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(57) Anotace:
Krystalick4 forma a zpusob pfipravy krystalické formy A
Rilpivirin adipatu vzorce I, chemicky adipat 4-((4-((4-
((E)-2-kyanoethenyl)-2?6-dimethylfenyl)amino)-2-
pyrimidinyl)amino)benzonitrilu, ktera vykazuje tyto
charakteristické reflexe v RTG praskovém zéznamu
méfeném za pouziti zafeni CuKo: §,6; 9,6; 14,6; 18,2;
22,1 a25,5+0,2° 2-theta.
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Krystalicka forma A Rilpivirin Adipitu a zpisob jeji pFipravy

Oblast techniky

Vynalez se tykd krystalické formy A Rilpivirin adipatu vzorce I, chemicky adipat 4-((4-((4-
((IE)-2-Lyanoethenyl)-2,6- dimethylphenyl)amino)-2-pyrimidinyl) amino)benzow. nitrilu, a
zpiisobu pripravy této krystalické formy.
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Dosavadni stav techniky

Rilpivirin byl vyvinuty firmou Tibotec pro 1écbu HIV infekee. Patfi do skupiny 1€kt druhé

generace NNRTTs (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors).

US 7 125 879 specificky uvadi Rilpivirin. Tento patent obsahuje rizné zpusoby piipravy

Rilpivirinu.

US 2006/0111379 Al obsahuje Rilpivirin hydrochlorid sil a jeho polymortfni formu A. Tento
dokument popisuje také solvaty nebo pseudosolvaty polymorfni formy Rilpivirinu

hydrochloridu (Forma B, C, D).

WO 2009/007441 popisuje krystalicky Rilpivirin z US 7 125 879 jako polymorfni formu IL.
Rilpivirin polymorfni forma II je charakterizovana RTG difrakénimi piky (8.5, 124,
12.9,17.6, 21.0,24.8, 25.8 a 27.9 + 0.2° 2-theta) a bodem tani pfi 243.2 °C (DSC). Tento
dokument uvadi dalsi polymorfni formu Rilpivirinu (Forma I), charakterizovanou difrak¢énimi

piky (9.0, 11.3, 143, 17.1, 19.2, 24.2 a 27.6 + 0.2° 2-theta) a bodem tén 257,5 °C (DSC).
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Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je nové krystalicka forma A adipatu Rilpivirinu vzorce I a zplsob jeji
ptipravy. Krystalickd forma A Rilpivirinu adipatu vzorce 1 je charakterizovand témito
charakteristickymi reflexemi v RTG praskovém z4znamus5,6; 9,6; 14,6; 18,2; 22,1 a 25,5 +

0,2° 2-theta, které byly mé&fené za pouZiti zafeni CuKo.

Forma A Rilpivirin adiptu vzorce I podle tohoto vynélezu je charakterizovana RTG
préskovym zdznamem zndzornénym na obrazku 1. Difrakéni piky této formy jsou pak

uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1: Difrakéni piky formy A Rilpivirin adipatu vzorce L.

Pos. [°2Th.] | d [A]=0,2nm | Rel. Int. [%]
5,20 16,971 18,3
5,57 15,843 233
8,52 10,371 50,3
9,56 9,243 58,5
10,69 8,270 18,1
12,64 6,999 32,4
14,60 6,063 100,0
18,15 4,883 63,3
18,63 4,759 39,1
19,23 4,611 17,2
19,97 4,444 7,1
21,40 4,149 27,4
21,66 4,100 20,8
22,05 4,028 50,2
23,23 3,826 20,8
24,03 3,700 7.0
25,48 3,494 72,4
27,31 3,263 7,4
27,78 3,209 5,2




Pos. [°2Th.] | d [A]=0,1nm | Rel. Int. [%]
30,11 2,966 8,8
33,76 2,653 4,8

Rilpivirin adipat vzorce I byl méfen diferencni skenovaci kalorimetrif DSC a vykazuje hlavni

onset teplotu 203 °C (viz obrazek 2).

Rilpivirin adipat vzorce I je na IC spektru charakterizovén absorpénimi maximy 3301, 2220,

1693, 1582, 1409, 1227 a 1173 em™ (viz obrézek 3).

Rilpivirin adipat vzorce I byl charakterizovan dynamickou sorpei par (DVS) a vykazuje

linearni sorpci par, pii 90% RH vzorek nasorbuje 1,1% vody (viz obrazek 4).

Piehled obrazkia

Obr. 1: RTG préskovy zdznam formy A Rilpivirin adipatu vzorce I
Obr. 2: DSC zaznam formy A Rilpivirin adipatu vzorce I

Obr 3: IC spektrum formy A Rilpivirin adipatu vzorce I

Obr 4: DVS zdznam formy A Rilpivirin adipétu vzorce I

Ziskana forma A Rilpivirin adipatu je v porovnani se zndmymi formami lépe rozpustnd a
vynika zejména vysokou rychlosti rozpousteni, coZ je vyhodné predevSim pfi pfipravé

vybrané lékové formy.

Dalgim ptedmétem vynélezu je zpiisob ptipravy formy A Rilpivirin adipatu vzorce L. Pfiprava
zahrnuje nasledujici kroky:

a) piipravu roztoku béze Rilpivirinu ve vhodnych rozpou§tédlech rozpuSténim baze
Rilpivirinu, & neutralizaci vhodné soli Rilpivirinu ve vhodnych rozpoustédlech
pridavkem roztoku anorganické baze;

b) zahtéti ziskaného roztoku a piikapéni roztoku kyseliny adipové rozpusténé v alkoholu
¢i ve smési alkohol/voda a

¢) ptidani krystalizaénich ok Formy A Rilpivirin adipétu, ochlazeni ziskaného roztoku,

rast krystald, ochlazeni na isolagni teplotu a isolace.



Roztok béaze Rilpivirinu ve vhodnych rozpoustédlech v kroku a) lze ziskat dvéma zpisoby.
Prvnim je pHimé rozpudténi béze tapentadolu v éterickych rozpoustédlech jako jsou THF, 2-
methyltetrahydrofuran (2-Me-THF), cyklopentylmethylether a terc-butylmethyl etheru
(MTBE) ve vyhodném provedeni ve smési 2-Me-THF/isopropanol za zvySené teploty.
Druhym zplisobem je rozpusténi & suspendovéni vhodné soli Rilpivirinu v etherickych
rozpoustedech, a neutralizace roztokwsuspenze pfidavkem vodného roztoku anorganické
baze. Mezi vhodné soli patii zejména hydrochlorid. Mezi vhodna éterickd rozpoustédla patii
zejména THF, 2-methyltetrahydrofuran (2-Me-THF), cyklopentylmethylether a  terc-
butylmethyl etheru (MTBE) ve vyhodném provedeni ve smési 2-Me-THF/ isopropanol za
zvysené teploty. Mezi vhodné anorganické baze patii zejména LiOH, NaOH, KOH, K,CO;,
Na;CO3, NaHCO3, a KHCO3, ve vyhodném provedenti se pouZije KOH.

Roztok Rilpivirinu baze ziskany v kroku a) se v kroku b) ohfeje na teplotu vy38i nez 50 °C a
zatne se do roztoku pfidévat roztok kyseliny adipové ve vhodném alkoholu ¢&i smési
alkohol/voda. Rychlost pridavani se voli takova, aby vnitini teplota roztoku Rilpivirinu
neklesla pod 40 °C. Mezi vhodné alkoholy patfi zejména methanol, ethanol, n-propanol,
isopropanol &i tert-butanol, ve vyhodném provedeni se pouZije sm&s isopropanolu a vody. Pro
naslednou krystalizaci je nutné, aby po dokonéeni pfidavani roztoku kyseliny adipové byl
ziskén &iry jednofazovy roztok. Toho lze dosdhnout pravé vhodnou volbou teploty (nad
40 °C). Kyselina adipova se pfidava v pfiblizné v moldrnim poméru 0,5 - 1 ekvivalentu

k Rilpivirinu bazi, ve vyhodném provedeni 0,7 - 0,8 ekvivalentu.

Takto ziskany roztok se v kroku ¢) ofkuje pfi teploté 40 + 5 °C ptidavkem 0,5 — 2 % formy A
Rilpivirin adipatu. Ve vyhodném provedeni se pouZije 1 % formy A Rilpivirin adipétu.
Oc¢kovani m4 z4sadni vliv na isolaci produktu. Pro ziskani formy A Rilpivirin adipétu je nutné
ockovat jednofdzovy roztok, jinak hrozi ziskdni semikrystalické ¢i olejovité formy produktu.
Vhodné naotkovana reakéni smés se nasledné ochlad{ na isola¢ni teplotu v rozmezi 0 az -20
°C, ve vyhodném provedeni na teplotu - 10£1 °C a nasleduje isolace produktu. Produkt se
promyje vhodnym rozpoustédlem & smési rozpoustédel jako jsou smési ether alkohol, ve
vyhodném provedeni smé&si 2-Me-THF/isopropanol nebo ketony jako jsou aceton, 2-butanon.

Takto ziskany produkt se susi za zvySené teploty, s vyhodou za teploty 120 az 130 °C.

Formu A Rilpivirin adipatu je moZné krystalovat z vhodnych rozpoustédel jako jsou ethery

(THF, 2-methlytetrahydrofuran (2-Me-THF), cyklopentylmethylether a terc-butylmethyl



etheru (MTBE)), ketony (aceton, 2-butanol, cyklohexanon) €i karbonaty (dimethylkarbonat,
diethylkarbonat).

Takto ziskand forma A je vhodna pro farmaceutické vyuZiti, nebot Forma A Rilpivirin
adipatu je velmi dobfe rozpustnd s vysokou rychlosti rozpousténi, coZ jsou podminky vhodné

pro vyuziti pti formulaci vysledné lékové formy.

Priklady provedeni

Vzorky v nésledujicich piikladech byly charakterizovany metodou praSkove rentgenové

(RTG) difrakce, IC spektroskopie a diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC).

Mgéfici parametry RTG praskové difrakee: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité zéfeni CuKa (A=0,1542 nm (1,542 A)), excitadni
napé&ti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 26.
Mefeni probihalo na plochém pradkovém vzorku, ktery byl umistén na Si desti¢ku. Pro
nastaven{ primérni optiky byly pouZity programovatelné divergentni clonky s ozafenou
plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 4°. Pro nastaveni
sekundarni optiky byl pouZit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim detek¢ni Stérbiny,

Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylové clonka 5,0 mm.

MgéFici parametry IC spektroskopie: Spektra byla méfena na FTIR Nicolet Nexus (Thermo,

USA). Kazdé spektrum bylo ziskdno pofizenim 12 scanti s rozliSenim 4 cm™

Zsznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na piistroji DSC Pyris 1
od firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku byla 3 mg a rychlost
ohevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z 1 stabilizatni minuty na
teplot& 0 °C a poté z ohievu do 300 °C rychlosti ohfevu 10°C/min. Jako nosny plyn byl pouZit
4.0 N, o pritoku 20 ml/min.

Ziznamy dynamické sorpce par (DVS) byly naméfeny na piistroji DVS Advantage 1 od
firmy Surface measurement systems. Navézka vzorku do kfemenné misticky byla 21 mg a
teplota v piistroji je mezi 25,2 az 25,4 °C. Mé&fici program, ktery byl pouZit: vzorek byl
zatizen dv&ma cykly, které maji priib&h od relativni vlhkosti 0% po 90% (sorpce) a poté od



90% do 0% RH (desorpce). Tento pritbéh byl v druhém cyklu zopakovan. Jako nosny plyn byl
pouzit 4.0 N, o priitoku 200 scem.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1:

Rilpivirin base (50 g; 136 mmol, &istota (HPLC) 96,05 %) se suspenduje v 750 ml 2-Me-THF
a 80 ml 2-propanolu a reakéni smés se ohfeje na 65 °C. K vzniklému roztoku se pfi 65 °C
ptikape predem pfipraveny roztok kyseliny adipové (14 g; 95 mmol) v 225 ml
isopropylalkoholu a 35 ml vody. Ciry roztok se ochladi na teplotu 40 °C a pfid4 se otko
Formy A Rilpivirin adip4tu (0,5 g). Vznikla suspenze se ochladi na teplotu 10 °C. Vylougena
latka se odsaje a promyje minimalnim mnoZstvim smési 2-Me-THF. Vysledny produkt se pak
sudf ve vakuové susarné pii teploté 130 °C. Bylo ziskano 45 g (75 % teoretického mnoZstvi,
gistota (HPLC, 98,14 %) krystalové Formy A Rilpivirin adipatu odpovidajici RTG zaznamu

uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku 2.

Priklad 2:

Rilpivirin hydrochlorid (2,8 kg; 6,95 mol, &istota (HPLC) 94,18 %) se suspenduje ve smé&si 2-
Me-THF (38 1) a 2-propanolu (4,2 1). Suspenze se ohfeje na teplotu 65 °C. K suspenzi se
pfilije vodny roztok KOH (585 g v 5,5 1) a reakéni smés se intenzivn€ miché po dobu 30
minut. Vodna faze se oddéli a organickd faze se promyje 8 litry vody a poté 5 litry 10%
roztoku NaCl. Teplota roztoku se upravi na 60 °C a pfida se roztok kyseliny adipové (411 g;
4,78 mol) v 11,5 l isopropanolu a 1,8 1 vody. Reakéni smés se ochladi na teplotu 40 °C a piida
se otko Formy A Rilpivirin adipatu (30 g). Ze vzniklé suspenze se oddestiluje 30 1 destilatu.
Vznikl4 suspenze se ochladi na teplotu 10 °C. Vyloucena latka se odsaje a promyje 3 1
acetonu. Vysledny produkt se pak sudi ve vakuové susarng pii teploté 130 °C. Bylo ziskéano
2,7 kg (87 % teoretického mnozstvi, &istota (HPLC) 99,35 %) krystalové Formy A Rilpivirin
adipatu odpovidajici RTG zdznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku

2.

Priklad 3:
Rilivirin Adipat (100 g, 228 mmol, &istota (HPLC) 98,14 %) se za varu rozpusti v 2,5 1
acetonu. Reakéni smés se zahusti oddestilovanim 1,5 1 acetonu. Vznikla suspenze se ochladi

na 10 °C, odsaje se vyloudena latka a ta se promyje acetonem (0,3 1). Vysledny produkt se pak



susi ve vakuové suarng pii teplot& 130 °C. Bylo ziskano 92 g (92 % teoretického mnoZstvi,
&istota (HPLC) 99,73 %) formy A Rilpivirin adipatu odpovidajici RTG zdznamu uvedenému

na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku 2.
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PATENTOVE NAROKY

1. Forma A Rilpivirin adipatu vzorce I vykazujici tyto charakteristické reflexe vRTG
praskovém zdznamu méfeném za pouziti zafeni CuKat5,6; 9,6; 14,6; 18,2; 22,1 a25,5+

0,2° 2-theta.
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2. Forma A Rilpivirin adipatu podle néroku 1, ktera déle vykazuje tyto charakteristicke
reflexe v RTG pradkovém zdznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKas5,2; 8,5; 12,6; 18,6

a 23,2 +0,2° 2-theta.

3. Forma A Rilpivirin adipatu podle néroku la 2 vykazujici hlavni onset teplotu 203,0 °C

pfi méfeni diferenéni skenovaci kalorimetrii (DSC).

4. Forma A Rilpivirin adipatu podle nérokd 1 aZ 3 vykazujici charakteristicka absorp&ni
maxima 3301, 2220, 1693, 1582, 1409, 1227 a 1173 cm-1 v IC spektru.
I{‘]
5. Pouziti /Formy A Rilpivirin adipdtu charakterizované v narocich 1 az 4, pro piipravu

farmaceutické kompozice.

6. Zpisob pripravy formy A Rilpivirin adipatu charakterizované v nérocich 1 aZ 4,
vyzna&ujici se tim, Ze zahrnuje smichani roztoku Rilpivin bze v éterickém rozpoustédle
s roztokem kyseliny adipoyé v C1-C4 alkoholu nebo smési C1-C4 alkoholu a vody,

pfidani krystaliza¢nich ok Formy A Rilpivirin adipétu a ochlazeni.

7. Zpisob pipravy formy A Rilpivirin adipatu podle naroku 6 vyznaCujici se tim, Ze
éterické rozpoudtédlo je vybrano zfady THF, 2-methyltetrahydrofuran (2-Me-THF),
cyklopentylmethylether nebo terc-butylmethyl ether (MTBE), vyhodné pak 2-MeTHF.



8.

Zputsob piipravy podle narokil 6 vyznaCujici se tim, Ze alkohol pro pfipravu roztoku
kyseliny adipové je vybran z fady methanol, ethanol, propanol, isopropanol, 2-butanol,

vyhodné pak isopropanol.

Zplisob piipravy podle nirokd 6 vyznalujici se tim, Ze kyselina adipové rozpusténa
v alkoholu se ptidava v molarnim poméru 0,5 az 1 ekvivalentu k Rilpivirinu bazi a

rychlost pridavani se voli takova, aby teplota roztoku Rilpivirinu neklesla pod 40 °C.

10. Zptsob piipravy podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze Rilpivirin baze se ziska bud’

11.

12.

rozpuiténim Rilpivirinu baze v éterickém rozpoustédle nebo neutralizaci vhodné soli
Rilpivirinu, nejlépe hydrochloridu, v éterickém rozpoust€dle piidavkem roztoku
anorganické baze vybrané z LiOH, NaOH, KOH, K,COs;, Na,COs, NaHCO;, a KHCO;
vyhodné pak KOH,

Zpisob p¥ipravy podle niroku 6 vyznadujici se tim, Ze se okuje pfi teplot€ 35 aZ 45 °C
ptidavkem 0,5 az 2 % Formy A Rilpivirin adipatu, vyhodné pak 1 % Formy A Rilpivirin
adipéatu.

Zpusob piipravy podle naroki 6 vyznalujici se tim, Ze Rilpivirin baze se pfipravi bud
rozpusténim v 2-methyltetrahydrofuran (2-Me-THF) nebo vznikd neutralizaci Rilpivirin
hydrochloridu s pouZitim KOH ve 2-Me-THF a k roztoku se pii teplot€ 65 °C pfikape
roztok kyseliny adipové v isopropanolu v moldrnim poméru 0,5 aZ 1 ekvivalentu k
Rilpivirinu bazi, nasledn& se pti ochlazeni na 35 az 45 °C ptidaji krystalizani oka

Formy A Rilpivirin adip4tu a po ochlazeni na 10 °C se vylu¢uje Zidany produkt.
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Obrazek 1.

4000+

1/a.u.

3000+

2000+

1000-

Poz. / 2-theta



Obrazek 2.
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PerkinElmer Thermal Analysis
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Obrazek 4.
DVS Isotherm Plot Temp: 25.3°C
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