vyznacujici

se tim, ze zahrnuje krystalizaci 2-hydrochloridu 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-
yl)karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu v rozpoustédle
alkoholového typu nebo ve smé&sném rozpoustédle typu alkohol-ester v pfitomnosti

chlorovodiku a vody.

4. ZpUsob pFipravy slouceniny jak je narokovanav naroku 1, vyznacujici

se tim, ze zahrnuje krystalizaci 1-hydrochloridu 4-chlor-5-[3-(4-benzylpiperazin-1-
yl)karbonylmethoxy-4-methoxybenzylamino]-3(2H)-pyridazinonu v rozpoustedie
alkoholového typu nebo ve smésném rozpoustédle typu alkohol-ester v pfitomnosti

chlorovodiku a vody.

5. Zptisob podle naroku 2, 3nebo 4, vyznadujici se tim,Zerozpoustédio

alkoholového typu je methanol nebo ethanol.

6. Zpi)sob podle naroku 2, 3nebo4,vyznacujici se tim,zZerozpoustédio

smésného typu alkohol-ester je smésné rozpoustédlio methanol-ethylacetat.

7. ZpUsob podle naroku 2, 3nebo 4, vyznacujici se tim,Zerozpoustédlo

smé&sného typu alkohol-ester je smésné rozpoustédlo ethanol-ethylacetat.
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