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Zpisob vyroby vapenaté soli zofenoprilu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka nového zpiisobu vyroby vapenaté soli zofenoprilu. Tato sloutenina
miize, jak bylo oznameno, existovat v pevném stavu v alespofi dvou polymortfnich formach, naz-
vanych A a B; novy zpisob syntézy podle vynalezu poskytuje vapenatou sil zofenoprilu pouze
v polymorfni formé A, v podstaté neobsahujici formu B.

Dosavadni stay techniky

Zofenopril, vapenata sl [(45)28)-3—(benzoylthio}-2-methylpropionyl—4(fenylthio)}-L~proli-

nu], ma nasledujici vzorec

S

My
N
COO" r2Ca™

(1)

Zofenopril a dalsi jeho analogy byly popsany v patentu US 4 316 906, Syntéza, pouZitd k ziskani
vapenaté soli, je schématicky znazorné&na na Schématu [ a v podstaté zahrnuje tfi kroky:

a) kondenzaci cis—4—fenylthio—L—prolinu a D-3—(benzoylthio)-2-methylpropionylchloridu ve
vodném roztoku za udrzovani pH na hodnotach 8,0 aZ 8,5 pfidavanim SH hydroxidu sodné-
ho; nasledné okyselen! pomoci HCI, extrakci isobutylacetatemn, zahusténi extraktd a promyti
solnym roztokem k poskytnuti (4S)-1-{(2S)-3—(benzoylthio)-2-methyl propionyl]-4—
{fenylthio}-L—prolinu;

b) pisobeni roztokem isopropanoiu s 2—ethylhexanolitem draselnym na pryskyfiéné materialy,
ziskané z predchoziho kroku, k ziskani odpovidajici draselné soli;

¢) rozpusténi draselné soli ve vod& k ziskéni jeji 57% koncentrace a velmi pomalé pFidavani, se
soub&znym zaockovavanim, slabého nadbytku vodného roztoku 2N chloridu vapenatého
k vysraZeni poZzadované vapenaté soli. Vysledny produkt se dikladn& promyje vodou, vysusi
ve vakuu pii srovnatelné vysoké teploté k poskytnuti pozadované vapenaté soli jako suchého
prasku; teplota tani je kolem 250 °C.

Alternativné:

d) (4S)1-[(2S)-3—+benzoylthio)-2-methylpropionyl]<4—(fenylthio}-L—prolin se rozpusti
v ethanolu a plsobi se na ngj stejnym objemem vodné suspenze, obsahujici jeden ekvivalent
CaQ; po odstranéni ethanolu a nasledném promyti v etheru se vodna suspenze lyofilizuje
k ziskani vapenaté soli o teploté tani 235 az 237 °C.

Existence polymorfnich forem v piipadé vipenaté soli zofenoprilu byla jasné definovana v J.
Pharmaceutical & Biomedical Analysis 12, 173-177, 1994, kde bylo stanoveno, Ze tablety vape-
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naté soli zofenoprilu, pfipravené s polymorfni formou A nebo B, nemohou byt odlifeny na
zakladé rychlosti jejich rozpousténi, ale nebyly uvedeny fyzikaln& chemické charakteristiky téch-
to dvou polymorfnich forem. Jev polymorfismu oviem &ini obtiznym pFipravit rizné Sarze vape-
naté soli zofenoprilu, které by mély vzdycky stejné fyzikalné chemické charakteristiky, coz je
nezbytnym pozadavkem k zajidténi maximalni reprodukovatelnosti pro védecké, regulaéni a
légebné acely.

Nyni bylo zjisténo, ze polymorfni forma A je odolngjsi vici stladeni (zhusténi) a/nebo mikromleti
nez polymorfni forma B a z toho diivodu je polymorfni forma A pramyslové mnohem vyhodné;jsi
neZ polymorfni forma B pro piipravu farmaceutickych prostiedkil v pevné formé, jako jsou table-
ty; je také ziejmé, vzhledem k tomu, co bylo vy3e uvedeno, Ze polymorfni forma A, v podstaté
neobsahujici polymorfni formu B, je pramyslové upfednostiiovana.

Diive znamé zpisoby vyroby viapenaté soli zofenoprilu nemohou na druhé strané poskytnout
polymorfni formu A dostatetné ¢istou, neobsahujici polymorfni formu B. Ve skute¢nosti syntéza
popsana v patentu US 4 316 906 (uvadéném vySe v bodech a, b, ¢} poskytuje pfevaZiné poly-
morfni formu A, aviak také formu B ve velmi proménlivém procentnim mnozstvi a nikdy
v mno#stvi niz3im nez 20 % celkové slouceniny; nadto alternativni syntéza, popsana v patentu
US 4 316 906 (citovana v bodu d), poskytuje aste¢né amorfni produkt s velmi proménlivymi
charakteristikami, v némz je polymorfni forma A, pokud se vyskytuje, pfitomna v koncentracich
mnohem niz§ich neZ jsou ty, ziskané predeslym postupem.

Tyto obtize byly vyfeSeny postupem podle vynalezu, ktery umoZziiuje vyrobit produkt, v némz je
pfitomna pouze a vzdycky polymorfni forma A v podstaté neobsahujici polymorfni formu B.

Podstata vynalezu

Zpusob vyroby znané &isté polymorfii formy A vapenaté soli zofenoprilu zahmuje:

a) reakci chloridu kyseliny S——)-3-benzoylthio—2-methylpropanové a cis—4—fenylthio—L—
prolinu ve vodeé pfi pH v rozmezi od 9,0 do 9,5 a opétné ziskani zofenoprilu v kyselé formg;

b) tvorbu soli z kyselého zofenoprilu pisobenim draselné soli v alkoholovém roztoku a opétné
ziskani vysledné draselné soli;

¢) pfeménu draselné soli na vapenatou sal pfidanim vodného roztoku draselné soli zofenoprilu
k vodnému roztoku CaCl; pfi teplot¢ 70 aZ 90 °C za soucasného zaodkovavani k podpofe
vysraZeni polymorfni formy A.

Zpisob podle vynélezu je schématicky vyjadien na niZze uvedeném schématu.
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V kroku a) se na kyselinu S—(-)-3-benzoyithio-2~methylpropanovou pisobi chlorovanym ¢inid-
lem, s vyhodou oxalylchloridem nebo thionylchloridem, pfi teplot® v rozmezi od —10°C do
+50°C a svyhodou v rozmezi od 20 °C do 25°C, v aprotickém organickém rozpouitédle,
k poskytnuti chloridu odpovidajici kyseliny. Tékavé slozky reakéni smési jsou odstranény ve
vakuu a vysledny olej se rozpusti v aprotickém organickém rozpoustédle, s vyhodou
v methylenchloridu, ethylacetitu, isobutylacetatu, a pomalu se pfidava k roztoku cis—4—fenyl-
thio—L—prolinu ve vodé pii pH 9,0 a2 9,5 a s vyhodou 9,5, pii teplotich v rozmezi od —10 °C do
+50 °C a s vyhodou v rozmezi od 20 °C do 25 °C. pH se udriuje na pozadovanych hodnotach
pfidavanim roztoku hydroxidu sodného.

Po dokondeni pfidavani se smés micha pfi teploté mistnosti po dobu 15 minut az 4 hodin,
s vyhodou 30 minut za udrfovani hodnoty pH v pozadovaném rozmezi. Reakéni smés se poté
okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se organickym rozpoustédlem,
které se nasledn& odpafi k ziskani volné kyseliny zofenoprilu.

Hodnota pH, pfi niz dochazi ke kondenzaci, by méla byt brana jako kriticky parametr syntézy,
nebot’ ndpadn ovliviiuje Cistotu koneného produktu a celkovy vytézek draselné soli zofenoprilu
(krok b): ve skute¢nosti bylo pozorovano, ze vytézky klesaji pfi hodnotach pH niZSich nez 9,0 a
7e benzoylova skupina thioesteru je hydrolyzovana pii hodnotach vy3sich nez 9,5.

Nadto zvolené pH nechroZuje isomerni &istotu vychoziho materialu a vysledného zofenoprilu
proto stereomerni slozeni volné kyseliny zofenoprilu zdvisi na stereomerni Cistoté vychoziho
materialu.

V kroku b) se kyselina ziskana viz vyde rozpusti v alkoholovém rozpoustédle, s vyhodou
v isopropylalkoholu, a pisobi se na ni roztokem stejného alkoholu, obsahujicim ekvivalentni
mno¥stvi draselné organické soli, s vyhodou 2—ethylhexanoatu draselného. Draselné sil zofeno-
prilu se shromaZdi odstfedénim, promyje s¢ a vysusi.
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Draselna siil zofenoprilu je velmi ddlezitym meziproduktem vzhledem k tomu, Ze &istota koneéné
vapenaté soli zofenoprilu, vzhledem k jeji nerozpustnosti, vyrazné zavisi na &istoté odpovidajici
draselné soli.

V piipadé, Ze zofenopril obsahuje nepfijatelng vysoka mnozstvi chemickych a/nebo stereomer-
nich nedistot, mizZe byt ve skute€nosti jeho draselns siil vy&iiténa selektivni krystalizaci ze sou-
stavy isopropanol/voda.

Koneéné v kroku c) se draselnd sil rozpusti ve vodé a pfida k vodnému roztoku chloridu véape-
natého, udrzovaného na teploté 70 az 90 °C a s vyhodou 80 aZ 85 °C. VysraZeni probih& zaotko-
vanim. Vapenata sil se shromazdi odstfedénim a dikladn& se promyva deionizovanou vodou,
dokud se promyvaci voda nezbavi chloridovych iontd podle testu s AgNO; nebo podle méfeni
vodivosti.

Popsané syntetické postupy poskytuji SarZe vapenaté soli zofenoprilu v podob& polymorfni
formy A v podstaté neobsahujici polymorfni formu B nebo v kazdém piipad& s procentnim obsa-
hem posledné zminéné formy, pohybujicim se kolem spodni meze prokazatelnosti (méné nez
7 %).

Vzorky vapenaté soli zofenoprilu, ziskané zplisobem podle vynalezu, jsou stalé a nevykazuji
zadnou vnitini pfemé&nu na polymorfuni formu B; ve skutednosti vzorky uchovavané 3 roky pti
25 °C a 60% relativni vihkosti nebo vzorky, uchovavané po 6 mésicti pfi 40 °C a 75% relativni
vlhkosti, vykazuji zanedbatelné procentni mnozstvi polymorfni formy B (pod 7 %), které ziistava
v {ase neménné.

Vynilez je dokreslen nasledujicimi pfiklady.

Pfiklady provedeni vynalezu

Piiklad |

a) Zofenopril: kyselina (S)-3-benzoylthio—2-methylpropanova (6,0 kg; 28,8 mol.I™") se
rozpusti v methylenchloridu v pfitomnosti katalytického mnoZstvi DMF (dimethylformamidu).
Tento roztok se pomalu pfida k oxalylchloridu (2,79 1) za udrzovani teploty v rozmezi 20 aZ
25 °C. Po dokonteni pfidavani se reakéni smés zahfiva na 35 az 38 °C po dobu alespon
t,5 hodiny. Poté se roztok zahusti ve vakuu pfi 35 aZ 45 °C a poté ochladi na {5 az 20 °C pod
dusikovou atmosférou. Vysledny olej, (S)»-3-benzoylthio—2-methylpropanoylchlorid, se rozpusti
v isobutylacetitu a pomalu se ptidava k vodnému roztoku, obsahujicimu cis—4—fenyithio—L—pro-
lin (6,5 kg; 29,1 mol.I"™"), uchovavanému pti pH 9.0 az 9,5 nepfetrzitym pfidivinim 20% roztoku
hydroxidu sodného. Béhem pfidavani se teplota stile udrzuje mezi 20 a2 25 °C. Po skondeni pri-
davani se smés micha 30 minut pfi pH 9,5 k dokon&eni reakce. Reakéni smés se okyseli na pH
1,8 az 2,0 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a oddé&ii se dvé faze. Organicka faze se
odpafi k ziskdni volné kyseliny zofenoprilu.

b) Draselna sal zofenoprilu: volna kyselina, ziskana vy3e, se rozpusti v minimalnim mnoistvi
isopropanolu pfi teploté 58 az 60 °C a prida se k zahu3ténému roztoku 2—ethylhexan0atu drasel-
ného (5,3 kg; 29,1 mol.l"") v isopropanolu. Smés se ponechivé michat negjméné 8 hodin, béhem
nichZ je teplota nechina pomalu klesat na 20 az 25 °C. VysraZend draselna sill zofenoprilu se
shromdZzdi odstfedénim, promyje isopropanolem a vysou$f ve vakuu pii 45 a% 50 °C po dobu
alespofi 8 hodin s 96% vytézkem.

¢) Vipenata sil zofenoprilu, polymorfni forma A: 23,32 kg draselné soli zofenoprilu se rozpus-
ti ve 180 1 vody. Vysledny roztok se ¢isti filtraci a celé zafizeni se promyje daldimi 19 | vody,
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ktera se poté ptidd k vyde uvedenému roztoku. V 324 | vody se rozpusti 7,4 kg dihydratu CaCl,.
Roztok se Gisti filtraci a celé zafizeni se promyje dal$imi 137 | vody, ktera se poté pfida ke zfil-
trovanému roztoku. Roztok CaCl, se zahfeje na 80 az 85 °C a pfida se k 6,5 | roztoku draselné
soli zofenoprilu, zaotkovanému krystaly vapenaté soli zofenoprilu polymorfni formy A, ziskané
dfive. Vysledna suspenze se micha 30 minut a v prib&hu 2,5 hodiny a za udrzovani teploty na 80
az 85 °C se piida ke zbylému roztoku draselné soli zofenoprilu. Po skonéeni pfiddvani se suspen-
ze micha 30 minut a stale horka se odstfedi. Pevny zbytek se promyva vodou, dokud nejsou ve
vytékajici vodé detegovany pouze nevyznamné koncentrace chloridovych iontit na zakladé testu
AgNOj; nebo méfeni vodivosti. Zbytek se poté vysusi ve vakuu pfi 40 °C aZ do mensiho nez 3%
obsahu vody k zisku vice nez 96% vyt&zku pozadované sloueniny. Polymorfni forma B neni
v produktu prokazatelna.

Ptiklad 2
Syntéza polymorfni formy B

Pokud se vychazi z draseiné soli zofenoprilu, mize byt polymorfni forma B, v podstaté neobsa-
hujici polymorfni formu A, ziskana nésledujicim postupem, jehoZ priklad je tento: Roztok dra-
selné soli zofenoprilu (0,27 mol.I™") je pfi pridavani do roztoku chloridu vapenatého (1,17 mol.l”
'} rozprasovan ve vlaZné vodé (55 °C); roztoky jsou takové, Ze celkova mnoZstvi draselné soli
zofenoprilu a chloridu vapenatého jsou ekvimolarni. Vysledna suspenze, obsahujici kasovity
produkt, se zahtiva 12 az 14 hodin na 85 °C k dosaZeni lplné pfemény na polymorfni formu B.
Po ochlazeni na ptiblizng 25 °C se produkt zfiltruje a promyva vodou, dokud neni, podie méfeni
vodivosti, v podstaté bez obsahu chloridovych iontd. Poté je filtrat vysusen ve vakuu a poskytuje
vice nez 90% vytéZek.

Piiklad 3
Charakterizace polymortnich forem

Polymorfni formy A a B vapenaté soli zofenoprilu mohou byt snadno odlieny pomoci rentgeno-
vé difraktometrie (DXR, X ray diffractometry) a/nebo technikami skanovaci efektronové mikro-
skopie (SEM).

Mezi témito dvéma polymorfnimi formami nelze pozorovat ¥4dné vzdjemné pfechody.

DXR: Difrakéni spektra byla zaznamenavana na praskové formé& dvou vzorkl za pouZiti PW—
1710 difraktometru v 2 ® rozmezi od 0° do 60°. P¥iblizné 10 mg vzorku bylo suspendovano
v petroletheru a umisténo na sklen&né sklicko, které bylo vlozeno do vzorkového drzaku pfi-
stroje. Difraktogramy téchto dvou polymorfnich forem se zna¢né lisily jak v poctu difrakénich
maxim (piki), tak i jejich polohou ve spektru. Oblasti spektra, v niZ jsou rozdily nejvyznamné;si,
je oblast v rozmezi 2 ® = 15 a2 @ = 25 (obr. 1) a kvantitativni stanoveni téchto dvou polymorf-
nich forem bylo pti analyze jejich smési zaloZeno na samotné této oblasti.

SEM: Vzorky byly pokoveny zlatem a fotografovany pfi riznych zvétSenich za pouZiti skanovaci
elektronové mikroskopie.

Obg polymorfni formy mély odlisné charakteristiky pokud se tyka morfologie, tak i velikosti
dastic.

Polymorfni forma A je ve formé ztejmych lameldmich (vrstvitkovych) shlukil, jejichZz velikost
Zastic nepfesahuje 50 pm. Polymorfni forma B se vyskytuje ve formé kulovitych makroskopic-
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kych shiukii o priméru od 0,2 do 1,0 mm. Zvétieni povrchu kouli ukazuje prizmatické &astice se
Zfejmym riZicovym ristem.

Stanoveni polymorfni formy B ve vzorcich polymorfni formy A:

Procentni mnoZstvi polymorfni formy B ve vzorcich polymorfni formy A miZe byt snadno sta-
noveno sledovanim difraktogrami rentgenovych paprski (DRX). Oblasti pouzitou pro stanoveni
byla oblast 2@, v rozmezi od 15 do 25. V této oblasti byla doloZena tfi maxima v tomto pofadi: I
520=184;11520=19,2alll s 20 = 19,9. Méfeny byly pomérné intensity I/III a II/1Il riznych
vzorki polymorfini formy A, obsahujicich zniméa mnozstvi polymorfni formy B (nepfesahujici
Jeji 30% obsah). Tak byla ziskina regresni rovnice, kterd uvadi do vzajemného vztahu (koreluje)
intenzity maxim I a Il vzhledem k maximu Il s procentnim mnozstvim polymorfni formy B,
pfitomné ve vzorcich. Pfesnost a jemnost vysledki, ziskatelnych s vy3e uvedenou rovnici, byla
dobré a na zikladé mezi spolehlivosti miiZze byt nejmensi mnoZstvi polymorfni formy B, proka-
zatelné v polymorfni formé A, stanoveno jako mensi nez 7%. Obr. 4 predklada vztah mezi vyse
uvedenymi hodnotami na bazi takto pogitané regresni rovnice a hodnotami pozorovanymi.

Stalost via¢i mikromleti polymorfnich forem

Ob& polymorfni formy byly za drastickych podminek rozmélnény pouzitim kulového mikro-
mlynku Retsch NM2, naplnéného 200 g vzorku a pracujiciho pfi 80 kmitech za minutu po dobu
I5 minut a vykazaly riznou stalost za stejnych pokusnych podminek. Ve skutednosti ve shoda
s DRX, si polymorfni forma A stéle zachovava krystalickou strukturu i po mleti (obr. 2), zatimco
polymorfni forma B svou krystalickou strukturu zcela ztrdci a méni se na plné amorfni pevnou
fazi (obr. 3).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby polymorfni formy A vapenaté soli zofenoprilu ve znadné tisté forms,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje:

a) reakei chloridu kyseliny S—(—)-3-benzoylthio—2-methylpropanové a cis—4—fenyithio—L—
prolinu ve vodé pii pH v rozmezi od 9,0 do 9,5 a opétné ziskani zofenoprilu v kyselé formé;

b} tvorbu soli z kyselého zofenoprilu plisobenim draselné soli v alkoholovém roztoku a opétné
ziskani vysledné draselné soli;

¢) pteménu draselné soli na vapenatou sil pfidanim vodného roztoku draseiné soli zofenoprilu
k vodnému roztoku CaCl, pf#i teploté 70 az 90 °C za soudasného zao¢kovavani k podpoie
vysrazeni polymorfni formy A,

2. Zpisob vyroby vapenaté soli zofenoprilu podle naroku |, vyzna&ujici se tim, ze
v kroku a) se chlorid kyseliny S—-(—)—3—benzoylth10—2—methylpropanove vyrabi reakei odpovida-
Jici kyseliny schloradnim &inidlem v aprotickém organickém rozpoustédle pfi teplotich od
—10°C do +50 °C a reakee s cis—4—fenylthio-L—prolinem se provadi piidinim roztoku chloridu
kyseliny v aprotickém organickém rozpoustédle k vodnému roztoku cis—4—fenylthio-L—prolinu
pfi pH 9,0 az 9,5 a pfi teplotach v rozmezi od —10 °C do +50 °C.

3. Zpisob vyroby vapenaté soli zofenoprilu podle naroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze
pH se udrzuje v rozmezi hodnot 9,0 az 9,5 pfidanim hydroxidu sodného.
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4, Zphsob vyroby vapenaté soli zofenoprilu podle naroku 2 nebo 3, vyznadujici se
tim, Ze pH se udrfuje na hodnoté 9,5.

5. Zpisob vyroby vépenaté soli zofenoprilu podle naroki 2 az 4, vyznadujici se
tim, Ze aprotickym organickym rozpoudtédlem je ethylacetit, isobutylacetdt nebo methylen-
chlorid.

6. Zpisob vyroby vapenaté soli zofenoprilu podle néroku 1, vyzna éujici se tim, Ze
krok b) se provadi v alkoholovém rozpoustédle reakei s draselnou soli organické kyseliny.

7. Zpiisob vyroby vapenaté soli zofenoprilu podle naroku 6, vyzna ¢ujici se tim, Ze
draselnou soli organické kyseliny je 2—ethylhexanoat draselny a rozpoustédlem je isopropanol.

8. Zpusob vyroby véapenaté soli zofenoprilu podle naroku i, vyzna ¢ujici se tim, Ze
krok c) se provadi pfi teploté 80 aZ 85 °C.

9, Zpisob vyroby vapenaté soli zofenoprilu podle kteréhokoli z predchazejicich narokd,

vyznaédujici se tim, Zese ziskiva polymorfni forma A véapenaté soli zofenoprilu, majici
niz&i neZ 7% obsah polymorfni formy B.

4 vykresy



Obr. 1

ZOFZNOPRIL Ca A
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Obr. 2

ZOFENQPRIL Ca Polymorfni forma A
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Obr. 3

ZOFENQPRILCa Polymorfni forma B
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