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Pevné formy ozanimodu se sulfonovymi
kyselinami, zpiisob jejich pFipravy a jejich
pouziti

Anotace:

Regenim jsou nové pevné formy ozanimodu se
sulfonovymi kyselinami XSOsH obecného vzorce
3, kde X je vybrano z C1-C12 alkyli, popiipadé
substituovanych jednim nebo vice substituenty

nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici C6-C10
aryl, oxo, hydroxy, thio, halogen, a z C6-C18 arylu,

popiipad¢ substituovanych jednim nebo vice
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny
zahrnujici C1-C6 alkyl, hydroxy, thio, halogen.
Reseni dale poskytuje zpiisob piipravy téchto
pevnych forem, jejich Ié¢ebné pouziti a
farmaceutické ptipravky tyto formy poskytujici.
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Pevné formy ozanimodu se sulfonovymi kyselinami, zpiisob jejich pFipravy a jejich pouziti

Oblast techniky

Substance ozanimod, chemicky 5-(3-{(15)-1-[(2-Hydroxyethyl)amino|-2,3-dihydro-1H-inden-4-
yl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-isopropoxybenzonitril ~ vzorce (1), patii do  skupiny
imunoterapeutickych latek a je testovana pro 1é¢bu roztrousené sklerdzy a ulcerativni kolitidy.

vzorec (1)

PredloZeny vynalez se tyka novych pevnych forem slouceniny oznadované jako ozanimod (1),
zejména jeho krystalickych soli s alkyl a arylsulfonovymi kyselinami, véetn¢ zpusobu jejich
chemické pfipravy a izolace.

Dosavadni stav techniky

Molekula ozanimodu byla poprvé popsana v mezinarodni patentové piihlasce W0O2009151529.
Chemicka syntéza ozanimodu (1) probihajici podle schématu 1 byla poprvé popsana v patentové
piihlasce  WO02011060392 a nasledné¢ v patentovych pfihlaskach WO2015066515 a
WO02016164180. Popsana syntéza vede z komercné dostupnych surovin ve ¢tyfech stupnich k
hydrochloridu ozanimodu (2), ktery se ptsobenim baze pfevadi v poslednim stupni na volnou
bazi ozanimodu (1), viz Schéma 1. Z pevnych forem odvozenych od ozanimodu je v téchto
pramenech popsana pouze volna baze ozanimodu (1) a hydrochlorid ozanimodu (2), ov§em bez
blizsiho popisu vlastnosti a fyzikalnich charakteristik obou pevnych forem.
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Nov¢jsi patentove piihlasky vénované pevnym formam ozanimodu WO02017215617, WO
2018033149, WO02018050091 a WO02018049632 jiz uvad¢ji fyzikalni charakteristiky dualezité
pro popis pevnych forem chemickych substanci jako teplota tani, reflexe v praskové rentgenove
difrakci (XRPD) a pribchy kiivek v diferencni skenovaci kalorimetrii (DSC). Uvedena data se
tykaji raznych pevnych forem volné baze ozanimodu, ve dvou piipadech 1 pevné faze
hydrochloridu ozanimodu (W02017215617 a W0O2018050091). Pevné formy volné baze vsak
vykazuji polymorfii a také reverzibiln¢ prechazeji mezi sebou. Vznikaji polymorfni smési, které
je obtizné presn¢ definovat. Tyto vzajemné piechody, at’ uz polymorfni nebo hydrat-bezvody
krystal, dosud znamych pevnych forem ozanimodu zpusobuji znacné potize pii vyvoji stabilni
I¢koveé formy, a mohou také ménit biologickou dostupnost ucinné latky.

Zadné jiné pevné formy odvozené od ozanimodu, napf. soli ozanimodu s jinymi kyselinami nebo
kokrystaly s jinymi substancemi, nebyly dosud popsany. Je tedy zifeymé, Ze existuje potiecba
nalézt nové pevné formy ozanimodu, které by nemély vySe uvedené neZadouci vlastnosti a
vykazovaly vyhodné fyzikalné-chemické vlastnosti, jako je vysoka stabilita, rozpustnost,
biodostupnost, a vysoka Cistota.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka krystalickych forem soli ozanimodu se sulfonovymi kyselinami,
pfesnéji s alkyl a arylsulfonovymi kyselinami, které se podatilo pfipravit. Priprava krystalickych
forem soli ozanimodu s organickymi kyselinami neni trivialni, jak ostatné ukazuje fakt, Ze
naprtiklad soli ozanimodu s kyselinou octovou nebo kyselinou benzoovou se pfipravit nepodafilo.

Vynalez se dale tyka primyslové vyuzitelného zplsobu pfipravy krystalickych soli ozanimodu se
sulfonovymi kyselinami.

V ramci predkladaného vynalezu byly pfipraveny pevné, s vyhodou krystalické, formy soli
ozanimodu se sulfonovymi kyselinami, které lze snadno izolovat a chemicky distit. Tyto soli
dokonce zvysuji ¢istotu farmaceuticky ucinné latky, nebot’ bylo zjisténo, ze vysledna sul ma bez
pomémé vysokou HPLC Cdistotu. Pevné formy odvozené od ozanimodu, zejména pak ty
krystalick¢ s vysokou cistotou, maji mimofadny technicky i ekonomicky vyznam, nebot
umoznuji ziskat substanci pouZitelnou pro farmaceutické ucely.

Mnohé slouceniny mohou existovat v ruznych pevnych formach, kter€¢ mohou byt jednak
krystalické, jednak amorfni. Pevné formy mohou mit rtizné vnitini usporadani s odliSnymi
fyzikaln¢ chemickymi vlastnostmi v zavislosti na podminkach jejich pfipravy. Krystalické formy
majici rozdilné krystalové jednotky se oznacuji jako polymorfy, pficemz se obvykle vyznacuji
rozdilnymi fyzikalné chemickymi vlastnostmi, jako je chemicka stabilita, hygroskopicita, teplota
tani, rozpustnost, rychlost rozpousténi a také biodostupnost. Amorfni produkt byva rychleji
rozpustny, Casto jej vSak nelze ziskat v odpovidajici kvalité a byva také méné stabilni. Naproti
tomu krystalicky produkt byva ve srovnani s amorfni formou stabilni, snaze se izoluje v Cisté
form¢é a pomaleji se rozpousti. Pro rozliSeni jednotlivych pevnych fazi slouceniny je mozno
pouzit fadu analytickych metod pro zkoumani pevného stavu, zejména to jsou metody spektralni,
napiiklad rentgenova praskova difrakce (XRPD), nebo metody termoanalytické, naptiklad
diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC).

Nalezeni dobfe krystalujicich forem jakékoliv farmaceutické substance ma zasadni vliv na
dosazeni potfebné kvality, ktera je podminkou pro uvedeni lé¢iva na trh. Obecné plati, Ze
chemicka distota aktivni farmaceutické substance (ve zkratce API, Active Pharmaceutical
Ingredient) produkované ve vyrobnim méfitku je jednim z kritickych parametri pro jeji
komercializaci. Americky afad pro kontrolu potravin a I¢ka (ve zkratce FDA, Food and Drug
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Administration), stejné tak jako evropské urady pro kontrolu 1¢é¢iv vyzaduji v souladu se
smémicemi ICH (International Conference on Harmonization, mezinarodni konference o
harmonizaci), aby byla API zbavena necistot do maximalné mozné miry. Divodem je dosazeni
maximalni bezpecnosti pii uzivani 1é¢iva v klinické praxi. Necistotam jsou vénovany smérnice
ICH oznacované kody Q3A az Q3D, jmenovité¢ necistotam ve farmaceutickych substancich
smémice: Q3A (Impurities in New Drug Substances) a zbytkovym rozpoustédlim: Q3C
(Guideline for Residual Solvents).

Predmétem predkladaného vynalezu jsou pevné formy ozanimodu se sulfonovymi kyselinami
obecného vzorce XSO:H (vzorec (3)),

kde X je vybrano z C1-C12 alkylu, popfipad¢ substituovanych jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahmujici C6-C10 aryl, oxo, hydroxy, thio, halogen, a z C6-
C18 arylu, popiipadé substituovanych jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny zahmujici C1-C6 alkyl, hydroxy, thio, halogen.

Substiuvent X tedy zahrnuje alkyly (zde t€Z znafeny symbolem R) a aryly (zde téZz znaceny
symbolem Ar). Vzorec (3) tedy zahmuje alkylsulfonové kyseliny vzorce (4a) a arylsulfonove
kyseliny vzorce (4b).

vzorec (4a) vzorec (4b)

Alkyly jsou lincarni, vétvené nebo cyklické nasycené hydrokarbyly, véetné polycyklickych.
Obsahuji 1 az 12 uhlikovych atomu, s vyhodou 1 az 10 uhlikovych atomu, a mohou byt
popiipad¢ substituované.

Aryly jsou hydrokarbyly obsahujici 6 az 18 uhlikovych atomi, s vyvhodou 6 az 14 nebo 6 az 10
uhlikovych atomu, a obsahujici alespori jeden aromaticky kruh. Mohou byt popfipadé
substituovang.

Sulfonové kyseliny jsou s vyhodou vybrany ze skupiny zahrnujici methansulfonovou kyselinu,
(S)-kafrsulfonovou kyselinu, (R)-kafrsulfonovou kyselinu, benzensulfonovou kyselinu a p-
toluensulfonovou kyselinu.

Pevnymi formami jsou zejména minény soli ozanimodu se sulfonovou kyselinou vzorce XSO;zH.

Pfi vyhledavani novych pevnych forem ozanimodu bylo zjisténo, Ze soli ozanimodu se
sulfonovymi kyselinami obecné¢ho vzorce (3) prekvapive snadno vznikaji a krystalizuji, pficemz
je lze izolovat z roztoku organického rozpoustédla v pevné a velmi chemicky ¢ist€¢ formé, viz
schéma 2.
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schéma 2

Naopak, za jinak shodnych srovnatelnych podminek, se nepodafilo pfipravit analogické soli
ozanimodu s alkyl nebo aryl karboxylovymi kyselinami. Pii pokusu o pfipravu soli ozanimodu s
kyselinou octovou a s kyselinou benzoovou byla izolovana zpét volna, tj. neprotonovana, forma
ozanimodu (1) a nikoliv pfislusna sul, viz schéma 3.

schéma 3

Jak je tedy ukazano srovnanim reakce ozanimodu s alkylsulfonovymi a arylsulfonovymi
kyselinami vs. reakce ozanimodu s alkylkarboxylovymi a arylkarboxylovymi kyselinami (viz téz
srovnavaci priklady v prikladové Casti), neni trivialni pfipravit sl ozanimodu s organickou
kyselinou.

Pripravu farmaceuticky pfijatelné¢ soli ozanimodu se sulfonovou kyselinou lze provadét
pusobenim alkyl nebo aryl sulfonové kyseliny na roztok volné baze ozanimodu v organickém
rozpoustédle, pfiCemz dochazi k vylouCeni pevné formy farmaceuticky vyuzitelné soli
ozanimodu z roztoku, prednostné formy krystalicke.

Jako organické rozpoustédlo se s vyhodou pouzije alespori jedno rozpoustédlo vybrané ze
skupiny zahrnujici estery organickych kyselin C1-C5 s alkoholy C1-C6, alkoholy C1-C6, ketony
C3-C6, cthery C4-C6, kapalné aromatické uhlovodiky, alkany C1-C7, cykloalkany Cl- C7; s
vyhodou je organickym rozpoustédlem cyklopentylmethyl ether.

Krystalickou stl ozanimodu se sulfonovou kyselinou lze pfipravit postupem zahrnujicim
nasledujici kroky:

(a) rozpusténi volné baze ozanimodu v organickém rozpoustédle, pifednostné v
cyklopentylmethyl etheru, za zvysené teploty, s vvhodou za teploty 70 az 90 °C,

(b) pridani 0,95 az 1,05 ckvivalentu sulfonové kyseliny obecného vzorce XSO:H, kde X je
vybrano zCI-C12 alkyli, popfipad¢ substituovanych jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny zahrnujici C6-C10 aryl, oxo, hydroxy, thio, halogen, a z C6-C18
arylt, popfipad¢ substituovanych jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny zahmujici C1-C6 alkyl, hydroxy, thio, halogen,
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(¢) michani smési ziskané v kroku (b) do ziskani roztoku, pfednostn¢ michani za zvySené
teploty, s vyhodou za teploty 70 az 90 °C,

(d) michani roztoku ziskané¢ho v kroku (c), s vyhodou za postupného chlazeni na teplotu 20 aZ
30 °C, a nasledna izolace vyloucené krystalické formy ozanimodu se sulfonovou kyselinou.

Termin ,,zvysend teplota™ znaci teplotu vyssi, nez je laboratorni teplota, s vyhodou teplotu 70 az
90 °C.

Ve vyhodném provedeni se v kroku (b) piida sulfonova kyselina ve formé roztoku, emulze nebo
suspenze sulfonové kyseliny v organickém rozpoustédle, prednostné v rozpoustédle pouzitém v
kroku (a).

Produkty ziskané uvedenym postupem jsou krystalické a vyznacuji se chemickou ¢istotou 99,5%
a vyssi (dle HPLC). Vyse uvedenymi postupy bylo pfipraveno a izolovano pét krystalickych soli
ozanimodu s alkyl nebo aryl sulfonovymi kyselinami, které byly také charakterizovany reflexemi
v XRPD a teplotami tani.

vzorec (5)

Krystalicka sul ozanimodu s kyselinou methansulfonovou vzorce (5) vykazuje charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 9,6; 12,1; 17.8; 21,5; a 24,3 £ 0,2°
2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 15,4;
22.8; 28,6 + 0,2° 2-theta. Teplota tani soli ozanimodu s kyselinou methansulfonovou je v rozmezi
194 £ 3 °C.

vzorec (6)

Krystalicka sul ozanimodu s kyselinou (S)-kafrsulfonovou vzorce (6) vykazuje charakteristicke
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKoa: 6,4; 10,7; 16,2; 20,7, a 22,9 + 0,2°
2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 12,8;
17,7, 26,0 £ 0,2° 2-theta. Teplota tani soli ozanimodu s kyselinou (S)-kafrsulfonovou je v
rozmezi 192 £3 °C.

vzorec (7)
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Krystalicka sul ozanimodu s kyselinou (R)-kafrsulfonovou vzorce (7) vykazuje charakteristicke
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKo: 11,1; 14,1; 17,7; 21,1; a 24,0 £ 0,2°
2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 6,1;
12,2; 16,9 + 0,2° 2-theta. Teplota tani soli ozanimodu s kyselinou (R)-kafrsulfonovou je v
rozmezil6l + 3 °C.

vzorec (8)

Krystalicka sul ozanimodu s kyselinou benzensulfonovou vzorce (8) vykazuje charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zarfeni CuKo: 7,7; 10,4; 17,5; 21,0; 2542 30,4 +
0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKo
8.9; 13,3; 16,8 + 0,2° 2-theta. Teplota tani soli ozanimodu s kyselinou benzensulfonovou je v
rozmezil70 + 3 °C.

vzorec (9)

Krystalicka stl ozanimodu s kyselinou p-toluensulfonovou vzorce (9) vykazuje charakteristicke
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 5,8; 9,1; 13,5; 17.1; 19,7 a 25,2 +
0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKo:
11,5; 15,5; 22,8 £ 0,2° 2-theta. Teplota tani soli ozanimodu s kyselinou p-toluensulfonovou je v
rozmezi 113 £3 °C.

Krystalické soli ozanimodu (1) s alkyl nebo aryl sulfonovymi kyselinami vyznacujici se vyse
uvedenymi fyzikalné-chemickymi parametry spliiuji kvalitativni naroky uznavané pro aktivni
farmaceutické substance. Lze je tak s vyhodou vyuzit dale pro pfipravu farmaceuticky
pouzitelnych produkta.

Predkladany vynalez dale poskytuje pevnou formu ozanimodu s alkylsulfonovou nebo
arylsulfonovou kyselinou pro pouziti jako 1é¢ivo, zejména pro pouziti pro 1é€bu roztrousené
skler6zy nebo ulcerativni kolitidy.

Predkladany vynalez dale poskytuje farmaceuticky pripravek obsahujici alespoil jednu pevnou
formu ozanimodu se sulfonovou kyselinou a alespon jednu pomocnou latku. Pomocné latky
mohou byt vybrany z rozpoustédel, nosica, lubrikantti, konzerva¢nich ¢inidel, desintegracnich
¢inidel, pojiv, barviv, kluznych latek, aromatickych c¢inidel. Farmaceuticky pfipravek muze byt
naptiklad ve form¢ kapsle (tvrdé ¢i mekke), tablety, Cipku, suspenze ¢i roztoku, ale 1 v jinych
vhodnych formach. Zpusoby formulace a pfipravy farmaceutickych piipravki jsou dobfe znamy
odbomikovi v oboru.
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Objasnéni vvkresu

Obr. 1: XRPD zaznam krystalické soli ozanimodu s kyselinou methansulfonovou vzorce (5),
pfipravené dle piikladu 1. Zaznam znazomiuje zavislost intenzity rozptylen¢ho zafeni na
difrak¢énim thlu 2-theta.

Obr. 2: XRPD zaznam krystalické soli ozanimodu s kyselinou (S)-kafrsulfonovou vzorce (6),
pfipravené dle piikladu 1. Zaznam znazomiuje zavislost intenzity rozptylen¢ho zafeni na
difrak¢énim thlu 2-theta.

Obr. 3: XRPD zaznam krystalické soli ozanimodu s kyselinou (R)-kafrsulfonovou vzorce (7),
pfipravené dle piikladu 1. Zaznam znazoriuje zavislost intenzity rozptylen¢ho zafeni na
difrak¢énim thlu 2-theta.

Obr. 4: XRPD zaznam krystalické soli ozanimodu s kyselinou benzensulfonovou vzorce (8),
pfipravené dle piikladu 1. Zaznam znazoriuje zavislost intenzity rozptylené¢ho zafeni na
difrak¢énim thlu 2-theta.

Obr. 5: XRPD zaznam krystalické soli ozanimodu s kyselinou p-toluensulfonovou vzorce (9),
pfipravené dle piikladu 1. Zaznam znazomiuje zavislost intenzity rozptylen¢ho zafeni na
difrakénim thlu 2-theta.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Predmét vynalezu blize osvétli nasledujici priklady, které ovSem neomezuji rozsah vynalezu
definovany v narocich.

PRIKLAD 1: Obecny postup pfipravy soli ozanimodu s alkyl a arylsulfonovymi kyselinami

Volna baze ozanimodu ziskana postupem podle prikladu 4 (1, 121 mg, HPLC distota 99.5%) se
pii teploté kolem 80 °C rozpusti v cyklopentylmethyl etheru (5.0 ml). Nasledné je pfidano 0,95
az 1,05 ekvivalentu alkylsulfonové nebo arylsulfonové kyseliny. Piidavek kyseliny je realizovan
ve form¢ roztoku, emulze nebo suspenze alkyl nebo arylsulfonové kyseliny v cyklopentylmethyl
etheru (2 ml). Ziskana smés je michana pfi teploté kolem 80 °C do zisku roztoku. Nasledn¢ je
roztok michan za pozvolného chlazeni na teplotu 20 az 30 °C. Vylouéeny krystalicky produkt se
izoluje filtraci, filtra¢ni kola¢ se promyje cyklopentylmethyl etherem a susi. Popsanym postupem
bylo pfipraveno 5 nasledujicich soli ozanimodu s alkyl nebo arylsulfonovymi kyselinami:

CHS0,H

NG
R -
| vzorec (5)

a) sul ozanimodu s kyselinou methansulfonovou vzorce (5), vytézek 90.0 %, HPLC 99,7 %, b.t.
194 £ 3 °C, 'H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.1, 6H); 2.30 (m, 1H); 2.33 (s, 3H); 2.55 (m,
1H); 2.95-3.15 (m, 2H); 3.25 (m, 1H); 3.46 (m, 1H); 3.70 (t, J=5.0, 2H); 4.93 (m, 1H); 4.98 (m,
1H); 7.51-7.60 (m, 2H); 7.89 (d, J=7.6, 1H); 8.15 (d, J=7.6, 1H); 8.39 (dd, /=9.2, 1.8, 1H); 8.50
(d, /=18, 1H), 8.96 (bs, 2H). *C NMR (DMSO0-D6): 21.5; 27.9; 31.7; 39.8; 46.4; 56.7; 61.2;
72.6;102.5; 114.9; 115.3; 115.9; 123.0; 127.6; 128.9; 129.5; 133.8; 134.6; 139.1; 144.7; 162.6;
167.9;173.3.
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vzorec (6)

b) sul ozanimodu s kyselinou (S)-kafrsulfonovou vzorce (6), vytézek 87.4 %, HPLC 99,5 %, b.t.
192 + 3 °C, 'H NMR (DMSO-D6): 0.74 (s, 3H); 1.05 (s, 3H); 1.27 (m, 2H); 1.39 (d, J= 6.1, 6H);
1.80 (d, J=18.3, 1H); 1.86 (m, 1H); 1.94 (m, 1H); 2.22 (m, 1H); 2.30 (m, 1H); 2.37 (d, J=14.5,
1H); 2.55 (m, 1H); 2.69 (m, 1H); 2.89 (d, J=14.5, 1H); 2.95-3.15 (m, 2H); 3.25 (m, 1H); 3.48 (m,
1H); 3.70 (m, 2H); 4.94 (m, 1H); 4.99 (m, 1H); 5.28 (bt, 1H); 7.58 (m, 2H); 7.89 (d, J=7.6,1H);
8.18 (d, J=7.6, 1H); 8.42 (dd, J=9.2, 2.1, 1H); 8.53 (d, J=2.1, 1H), 8.93 (bs, 2H). C NMR
(DMSO0-D6): 19.6; 20.2; 21.5; 24.1; 26.4; 27.9; 31.6; 42.1; 44.2; 46.4; 46.6; 47.0; 56.6; 58.2;
612;72.6; 102.5; 114.9; 115.3; 115.9; 123.0; 127.6; 128.9; 1294; 133.8; 134.6; 139.2; 1447,
162.6; 167.9; 173.3; 216.3.

¢) stl ozanimodu s kyselinou (R)-kafrsulfonovou vzorce (7), vytézek 47.6 %, HPLC 99,6 %,

b.t. 161 £ 3 °C, '"H NMR (DMSO-D6): 0.74 (s, 3H): 1.05 (s, 3H): 1.27 (m, 2H): 1.39 (d, J= 6.1,
6H):; 1.80 (d, J=18.3, 1H): 1.86 (m, 1H); 1.94 (m, 1H); 2.22 (m, 1H); 2.30 (m, 1H); 2.38 (d,
J=14.5, TH); 2.55 (m, 1H); 2.70 (m, 1H): 2.88 (d, J=14.5, 1H); 2.95-3.15 (m, 2H): 3.25 (m, 1H);
3.48 (m, 1H); 3.70 (m, 2H): 4.94 (m, 1H): 4.99 (m, 1H); 5.28 (bt, 1H); 7.58 (m, 2H): 7.89 (d,
J=7.6, 1H): 8.18 (d, J=7.6, 1H): 8.42 (dd, J=9.2, 2.1, 1H): 8.53 (d, J=2.1, 1H), 8.94 (bs, 2H), °C
NMR (DMSO-D6): 19.6: 20.2: 21.5: 24.1; 26.4; 27.9: 31.6; 42.1; 44.2; 46.4: 46.6; 47.0: 56.6:
58.2: 61.2: 72.6; 102.5; 114.9; 115.3; 115.9; 123.0; 127.6: 128.9; 129.4; 133.8; 134.6; 139.2;
144.7: 162.6; 167.9; 173.3: 216 3.

NG -. 8
AP S LOH
aY o'
. vzorec (8)

d) sul ozanimodu s kyselinou benzensulfonovou vzorce (8), vytézek 30.9 %, HPLC 99,6 %, b.t.
170 £ 3 °C, 'H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.1, 6H); 2.30 (m, 1H); 2.54 (m, 1H); 2.953.15
(m, 2H); 3.27 (m, 1H); 3.48 (m, 1H); 3.70 (t, J=5.0, 2H); 4.92 (bs, 1H); 4.98 (m, 1H); 5.28 (bt,
1H); 7.31 (m, 3H); 7.59 (m, 4H); 7.87 (d, J=7.6, 1H); 8.16 (d, J=7.6, 1H); 8.40 (dd, J=9.0, 2.1,
1H); 8.51 (d, J=2.1, 1H), 8.93 (bs, 2H). “C NMR (DMSO-D6): 21.5;27.9; 31.7; 46 .4; 56.6; 61.2;
72.6;102.5; 114.9; 1153; 115.9; 123.0; 125.5; 127.7; 128.4; 128.9; 129.5; 133.9; 134.6; 139.1;
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144.7; 148.3; 162.6; 167.9; 173.3.

0

¢) sul ozanimodu s kyselinou p-toluensulfonovou vzorce (9), vytézek 93.6 %, HPLC 99,5 %, b.t.
113 £ 3 °C, 'H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.1, 6H); 2.28 (s, 3H); 2.30 (m, 1H); 2.54 (m,
1H); 2.95-3.15 (m, 2H); 3.27 (m, 1H); 3.67-3.72 (m, 2H); 4.92 (m, 1H); 4.97 (m, 1H); 5.27 (bt,
1H); 7.11 (d, J=7.9, 2H); 7.47 (d, J=7.9, 2H); 7.58 (m, 2H); 7.87 (d, J=7.6, 1H); 8.16 (d, J=7.6,
1H); 8.40 (dd, J=9.2, 2.1, 1H); 8.50 (d, J=2.1, 1H), 8.93 (bs, 2H). *C NMR (DMSO- D6): 20.8;
21.5;27.9; 316; 46.4; 56.6; 61.2; 72.6; 102.5; 114.9; 1152; 115.8; 123.0; 125.5; 127.6; 128.1;
128.9;129.4; 133.8; 134.6; 137.7; 139.1; 144.7; 145.5; 162.6; 167.9; 173.3.

vzorec (9)

PRIKLAD 2 (srovnavaci piiklad)

Volna baze ozanimodu ziskana postupem podle prikladu 4 (1, 121 mg) se pii teploté kolem 80 °C
rozpusti v cyklopentylmethyl etheru (5.0 ml). Nasledné je pfidano 0,95 az 1,05 ekvivalentu
kyseliny octové ve smési s cyklopentylmethyl etherem (1.0 ml). Ziskana smés je michana pii
teploté kolem 80 °C do zisku roztoku. Nasledné je roztok michan za pozvolného chlazeni na
teplotu 20 az 30 °C. Vylouéeny krystalicky produkt se izoluje filtraci, filtracni kola¢ se promyje
cyklopentylmethyl ctherem a su$i. Popsanym postupem byla izolovana zpét volna baze
ozanimodu (1) s pfimési kyseliny octové. 'H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.1, 6H); 1.83 (m,
1H); 1.89 (s, AcOH); 2.02 (bs, 1H); 2.36 (m, 1H); 2.51 (m, 1H); 2.69 (m, 2H); 3.06 (m, 1H); 3.29
(m, 1H); 3.50 (m, 2H); 4.23 (t, J=7.0, 1H); 4.95 (m, 1H); 7.39 (t, J=7.6, 1H); 7.51 (d, J=9.0, 1H);
7.54 (d, J=8.4, 1H); 7.95 (d, J=7.6, 1H); 8.35 (dd, J=9.0, 2.1, 1H), 8.44 (d, J=2.1, 1H). *C NMR
(DMSO-D6): 21.4 (AcOH); 21.5; 31.5; 32.5;49.0; 60.8; 62.4; 72.6; 102.5; 114.8; 115.3; 116.0;
122.3;126.8; 127.3; 133.7, 1345, 143.1; 147.2; 162.4; 168.3; 172.3 (AcOH); 173.0.

PRIKLAD 3 (srovnavaci piiklad)

Volna baze ozanimodu ziskana postupem podle prikladu 4 (1, 121 mg) se pii teploté kolem 80 °C
rozpusti v cyklopentylmethyl etheru (5.0 ml). Nasledné je pfidano 0,95 az 1,05 ekvivalentu
kyseliny benzoové ve smési s cyklopentylmethyl etherem (1.0 ml). Ziskana smés je michana pii
teploté kolem 80 °C do zisku roztoku. Nasledné je roztok michan za pozvolného chlazeni na
teplotu 20 az 30 °C. Vylouéeny krystalicky produkt se izoluje filtraci, filtra¢ni kola¢ se promyje
cyklopentylmethyl ctherem a su$i. Popsanym postupem byla izolovana zpét volna baze
ozanimodu (1) s pfimé&si kyseliny benzoové. 'H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.1, 6H); 1.83
(m, 1H); 2.03 (bs, 1H); 2.42 (m, 1H); 2.84 (m, 2H); 3.09 (m, 1H); 3.39 (m, 1H); 3.60 (m, 2H);
451 (t, J=7.0, 1H); 496 (m, 1H); 7.43 (m, IH+PhCOOH); 7.52 (m, IH+PhCOOH); 7.73 (d,
J=8.4, 1H); 7.92 (d, PhCOOH); 8.02 (d, 2H); 8.37 (dd, J=9.0, 2.1, 1H), 8.46 (d, /=2.1, 1H).

PRIKLAD 4: Pfiprava ozanimodu baze

2.00 g ozanimodu hydrochloridu (pfipraven postupem dle W02015066515A1, sloucenina 85)
byly suspendovany v 80 ml dichlormethanu. Nasledoval pfidavek triethylaminu (1.8 ml) a
michani smési po dobu 1.5 hodiny. Pak provedena filtrace, odpafeni rozpoustédla a krystalizace
zbytku z 20 ml acetonitrilu. Po filtraci a suseni bylo ziskano 1.18 g téméf bilého prasku (vytézek
65 %, HPLC 99,5 %). '"H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.1, 6H); 1.83 (m, 1H); 2.36 (m, 1H);
2.68 (m, 2H); 3.08 (m, 1H); 3.29 (m, 1H); 3.50 (m, 2H); 4.22 (t, J=7.0, 1H); 451 (t, 1H); 4.97
(m, 1H); 7.39 (t, J=7.6, 1H); 7.51-7.56 (m, 2H); 7.96 (d, J/=7.6, 1H); 8.38 (dd, J=9.0, 2.1, 1H),
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8.48 (d, J=2.1, 1H). *C NMR (DMSO0-D6): 21.5; 31.5;32.7; 49.2; 60.9; 62.4; 72.6; 102.5; 114.9;
115.3;116.0; 122.4; 126.8; 127.3; 133.8; 134.4; 143.1; 147.6; 162.5; 168.4; 173.1.

ANALYTICKE METODY A DATA:
A. RTG praskova difrakce (XRPD)

Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical, pouZité zafeni
CuKa (= 1,542 A), excita¢ni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26,
velikost kroku: 0,0167° 26, méfeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl nanesen
na Si desticku. Pro nastaveni primarni optiky byly pouZity programovatelné divergenéni clonky s
ozatenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka %°. Pro
nastaveni sekundarmi optiky byl pouzit detektor X' Celerator s maximalnim otevienim detekéni
Stérbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Hodnoty zjisténych charakteristickych whla difrakce 26, mezirovinnych vzdalenosti d a
relativnich intenzit signald jsou uvedeny v tabulkach 1-6.

Tabulka 1. Hodnoty charakteristickych uhlu difrakce 26, mezirovinnych vzdalenosti d a
relativnich intenzit signali v XRPD zaznamech krystalické soli ozanimodu s kyselinou
methansulfonovou vzorce (5). Tabulka 1 zahmuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je

vy§i nez 10 %.

Pos. [°2Th.] d [A] Rel. Int. [%]
8.3 10,4 13,2
9.6 9.2 100,0
12,1 7.3 71,3
15,4 5.8 26,5
17,0 5.2 11,7
17,2 5.1 22,7
17,8 5,0 25,9
19,3 4.6 11,4
21,5 4.1 27,7
22.8 3.9 29.9
23.2 3.8 26,4
23,5 3.8 10,8
243 3,7 39,5
28.6 3.1 10,1

Tabulka 2. Hodnoty charakteristickych uhli difrakce 26, mezirovinnych vzdalenosti d a
relativnich intenzit signali v XRPD zaznamech krystalické soli ozanimodu s kyselinou (S)-
kafrsulfonovou vzorce (6). Tabulka 2 zahruje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vyssi

nez 26 %.

Pos. [°2Th.] d[A] Rel. Int. [%]
6.4 13,8 72.4
10,7 8.3 100,0
12,8 6.9 56,0
13,6 6,3 36,3
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16,2 55 842
16,6 53 29.4
17.3 5.1 304
17.7 5.0 54,7
20,7 43 38.1
21,7 41 28.1
22.9 3.9 66,5
26,0 3.4 322

Tabulka 3. Hodnoty charakteristickych uhlu difrakce 26, mezirovinnych vzdalenosti d a
relativnich intenzit signala v XRPD zaznamech krystalické soli ozanimodu s kyselinou (R)-
kafrsulfonovou vzorce (7). Tabulka 3 zahmuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vyssi
nez 20 %.

Pos. [°2Th.] d[A] Rel. Int. [%]
6.1 14,5 21,3
11,1 8.0 493
12,2 7.3 61.4
13,2 6.7 22.1
14,1 6.3 100,0
15,7 5.6 26,3
16,9 52 38.4
17,7 5.0 21,1
18,3 49 20,7
19.1 4.6 26,8
20,3 4.4 26,3
21,1 42 47,0
22,2 4.0 26.4
23,2 3.8 27,0
24,0 3.7 39.7

Tabulka 4. Hodnoty charakteristickych uhlu difrakce 26, mezirovinnych vzdalenosti d a
relativnich intenzit signali v XRPD zaznamech krystalické soli ozanimodu s kyselinou
benzensulfonovou vzorce (8). Tabulka 4 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je
vyssi nez 10 %.

Pos. [°2Th.] d[A] Rel. Int. [%]
5.8 15,3 10,7
7.7 11,4 38,6
8.9 10,0 31,1
10,4 8.5 295
11,4 7.7 66,4
13,3 6,6 67,9
16,8 53 42.1
17,5 3.1 52,6
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20,3 4.4 31,7
20,9 42 63.4
21,0 42 65,2
214 42 36,8
25.4 35 100,0
30,4 2.9 24.9

Tabulka 5. Hodnoty charakteristickych uhli difrakce 20, mezirovinnych vzdalenosti d a
relativnich intenzit signali v XRPD zaznamech krystalické soli ozanimodu s kyselinou p-
toluensulfonovou vzorce (9). Tabulka 5 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je
vy$si nez 26 %.

Pos. [°2Th.] d[A] Rel. Int. [%]
3,6 243 36,4
5.8 15,3 68.8
9.1 9.8 58,7
11,5 7.7 27.2
12,4 7.2 37,0
13,5 6,6 67,7
15,5 5.7 89,8
16,4 54 495
17,1 52 38,8
19,7 43 100,0
21,7 4.1 458
22.8 39 82,2
23,1 38 60,6
252 33 71,7

B. 1Ha 13C NMR

NMR spektra byla zméfena na spektrometru Bruker Avance 500 s méfici frekvenci 500,131
MHz. Spektra byla méfena pro roztoky v DMSO-D6, chemické posuny byly vztazeny na signal
rozpoustédla DMSO-D6 (6 = 2.50 ppm pro 1H a & = 39.50 ppm pro 13C NMR spektra).

C. Bod tani

Body tani krystalickych byly méfeny na Koflerové bloku s rychlosti ohievu vzorku 4-10°C za
minutu.

PATENTOVE NAROKY

1. Pevna forma ozanimodu se sulfonovou kyselinou XSOsH, pfi¢emz pevna forma ma obecny
vzorec (3),

-12 -
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vzorec (3)

kde X je vybrano z C1-C12 alkylu, popfipad¢ substituovanych jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahmujici C6-C10 aryl, oxo, hydroxy, thio, halogen, a z C6-C1B
arylu, popfipad¢ substituovanych jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny
zahmujici C1-C6 alkyl, hydroxy, thio, halogen.

2. Pevna forma podle naroku 1, vyznacena tim, Ze sulfonova kyselina je vybrana ze skupiny
zahmujici methansulfonovou kyselinu, (S)-kafrsulfonovou kyselinu, (R)-kafrsulfonovou
kyselinu, benzensulfonovou kyselinu a p-toluensulfonovou kyselinu.

3. Pevna forma podle naroku 1 nebo 2, vyznacena tim, ze pevnou formou je sil ozanimodu se
sulfonovou kyselinou vzorce XSOsH.

4. Pevna forma podle naroku 1, vybrana ze skupiny zahmujici

- krystalickou sul ozanimodu s kyselinou methansulfonovou vzorce (5), ktera vykazuje
nasledujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa:
9,6;12,1;17.8:21,5;a24,310.2°20;

CH, S0,
el

- krystalickou sl ozanimodu s kyselinou (S)-kafrsulfonovou vzorce (6), ktera vykazuje
nasledujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa:
6,4;10,7;16,2:20,7,a2 22,91 0.2° 20;

vzorec (6)

- krystalickou sul ozanimodu s kyselinou (R)-kafrsulfonovou vzorce (7), kterd vykazuje
nasledujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa:
11,1; 14,1; 17,7, 21,1; a 24,0 £ 0.2° 26;

-13 -
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vzorec (7)

- krystalickou sal ozanimodu (1) s kyselinou benzensulfonovou vzorce (8), ktera vykazuje
nasledujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa:
7.7:10,4; 17,5, 21,0, 25,4 30,4 = 0.2° 26;

vzorec (8)

- krystalickou sl ozanimodu s kyselinou kyselinou p-toluensulfonovou vzorce (9) podle naroku
1, ktera vykazuje nasledujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za
pouziti zafeni CuKa: 5,8;9,1; 13,5; 17.1; 19,7 a 25,2 £ 0.2° 20.

ﬁ@ssm&

vzorec (9)

5. Zpusob pfipravy pevné formy ozanimodu se sulfonovou kyselinou podle naroku 1,
vyznadeny tim, Ze se v organickém rozpoustédle uvede do kontaktu volna baze ozanimodu se
sulfonovou kyselinou obecného vzorce XSO:H, kde X je vybrano z C1-C12 alkyld, popfipadé
substituovanych jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahmujici C6-
C10 aryl, oxo, hydroxy, thio, halogen, a z C6-C18 arylu, popiipadé substituovanych jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrmujici C1-C6 alkyl, hydroxy, thio, halogen,
pficemz se vylouci pevna forma ozanimodu se sulfonovou kyselinou z roztoku.

6. Zpusob podle naroku 5, vyznafeny tim, Z¢ se pfiprava pevné formy ozanimodu se
sulfonovou kyselinou provadi v organickém rozpoustédle vybraném ze skupiny zahrnujici estery
organickych kyselin CI1-C5 s alkoholy C1-C6, alkoholy C1-C6, ketony C3-C6, ethery C4-
C6,kapaln¢ aromatické uhlovodiky, alkany C1-C7, cykloalkany C1-C7; s vyhodou je organickym
rozpoustédlem cyklopentylmethyl ether.

7. Zpusob podle naroku 5 nebo 6, vyznaeny tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

(a) rozpusténi volné¢ baze ozanimodu v organickém rozpoustédle, pifednostné v
cyklopentylmethyl etheru, za zvysené teploty, s vvhodou za teploty 70 az 90 °C,

(b) pridani 0,95 az 1,05 ckvivalentu sulfonové kyseliny obecného vzorce XSO:H, kde X je
vybrano z C1-C12 alkyld, popfipadé substituovanych jednim nebo vice substituenty
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nezavisle vybranymi ze skupiny zahmujici C6-C10 aryl, oxo, hydroxy, thio, halogen, a z
C6-C18 aryla, popiipadé substituovanych jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny zahmujici C1-C6 alkyl, hydroxy, thio, halogen,

(¢) michani smési ziskané v kroku (b) do ziskani roztoku, pfednostné michani za zvysené
teploty, s vyhodou za teploty 70 az 90 °C,

(d) michani roztoku ziskan¢ho v kroku (c), s vvhodou za postupného chlazeni na teplotu 20 az
30 °C, a nasledna izolace vyloucené krystalické formy ozanimodu se sulfonovou kyselinou .

8. Zpusob podle naroku 7, vyznafeny tim, Ze se v kroku (b) pfida sulfonova kyselina ve form¢e
roztoku, emulze nebo suspenze sulfonové kyseliny v organickém rozpoustédle, s vyhodou v
rozpoustédle pouzitém v kroku (a).

9.  Pevna forma ozanimodu se sulfonovou kyselinou podle kteréhokoliv z naroka 1 az 4, pro
pouziti jako lé€ivo.

10. Pevna forma ozanimodu se sulfonovou kyselinou podle kteréhokoliv z narokd 1 az 4, pro
pouziti pro 1¢¢bu roztrousené sklerdzy nebo ulcerativni kolitidy.

11. Farmaceuticky pfipravek, vyznaleny tim, Ze obsahuje alespoil jednu pevnou formu
ozanimodu se sulfonovou kyselinou vzorce (3) podle kter¢hokoliv z naroku 1 az 4 a alespon
jednu pomocnou latku vybranou z rozpoustédel, nosi¢l, lubrikantt, konzerva¢nich cinidel,
desintegra¢nich ¢inidel, pojiv, barviv, kluznych latek, aromatickych ¢inidel; s vyhodou je
farmaceuticky pfipravek ve form¢ kapsle, tablety, Cipku, suspenze ¢i roztoku, ale i v jinych
vhodnych forméach.

3 vykresy
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