CZ 304186 B6

PATENTOVY SPIS

19 (21)Cisloprih1a§ky: 2004-883

CESKA (22) PrihliEeno:  02.02.1998

(30) Pravo piednosti: ~ 05.02.1997 US  60/037385
24.03.1997 GB 9706046
08.04.1997 US  60/042807
07.05.1997 GB 9709348

(40) Zvetejneno: 16.02.2000

(Véstnik ¢. 2/2000)

(47) Udéleno: 30.10.2013

24) Oznameni o udgleni ve Veéstniku: 11.12.2013
(Véstnik & 50/2013)

URAD (86) PCT ¢islo: PCT/US1998/001999

i’/‘i‘i?%\i‘ép\’/?“o (87) PCT cislo zvetejneni: WO 1998/033782

REPUBLIKA

(11) Cislo dokumentu:

304 186

(13) Druh dokumentu: B6
(51) Int. CL:

CO7D 265/18 (2006.01)
A61K 31/536 (2006.01)
AG6IP 31/18 (2006.01)

(56) Relevantni dokumenty:

WO 95/20389: EP 0 582 455: WO 96/37457, WO 96/22955.
Thompson A.S. et al.: Tetrahedron Letters 1995, 36 (49), str. 8937-8940.

(73) Majitel patentu:
Merck Sharp & Dohme Corp., Rahway 07065, NJ, US
(72) Puvodce:
Clarke William, Rahway, NJ, US
Crocker Louis S., Rahway, NJ, US
Kukura Joseph L., Rahway, NJ, US
Thompson Andrew, Rahway, NJ, US
Stelmach Christine, Rahway, NJ, US
Young Steven, Rahway, NJ, US
(74) Zastupce:
KOREJZOVA & SPOL., v.o.s., JUDr. Zdeiika
Korejzovd, advokatka, Korunni 810/104 E, Praha 10,
10100

(34) Nazev vynalezu:
Krystalicka forma I inhibitoru na bazi
benzoxazinu a zpusob jeji vyroby

57 Anotace:
Reseni se tyka krystalické formy I (-)-6-chlor-4-
cyklopropylethynyl-4-trifluormethyl- 1,4-dihydro-2H-3, 1
benzoxazin-2-onu s charakteristickymi difrakénimi maximy a
krystalografickymi mezirovinnymi D-vzdélenostmi. zpisobu
jcji ptipravy. ktery spo¢iva v krystalizaci ze systému
rozpou§&dla a antirozpo ustédla, v izolaci krystalické formy Il
a v jejim ptevedenina formu I sudenim.
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Krystalicka forma I inhibitoru na bazi benzoxazinu a zpusob jeji vyroby

Oblast techniky
Vynalez se tyka krystalické formy I slou€eniny (—)-6—chlor—4—cyklopropylethynyl—4—trifluor-

methyl-1,4—dihydro-2H-3,1-benzoxazin—2-onu, ziskané krystalizaci za pouziti antirozpous-
tedla.

Dosavadni stav techniky

Syntéza inhibitoru reversni transkriptazy (RTI), (—)-6—chlor—4—cyklopropylethynyl-4—trifluor-
methyl-1,4—dihydro—2H-3,1-benzoxazin—2—onu, znamého rovnéz jako DMP-266 ¢i efavirenz,
byla popsana v patentu US 5 519 021, vydaném 21.5. 1996 a v odpovidajici PCT mezinarodni
patentové prihlaSce WO 95/20 389, zvefejnéné 3. 8. 1995. Nadto byly krystalizaéni postup a asy-
metrickd syntéza evantiomerniho benzoxazinonu vysoce enantioselektivni acetyslidovou adici
popsany Thompsonem se spoluautory v Tetrahedron Letters 36, 937-940, 1995, stejné jako
v PCT publikaci WO 96/37 457, zvetejnéné 28. 11. 1996. Vyse uvedeny nikoli nukleosidovy
inhibitor reverzni transkriptazy, DMP-266 neboli efavirenz, se pouziva k 1é¢bé infekci vyvola-
nych virem lidské imunodeficience, HIV, a to veetné AIDS. Krystalicka forma [ latky efavirenz
je aktivni slozkou na trhu dostupného 1é¢iva Stocrin®.

Benzoxazinonova sloucenina byla dfive krystalizovana ze systému rozpoustédel heptan—tetra-
hydrofuran (THF). Krystalizaéni postup vyzadoval pouziti vysokych teplot (pfiblizné 90 °C)
k rozpusténi konecného produktu. Krystaly se formovaly vytvafenim krystalizaénich zarodki
b¢hem procesu ochlazovani. Vytvofené krystaly mély Formu Il a byly pfevadény na pozadova-
nou Formu I za suSeni ve vakuu pii teploté¢ 90 °C. Takova krystalizace poskytovala minimalni
vyCiSténi a vytvoreny material s nesoudrznymi (nekonzistentnimi) fyzikalnimi vlastnostmi.
Konec¢ny produkt v podobé kasovité smési bylo extrémng obtizné michat vzhledem k jeho vysoké
viskozité a heterogenni povaze a obtizna byla rovnéz celkova manipulace s timto produktem.

Prehled obrazki na vykresech

Obrazek 1 znazoriuje technologické schéma postupu krystalizace s fizenym piidavanim antiroz-
poustedla.

Obrazek 2 znazoriluje technologické schéma postupu koncové krystalizace.

Obrazek 3 znazorfiuje rentgenogram Formy I (—)—6—chlor—4—cyklopropylethynyl—4-trifluor-
methyl-1,4—dihydro-2H-3,1--benzoxazin—2—onu.

Obrazek 4 znazoriuje rentgenogram Formy I (—)-6—chlor—4—cyklopropylethynyl—4trifluor-
methyl-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin—2—onu.

Obrazek 5 znazoriiuje rentgenogram Formy 111 (—)-6-chlor—4-cyklopropylethynyl—4—trifluor-
methyl-1,4—dihydro-2H-3,1-benzoxazin—2—onu.

Obrazek 6 znazornuje kiivku diferen¢ni skanovaci kalorimetrie pro Formu 111 (—)-6—chlor—4—
cyklopropylethynyl-4—trifluormethyl—1,4—dihydro-2H-3, 1-benzoxazin—2—onu.

Obrazek 7 znazoriiuje termogravimetrickou (TG) analyzu pro Formu III (<)-6—chlor—4—cyklo-
propylethynyl-4—trifluormethyl—1,4-dihydro-2H-3, 1 -benzoxazin—-2—onu.
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Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka krystalické formy 1 (—)—6—chlor—4—cykl0propylethyny]—4—triﬂuormethyl—
1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin—2-onu, ziskané krystalizaci ze systému rozpoustédla a antiroz-
poustédla. Pozadovana koneéna krystalickd forma, Forma I, miZe byt vyrabéna za pouZziti
methanolu nebo ethanolu. Forma II je izolovana z 2—propanolu a miize byt prevedena na pozado-
vanou krystalickou formu pfi tak nizkych teplotach suseni, jako je 40 °C.

Benzoxazinonova slou¢enina o strukturnim vzorci

je pripravena v krystalické formé postupem, ktery zahrnuje pouziti rozpoustédla k rozpusténi teto
slougeniny, po némz nasleduje pfidani antirozpoustédla k iniciaci krystalizace.

Krystalizace benzoxazinonové slouceniny o strukturnim vzorci

N

FSC N /

N

Cl

}-o

Iz

zahrnuje kroky, v nichz:

(1) se benzoxazinonova sloucenina rozpusti v rozpoustédle v poméru 3,0 az 10,0 ml rozpous-
tédla na 1 g této slouceniny;

(2) roztok benzoxazinonové slouceniny se zfiltruje k odstranéni jakékoli latky ve formé Castic;

(3) k michanému roztoku se v pribéhu 30 minut az 1 hodiny pridava pii teploté mistnosti anti-
rozpoustédlo pro dosazeni bodu nasyceni roztoku s obsahem benzoxazinonové slouceniny;

(4) k uvedenému roztoku se pridaji zarode¢na zrna benzoxazinonové slouceniny v mnozstvi 2
az 10 hmotnostnich % pro vytvofeni kasovité smési;

(5) kasovita smés se rozemele ke snizeni hustoty této kasovité smési;

(6) zbyvajici antirozpoustédlo se pFida k dosazeni pozadovaného slozeni rozpoustédla v hodnoté
30 az 50 objemovych % a kaSovita smés se, pokud je to potiebné, béhem pfidavani rozemi-
la;

(7) kasovita smés se pomalu ochlazuje na teplotu az 20 °C;

(8) starnuti se ponecha probihat po dobu 2 az 16 hodin, dokud koncentrace supernatantu nedo-
sahne rovnovéhy;

(9) kasovita smés se rozemele, pokud je to potiebné, ke snizeni hustoty kaSovité smési;

(10) rozemleta kasovita smés se zfiltruje k izolovani vihkého kolage krystalické slouCeniny;
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(11) vlhky kola¢ se jednou promyje smési kone¢ného krystalizacniho rozpous$tédla v mnozstvi |
az 2 objemi loze a poté se dvakrat promyje vodou za peuziti 5 az 10 ml vody na gram slou-
Ceniny; a

(12) promyty vlhky kola¢ se vysousi pfi 40 az 90 °C ve vakuu po dobu | hodiny az 3 dnii, anebo
dokud ztrata pfi vysouseni nedoséhne hodnoty mensi nez 0,5 hmotnostniho %.

Rizena krystalizace z antirozpoustédla probiha tak, jak bylo uvedeno vyse, piicemz rozpoustédlo
Je definovéno jako alkohol, kdy alkoholem je (C,~Cq)-alkanol s rovnym nebo vétvenym fetéz-
cem. Upfednostiiovanym ztélesnénim rozpoustédel, vhodnych k tizené krystalizaci z antirozpous-
tedla, je (C,—Cg)-alkanol jako methanol, ethanol a 2—propanol. Uprednostiiovanym alkoholem je
2—propanol.

Upfednostiiovanym alkoholem je 2-propanol z diivodii, tykajicich se ziskani konzistentnich
krystalickych forem. I kdyZz rozpoustédlové systémy methanolu a ethanolu se ukazaly jako
schopné vytvoreni krystalické struktury v pozadované Formé I, malé zneéisténi krystaly ve
Formé Il v krystalizacni kaSovité smési téchto systémi miize pfeménit veskerou kasovitou smés
na prostfedi, obsahujici vylu¢né krystaly ve formé 111, které je pak pomé&rné obtizné pfeménit na
strukturu s pozadovanou Formou I. Bylo prokéazano, ze kterakoli znama krystalické struktura této
slouCeniny, umisténd v systému rozpoustédla tvoteného priblizné 25 az 35 % (obj./obj.) 2—propa-
nolu a vody, rychle konvertuje na formu II krystalické struktury, ktera mize béhem suseni
snadno konvertovat na pozadovanou Formu [ krystalické struktury.

Antirozpoustédlo, zminéné vyse, je definovano jako rozpoustédlo, v ném? ma benzoxazinonové
sloucenina omezenou rozpustnost. V tomto postupu je upfednostiiovanym antirozpoustédlem
voda.

Teplota roztoku dosahuje béhem pridani antirozpoustédla (Krok 3) priblizné 20 az 25 °C. Teplota
kaSovité smési dosahuje pfiblizné 5 az 20 °C a s vyhodou se rovna asi 10 °C.

Teplota pouzivana béhem suseni promytého vlhkého kolace (Krok 12), se pohybuje v rozmezi
pfiblizn€ 40 az 90 °C a s vyhodou pfiblizné 40 az 60 °C.

Pouzity systém rozpoustédla (rozpoustédla a antirozpoustédlo) se pohybuje v rozmezi priblizné
od 30 do 50 % objemu rozpoustédla vigi objemu antirozpoustédla (objem/objem). Celkovy
objem systému rozpoustédla se pohybuje pfiblizné od 12 do 20 ml systému rozpoustédla na |
gram slouceniny. Pomér objemu rozpoustédla viiéi objemu antirozpoustédla je pro zvolené sys-
temy rozpoustédla nasledujici: 1) systém rozpoustédla ethanol — voda ma vi¢i vodé objemovy
pomér pfiblizné 30 az 40 % ethanolu; 2) systém rozpoustédla methanol — voda ma va&i vodé
objemovy pomér piiblizné 40 az 50 % methanolu; a 3) systém rozpoustédla 2—propanol — voda
ma vici vode objemovy pomér ptiblizn¢ 25 az 35 % 2—propanolu. Upfednostiiovanym systémem
rozpoustédla je systém 2-propanol — voda, pouzity v objemovém poméru ptiblizné 30 % 2—pro-
panolu a pfi celkovém objemu systému rozpoustédla priblizné 15 ml na 1 gram slouceniny.

Benzoxazinonova sloucenina o strukturnim vzorci
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je piipravena v krystalické formé postupem, ktery zahrnuje kroky, z nichz:

(1) se rozmicha 10 az 20 hmotnostnich % kone¢ného mnozstvi (—)-6-chlor—4—cyklopropyl-
ethynyl—4—triﬂuormethyl—1,4—dihydro—2H—3,l—benzoxazin—2—onu v pozadovaném obje-
movém poméru rozpou§tédla a antirozpoustédla pii ptiblizné teploté 20 °C k vytvofeni
zbytku;

(2) roztok rozpoustédla a (—)—6—chlor—4—cyklopropylethynyl—4—triﬂuormethyl—l,4—dihydro—
2H-3,1-benzoxazin—2—onu a antirozpoustédlo se soucasné pridavaji v pribéhu asi 6 hodin
pii konstantnich rychlostech a za udrzovani objemového poméru rozpoustédia a antiroz-
poustédla;

(3) kasovita smés se béhem pridavani rozemila ke snizeni hustoty kasovité smési;

(4) kaSovita smés se béhem asi 3 hodin ochlazuje na pfibliznou teplotu 10 °C a ponecha se star-
nout, dokud koncentrace supernatantu nedosahne rovnovahy;

(5) rozemleta kaSovita smés se zfiltruje k izolovani vlhkého kolage krystalické slouceniny;

(6) vlhky kola¢ se jednou promyje smési kone¢ného krystaliza¢niho rozpoustédla v mnozstvi 1
a7 2 objemil loze a poté se dvakrat promyje vodou za pouziti 5 az 10 ml vody na 1 gram
slouCeniny; a

(7) promyty vihky kola¢ se vysousi pii 40 az 90 °C ve vakuu po dobu 1 hodiny az 3 dnii, nebo
dokud ztrata pi vysoudeni nedosahne hodnoty mensi nez 0,5 hmotnostniho %.

Koncova &ast krystalizace probiha tak, jak bylo uvedeno vyse, pricemz je rozpoustédla definova-
no jako acetonitril, dimethylacetamid, dimethylformamid nebo alkohol. Upiednostiiovanym zt€-
lesnénim rozpoustédel, vhodnych k Fizené krystalizaci z antirozpoustédla, je alkohol, pficemz
alkohol je definovan jako (C,—Ce)-alkohol, jako methanol, ethanol a 2—propanol. Upfednostiio-
vanym alkoholem je 2—propanol.

Antirozpouitédlo, jak je uvadéno vyse, je definovano jako rozpoustédlo, v némz mé latka omeze-
nou rozpustnost. V postupu koncové krystalizace je upfednostiiovanym antirozpoustédlem voda.

Zptisob se provadi tak, jak byl uveden vyse, pficemz teplota roztoku béhem piidavku antiroz-
poustédlo ¢ini asi 5 az 20 °C.

Béhem suseni promytého vihkého kolace (Krok 12), se pouziva teplota v rozmezi pfiblizné od 40
do 90 °C a s vyhodou pfiblizné od 40 do 60 °C.

Pouzity systém rozpouitédla (rozpoustédlo a antirozpoustédlo) se pohybuje v rozmezi piiblizné
od 30 do 50 % objemu rozpoustédla vici objemu antirozpoustédla (objem/objem). Celkovy
objem systému rozpoustédla se pohybuje priblizné od 12 do 20 m! systému rozpoustédla na
I gram slouceniny. Pomér objemu rozpoustédla vaci objemu antirozpoustédla je pro zvolené
systémy rozpoustédla nasledujici: 1) systém rozpoustédla ethanol — voda ma vici vodé objemovy
pomér piiblizné 30 az 40 % ethanolu; 2) systém rozpoustédla methanol — voda ma vici vode
objemovy pomér piiblizné 40 az 50 % methanolu; a 3) systém rozpoustédla 2—propanol — voda
ma viiéi vodé objemovy pomér priblizné 25 az 35 % 2—propanolu. Upiednostiiovanym systémem
rozpouitédla je systém 2—propanol — voda, pouzity v objemovem poméru pfiblizné 30 % 2—pro-
panolu a pfi celkovém objemu systému rozpousteédla piiblizné 15 ml na 1 gram slouceniny.

Obrazky 3, 4 a 5 jsou rentgenogramy (XRPD, X-ray powder diffraction pattern) pro Formu 1, I a
111. Tyto rentgenogramy byly zaznamenény za pouZiti automatizovaného rentgenového difrakto-
metru APD 3720 s radiaci médi K alfa. Krystalové formy 1 a Il (—)-6—chlor—4—cyklopropyl-
ethynyl-4—triﬂuormethyl—1,4—dihydro—2H—3,1—benzoxazin—2—onu, charakterizované zazname-
nanymi rentgenogramy, mély nasledujici klicova difrakéni maxima (piky) (20) s intenzitami
(I/1paxs %0) 10 nebo vétsimi:
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Forma I Forma IT Forma III
6,0800 3,6375 7,2150
6, 3900 6,3325 10,8675
10,3950 11,0725 13,7275
10,9875 12,7750 14,5325
12,2850 13,3275 16,7275
13,1900 14,2925 19,0675
14,1700 16,1200 19,6550
15,1825 16,8975 20,8250
16,9000 18,5025 21,7450
18,4375 19,1975 22,2825
19,2275 19,6025 22,8475
20,0925 20,6650 23,1750
21,2100 21,3250 23,8850
22,3600 22,6150 24,4900
23,0725 23,1775 24,9075
24,8800 24,4075 25,8200
25,9500 24,9650 27,0325
26,3575 26,0100 27,6050
27,2550 26,8550 29,2975
28,1150 27,6400 30,2600
28,5850 28,3675 30,7300
29,1325 29,1725 31,3125
29,5625 29,6325 33,3975
30,6850 30,5650 38,4325
32,3725 31,8850 39,2100
38,3125 33,8225

Kromé toho jsou tyto krystalické formy charakterizovany maximy s odlisnymi D—vzdalenostmi.
Forma I je charakterizovana maximy s mezirovinnymi D—vzdalenostmi (intervaly) 14,5; 8.5; 8.0,
7,25 6,7, 6,2, 5,2, 4,6; 4,4; 4,2 a 3,6 angstromii. Forma II je charakterizovana maximy s D—vzda-
lenostmi (intervaly) 24,3; 13,9; 8,0; 6,9; 6,6; 5.5; 4,6; 4.5; 4,3; 4.2: 3.9; 3.6: 34; 33 a32
angstromi. Forma Il je charakterizovana maximy s D-vzdélenostmi (intervaly) 12.2; 8.1; 6,4:
6,1:4,7;4,3:4,1, 4,0, 3,9, 3,8, 3.7; 3,6; 3,3; 3,2 a 3,0 angstromit. (1A = 1-10™"" m)

Vysledky termogravimetrické analyzy Formy III (Obrazek 7) ukazuji, ze zde nebyla pozorovana
vyznamna ztrata hmotnosti v rozmezi mezi 43 a asi 137 °C. Tento vysledek svéd&i pro bezvodou
nebo nesolvatovanou krystalickou formu.

Vysledky diferencni skanovaci kolorimetrie (DSC), ziskané pro Formu III ukazuji endothermni
pokles (spotfebu tepla) s extrapolovanou pocate¢ni teplotou 117 °C, teplotnim minimem pFi
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118 °C a entalpii 34 J.g'', s naslednym exotermnim vzestupem (uvolnénim tepla) s maximem pfi
120 °C a entalpii 23 J.g'. Pozorovan byl také druhy endotermni pokles s extrapolovanou poca-
teéni teplotou 138 °C, teplotnim minimem 139 °C a entalpii 55 J.g™". Prvni endotermni pokles je
spojen s tanim formy 111, ktera nasledné krystalizuje b&hem exotermniho d&je na Formu L. Druhy
endotermni pokles je spojen s tanim Formy L.

Vypracovan byl i postup izolace konecného produktu, (—)-6—chlor—4—cyklopropylethynyl-4—
trifluormethyl—1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2—onu, z roztokd obsahujicich organické roz-
poustédio a vodu. V tomto postupu slouzi voda jako antirozpoustédio k vytvofeni pevného pro-
duktu z materilu, ktery je rozpuitény v organické fazi. Konegné slozeni rozpou$tédla je zvoleno
k vzajemnému vyvazeni ztraty vytézku, schopnosti vy&isténi a moznosti manipulace s kaSovitou
smési.

V systémech methanolového rozpoustédla bylo v konecné kasovité smési pritomno piiblizné 40
az 50 objemovych % (obj./obj.) rozpoustédla vici antirozpoustédlu (vode). Systémy ethanolove-
ho rozpoustédla obsahovaly asi 30 az 40 objemovych % rozpoustédla vii¢i antirozpoustédlu a
systémy 2-propanolového rozpoustédla pouzivaly priblizng 25 az 35 objemovych % rozpoustédla
viigi antirozpoustédlu. Celkové mnoZstvi kapaliny (alkoholu a vody) se pohybovalo od 12 do
20 ml (na gram pevné latky). Krystalizace typicky probihaly mezi 20 a 25 °C a nékteré kaSovité
smési byly pred filtraci ochlazeny na 5 az 10 °C. Po filtraci se vihky kolag promyl ptiblizné jed-
nim objemem loze (pfibliznym objemem vihkého kolace) smési rozpoustédla pro konecnou
krystalizaci. Poté byl vihky kola¢ promyt nejméné dvéma témito objemy deionizované (DI) vody.

Rychlost precipitace (sraZeni) produktu je fizena bud” pomalym pridavanim vody k nasycenému
systému s naslednym vlozenim vsadky zarodku (pfidani antirozpoustédla), nebo soucasné piida-
vanim produktu v alkoholu a vody kontrolovanymi rychlostmi ke kasovité smési jiz existujiciho
produktu (koncova krystalizace).

Pii postupu s antirozpoustédlem (obrazek 1) se nejprve k roztoku organického rozpoustédla
s obsahem produktu pfid4 b&hem 0,5 az 2 hodin dostatek vody k nasyceni systému kone¢nym
produktem. Poté se k systému prida vsidka konecneho produktu v pevné formé jako zdrodek (2
a7 10 % vychoziho mnozstvi produktu). Zarodek by mél byt ve Formé | (krystalicka forma asoci-
ovana se suchym kone&nym produktem) u ethanolovych a methanolovych systému; u systémi 2—
propanolu se pouziva zirodek ve formé Il (krystalicka forma vytvafena krystalizaci
z THF/heptanu). Vysledna kaSovita smés se ponecha starnout 0,5 az 2 hodiny k vytvofeni zaro-
de¢ného loze. Pak se fizenym zptisobem piida v pribéhu 2 az 4 hodin zbyvajici voda. Kasovita
smés se nasledné ponecha starnout 2 az 20 hodin a béhem starnuti se ochlazuje na pozadovanou
konegnou teplotu, pfi¢emZ je supernatantu umoznéno dosahnout rovnovazného stavu.

U koncového postupu (obrazek 2) se kasovita smés ve smési pozadovaného koneéného rozpous-
tédla micha za piidavani produktu rozpusténého v alkoholu a vody kontrolovanymi relativnimi
rychlostmi k udrzeni konstantniho poméru rozpoustedla. Kasovitd smés (krystalicka slouc¢enina
v konetném pozadovaném systému rozpoustédla) predstavuje Casto 10 az 20 % z produktu
vzniklého v predchozim behu. Celkova vsadka se typicky provadi béhem 4 az 6 hodin pfi 20 az
25 °C. Kagovita smés se pak nékolik hodin ponecha starnout pfi pozadované kone¢né teploté, nez
je zfiltrovana, aby supernatant mohl dosahnout rovnovazného stavu. Po filtraci se vihky kolac
promyje pfiblizné jednim objemem loze smési Cistcho alkoholu a vody, za dosazeni podminek
konedné krystalizace. Poté se vlhky kola¢ promyje deionizovanou vodou v mnozstvi alesponl 2
objemi loze.

Dalsi kontroly velikosti krystald a viskozity kaSovité smési se v piipadé kasovité smési s nadmeér-
né dlouhymi ¢asticemi a/nebo s extrémné hustymi konzistencemi dosahuje pouzitim za vihka
pracujiciho miynu. Produkt totiz typicky vytvari ty&inkovité krystaly, rostouci mnohem rychleji
ve sméru osy nez v pricném (radialnim) sméru. Je ziejmé, ze odkaz na ,hustotu” se bude
vztahovat k velikosti krystald a konzistenci kaSovité smési. Bylo prokazano, ze mlyn je schopen
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redukovat délku dlouhych krystali a vytvaret kaSovitou smés z husté kagovité smési, obsahujici
mnoho krystalovych aglomerati. V laboratornim mnozstvi miize byt celkova kasovita smés ro-
zemleta, pokud je to zadouci, vsadkovym zplisobem. Ve vétsich mnozstvich miize byt za vlhka
pracujici mlyn pouZit na okruzni smycce, prochazejici kolem krystalizagni nadoby. Prima (in-—-
line) méfeni velikosti ¢astic a mé&feni viskozity mohou byt koordinovéna s fizenim mlynu. Bylo
prokazano, ze zpisobem vhodnym k pozménéni velikosti a tvaru krystald mize byt rovnéz poz-
méfiovani teploty kasovité smési v rozmezi od 5 do 50 °C.

Mezi rozpoustédla vhodna pro tento postup patii alkohol, acetonitril (pouze pro koncovy postup),
dimethylformamid (pouze pro koncovy postup) a dimethylacetamid (pouze pro koncovy postup).
Upfednostiiovanym rozpoustédlem je alkohol zvoleny z methanolu, ethanolu ¢i 2—propanolu.

Tento krystalizatni postup je vyhodnéj3i nez diivéjsi metody. Nynéjsi metoda poskytuje krysta-
licky produkt s konsistentnimi fyzikalnimi vlastnostmi, a to se schopnosti vytvaret pozadovanou
krystalickou formu produktu, nebo produkt, ktery je mozné pieménit na Formu I za mirnych
podminek suSent (zahtivani na 40 az 60 °C. U krystalizaci ze soustavy alkohol-voda bylo rovnéz
prokazano odstranéni nékterych necistot, pfenesenych z chemické syntézy. Kasovitd smés koneé-
n¢ho produktu je za pouziti predkladaného zpisobu méné viskdzni a vice homogenni a snadnéj:
se tedy misi a lépe se s ni zachazi.

Nasledujici piiklady jsou minény jako dokreslujici tento vynalez. Tyto ptiklady jsou predlozeny
k dolozeni vynalezu ptikladem a nejsou chépany jako omezeni rozsahu vynélezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Krystaliza¢ni proces s fizenym p¥idavanim antirozpoustédla

400 g vychoziho materialu DMP-266 se rozpusti v 2,400 | ethanolu (viz Obr. 1). Roztok se zfil-
truje k odstranéni cizorodého materialu. B&hem 30 aZ 60 minut se k roztoku pfida 2,688 | deioni-
zované (DI) vody. Poté se k roztoku p¥ida 20 g DMP-266 jakc zarode¢na zrna. Zarodedné loze se
ponecha starnout 1 hodinu. K promichani kaSovité smési se s vyhodou pouzivaji michacky
Intermig. Pokud je to zadouci (pfi vyskytu extrémné dlouhych krystali nebo husté kasovité
smési), kaSovita smés se vihka mele po dobu 15 az 60 sekund. Poté se v pribéhu 4 az 6 hodin ke
kasovité smési pfidd 1 512 litru DI vody. Pokud je to zadouci (pfi vyskytu extrémné dlouhych
krystalil nebo husté kaSovité smési), béhem pridavani se kaSovita smés za vlhka mele po dobu 15
az 60 sekund. KaSovitd smés se ponecha starnout 1 az 3 hodiny a poté se béhem 3 hodin ochladi
na 10 °C. KaSovitd smés se pak ponecha starnout 2 az 16 hodin, dokud koncentrace produktu
Vv supernatantu nezistava konstantni. KaSovitd smés se poté zfiltruje k izolovani krystalického
vlhkého kolace. Tem se pak promyva 40% ethanolem ve vod3 v mnozstvi 1 az 2 objemu loze a
nasledné dvakrat 2 I samotné DI vody. Promyty vihky kola¢ se susi ve vakuu pii 50 °C.

Ptiklad 2
Polospojity proces koncové krystalizace

400 g vychoziho materidlu DMP-266 se rozpusti v 2,400 | ethanolu (viz Obr. 2). Koncova kao-
vitd smés je vytvorena rozmichanim 20 g DMP-266 v 0,3 | 40% (obj./obj.) ethanolu ve vodé.
Rozpusténa vsadka a 3,6 | DI vody se soub&zné ptidavaji stalymi rychlostmi do koncové kagovité
smési v pribehu 6 hodin k udrzeni stalého sloZeni rozpoustédla v krystalizatoru. Béhem krystali-
zace se upiednostiiuje pouziti michacek Intermig. B&hem tohoto pridavani se kasovita smés mele
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za vlhka, pokud se délky krystali stanou piiliSnymi, anebo se kaSovita smés stane pfilis hustou.
Kagovita smés se pak v pribéhu 3 hodin ochladi pfiblizné na 10 °C. Nasledn¢ se ponecha star-
nout 2 a7 16 hodin, dokud koncentrace produktu v supernatantu nezistava konstantni. KaSovita
smés se poté zfiltruje k izolovani krystalického vihkého kolage. Tem se pak promyva 40% etha-
nolem ve vodé v mnozstvi 1 aZ 2 objemil loze a nasledné dvakrat 2 1 samotn¢ DI vody. Promyty
vlhky kolag se susi ve vakuu pii 50 °C.

Piiklad 3 az 8
Sloutenina DMP—266 mize byt krystalizovana podle krystalizatnich postupti popsanych vyse

v Piikladech 1 a 2, za pouziti rozpoustédel, uvedenych v nasledujici tabulce, v popisovanych
mnoZstvich.

p¥. | rozpoudtédlo ml rozp. | ml H,0 |postup s |koncovy
na g na g antiroz- postup
DMP-266° |pup-266° |PoOustédlem
3 acetonitril 3,6-8,0 7,2-14 - X
"4 | dimethylacetamid | 3,6-8,0 | 7,2-14 - X
5 dimethylformamic 3,6-8,0 7,2-14 ~ X
6 ethanol 3,6-8,0 7,2-14 X X
7 methanol 4,8-10,0 | 5,4-12 X X
8 2-propanol 3,0-7,0 | 7,8-15 X X
* Souhrn mnozstvi rozpoustédla a vody by mél &init nejméné 12 ml/g. Bézné se upfednostiiuje

koncentrace 15 ml/g.
— metoda nefunguje
X metoda funguje

Piiklad 9

Krystalizace DMP-266 z 30% 2-propanolu ve vodé za pouziti poméru 15 ml rozpoustédla na
gram DMP-266 metodou fizeného pfidavani antirozpoustédla v métitku 400 g.

400 g vychoziho materialu D-266 se rozpusti v 1,81 2—propanolu. Roztok se zfiltruje k odstra-
néni cizorodého materialu. Béhem 30 az 60 minut se k roztoku pfida 1,95 | deionizované (DD
vody. Poté se k roztoku prida 10 az 20 g DMP-266 jako zarode&na zrna (vlhky kola¢ Formy II).
Zarodené loze se ponecha starnout 1 hodinu. K promichani kaSovité smési se s vyhodou
pouzivaji michagky Intermig. Pokud je to Zadouci (pii vyskytu extrémné dlouhych krystaldi nebo
husté kagovité smési), kagovita smés se za vlhka mele po dobu 15 az 60 sekund. 2,25 1 DI vody se
piida ke kaSovité smési v pribéhu 4 az 6 hodin. Pokud je to zadouci (pfi vyskytu extrémné
dlouhych krystali nebo husté kasovité smési), béhem tohoto pridavani se kasovita smés za vlhka
mele po dobu 15 az 60 sekund. KaSovita smés se pak ponecha starnout 2 az 16 hodin, dokud kon-
centrace produktu v supernatantu neziistiva konstantni. Kasovita smés se poté zfiltruje k izolo-
vani krystalického vihkého kolage. Tem se pak promyje 30% 2—propanolem ve vod¢ v mnozstvi
| az 2 objemi loze a nasledné dvakrat DI vodou v mnozstvi jednoho objemu loze. Promyty vlhky
kolag se susi ve vakuu pii 50 °C.
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Ptiklad 10

Krystalizace DMP-266 z 30% 2-propanolu ve vodé za pouziti poméru 15 ml rozpoustédla na
gram DMP-266 polospojitou metodou v méitku 400 g.

400 g vychoziho materialu DMP-266 se rozpusti v 1,8 | 2—propanolu. Koncové kagovita smés je
vytvofena rozmichanim 20 g DMP-266 Formy Il v 0,3 1 30% (obj./obj.) 2—propanolu ve vodé&
anebo zbylé Casti kaSovité smési z predchozi krystalizace v krystalizatoru. Rozpusténa vsadka a
4,2 1 DI vody se soub&zné pridavaji stalymi rychlostmi ke koncové kasovité smési v prib&hu
6 hodin k udrzeni stalého slozeni rozpoustédia v krystalizatoru. Béhem krystalizace se upfed-
nostiiuje pouZiti michacek Intermig. Béhem tohoto pridavani se kaSovitd smés mele za vlhka,
pokud se délky krystali stanou prilisSnymi, anebo se kaSovita smés stane prili§ hustou. KaSovita
smés se pak ponecha starnout 2 az 16 hodin, dokud koncentrace produktu v supernatantu nezi-
stava konstantni. KaSovita smés se poté zfiltruje k izolovani krystalického vihkého kolage. Ten se
pak promyje 30% 2-propanolem ve vodé v mnozstvi 1 az 2 objemil loZe a néasledné dvakrat DI
vodou v mnozstvi 1 objemu loze. Promyty vlhky kola¢ se susi ve vakuu pii 50 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Forma | (-)-6-chlor-4—cyklopropylethynyl-4-trifluormethyl—1,4—dihydro—2H-3,1-benz-
oxazin—2-onu, kterd je charakterizovana tim, Ze jeji rentgenogram, zaznamenany pfi radiaci médi
Kalfa, ma nasledujici 20 difrakéni maxima: 6,0800; 6,3900; 10,3950; 10,9875; 12,2850:
13,1900; 14,1700; 15,1925; 16,9000; 18.4375; 19,2275; 20.0925; 21,2100; 22,3600; 23,0725:
24,8900; 25,9500; 26,3575; 27,2550; 28,1150; 28,5850; 29,1325; 29,5625; 30,6850; 32,3725:
38,3125.

2. Forma I (-)-6-chlor-4—cyklopropylethynyl-4—trifluormethyl-1.4—dihydro-2H-3,1-benz-
oxazin—2—onu podle naroku 1, ktera ma krystalografické mezirovinné D—vzdalenosti 14,5; 8,5;
8,0:7.2:6,7;6,2:52;4,6;4,4;4223,6 A, kde 1A =1-10""m.

3. Zpisob ziskani krystalové Formy I podle kteréhokoliv z narokd 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze zahrnuje kroky, v nichz se:

rozpusti (—)}-6—chlor—4—cyklopropylethynyl-4—trifluormethyl-1,4-dihydro—2H-3,1-benzoxazin—
2—on v propanolu;

pfida se voda k dosazeni objemového poméru rozpoustédla a antirozpoustédia, ktery se pohybuje
od 25 do 35 % 2—propanolu vii¢i vodg, pro inicializaci krystalizace;

izoluje se krystalicka Forma II; a

forma II se pfevede na Formu I vysusenim.

6 vykresti
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