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Poskytnuty jsou nové pevné formy, soli nebo
kokrystaly, elagolixu a jeho esterti s kyselinami,
zpusob jejich pfipravy a pouZziti. Zejména se jedna
o soli elagolixu s kyselinou chlorovodikovou,
bromovodikovou, dusi¢nou, sirovou, fosfore¢nou,
methansulfonovou, ethansulfonovou,
benzensulfonovou, p-toluensulfonovou, 1-
naftalensulfonovou, 2-naftalensulfonovou,
kafrsulfonovou, pamoovou, citronovou,
maleinovou, fumarovou, §tavelovou, malonovou,
Jjantarovou, jable¢nou, vinnou, asparagovou a
glutamovou. Tyto nové pevné formy elagolixu jevi
zvyseou stabilitu proti intramolekulérni cyklizaci.
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Pevné formy elagolixu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka novych pevnych forem elagolixu, ve formé volné kyseliny nebo
esteru, s kyselinou, zptisobu jejich pfipravy a pouziti.

Dosavadni stav techniky

Elagolix neboli (R)-4-((2-(5-(2-fluoro-3-methoxyfenyl)-3-(2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzyl)-4-
methyl-2,6-dioxo-3,6-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)-1-fenylethyl)amino)butanova  kyselina  je
vysoce aktivni, selektivni nepeptidovy antagonista receptoru hormonu uvoliujiciho gonadotropin
(GnRHR) druhé generace. Lék je v soucasnosti ve fazi III klinickych zkousek a je urcen pro
lécbu endometridzy a délozniho myomu.

Molekula elagolixu (Ia) byla spolecné se svou sodnou soli poprvé popsana v mezinarodni
patentové piihlasce WO 2005/007165. Pozdéji byl ve WO 2009/062087 popsan podrobnéjsi
postup syntézy této latky. Ten zahrnuje mimo jiné tvorbu ethylesteru elagolixu (Ib) a jeho
hydrolyzu na volnou kyselinu nebo sodnou stl. Sprejovym suSenim se pak ziska sodna sl
elagolixu v amorfni formé.
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Syntéza elagolixu, jak byla popsana ve WO 2009/062087, je proces zahrnujici fadu krokd, které
vedou k vysledné slouceniné. Z hlediska celkového procesu je zajimavy zejména piedposledni
krok syntézy, pii kterém je pfipraven ethylester (Ib). Tento krok v§ak ma pomérné malé vytézky
a vysledny ethylester (Ib) je pfipraven v relativné nizké ¢istoté. Po hydrolyze ethylesteru (Ib) se
pak v zavislosti na podminkach ziska elagolix bud’ ve formé volné kyseliny (Ia) nebo jeji sodné
soli. Vzhledem k nizké Cistoté vstupniho ethylesteru (Ib) je vSak i finalni latka zatizena primési
nezadoucich necistot.

Pomémeé velky problém predstavuje nizka stabilita elagolixu Ia a v mensi mife i jeho ethylesteru
Ib. Ob¢ latky snadno podléhaji intramolekularni cyklizaci za soucasné tvorby laktamu II. K
tvorbé této necistoty dochazi pii 25 °C jiz v relativné kratkém case, a tato transformace je
nevratna. Sodna sul elagolixu sice netvori laktam tak snadno, je vSak rovnéz ziskavana vyhradné
v amorfni formé, kterou se nepodaftilo krystalizovat z zadného rozpoustédla.
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OMe

(I
Cilem vynalezu proto bylo zvysit stabilitu a odolnost elagolixu nebo jeho esteru vici

5 intramolekularni cyklizaci. WO 2009/062087 tento problém rovnéz nastoluje, a navrhuje jej resit
tvorbou pevnych roztoki s polymery (napt. Kollidon, HPMC).

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou pevné formy slouceniny obecného vzorce I

@
ve kterém R znamena H, C1-C6 alkyl, C6-C20 aryl nebo C7-C24 aralkyl,
s kyselinou,
pricemz kdyzZ R je ethyl, kyselina neni HCL.

20  Dals§im pfedmétem vynalezu je pouziti pevné formy slouceniny obecného vzorce I

OMe

25 ve kterém R znamena H, C1-C6 alkyl, C6-C20 aryl nebo C7-C24 aralkyl,
s kyselinou,
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jako intermediatd pripravy elagolixu nebo jeho esteru, a/nebo jako slozky farmaceutickych
formulaci.

Uvedené pevné formy s kyselinou fesi predlozeny technicky problém, nebot’ zvysuji stabilitu
proti intramolekularni cyklizaci.

Termin ,,C1-C6 alkyl®, jak je zde pouzit, znamena jednovazny nasyceny uhlovodikovy zbytek
obsahujici jeden az Sest atomid uhliku v fetézci, ktery mlze byt linearni, rozvétveny nebo
cyklicky. Priklady alkylovych skupin zahrnuji methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, terc-butyl, n-pentyl, 1-methylbutyl, 1-ethylpropyl, 3-methyl-2-butyl, 2-methylbutyl, 2-
methylbutan-2-yl  (t-pentyl),  3-methyl-1-butyl (isopentyl/isoamyl),  2,2-dimethylpropyl
(neopentyl), n-hexyl, 4-methyl-2-pentyl, cyklopentyl a cyklohexyl. Zvlast¢ vyhodnymi
alkylovymi skupinami jsou methyl, ethyl, isopropyl, terc-butyl a 3-methyl-1-butyl.

Termin C6-C20 aryl, jak je zde pouzit, znamena jednovazny aromaticky uhlovodikovy zbytek
obsahujici Sest az dvacet atomi uhliku v fetézci, ktery miize byt monocyklicky, bicyklicky nebo
tricyklicky. Vyhodné monocyklické aryly obsahuji 5 nebo 6 atomt uhliku. Vyhodné bicyklické
aryly obsahuji 8 az 10 atomi uhliku. Piiklady arylovych skupin zahrnuji fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl,
dihydronaftyl, tetrahydronaftyl, indanyl, bifenylenyl, acenaftenyl, acenaftylenyl a podobné.

Termin C7-C24 aralkyl, jak je zde pouzit, znamena jednovazny uhlovodikovy zbytek obsahujici
jeden az Sest atoml uhliku v alkylovém fetézci, linearnim nebo rozvétveném, ktery je
substituovan jednou nebo vice arylovymi skupinami definovanymi vyse. Piiklady aralkylovych
skupin zahrnuji benzyl, trityl (trifenylmethyl), 1-fenylethyl, 2-fenylethyl, difenylmethyl, 3-
fenylpropyl, 2-fenylpropyl, fluorenylmethyl a podobné. Zvlasté vyhodnymi aralkylovymi
skupinami jsou benzyl a trityl.

Kyselinou mtize byt jakakoli anorganicka nebo organicka kyselina, ktera miiZze byt jednosytna
nebo vicesytna. S vyhodou ma kyselina pKa < 5, jest¢ vyhodnéji je pKa < 3. Mezi vyhodné
anorganické kyseliny patii silné anorganické kyseliny, zejména kyseliny chlorovodikova,
bromovodikova, dusi¢na, sirova a fosforecna. Mezi vyhodné organické kyseliny patii sulfonové
kyseliny, zejména kyselina methansulfonova, ethansulfonova, benzensulfonova, p-
toluensulfonova, 1-naftalensulfonova, 2-naftalensulfonova, kafrsulfonova, a dale vicesytné
organické kyseliny, zejména kyselina pamoova, citronova, maleinova, fumarova, Stavelova,
malonova, jantarova, jable¢na, vinna, asparagova a glutamova.

Ve vyhodném provedeni predstavuje slouceninu obecného vzorce 1 elagolix vzorce (Ia), tj. R je
H. S vyhodou je pak kyselina vybrana ze skupiny zahrnujici kyselinu pamoovou,
chlorovodikovou, bromovodikovou, dusi¢nou, sirovou a fosfore¢nou.

V dalS§im vyhodném provedeni piedstavuje slouceninu obecného vzorce I ethylester elagolixu
(Ib), 4j. R je ethyl. Pokud je R C1-C6 alkyl, napt. ethyl, je s vyhodou kyselina vybrana ze skupiny
zahrnujici kyselinu bromovodikovou, fosfore¢nou, p-toluensulfonovou, citronovou a maleinovou.

Termin ,,pevna forma slouceniny obecného vzorce I s kyselinou™ znamena v kontextu tohoto
vynalezu sl nebo kokrystal elagolixu, nebo jeho esteru, s kyselinou v pevné form¢. Ob¢ slozky
se mohou vyskytovat v prakticky libovolném molamim poméru, s vyhodou jsou v poméru
elagolix nebo jeho ester ku kyseliné 3:1 az 1:3, jesté vyhodnéji 2:1 az 1:2, v zejména vyhodném
provedeni jsou vSak upfednostiiovany molarni poméry 1:1.

Pevné formy elagolixu nebo jeho esteri mohou byt piipraveny v odpovidajicich pomérech a
vytézcich s vysokou chemickou cCistotou v krystalické form¢, amorfni formé nebo ve smési
krystalické a amorfni pevné formy. S vyhodou jsou pevné formy elagolixu nebo jeho esterd v
krystalické formé.
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Pfipravené pevné formy elagolixu nebo jeho esteri mohou mit riizné vnitini usporadani
(polymorfismus) s odliSnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi v zavislosti na podminkach
jejich piipravy. Vynalez se vztahuje jak k jednotlivym krystalickym ¢i amorfnim formam, tak k
jejich smésim v libovolném poméru.

V jednom vyhodném provedeni vynalezu je pevnou formou pevna forma elagolixu (Ia) s
kyselinou pamoovou, s vyhodou v krystalické podob¢. Ve zvlasté vyhodném provedeni obsahuje
pevna forma elagolix a kyselinu pamoovou v poméru 1:1.

OMe

Elagolix Kyselina pamoova

V nejvyhodnéjsim provedeni se jedna o pevnou formu elagolixu s kyselinou pamoovou
vykazujici:

a) charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 7,7 + 0,2; 9,4 £ 0,2; 15,6 = 0,2; 19,3 +
0,2;20,6 £0,2 a 26,2 + 0,2° 2-theta, métené za pouziti zareni CuKa, nebo
b) pik v DSC zdznamu pii teploté 154 + 2 °C.

Uplny seznam reflexi v RTG praskovém zaznamu pro pevnou formu elagolixu s kyselinou
pamoovou je uveden v Tabulce 1. Charakteristické difrakéni piky pevné formy elagolixu s
kyselinou pamoovou podle predlozeného vynalezu s pouzitim zafeni CuKa jsou: 7,7 £ 0,2; 9,4 +
0,2; 15,6 £0,2; 19,3+ 0,2; 20,6 £ 0,2 a 26,2 + 0,2° 2-theta.

Tabulka 1
Poloha [°2Th.] Mezirovi[rgl]é:g,zld IilsnOSt [Al Rel. intenzita [%]
4,83 18,300 13,3
5,41 16,332 9,8
6,01 14,686 9,6
6,48 13,623 30,5
7,12 12,413 16,1
7,71 11,452 100,0
8,04 10,229 32,7
9,41 9,390 71,2
10,04 8,800 539
11,35 7,792 27,5
12,06 7,331 8,2
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12,73 6,948 16,1
13,61 6,501 15,7
15,18 5,831 30,1
15,64 5,662 55,2
16,33 5,423 14,3
16,87 5,252 9,0
17,40 5,093 17,6
18,06 4,909 13,4
19,28 4,601 31,5
19,97 4,442 9,5
20,63 4,302 28,0
21,11 4,205 23,1
22,19 4,003 11,0
22,89 3,882 16,4
24,45 3,638 20,7
25,06 3,550 13,4
26,21 3,398 54,5
26,73 3,332 15,1
27,20 3,276 9,8
29,82 2,994 18,3

Postupy uvedené v dosavadnim stavu techniky, zejména v patentovych piihlaskach WO
2005/007165, WO 2009/062087 a publikaci J.Med.Chem. 2008, 51, 7478-7485, vedly pouze k
amorfnim formam zminénych latek. Tento fakt velmi ztézuje izolaci a dosazeni vysoké Cistoty
produktu. Vzhledem k fyzikalné-chemickym vlastnostem elagolixu se piivodclim tohoto vynalezu
jako nejvhodnéjsi postup jevi rekrystalizace elagolixu nebo jeho derivatu. Krystalicka pevna
forma elagolixu s kyselinou pamoovou je tedy vhodnym derivatem, ktery bude mozno k
precisténi rekrystalizaci pouzit.

Dal§im pfedmétem vynalezu je zplisob pfipravy shora uvedenych pevnych forem slouceniny
obecného vzorce (I) s kyselinou, ktery zahrnuje alespon nasledujici kroky:

a) rozpusteéni nebo suspendace slouceniny obecného vzorce 11
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kde R' je vybran z H, kationtu baze (zejména alkalickych kovid, kovl alkalickych zemin a
amonia), C1-C6 alkylu, C6-C20 arylu a C7-C24 aralkylu, a kyseliny v organickém rozpoustédle
a/nebo vodg, a

b) odstranéni rozpoustédla za vzniku pevné formy.

Pii piipravé pevnych forem elagolixu (Ia) Ize tedy v kroku a) pouzit elagolix nebo jeho siil s bazi.
Mezi takové soli patii vyhodné soli elagolixu s alkalickymi kovy a kovy alkalickych zemin, napft.
sodna sl elagolixu. V piipadé soli elagolixu lze jako rozpoustédlo v kroku a) pouzit organické
rozpoustédlo nebo vodu.

Organické rozpoustédlo je vyhodné vybrané ze skupiny, kterou tvoii ketony, alkoholy, estery,
ethery a smési uvedenych rozpoustédel. Ve vyhodném provedeni je rozpoustédlo vybrano ze
skupiny, kterou tvoii C3-C5 ketony, C1-C4 alkoholy, estery kyseliny octové s C1-C4 alkoholy,
tetrahydrofuran, dioxan a smési uvedenych rozpoustédel.

V kroku b) se rozpoustédlo s vyhodou odstrani filtraci, odstfedénim nebo odpafenim, a nebo se
roztok nebo suspenze nejprve zahusti a/nebo se k nému piida dalsi rozpoustédlo jako antisolvent,
a rozpoustédlo se nasledné odstrani filtraci. Jako vhodny antisolvent 1ze pouzit napt. diethylether,
terc-butylmethylether, diisopropylether nebo C5-C7 alkan.

Ve vyhodném provedeni se nejprve v rozpoustédle rozpusti sloucenina obecného vzorce (1IT), kde
R je vybran z H, kationtu baze (zejména alkalickych kovii, kovii alkalickych zemin a amonia),
C1-C6 alkylu, C6-C20 arylu a C7-C24 aralkylu, ke které se poté prida kyselina, a to v mnozstvi
alespon 0,9 ekvivalentu, vyhodn¢ v mnozstvi 0,9 az 3 ekvivalenty, nejvyhodnéji v mnozstvi 0,9
az 2,1 ekvivalentu. Roztok nebo suspenze se s vyhodou inkubuje po dobu 1 az 24 hodin, a to pfi
teploté od -30 °C do teploty varu pouzitého rozpoustédla, vyhodnéji pfi teploté 0 az 130 °C a
nejvyhodnéji pii teploté 20 az 80 °C. Vznikly roztok se nasledné ochladi na teplotu v rozmezi 0
az 40 °C a poté se odstrani rozpoustédlo. Vysledna pevna forma je precipitovana nebo
krystalizovana z rozpoustédla, které je s vyhodou odstranéno filtraci, odstfedénim nebo
odpatrenim, a to bud’ volné€ nebo za zvysené teploty, napt. 40 az 80 °C, a/nebo za sniZzeného tlaku,
napf. 10 kPa (100 mbar). Alternativné se roztok nebo suspenze nejprve zahusti a/nebo se k nému
ptida dalsi rozpoustédlo jako antisolvent. Jako vhodny antisolvent lze pouzit napt. diethylether,
terc-butylmethylether, diisopropylether nebo C5-C7 alkan.

Pifedmétem vynalezu je dale farmaceutickd kompozice obsahujici pevnou formu elagolixu s
kyselinou. Obsah u¢inné latky ve farmaceutické kompozici ¢ini 1 az 1000 mg v jednotkové
davce, s vyhodou jde o mnozstvi odpovidajici 50, 100, 150, 200 nebo 250 mg samotného
elagolixu (volné kyseliny). Soucasti kompozice miize byt také jedna nebo vice farmaceuticky
piijatelnych pomocnych latek, které slouzi zejména jako plniva, pojiva, lubrikanty, surfaktanty,
rozvolnovadla, barviva, rozpoustédla, protimikrobialni latky nebo chut'ova a ¢ichova korigencia.
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Farmaceutickda kompozice mlize byt ptipravena v prakticky jakékoli pevné Iékové formé, napt. ve
formé tablet, kapsli, praska, pelet nebo granuli. Vyhodnou I¢kovou formou je kapsle nebo tableta.
Tu Ize s vyhodou piipravit tak, ze se pevna forma elagolixu s kyselinou smicha s farmaceuticky
piijatelnymi pomocnymi latkami a podrobi tabletovani, po kterém piipadné nasleduje potahovani.

Slouceniny obecného vzorce I, zejména elagolix vzorce Ia, plisobi jako antagonisté receptoru pro
hormon uvoliujici gonadotropin (GnRH). Predmétem vynélezu jsou proto také shora uvedené
pevné formy elagolixu, ve formé volné kyseliny nebo ve formé esteru, s kyselinou pro pouZziti
jako 1éciva, s vyhodou pro pouziti jako antagonistli receptoru pro GnRH, a to zejména pii 1éceni
chorob jako je endometrioza, délozni myomy a hyperplazie prostaty, ptipadné pii 1é¢bé rakoviny
prostaty, prsu nebo ovarii.

Jak ukazuji tabulky 2 a 3 v tomto textu, je stabilita doposud znadmych forem elagolixu
nedostatecna z hlediska jejich mozného farmaceutického vyuziti. Pivodci vynalezu vsak bylo
prekvapivé zjisténo, ze pevné formy elagolixu, nebo jeho esterli, s kyselinami vykazuji vyrazné
vyssi stabilitu nez samotnd volna kyselina, jeji sodna sil nebo samotny ester. Pevné formy
elagolixu, nebo jeho esterd, s kyselinami, tedy fesi predlozeny technicky problém.

Popis obrazkt na vykresech

Obr. 1 ukazuje RTG zdznam amorfnich forem pevnych forem ethylesteru elagolixu (Ib) s
kyselinami

Obr. 2 ukazuje RTG zdznam amorfnich forem pevnych forem elagolixu Ia s kyselinami

Obr. 3: ukazuje DSC zaznam pevné formy ethylesteru elagolixu Ib a kyseliny bromovodikové
Obr. 4: ukazuje DSC zaznam pevné formy ethylesteru elagolixu Ib a kyseliny p-

toluensulfonové

Obr. 5: ukazuje DSC zaznam pevné formy ethylesteru elagolixu Ib a kyseliny citronové
Obr. 6: ukazuje DSC zaznam pevné formy ethylesteru elagolixu Ib a kyseliny maleinové
Obr. 7: ukazuje DSC zaznam pevné formy ethylesteru elagolixu Ib a kyseliny fosfore¢né
Obr. 8: ukazuje DSC zaznam pevné formy elagolixu Ia s kyselinou chlorovodikovou
Obr. 9: ukazuje DSC zaznam pevné formy elagolixu Ia s kyselinou bromovodikovoou
Obr. 10: ukazuje DSC zaznam pevné formy elagolixu Ia s kyselinou dusi¢nou

Obr. 11: ukazuje DSC zdznam pevné formy elagolixu Ia s kyselinou sirovou

Obr. 12 ukazuje DSC zdznam pevné formy elagolixu Ia s kyselinou fosforecnou

Obr. 13 ukazuje RTG zaznam pevné formy elagolixu Ia s pamoovou kyselinou

Obr. 14 ukazuje DSC zdznam pevné formy elagolixu Ia)s pamoovou kyselinou

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici piiklady provedeni slouzi pouze k ilustraci a vysvétleni vynalezu, a nejsou v Zzadném
piipadé zamysleny k omezeni rozsahu ochrany, kterd je vymezena pouze znénim patentovych
naroku.

Priklad 1
Piiprava sodné soli elagolixu (srovnavaci piiklad)

Ethyl-(R)-4-((2-(5-(2-f[uoro-3-methoxyfenyl)-3-(2-f[uoro-6-(triffluoromethyl)benzyl)-4-methyl-

2,6-dioxo-3,6-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)-1-fenylethyl)amino)butanoat (10 g) byl rozpustén v 50
ml ethanolu a poté byl ptidan vodny roztok NaOH (1,97 g NaOH v 50 ml vody). Smés byla
michana 2 h pfi teploté 40 °C, poté byl oddestilovanim rozpoustédla snizen reakéni objem na cca
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50 ml, bylo pfidano 85 ml vody a smés byla opét zakoncentrovana na cca 50 ml. Byl ptidan
ethylacetat (85 ml) a vrstvy byly rozdéleny. Vodna vrstva byla promyta jesté¢ 30 ml ethylacetatu.
K vodné vrstvé bylo pfidano 45 g NaCl a produkt byl extrahovan do ethylacetatu (1x 80 ml, 1x
40 ml). Organicky podil byl vysuSen Na,SOs, zahustén odpafenim rozpoustédla na rotacni
vakuov¢ odparce na cca 40 ml a zfiltrovan pres kfemelinu. Ziskany roztok byl nakapan do 100 ml
vychlazeného (15 °C) heptanu. Ziskalo se 7,69 g Na soli elagolixu o HPLC ¢istoté 97,19 %.

'"H NMR (500.13 MHz, DMSO): § = 7.65 (d, J = 7.7Hz, 1H), 7.63 - 7.54 (ptekryv, 2H), 7.27 -
7.11 (m, 7H), 6.75 (m, 0.5H), 6.59 (m, 0.5H), 5.38 - 5.27 (piekryv, 2H), 4.06 - 3.93 (m, 1H), 3.93
- 3.82 (ptekryv, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.27 - 2.20 (m, 1H), 2.20 - 2.12 (m, 1H), 2.08 (d, J = 2.7Hz,
3H), 1.84 - 1.71 (piekryv, 2H), 1.53 - 1.36 (m, 2H).

Priklad 2
Pfriprava pevnych forem ethylesteru elagolixu s kyselinou

Ethyl-(R)-4-((2-(5-(2-fluoro-3-methoxyfenyl)-3-(2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzyl)-4-methyl-
2,6-dioxo-3,6-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)-1-fenylethyl)amino)butanoat (340 mg) byl rozpustén
v 1 ml ethanolu. K roztoku byl za teploty 25 °C pfidan 1,0 eq. prislusné Kkyseliny
(bromovodikova, p-toluensulfonova, citronova, maleinova, fosfore¢nd) v 1 ml ethanolu.
Odparenim rozpoustédla na vakuové rotacni odparce byla piipravena pozadovana pevna forma.
Popsanym zpiisobem byly pripraveny nasledujici pevné formy elagolix ethylesteru:

a) pevna forma s kyselinou bromovodikovou (395 mg)

'"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 5 9.19 - 8.98 (piekryv, 2H), 7.67 - 7.52 (ptekryv, 3H), 7.42 -
7.30 (ptekryv, SH), 7.20 - 7.13 (ptekryv, 2H), 6.70 (m, 0.5H), 6.51 (m, 0.5H), 5.29 - 5.25
(ptekryv, 2H), 4.63 - 4.55 (m, 1H), 4.55 - 4.43 (m, 1H), 4.29 - 4.21 (m, 1H), 4.01 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.85 (s, 3H), 2.91 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.37 - 2.29 (piekryv, 2H), 2.11 (s, 1.5H), 2.10 (s,
1.5H), 1.84 - 1.73 (ptekryv, 2H). 1.13 (t, J=.7.1 Hz, 3H).

RTG zaznam je uveden na Obr. 1, DSC zédznam je uveden na Obr. 3, jedna se o amorfni formu s
Tg=93 °C.

b) pevna forma s kyselinou p-toluensulfonovou (423 mg)

'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 5 9.15 - 8.93 (piekryv, 2H), 7.67 - 7.53 (ptekryv, 3H), 7.47 (d,
J =8.10 Hz, 2H), 7.42 - 7.29 (ptekryv, SH), 7.21 - 7.13 (piekryv, 2H), 7.11 (d, J = 8.10 Hz, 2H),
6.70 (m, 0.5H), 6.51 (m, 0.5H), 5.30 - 5.24 (ptekryv, 2H), 4.62 - 4.55 (m, 1H), 4.52 - 4.40
(m,1H), 4.29 - 4.20 (m, 1H), 4.00 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 2.64 (m, 1H),
2.35 - 2.29 (prekryv, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.11 (s, 1.5H), 2.10 (s, 1.5H), 1.83 - 1.72 (ptekryv, 2H).
1.13 (t,J=.7.1 Hz, 3H).

RTG zaznam je uveden na Obr. 1, DSC zaznam je uveden na Obr. 4, jedna se o amorfni formu s
Tg=83 °C.

¢) pevna forma s kyselinou citronovou (432 mg)

'"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 5 7.68 - 7.53 (ptekryv, 3H), 7.34 - 7.24 (ptekryv, 5H), 7.21 -
7.13 (ptekryv, 2H), 6.71 (m, 0.5H), 6.54 (m, 0.5H), 5.33 - 5.28 (ptekryv, 2H), 4.29 - 4.05
(prekryv, 3H), 4.00 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.68 - 2.53 (piekryv, 5H), 2.46 (m, 1H),
2.30 - 2.27 (ptekryv, 2H), 2.10 (s, 1.5H), 2.09 (s, 1.5H), 1.68 - 1.60 (piekryv, 2H), 1.13 (t, J=.7.1
Hz, 3H).

RTG zaznam je uveden na Obr. 1, DSC zdznam je uveden na Obr. 5, jedna se o amorfni formu s
Tg=61°C
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d) pevna forma s kyselinou maleinovou (397 mg)

"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 9.16 - 8.93 (piekryv, 2H), 7.67 - 7.52 (piekryv, 3H), 7.41 —
7.29 (ptekryv, SH), 7.20 - 7.13 (prekryv, 2H), 6.70 (m, 0.5H), 6.51 (m, 0.5H), 6.04 (s, 2H), 5.30 -
5.26 (ptekryv, 2H), 4.61 - 4.37 (ptekryv, 2H), 4.27 - 4.19 (m, 1H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85
(s, 3H), 2.89 (m, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.36 - 2.30 (ptekryv, 2H), 2.11 (s, 1.5H), 2.10 (s, 1.5H), 1.81
- 1.72 (ptekryv, 2H), 1.13 (t, J=.7.1 Hz, 3H).

RTG zaznam je uveden na Obr. 1, DSC zdznam je uveden na Obr. 6, jedna se o amorfni formu s
Tg=59 °C.

e) pevna forma s kyselinou fosforecnou (385 mg)

'H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 7.67 - 7.52 (pickryv, 3H), 7.33 - 7.25 (ptekryv, 5H), 7.19 -
7.12 (prekryv, 2H), 6.72 (m, 0.5H), 6.55 (m, 0.5H), 5.32 - 5.25 (pickryv, 2H), 4.30 - 4.08
(pekryv, 3H), 4.00 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.07 (s, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.47 (m, 1H),
2.30 - 2.26 (prekryv, 2H), 2.10 (s, 1.5H), 2.09 (s, 1.5H), 1.72 - 1.62 (pickryv, 2H), 1.12 (t, J=.7.1
Hz, 3H), 1.10 (s, 3H).

RTG zaznam je uveden na Obr. 1, DSC zdznam je uveden na Obr. 7, jedna se o amorfni formu s
Tg=16 °C.

Priklad 3
Ptiprava pevnych forem volné kyseliny elagolixu

Sodna stl  (R)-4-((2-(5-(2-fluoro-3-methoxyfenyl)-3-(2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzyl)-4-
methyl-2,6-dioxo-3,6-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)-1-fenylethyl)amino)butanové kyseliny (300
mg) byla rozpusténa ve 3 ml vody. Tento roztok byl pfi teploté 25 °C piikapan do vodného
roztoku prislusné kyseliny (chlorovodikova, bromovodikova, dusicna, sirova, fosforecna).
Vysrazena pevna forma byla zfiltrovana a promyta vodou. V ptipadé pouziti kyseliny fosfore¢né
je vznikla pevnéa forma dobre rozpustna ve vodé¢, a proto byla izolovana odparenim rozpoustédla
na vakuové rotacni odparce. Popsanym zpisobem byly piipraveny nasledujici pevné formy
elagolixu:

a) pevna forma s kyselinou chlorovodikovou (210 mg)

'THNMR (500.13 MHz, DMSO): 5 7.65 - 7.51 (ptekryv, 3H), 7.39 - 7.30 (ptekryv, SH), 7.19 -
7.12 (ptekryv, 2H), 6.71 (m, 0.5H), 6.50 (m, 0.5H), 5.29 - 5.21 (ptekryv, 2H), 4.60 - 4.50
(ptekryv, 2H), 4.29 - 4.23 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.27 - 2.22 (ptekryv,
2H), 2.10 (s, 1.5H), 2.09 (s, 1.5H), 1.86 - 1.83 (piekryv, 2H). RTG zaznam je uveden na Obr. 2,
DSC zaznam je uveden na Obr. 8, jedné se o amorfni formu s Tg=119 °C.

b) pevna forma s kyselinou bromovodikovou (255 mg)

'"H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 7.65 - 7.51 (ptekryv, 3H), 7.42 - 7.33 (piekryv, 5H), 7.19 —
7,12 (piekryv, 2H), 6.71 (m, 0.5H), 6.51 (m, 0.5H), 5.32 - 5.24 (pickryv, 2H), 4.61 - 4.46
(ptekryv, 2H), 4.29 - 4.23 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.89 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.27 - 2.22 (ptekryv,
2H), 2.10 (s, 1.5H), 2.09 (s, 1.5H), 1.83 - 1.71 (piekryv, 2H).

RTG zaznam je uveden na Obr. 2, DSC zdznam je uveden na Obr. 9, jedna se o amorfni formu s
Tg=117 °C.

¢) pevna forma s kyselinou dusi¢nou (287 mg)

H NMR (500.13 MHz,DMSO): § 12,23, 9.17 - 8.97 (pickryv, 2H), 7.67 - 7.52 (pickryv, 3H),
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7.42 - 7.31 (ptekryv, SH), 7.20 - 7.13 (piekryv, 2H), 6.71 (m, 0.5H), 6.53 (m, 0.5H), 5.31 - 5.24
(ptekryv, 2H), 4.60 (br.s, 1H), 4.53 - 4.42 (prekryv, 1H), 4.30 - 4.24 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.90
(m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.27 - 2.22 (pickryv, 2H), 2.10 (s, 1.5H), 2.09 (s, 1.5H), 1.81 - 1.71
(prekryv, 2H).

RTG zéznam je uveden na Obr. 2, DSC zdznam je uveden na Obr. 10, jedna se o amorfni formu s
Tg=103 °C.

d) pevna forma s kyselinou sirovou (268 mg)

'"H NMR (500.13 MHz,DMSO): § 9.57, 7.67 - 7.52 (piekryv, 3H), 7.35 - 7.28 (piekryv, SH),
7.20 - 7.13 (ptekryv, 2H), 6.72 (m, 0.5H), 6.54 (m, 0.5H), 5.32 - 5.25 (ptekryv, 2H), 4.43 - 4.25
(ptekryv, 2H), 4.24 - 4.14 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.70 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.25 - 2.20 (ptekryv,
2H), 2.10 (s, 1.5H), 2.09 (s, 1.5H), 1.74 - 1.63 (piekryv, 2H).

RTG zéznam je uveden na Obr. 2, DSC zdznam je uveden na Obr. 11, jedna se o amorfni formu s
Tg=124 °C.

e¢) pevna forma s kyselinou fosfore¢nou (256 mg)

NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 12.05, 10.11 - 9.12, 7.66 - 7.51 (piekryv, 3H), 7.39 - 7.30
(ptekryv, SH), 7.19 - 7.12 (ptekryv, 2H), 6.70 (m, 0.5H), 6.50 (m, 0.5H), 5.30 - 5.21 (ptekryv,
2H), 4.64 - 4.53 (ptekryv, 2H), 4.32 - 4.24 (m, 1H), 4.03 (q, J = 7.1 Hz, 2H) 3.85 (s, 3H), 2.84
(m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.27 - 2.22 (piekryv, 2H), 2.08 (s, 1.5H), 2.07 (s, 1.5H), 1.99 (s, 1H), 1.87
- 1.73 (ptekryv, 2H), 1.17 (t, J=.7.1 Hz, 3H).

RTG zéznam je uveden na Obr. 2, DSC z4dznam je uveden na Obr. 12, jedna se o amorfni formu s
Tg=89 °C.

Priklad 4
Ptiprava pevné formy volné kyseliny elagolixu s kyselinou pamoovou (1: 1)

Do banky byl navazen 1 g volné kyseliny elagolixu o HPLC cistoté 97,19 % a 630 mg (1,0 eq.)
kyseliny pamoové. Poté bylo ptidano 20 ml methanolu. Suspenze byla michana 3 h pii teploté 60
°C a poté 16 h pii teploté 25 °C. Filtraci bylo ziskano 1,5 g krystalické pevné formy o HPLC
Cistoté 98,70 %.

'"H NMR (250 MHz, DMSO): 5= 8.37 (s, 2H), 8.17 (d, J = 8.7Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.2Hz, 2H),
7.64 (d, J =17.5, 2.0 Hz, 1H), 7.60 - 7.48 (ptekryv, 2H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 4H), 7.32 - 7.23 (m,
2H), 7.22 - 7.08 (piekryv, 4H), 6.79 (td, J = 6.1, 3.2 Hz, 0.5H), 6.60 - 6.50 (m, 0.5H), 5.28 (q, J =
17.2 Hz, 2H), 4.77 (s, 2H), 4.71- 4.58 (m, 1H), 4.52 - 4.26 (ptekryv, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.00 -
2.82 (m, 1H), 2.74 - 2.57 (m, 1H), 2.27 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.97 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 1.89 - 1.71
(prekryv, 2H).

RTG zéznam je uveden na Obr. 13, DSC zaznam je uveden na Obr. 14, T=154 °C

Priklad 5

Ptiprava pevné formy volné kyseliny elagolixu s kyselinou pamoovou (1: 1)

Do baiky byl navazen 1 g volné kyseliny elagolixu o HPLC ¢istoté 88,9 % a 630 mg (1,0 eq.)
kyseliny pamoové. Poté bylo ptidano 20 ml methanolu. Suspenze byla michana 3 h pii teploté 60

°C a 16 h pii teploté 25 °C. Filtraci bylo ziskano 1,5 g krystalické pevné formy o HPLC ¢istoté
98,13 %.

-10 -
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"H NMR, RTG i DSC zaznam jsou shodné s krystalickou pevnou formou ziskanou v ptikladu 4.
Priklad 6
Porovnani stability esteru (Ib) a volné kyseliny (Ia) elagolixu se stabilitou jejich soli

Do vialek bylo navazeno 100 mg vybrané latky (ethylester elagolixu a jeho pevné formy s
kyselinou bromovodikovou a maleinovou, elagolix, jeho sodna stl a pevna forma s kyselinou
chlorovodikovou). Latky byly rozpustény v 1 ml methylethylketonu a michany pfi teploté 25 °C.
Koncentrace roztoku byla 100 mg/ml. Ze smési byly odebrany vzorky v ¢ase 0 h, 24 h a 168 h,
které byly analyzovany HPLC. V tabulkéch 2 a 3 jsou uvedeny hodnoty (%) HPLC obsahu pro
jednotlivé vzorky.

Tabulka 2: Stabilita elagolixu ve srovnani s jeho solemi

Oh 24h 168 h
latka
Elagolix | Laktam |Elagolix| Laktam | Elagolix Laktam
Elagolix (Ia) 97,69 1,48 48,75 49,77 5,47 93,03
Sodna siil Elagolixu 97,84 0,17 93,32 4,40 78,71 18,63
Elagolix HCI1 97,77 0,45 95,38 2,04 93,16 4,31

Tabulka 3: Stabilita elagolix ethylesteru ve srovnani s jeho solemi

Oh 24h 168 h

latka
Ester Laktam | Ester Laktam Ester Laktam

Elagolix Ethylester (Ib) 85,36 8,89 78,59 16,05 33,82 61,10

Elagolix Ethylester HBr 91,27 0,21 91,26 0,36 90,18 1,41

Elagolix Ethylester kyselina

. , 98,03 0,46 97,83 0,78 96,01 2,42
maleinova

Z vysledkil je patrné, Ze elagolix ve formé volné kyseliny nebo soli s alkalickym kovem se v
roztoku relativné snadno a rychle transformuje na laktam, ktery je hlavni necistotou. Pokud se
vsak nachazi ve formé pevné formy s kyselinou, je tvorba laktamu vyrazné potlacena. Stejné
degradaci na laktam podI¢ha i elagolix ethylester, i kdyZ v o néco mensi mife. OvSem efekt
zvySeni stability vytvorenim pevné formy s kyselinou je i zde nesporny. Obdobné vysledky byly
ziskany i s dal§imi pfipravenymi pevnymi formami.

Seznam analytickych metod

Mérici parametry RTG: Difraktogram byl ziskan na praskovém difraktometru XPERT PRO
MPD PANalytical, pouzité zateni CuKo (A=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud:
40 mA, méteny rozsah: 2 - 40° 29, velikost kroku: 0,01° 29 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, méfeni
probihalo na plochém vzorku o plose/tloustce 10/0,5 mm. Pro korekci primarniho svazku byly
uzity 0,02 rad Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozafena
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plocha vzorku je 10 mm, byly uzZity programovatelné divergenéni clonky. Pro korekci
sekundarniho svazku byly uzity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka.

Zaznamy diferenc¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pristroji Discovery DSC
od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 pl.) byla mezi 3-5 mg
a rychlost ohfevu 5° C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z 1 stabilizaéni minuty
na teploté¢ 0° C a poté z ohfevu do 200 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C a
perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 N> o priitoku 50 ml/min.

'"H NMR bylo méfeno na piistrojich Bruker Avance 500, probe Prodigy 5 mm nebo Bruker
Avance 250, probe QNP 250 MHz SB Smm

Metoda stanoveni chemické ¢istoty HPLC:

Mobilni faze: A: 1 ml kyseliny trifluoroctové v 1000 ml vody
B: 1 ml kyseliny trifluoroctové v 1000 ml acetonitrilu
Eluce: gradient
Cas (min) A % B % prutok (ml/min)
0 95 S5 0.4
7 10 00 0.4
7.5 2.5 07.5 0.4
8.5 2.5 07.5 0.4
8.7 05 S5 0.4
11 05 S 0.4
Teplota kolony: 29 °C
Detekce: UV at 273 nm
Nastrik: 1.0 ul
Teplota vzorku: 20 °C
Délka méreni: 8.5 min
Instrument.: Vyvoj 12
Kolona: UPLC-132 (BEH CI8 1.7 um, 2.1 x 100 mm, part no. 186002352)

Ptiprava vzorku Rozpustit 5 mg latky v 10 ml 70% acetonitrilu.

PATENTOVE NAROKY

1. Pevna forma slouceniny obecného vzorce (1)
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ve kterém R znamena H, C1-C6 alkyl, C6-C20 aryl nebo C7-C24 aralkyl, s kyselinou,
pficemz kdyz R je ethyl, kyselina neni HCI.

2. Pouziti pevné formy slouceniny obecného vzorce (I)

ve kterém R znamena H, C1-C6 alkyl, C6-C20 aryl nebo C7-C24 aralkyl,
s kyselinou,

jako intermediatu piipravy elagolixu nebo jeho esteru, a/nebo jako slozky farmaceutickych
formulaci.

3. Pevna forma podle naroku 1 nebo pouziti podle naroku 2, kde R je H nebo ethyl.

4. Pevna forma nebo pouziti podle které¢hokoli z predchazejicich naroki, kde kyselina ma pKa
<5, s vyhodou pKa <3.

5. Pevna forma nebo pouziti podle kteréhokoli z predchazejicich narokd, kde kyselina je
vybréana ze skupiny obsahujici kyseliny chlorovodikovou, bromovodikovou, dusi¢nou, sirovou,
fosfore¢nou, methansulfonovou, ethansulfonovou, benzensulfonovou, p-toluensulfonovou, 1-
naftalensulfonovou, 2-naftalensulfonovou, kafrsulfonovou, pamoovou, citronovou, maleinovou,
fumarovou, §tavelovou, malonovou, jantarovou, jableCnou, vinnou, asparagovou a glutamovou.

6. Pevna forma podle naroku 1 nebo pouziti podle naroku 2, kde R je H a kyselina je vybrana
ze skupiny, kterou tvori kyselina chlorovodikova, bromovodikova, dusi¢na, sirova a fosforecna.

7. Pevna forma podle naroku 1 nebo pouziti podle naroku 2, kde R je C1-C6 alkyl, s vyhodou

ethyl, a kyselina je vybrana ze skupiny, kterou tvoii kyselina bromovodikova, fosfore¢na, p-
toluensulfonova, citronova a maleinova.
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8. Pevna forma podle naroku 1 nebo pouziti podle naroku 2, kde R je H a kyselina je kyselina
pamoova, s vyhodou v krystalické forme.

9. Pevna forma nebo pouziti podle naroku 8, kde pevna forma je v krystalické formé
vykazujici:

charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 7,7 + 0,2; 9,4 £ 0,2; 15,6 £ 0,2; 19,3 + 0,2;
20,6 £ 0,2 a 26,2 + 0,2° 2-theta, méfené za pouziti zafeni CuKa, nebo pik v DSC zdznamu pii
teploté 154 + 2°C.

10. Zpusob ptipravy pevné formy podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje alespon
nasledujici kroky:

a) rozpusténi nebo suspendace slouceniny obecného vzorce (11T)

OMe

(I11)

kde R' je vybran z H, kationtu baze, C1-C6 alkylu, C6-C20 arylu a C7-C24 aralkylu, a kyseliny v
organickém rozpoustédle a/nebo vodg, a
b) odstranéni rozpoustédla za vzniku pevné formy.

11. Zpusob ptipravy podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze organické rozpoustédlo je

vybrano ze skupiny, kterou tvoii C3-CS5 ketony, C1-C4 alkoholy, estery kyseliny octové s C1-C4
alkoholy, tetrahydrofuran, dioxan a jejich smési.

12. Farmaceuticka kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje pevnou formu podle nékterého
z narokil 1 az 8, s vyhodou je farmaceutickd kompozice pro peroralni pouziti.

13. Pevné forma podle kteréhokoliv z narokli 1 az 9 pro pouziti jako 1é€ivo.
14. Pevna forma podle kteréhokoliv z narokli 1 az 9 pro pouziti pii lé€eni chorob vybranych ze
skupiny zahrnujici endometriézu, délozni myomy, hyperplazie prostaty, rakovinu prostaty, prsu a

ovarii.

7 vykrestu
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