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Zplisob vyroby polymorfu A 5-[3-(2-/2,2,2-
-trifluorethyl/guanidino }pyrazol-1-y1]-
valeramidu s Kkrystalografickou &istotou
nejméné 90 %, charakterizovaného ATR-IC
spektrem obsahujicim pédsy pFi 1685 (stfed-
né silny), 1560 {slaby), 1540 (stFedni), 1455
(slaby), 1060 (stFedné& slaby), 832 (stied-
nij, 788 (slaby) a 365 (stfedni) cm-!, z 5-
-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino}-
pyrazol-1-yl]valeramidu obsahujictho jeden
nebo oba neZddouci polymorfy B a C, vy-
znaCujici se tim, Ze se vychozi material
piekrystaluje z roztoku v rozpoustddle, v
némZ krystalizace zadina pti teploté aZ 65°
Celsia, pii rychlosti ochlazovani ni¥3i nez
1 °C/min.

Vyrdb&ny produkt plisobi antagonisticky .
na H-2 receptory histaminu a lze jej pou#i-
vat jako lé¢ivo.

236893

(54) Zpiisob vyroby polymorfu




236893

3

Vyndlez se tykd polymorini formy 5-[3-
-{2-/2,2,2-trifluoreihyl/guanidino ) pyrazol-
-1-yl]valeramidd, kterd je prakticky krys-
talograficky &istd, a zplsobu jeji vyroby.

5-[3-(2-/2,2,2-Trifluorethyl/guanidino}-
pyrazol-1-yljvaleramid je antagonistou H-2
receptorft histaminu, jehoZ pFiprava a an-
tagonistickd aktivita jsou popsdny v evrop-
ské patentové publikaci &. 60 094. Tato slou-
¢enina se z hlediska t&elnosti oznaluje ko-
dem ICI 162 846. Nyni bylo zji3t&no, Ze slou-
Cenina ICI 162 846 existuje ve tfech poly-
morfnich forméach, a Ze jednu z téchto fo-
rem lze ziskat v prakticky ¢&isté krystalo-
grafické formé& za pouZiti vhodnych krysta-
lizanich technik. Tyto polymorini formy
se z hlediska u€elnosti oznaluji jako poly-
morf A sloufeniny ICI 162 846, polymorf B
sloudeniny ICI 162 846 a polymorf C slou-
Ceniny ICI 162 846. Polymorf A tvofi krys-
taly, které maji schopnost se shlukovat, a
proto se snadno izoluji filtraci. Mimoto je
polymorf A Kkrystalograficky stalejSi neZ
polymorf B nebo C, v disledku &ehoZ jej lze
ziskat a identifikovat jako chemicky a
krystalograficky ¢&istou 1latku snadngjSim
zpisobem. Z t&chto divodl je polymori A
vyhodnou sloueninou.

V souladu s vyndlezem se popisuje zpl-
sob vyroby polymorfu A slouleniny ICI
162 846 s krystalografickou Cistotou nejmeé-
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né 90 %, ktery je charakterizovan IC spekt-
rem pofizenym metodou zeslabovaného u-
plného odrazu {ATR}, které obsahuje pasy
pfi 1685 (ms), 1560 (w), 1540 (m), 1455
(w)}, 1060 {mw], 832 (m]), 788 (w] a 365
(m) cm~!, ze sloudeniny ICI 162 846 obsa-
hujici jeden nebo oba neZddouci polymorfy
B aC.

Polymorf B slouceniny ICI 162 846 je cha-
rakterizovdn ATR-IC spektrem obsahujicim
pédsy pfi 1665 [ms), 1550 (s), 1445 (m),
1360 (w), 1215 (mw]}, 1070 (w], 1050 (mw),
990 (w}, 935 (w), 822 (m]), 380 (m) a 350
[mw) cm~L

Mezni Gistota 90 % se tyka skuteCnosti,
%e je pfitomno ne vice neZ 10 % zbyvaji-
cich dvou polymorfnich forem. Vyhodna
mez &istoty je 95 %. .

Relativni intenzity pdst v IC spektrech
se oznafuji obvyklymi zkratkami, jejichZ
vyznam je uveden ddle: s — silny pés, ms
— stfedné silny pds, m — stiedni pés, mw
— stifedn& slaby pas, w — slaby pés.

Pdsem, ktery je zvlast uZitetny pro cha-
rakterizaci polymorfu A sloueniny ICI
162 846, je pas pFi 1685 cm™!, zvlast uzi-
teCnym pdsem pro charakterizaci polymor-
f& B je pak péas pfi 1665 cm~ 1L

Tyto dva polymorfy lze rovn&Zz rozliSit
pomoci ddaji ziskanych pii difrakci X-pa-
prskd, jak vyplyvd z nasledujici tabulky:
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polymorf A slougeniny polymorf B slouéeniny
ICI 162 846 ICI 162 846

vzddlenost d pFibliZria vzddlencst d pribliZzna
(& = 10-% cm) relativni intenzita (A =10"%cm) relativnf intenzita

12,10 100 8,58 11
6,34 11 8,11 4
5,16 10 7,72 6
4,98 12 6,91 12
4,87 5 6,39 4
4,50 21 6,25 4
4,43 19 6,08 5
4,24 43 6,00 18
4,01 56 5,22 54
3,84 5 5,08 18
3,67 46 5,02 : 16
3,59 21 4,55 24
3,54 16 4,44 100
3,35 3 4,32 10
3,22 3 4,22 . 16
2,97 5 4,13 30
2,91 5 4,05 15
2,72 3 3,92 6
2,64 2 3,80 24
2,57 7 3,73 21
2,52 2 3,58 7
2,49 5 3,44 8
2,34 3 3,35 22
3,29 8

3,15 6

3,12 16

3,00 3

2,86 6

2,60 3

2,56 3

2,50 3

2,38 2

2,23 3

2,19 3

2,14 3

Rychlou metodou k zji$téni pritomnosti
piisludngch polymorfi ve vzorku sloudeni-
ny ICI 162846 je diferenéni kalorimetrie
(diferential scanning calorimetry — DSC).
PFi pouZit{ této metody m4 polymorf A
slouteniny ICI 162846 teplotu tani zhru-
ba 130°C, polymorf B slou€eniny ICI
162846 mé& teplotu t4ni zhruba 107°C a
polymorf C sloudeniny ICI 162 846 m4 tep-
lotu téni 122 a¥ 124 °C.

Zplsob podle vynéalezu se vyznatuje tim,
Ze se vychozi material prekrystaluje z roz-
toku v rozpouitédle, v ndm# krystalizace
zatind pii teplot¥ nad 65 °C, pritem? krys-
talujici roztok se ochlazuje rychlosti niZ§i
neZ 1 °C/min. _

Vhodnymi rozpoudtédly pro praci zpiso-
bem podle vynélezu jsou nap¥iklad n-buta-
nol, isobutanol, amylalkohol a methyliso-
butylketon a smési libovolného z téchto
rozpoustédel s toluenem, xylenem, - aniso-
lem, chlorbenzenem a dimethyletherem di-
ethylenglykolu. V¢hodnym rozpoustsdiem
je smé& toluenu a n-butanolu. Vyhodng
rychlost ochlazovani roztoku je 10°C/h.

Na horky roztok je pop¥ipadé mozno p-

sobit nerozpustnou bazi, kterou je oviem

tieba pred zapofetim krystalizace odstra-

nit. Jako nerozpustnou bézi je moZno pouzit
napiiklad anorganickou b4zi, jako je uhli-
Citan vépenaty, hydroxid vapenaty nebo uh-

li¢itan draselny. Vyhodnou bazi je hydro-

xid vépenaty.

Polymort A sloudeniny ICI 162 846 je
mozno pouZit ve formé& farmaceutického
prostfedku obsahujictho polymorf A v kom-
binaci s netoxickym, farmaceuticky upotfe-
bitelnym fedidlem nebo nositem. Tento
prostfedek miiZe byt ve form& vhodné k o-
rdlnimu, rektdlnimu, parenterdlnimu nebo
mistnimu podéni a k tomuto Gdelu se miZe
upravovat na tablety, kapsle, vodné &i ole-
jové suspenze, dispergovatelné prasky, ¢ip-
ky, sterilni injek&ni vodné &i olejové sus-

- penze, gely, krémy nebo masti. Mimoto mu-

Ze tento farmaceuticky prostFedek obsaho-
vat, nebo byt spoletn& podévén, s jednim
nebo nékelika zndmymi 1é&ivy. e

Vyhodnym farmaceutickym prostfedkem
je prostfedek vhodny k oralni aplikaci, na-
priklad tableta nebo kapsle obsahujici me-
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zi 2 a 25 mg polymorfu A slouceniny ICI
162 846.

Tento farmaceuticky prostfedek se nor-
malng podavd lidem k 1éCb& peptickych
viedt a jinych stavli zplisobenych nebo
znovu vyvolanych Zaludefni kyselosti stej-
nym obecnym zplsobem, jaky se pouZiva
pfi aplikaci cimetidinu, pfi¢emZ pokud jde
o davkovani je tieba mit na zPeteli G€in-
nost polymorfu A sloudeniny ICI 162 846
vzhledem k cimetidinu. KaZdému paciento-
vi se tedy ordln& poddvd mezi 2 a 50 mg
polymorfu A sloudeniny ICI 162 846, nebo
intravenosnd, subkutdnng ¢i intramuskuléar-
né mezi 1 a 10 mg polymorfu A sloufeniny
ICI 162 846, pfi(’femi pfisludny prostiedek
se poddvéd jednou aZ ¢tyfikrat, s vyhodou
jednou dennd. Rektaln& aplikovand dévka
je priblizng stejnd jako dédvka aplikovana
oralné. Pokud piisludny prostfedek obsahu-
je polymorf A sloueniny ICI 162846 v
mnoZstvi, které je ndsobkem mnoZstvi a&in-
ného pfi podéni jednou aZ Ctyfikrat denng,
1ze jej aplikovat méné asto.

Slouteninu ICI 162 846 je moZno pfripra-
vit nasledujicim zpasobem.

K roztoku 17,4 g 3-nitropyrazolu ve 150
mililitrech suchého dimethylformamidu se
za udrZovéni teploty vné&jSim chlazenim na
20 aZ 30°C po &astech piidd b&hem 30 mi-
nut 6,16 g 61% (hmotnost/hmotnost) sus-
penze natriumhydridu v kapalném parafi-
nut. Smés se 45 minut michd, k vzniklému,
témel &irému roztoku se bshem 30 minut
pii teploté 25 aZ 30 °C pFida 25 g 5-bromva-
leronitrilu a reakéni sm&s se 4 hodiny mi-
ch4. Po pfidani 450 ml vody a 450 ml ethyl-
acetdtu se horni vrstva oddéli, vysusi se si-
ranem hotednatym a odpaii se ve vakuu na
olejovity zbytek tvofeny smési 5-{3-nitro-
pyrazol-1-yl}valeronitrilu a 5-(5-nitropyra-
zol-1-yl)valeronitrilu. Tento olejovity mate-
rial se rozddli na dva dily o 15 g, které se
podrobi frakéni chromatografii na sloupci
silikagelu (primsdr 3,5 cm, délka 100 cm)]
vymyvaném za tlaku 0,2 MPa smési ethyl-
acetatu a petroletheru (teplota varu 60 aZ
80°C) v pomé&ru 3 : 7 (objem/objem]. Vy-
myje se nejprve 1,5-isomer a pak 1,3-iso-
mer. 5-(3-Nitropyrazol-1-yl}valeronitril mé
teplotu tdni 32 aZ 33 °C.

K roztoku 9,16 g 5-(3-nitropyrazol-1-yl)-
valeronitrilu ve 200 ml suchého tetrahyd-
rofuranu se prida 1,8 g 5% (hmotnost/
/hmotnost) palddia na uhli. Smés se ve vo-
dikové atmosféfe michd pii teplotg 20°C,
pfitemZ se bg&hem 4 hodin pohlti 3,2 litru
vodiku. Katalyzator se odfiltruje a filtrat
se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziskd olejovi-
ty 5-(3-aminopyrazol-1-yl)valeronitril.

K roztoku 7,0 g 5-(3-aminopyrazol-1-yl}-
valeronitrilu ve 25 ml acetonitrilu se prida
6,02 g 2,2,2-trifluorethylisothiokyanétu a po

15 minutach se rozpoust&dlo odpafi ve va- .

kuu. Ziskd se 5-[3-(3-/2,2,2-trifluorethyl/-
thioureido)pyrazol-1-yl}valeronitril ve for-
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mé bilé krystalické pevné latky o teploté
tdni 96 aZ 98 °C.

12,5 g shora uvedené thiomocoviny se
rozpusti ve 120 ml 8 M ethanolického amo-
niaku, pFidd se 12,8 g oxidu rtutnatého a
sm8s se 30 minut michd p¥i teplot& 20 °C.
Vyslednd smés se zfiltruje a filtrat se od-
pafi ve vakuu, ¢imZ se ziské olejovity 5-[3-
(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino}pyrazol-
-1-yl]valeronitril. Vzorek tohoto olejovite-
ho materidlu se rozpusti v acetonu a k roz-
toku se pfida 5 molekvivalenti Kkyseliny
maleinové. Priddanim etheru k vyslednému
¢irému roztoku se ziskd krystalicky ma-
leat o teploté tani 123 aZ 125 °C.

Do 65 ml koncentrované kyseliny siro-
vé se bdhem 10 minut za michéni pridd 13
gram@l  5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidi-
no}pyrazol-1-yl]valeronitrilu. Vysledny roz-
tok se 18 hodin udrZuje na teploté 20°C,
pak se zfedi 300 ml ledu a 10,8 N hydroxi-
dem sodnym se zalkalizuje na pH 9. Smés
se extrahuje tfikrat vZdy 200 ml ethylace-
tatu, extrakt se vysuSi siranem hofe€natym’
a odpafi se ve vakuu na olejovity zbytek,
ktery zkrystaluje. Po prekrystalovéani toho-
to surového materidlu z ethylacetdtu se zis-
ké& 5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino}-
pyrazol-1-yl]valeramid ¢ teplot& téni 130°
Celsia.

Vynélez ilustruji nésledujici priklady
provedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu
v Zddném smeéru neomezuje.

Pfiklad 1

1,0 g sloudeniny ICI 162846 (bud C¢isty
polymorf B, nebo smés polymorfu A a po-
lymorfu B) se za varu pod zpétnym chladi-
¢em (112°C) rozpusti ve smési 1,0 mi n-
-butanolu a 4,0 m! toluenu. Vysledny roztok
se rychlosti 10°C/h ochladi na 20°C, Kkrys-
talicky produkt se odfiltruje a po promyti
toluenem se vysu$i pPi teploté 50°C. Pro-
duktem je &isty polymorf A.

Pl"iklad 2

1,0 g sloufeniny ICI 162 846 (smés po-
lymorfu A a polymorfu C) se rozpusti v
horké smési 1,0 ml n-butanolu a 4,0 ml to-
luenu, piidd se 0,05 g pevného hydroxidu
vapenatého a smés se 1 hodinu zahPivd k
varu pod zpétnym chladiem. Horkd reaké-
ni smés se zfiltruje a filtrdt se rychlosti
10°C/h nechd zchladnout na teplotu mist-
nosti. Krystalicky produkt se odfiltruje a
po promyti toluenem se vysuSi pfi teplot&
50 °C. Produktem je &isty polymorf A. .

Vychozi materidl je moZno ziskat nasle-
dujicim zptsobem.

60 g sloufeniny ICI 162 846, obsahujicl 2
procenta [hmotnost/hmotnost] kyseliny oc-
tové, se za varu pod zpdtnym chladiem
(110°C) rozpusti ve 300 m!l methylisobutyl-
ketonu. Roztok se nechd b&hem 16 hodin



zchladnout na teplotu mistnosti, pri¢emZ
pri teplotd 80°C se naoCkuje obohacenym
vzorkem polymorfu C. VylouCeny krystalic-
k¢ produkt se odfiltruje, promyje se isobu-
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tylmethylketonem a vysuSi se pii teploté
70 °C.

Ziskanym produktem je smé&s polymorfu
A a polymorifu C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby polymorfu A 5-[3-(2-

-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino }pyrazol-

-1-yl}valeramidu s krystalografickou d¢isto-
tou nejménd 909%, charakterizovaného
ATR-IC spektrem obsahujicim pasy pFi 1685
{stfedn& silny), 1560 (slaby}, 1540 (stFed-
ni}, 1455 (slaby), 1060 (stfedné& slaby], 832
(st¥edni), 788 (slaby) a 365 (stfedni) cm™!,
z 5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino j-py-
razol-1-yl]valeramidu, obsahujictho jeden
nebo oba neZédouci polymorfy B a C, vy-
znatujici se tim, Ze se vychozi materiél
pFekrystaluje z roztoku v rozpouStédle, v

némZ krystalizace zatind pfi teploté nad 65
stupiitt Celsia, pFi rychlosti ochlazovani
nizsi nez 1 °C/min.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se na horky roztok plisobi neroz-
pustnou bazi, kterd se pred zapoletim krys-
talizace odstrani.

3. Zpl{isob podle bodu 1 nebo 2, vyznalu-

jici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije

smés toluenu a n-butanolu.

4. Zpusob podle bodu 1, vyznaujici se
tim, Ze se pracuje pfi rychlosti ochlazovani
10 °C/h. '
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