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(54) Title: CRYSTALLINE FORMS OF 11 3-(4-ACETYLPHENYL)-20,20,21,21,21-PENTAFLUOR-17- HYDROXY-19-NOR-

17a-PREGNA-4,9-DIEN-3-ONE

(54) Bezeichnung:
HYDROXY-19-NOR-170-PREGNA-4,9-DIEN-3-ON

KRISTALLINE FORMEN VON 11 B-(4-ACETYLPHENYL)-20, 20, 21,21, 21-PENTAFLUOR-17-

(57) Abstract: The present invention relates to crystalline forms of 11 B-(4-acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hy-
droxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-one. In particular, the invention relates to two crystalline ansolvate/anhydrate forms of
this compound, polymorphs I and II. However, the present invention also relates to crystalline solvates, for example, methanol
and ethanol solvates of 11 B-(4-acetylphenyl)- 20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-one,
as precursors for the preparation of these two polymorphs I and II. Processes are described for the preparation of poly-
morph I by means of displacement crystallization or by means of extraction. The choice of the last solvent, before the
ansolvate formation can take place, on the basis of the differences in the purification ratios of the individual solvates of 11
B-(4-acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-one is described. Polymorph I, according
to the invention, is particularly suitable for the preparation of drugs.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft kristalline Formen von 11 B-(4-Acetylphenyl)- 20,20,21,21,21-penta-
fluor-17-hydroxy-19-nor-17d-pregna-4,9-dien-3-on. Insbesondere betrifft die Erfindung zwei kristalline Ansolvat-/Anhydratformen

R dieser Verbindung, die Polymorphe I und II. Die vorliegende Erfindung betrifft aber auch kristalline Solvate, zum Beispiel Metha-

=
—

nol- und Ethanolsolvate von 11 B-(4-Acetylphenyl)- 20,20,21,21,21 -pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on als
Vorstufen zur Herstellung dieser beiden Polymorphe I und II. Es werden Verfahren zur Herstellung des Polymorphs I mittels Verdrén-
gungskristallisation oder mittels Ausrithren beschrieben. Die Auswahl des letzten Losemittels vor der Ansolvatbildung kann anhand
der Unterschiede im Aufreinigungsverhalten der einzelnen Solvate von 11 B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21 -pentafluor-17-hy-
droxy-19-nor-17a-pregna-4,9- dien-3-on erfolgen. Das erfindungsgemifBe Polymorph I ist besonders geeignet zur Herstellung von
Arzneimitteln.
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Kristalline Formen von 118-(4-Acetyiphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on

Die vorliegende Erfindung betrifft kristalline Formen von 118-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on. Insbeson-
dere betrifft die Erfindung zwei kristalline Ansolvat-/Anhydratformen dieser Verbin-
dung, die Polymorphe | und 1. Die vorliegende Erfindung betrifft aber auch kristalline
Solvate, zum Beispiel Methanol- und Ethanolsolvate von 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on als Vorstu-
fen zur Herstellung dieser beiden Polymorphe | und Il. Es werden Verfahren zur
Herstellung des Polymorphs | mittels Verdrangungskristallisation oder mittels Aus-
rihren beschrieben. Die Auswahl des letzten Lésemittels vor der Ansolvatbildung
kann anhand der Unterschiede im Aufreinigungsverhalten der einzelnen Solvate von
11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-
dien-3-on erfolgen. Das erfindungsgeméafe Polymorph | ist besonders geeignet zur

Herstellung von Arzneimitteln.

Fur die Verarbeitung pharmazeutischer Wirkstoffe in oralen Arzneiformen
missen diese Wirkstoffe Ublicherweise in fester Form vorliegen. Dabei sind eine
Reihe von Festkérperformen méglich. Sie kénnen amorph oder kristallin sein. Bei
der Kristallisation ist es méglich, dass der Wirkstoff als Ansolvat anféllt. Ebenso ist
es moglich, dass sich ein Solvat durch den Einbau von L&semitteln in den Kristall
bildet. Ein Hydrat ist beispielsweise ein Solvat, welches sich unter Einbau von Was-

ser in den Kristall gebildet hat.

Es ist bekannt, dass eine Reihe von physikalisch-chemischen Eigenschaften-
durch die jeweilige Festkérperform bestimmt werden. Derartige Eigenschaften von
pharmazeutischer Relevanz sind zum Beispiel die chemische Stabilitdt des Wirkstof-
fes, seine Stabilitdt gegenliber pharmazeutischen Hilfsstoffen, seine Vermahlbarkeit
und sein FlieRverhalten. Ebenfalls bekannt ist, dass kristalline Festkérper eine ge-
geniber amorphen Festkérpern héhere Stabilitat aufweisen. Bei amorphen Festkor-
pern besteht die Gefahr der Rekristallisation und damit die Gefahr eines unkontrol-
lierten Verlustes von der in der pharmazeutischen Formulierung eingesetzten Fest-
koérperform. Der Vorteil amorpher Festkdrper liegt unter anderem in dessen héherer

Loslichkeit beziehungsweise deren deutlich erhdhten Lésegeschwindigkeit (Dissolu-
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tion). Bei Auswahl der in einer konkreten pharmazeutischen Formulierung zu ver-
wendenden Festkérperform eines Wirkstoffes sind Vorteile und Nachteile zum Bei-
spiel bei der Lésegeschwindigkeit, der Stabilitat und der Verarbeitbarkeit gegenein-
ander abzuwiegen. Eine stabile Festkérperform ist Voraussetzung fur die Entwick-
lung eines Arzneimittels, da mit der Umwandlung von einer Festkérperform in eine
andere immer auch Eigenschaftsanderungen verbunden sind.

Als kristalline Festkdrper sind fiir pharmazeutische Anwendungen Ansolvate
und Hydrate akzeptabel. Solvate nichtwassriger Lésungsmittel sind aufgrund des
hohen organischen Lésemittelanteils — von wenigen Ausnahmen abgesehen — als
Wirkstoff ungeeignet.

Die Herstellung fester pharmazeutischer Wirkstoffe umfasst unter anderem
die chemische Synthese, die Aufreinigung und die Feststoffgewinnung. Fur die Auf-
reinigung wird zunehmend die praparative Chromatographie eingesetzt. Sie ist in
der Lage, Verunreinigungen in einen hohen Malle abzureichern, ohne dass es zu
einem nennenswerten Verlust an Wirkstoff kommt. Das ist insbesondere fiir mit dem
Wirkstoff chemisch eng verwandte Verunreinigungen von Vorteil, die bei der klassi-
schen Kristallisation nur schlecht oder unter hohen Verlusten an Wirkstoff in der
Mutterlauge abzureichern sind. Der Wirkstoff liegt im Raffinat der praparativen
Chromatographiestufe relativ verdiinnt vor. Aus diesem Raffinat muss der Wirkstoff

in fester Form isoliert werden.

11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on hat die Strukturformel: ‘

o)

11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on ist bislang nur als amorpher Schaum bekannt (EP 0970103
B1, Seite 9. Absatz 0056). Dieser amorphe Schaum entsteht durch Einengen zur

2
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Trockne der den Wirkstoff enthaltenen Fraktionen nach der Chromatographie. Die
so gewonnenen amorphen Schaume genigen beziglich des Gehalts an Restlése-
mitteln den Anforderungen an einen pharmazeutischen Wirkstoff nicht. AuBerdem ist
die Abtrennung des Schaums aus dem Riuhrwerk schwierig. Ein weiterer Schritt auf
dem Weg zur fertigen Formulierung ist die Mikronisierung. Mikronisierung ist dabei
eine feine Vermahlung des Mahlgutes zum Beispiel mit einer Luftstrahimihle. In
Frage kommen aber auch alternative Herstellungsverfahren von Mikropartikeln. Die-
se ist insbesondere bei niedrigdosierten pharmazeutischen Zubereitungen nétig, um
einen gleichmaBigen Gehalt an Wirkstoff in der Formulierung zu gewahrleisten. Vor-
aussetzung fur eine gute Vermahlbarkeit einer Substanz ist unter anderem eine aus-
reichende Flief¢fahigkeit sowohl der Ausgangsware als auch des Mahigutes. Auch
hier ist die Handhabung der bislang bekannten Form schwierig, da sich diese elekt-

rostatisch aufladt und daher nur schwer mikronisierbar ist.

Der Ubliche Weg zur Generierung eines handhabbaren Festkorpers durch
Kristallisation aus Lésungen konnte bislang nicht gegangen werden. 11B-(4-
Acetylpheny!)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on bildet bei der Kristallisation aus den fir die Kristallisation von Endstufen akzep-
tablen und géngigen Lésemitteln, in denen es sich ausreichend 16st, Solvate. Diese
wurden nach der Kristallisation aus organischen Lésemitteln wie zum Beispiel Me-
thanol, Ethanol, Isopropanol, Aceton, 2-Butanon, Diisopropylether, Dioxan oder
Tetrahydrofuran beziehungsweise aus den Losemittelgemischen Isopropa-
nol/Wasser, Ethanol/Essigester, Isopropanol/lsopropylacetat nachgewiesen. Diese
Solvate erfiillen wegen ihres Gehalts an Restlésemittel jedoch die Anforderungen an
einen pharmazeutischen Wirkstoff nicht. Die Entfernung des Lésemittels aus den so

gebildeten Solvaten durch Trocknung fihrt wiederum zu einer amorphen Phase.

Es ist allgemein bekannt, dass das Auftreten von neuen, bislang nicht be-
kannten Festkérperformen einer bekannten chemischen Verbindung nicht vorher-
sagbar ist. Die Existenz kristalliner Phasen kann genau so wenig vorhergesagt wer-
den, wie die Anzahl polymorpher Formen. Ebenso wenig kénnen Bildungsbedingun-

gen und Eigenschaften der einzelnen Formen prognostiziert werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es Festkérperformen von 118-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on zu generieren, die weder die Nachteile der bekannten amorphen Form, insbe-

3
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sondere die geringe Lagerstabilitdt und elektrostatische Aufladung bei der Verarbei-
tung, noch die Nachteile kristalliner Solvate mit organischen Lésungsmitteln aufwei-

sen.
Die Aufgabe wurde durch das Auffinden der Polymorphe | und Il gelést.

Es ist bekannt, dass amorphe Festkérperformen keinen gut definierten und
aussagekraftigen Schmelzpunkt aufweisen. Die DSC-Kurve (DSC = Differential
Scanning Calorimetrie) des aus EP 0970103 B1 bekannten amorphen Schaums
zeigte abhangig von der gewahlten Heizrate eine Exothermie zwischen 110°C und
200°C, gefolgt von einer Endothermie bei etwa 218°C (vergleiche Abbildung 1). Der
nach der aufgetretenen Exothermie vorliegende Festkérper wurde mittels XRPD
(XRPD = X-Ray Powder Diffraction; Réntgenpulverdiffraktometrie) untersucht. Eine
neue, vollstdndig kristalline Form, die sich der Identifizierung in einem klassischen,
aber auch in einem HTS-Screen (HTS = High Throughput Screen) durch Bildung
von Solvaten entzieht, konnte so aufgefunden werden. Abbildung 2 zeigt das Rént-
genpulverdiffraktogramm des amorphen Schaums, welches keine definierten XRPD-
Linien zeigt. In Abbildung 3 ist das Réntgenpulverdiffraktogramm des erfindungsge-
maflen Polymorphs | dargestellt (Transmission, Cu Kq4-Strahlung, 20 — 25°C). Die-
ses Polymorph | zeigt eine XRPD-Linie bei d = 21,4 A. Weitere XRPD-Linien liegen
bei 5,3 A, 7,7 A und 5,8 A. In Abbildung 4 ist die DSC-Kurve von Polymorph | darge-
stellt, welches bei circa 218°C schmilzt. Das Infrarotspektrum (single-bounce ATR-
IR) von Polymorph | zeigt Banden bei 3416 cm™,1680 cm™, 1628 cm™ und 1215 cm’
! (siehe Abbildung 5).

Es gelang das so gefundene Polymorph | auch in gréRerem MaRstab (kg-
Bereich) herzustellen. Die hierbei angewandten Verfahren sind die Verdrangungs-

kristallisation mittels Wasser und das Ausriihren.

Das erfindungsgeméfe Polymorph | weist neben den vorn genannten Vortei-
len eine Reihe von weiteren Eigenschaften auf, die sich positiv auf die pharmazeuti-
sche Verarbeitung auswirken. Es [&dt sich nicht elektrostatisch auf und lasst sich
daher problemlos in der Luftstrahimiihle mikronisieren. Abbildung 6 zeigt eine typi-
sche Verteilungskurve des Mahlgutes. Eine KorngréRensummenverteilung bei der
mehr als 50 % aller Partikel einen Durchmesser von kleiner/gleich 3 um (fur die un-

tere Verteilung, gemessen an der volumenbezogenen Partikelgréenverteilung) be-

4
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sitzen (so genannter Xxso3-Wert) ldsst sich fir das amorphe Material nur sehr
schlecht und insbesondere nicht in einem industriellen MaRstab erzielen, da die e-
lektrostatische Aufladung und die damit verbundene schlechte FlieRfahigkeit eine

gezielte Dosierung in die Miihle extrem erschwert.

Bei der Mikronisierung des erfindungsgeméaRen Polymorph | sinkt der Anteil
an Restlésemittel weiter. Die entsprechenden Werte kénnen Tabelle 1 enthommen
werden. Der Restlésemittelgehalt von Polymorph | liegt nach der Mikronisierung mit
0,34 - 0,35 % unterhalb des in der ICH-Q3C-Richtlinie (CPMP/ICH/283/95, 4.3, Sei-
te 8/18) fur Ethanol empfohlenen Wertes von 0,5 %. Laut Réntgenpulverdiffrak-
togramm liegt vor und nach der Mikronisierung das Polymorph | ohne jegliche Antei-

le von Ethanolsolvat vor.

Tab. 1: Ethanolanteil im erfindungsgemafen Polymorph | vor und nach der Ver-

mahlung in einer Luftstrahimiihle (Mikronisierung)

Ethanolanteil
Charge vor der Vermahlung nach der Vermahlung
I 1,08 % 0,35 %
| 1,00 % 0,34 %
Hl 1,24 % 0,35 %

Das Polymorph | weist gegeniiber der amorphen Form eine iiberragende
Stabilitdt auf. Dies zeigt sich beim Vergleich der Ergebnisse der Temperatur-,
Feuchtigkeits- und insbesondere bei Lichtbelastungstests. In Tabelle 2 ist die Ab-
nahme des Wirkstoffgehalts unter Lagerung bei erhdhter Temperatur und erhéhter
Feuchte aufgefuhrt. Vor Lagerung wies das eingesetzte Material einen Gehalt von

98,4 % beziehungsweise von 95,4 % auf.
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Vergleich der Kurzzeitstabilitit von amorphem 118-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-

on und von Polymorph | bei Lagerung unter erhéhter Temperatur und
erhohter Luftfeuchte. Angegeben ist die Abnahme des Wirkstoffgehal-

tes.

Temperatur rel. Luftfeuchte amorph Polymorph |

3 @ 15 Tage 30 Tage 15 Tage 30 Tage
50°C -29% -5.1% 0% -0,3%
50°C 75 % -28% -3,3% 0% -0,1%
70°C -10,2 % -17,3% -1,5% -3,5%
70°C 75 % -13,5% -174 % -0,1% -0,2%
90°C -32,6% k. A. -3,6% k. A.
90°C 75 % -31,7% k. A. -0,2% k. A.

Noch deutlicher wird die héhere Stabilitat von Polymofph | bei Lagerung unter

Licht. In Tabelle 3 sind die Stabilitaten nach Lagerung unter 20 kLux fiir 42 Stunden
und fur 66 Stunden aufgefiihrt. Die Startwerte lagen auch hier bei 98,4 % bezie-
hungsweise 95,4 %.

Tab. 3: Vergleich der Stabilitdt wvon amorphem 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on und von Polymorph | bei Lagerung unter Licht. Angegeben ist die
Abnahme des Wirkstoffgehaltes.

Dauer amorph Polymorph |
42 h -34 % -0,2%
66 h -42 % -0,4 %
Beim Einsatz von 11B3-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-

hydroxy-19-n

or-17a-pregna-4,9-dien-3-on als Wirkstoff in pharmazeutischen Zube-

reitungen ist das Verunreinigungsprofil von entscheidender Bedeutung. Eine bei der

6
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Lagerung dieses Wirkstoffes auftretende Verbindung ist 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-9,10-epoxy-19-nor-10a,17a-pregna-1,4-dien-

3-on. Die Toxizitat dieser Verbindung ist bekannt. Der Gehalt dieser Verunreinigung
muss bis zum Ablauf der Haltbarkeitsdauer der pharmazeutischen Formulierung un-
ter 0,2 % liegen. Fir den amorphen Festkérper von 1183-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on wurde bei
Lagerung unter Stréssbedingungen (erhéhte Temperatur und Luftfeuchte) und unter
Licht eine erhebliche Bildung dieser Verunreinigung gefunden. Der amorphe Fest-
kérper eignet sich daher ohne Stabilisierung nicht zum Einsatz in einem Arzneimittel.
Beim Polymorph 1 indes ist die Zunahme dieser kritischen Verunreinigung nahezu
Null. Eine aufwendige Stabilisierung bei Verwendung von Polymorph | ist daher nicht
mehr erforderlich. Bei der Lagerung von amorphem 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on  bei einer
Temperatur von 70°C entstehen bereits nach 15 Tagen 0,6 %, nach 30 Tagen schon
1,1 % der oben genannten Epoxyverunreinigung. Lagert man hingegen das Poly-
morph | bei der selben Temperatur 30 Tage so sind gerade 0,1 % der Epoxyverun-
reinigung nachweisbar. Die Tabelle 4 zeigt die Zunahme der Epoxy-Verunreinigung
bei der Lagerung von amorphen 113-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on unter Stressbedingungen beziehungswei-
se unter Licht. Im Vergleich dazu weist das erfindungsgeméaRe Polymorph | eine Zu-

nahme dieser Verunreinigungen von unter 0,2 % auf.

Tab. 4;  Zunahme der Epoxy-Verunreinigung bei Lagerung von amorphem 11p-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4 9-dien-3-on und von Polymorph | bei Lagerung unter Licht.

Bedingungen amorph Polymorph |
20 kLux 42 h 8,4 % 0,1 %
20 kLux 66 h 11,2 % 0,1 %

Fur den amorphen Wirkstoff wurde unter Stressbedingungen (15 d, 90°C/75
% relative Luftfeuchtigkeit) eine teilweise Rekristallisation zum Polymorph | gefun-
den. Es ist davon auszugehen, dass eine solche Rekristallisation auch auftritt, wenn
die amorphe Phase Uber einen langeren Zeitraum bei niedrigeren Temperaturen

gelagert wird. Eine solche Umwandlung ist aber in der fertigen Arzneiform uner-
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winscht, da dies zu einem verdnderten, nicht reproduzierbaren Freisetzung des

Wirkstoffes fithren, aber auch die Harte der Arzneiform beeinflusst sein kann.

Das erfindungsgeméfie Polymorph | kann zu pharmazeutischen Zubereitun-
gen verarbeitet werden, welche zur Behandlung von Myomen oder eines Mamma-
carcinoms eingesetzt werden kénnen. Es kann als Wirkstoff bei der weiblichen Kont-
razeption, aber auch zur Behandlung gynékologischer Stérungen, wie der Dysme-
norrhoe oder der Endometriose, zur Hormonersatztherapie, zur Menstruationsausl|é-
sung und zur Geburtseinleitung verwendet werden. Aufgrund seiner starken Antitu-
mor-Aktivitdt kann es auch in Kombination mit einem Antiestrogen (gleichzeitig oder
sequentiell) in Praparaten zur Behandlung hormonabhédngiger Tumoren
(EP0310542) eingesetzt werden. Denkbar ist auch eine Verwendung bei der Be-
handlung von Tumoren im Darmbereich, im Bereich der Prostata, des Eierstocks,

des Endometriums und von Meningomen.

11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on bildet mit den fir diese Substanz in Frage kommenden L&se-
mitteln Solvate. Zur Herstellung des erfindungsgeméfen Polymorphs | sind zwei
Wege mdglich: Zum einen kann es durch Verdrangung mittels Wasser, zum anderen

mittels Ausriihren hergestelit werden.

Das erfindungsgeméfle Polymorph | kann aus einem organischen Ldésemittel
durch eine Verdrangungskristallisation erhalten werden. Dabei darf 11B-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on mit dem zur Verdrangung eingesetzten Anti-Solvent kein Solvat bilden. Als Pri-
mariésemittel kénnen auch solche eingesetzt werden, mit denen 11B-(4-
Acetylpheny!)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on ein Solvat bildet, dann muss jedoch der Anteil an primarem Losemittel bei der
Verdrangung soweit herabgesetzt werden, dass das Solvat instabil wird. Ein mégli-
ches Anti-Solvent ist Wasser, da 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on keine Hydrate ausbildet. Der fir die Ver-
meidung der Bildung des Solvats erforderliche Anteil Wasser hangt sowohl vom
Primarlésemittel ab, als auch von der Temperatur bei der die Kristallisation gefiihrt
wird. In Tabelle 5 sind die fur das Primariésemittel Ethanol erforderlichen Anteile
Wasser im Ethanol als Funktion der Temperatur aufgefiuhrt, die fur eine sichere Kris-

tallisation von Polymorph | aus Ethanol mindestens erforderlich sind. Bei Raumtem-

8
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peratur (20°C) sind zum Beispiel 40 wt-% Wasser erforderlich. 40 wt-% bedeutet
dabei 40 Gewichtsprozent Wasser, also je Gramm L&semittelmischung sind 0,4 g

Wasser enthalten.

Tab. 5: Zur sicheren Verdrangungskristallisation von Polymorph | mindestens

erforderlicher Wasseranteil in Abhangigkeit von der Temperatur

Temperatur Wasseranteil
0°C 20 wt-%
20°C 40 wt-%
60°C 80 wt-%

Die Loslichkeit von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in einem Wasser-Ethanol-Gemisch weist
eine starke Abhangigkeit vom Wasseranteil auf. Diese Abhangigkeit ist in Abbildung
7 dargestellt. Die Loslichkeit von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on ist bei einem Anteil von 20 wt-% Wasser
bereits auf ein Hundertstel der Loslichkeit in reinem Ethanol gesunken ist. Damit ist
fur 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4,9-dien-3-on die beschriebene Verdrangung wirtschaftlich sinnvoll. Fiir andere Sys-
teme liegt der erforderliche Wasseranteil deutlich héher, so dass die Verdrangung
nur sehr verdiinnt und damit mit einer ungeniigenden Raumausbeute durchgefuhrt

werden kann.

Das erfindungsgemalle Polymorph | kann auch durch Ausrithren erhalten
werden. Es ist bekannt, dass beim Ausriihren in einem Lésemittel mit geringer L6-
sekraft Phasenumwandlungen zwischen verschiedenen Festkoperformen mdéglich
sind. Die Umwandlung fihrt dabei immer zu dem unter den konkreten Bedingungen
stabileren Festkoérper. Bei Ausriihren von Solvaten kann es zur Entfernung des L6-
semittels der Solvatisierung kommen. Hierzu muss die Stabilititsdoméane fur das
Solvat verlassen werden. Wie oben beschrieben sind hierzu bei Raumtemperatur 40
wt-% Wasser in Ethanol ausreichend. Die Lé&slichkeit von 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on ist in einem
solchen Gemisch bereits ausreichend niedrig, vergleiche Abbildung 7, so dass der
Prozess ohne groBen Subtanzverlust durchgefiihrt werden kann. Ob die bei einer

derartigen Ausrithrung entstehende neue Phase amorph oder kristallin ist, kann the-
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oretisch nicht vorhergesagt werden. ErfindungsgemaR entsteht bei der beschriebe-

nen Ausriihrung das Polymorph |.

Die Restlésemittelgehalte nach dem Ausriihren in Wasser und Umwandlung
in eine Ansolvatform sind fiir drei Lé6sungsmittel in Tabelle 6 dargestellt. In allen Fal-

len lag nach der Desolvatisierung reines Polymorph | vor.

Tab. 6: Restlésemittelgehalte nach dem Ausrithren in Wasser

Startmaterial Restlésemittelgehalt Form
MEK-Solvat 0,07 -0,11 % MEK Polymorph |
Methanol-Solvat < 0,01 % Methanol Polymorph |
Aceton-Solvat 0,01 % Aceton Polymorph |
MTBE-Solvat 0,02 % MTBE Polymorph |

Damit kommen eine Reihe von Sovaten als Ausgang fir die Bildung der An-
solvatform in Frage. Die Auswahl kann anhand weiterer ZielgréRen getroffen werden.
Wie gefunden wurde, werden bei der Bildung der unterschiedlichen Solvate Verun-
reinigungen verschieden stark abgereichert. Durch die Wahl kann daher die Aufreini-
gung verbessert werden. Zum Vergleich der Effektivitat der Abreicherung von Verun-
reinigungen beim Umsolvatisieren/Umkristallisieren lassen sich sowohl die Summe
an Verunreinigungen als auch spezifische Verunreinigungen heranziehen. In Tabelle
7 sind zwei wirksame Lésemittel (Methylethylketon [MEK], Aceton) dem unzurei-
chend abreichernden MTBE gegeniibergestellt. Angefiihrt ist die Anderung in der
Summe an Verunreinigungen und die Abnahme der gréten und zweitgréRten Ver-
unreinigung. Der Abreicherungsfaktor Gberdeckt den Bereich 7:1 bis 2:1. Auch die
effektiv abreichernden Lésemitteln unterscheiden sich noch in der Abreicherung be-
stimmter Verunreinigungen, hier der gréten Verunreinigung. Die Ausbeuten liegen

bei allen Ausriuihrungen bei 85-90% VvE.

Tab. 7: Abnahme der Summe an Verunreinigungen, des Anteils der gréf3ten
und des Anteils der zweitgréBten Verunreinigung bei der Umsolvatisierung zu einem
MEK-, Aceton- und MTBE-Solvat. Angegeben sind die Gehalte an Verunreinigung im
Ausgangsmaterial (AM) und in den drei Produkten

Losemittel far Summe grolte zweitgrofite
Ausrihren Verunreinigungen Verunreinigung Verunreinigung
AM Produkt AM Produkt AM Produkt
MEK 9 % 22% 1,7 % 0,24 % 0,8 % 0,15 %
Aceton 9 % 20% 1,7% 0,67 % 0,8 % 0,15 %
MTBE 9 % 59 % 1,7 % 1,2 % 0,8 % 0,55 %
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Die Aufreinigung durch Umsolvatisierung/Umkristallisation kann entsprechend

Beispiel 8 durchgefiihrt werden.

Neben dem bereits oben erwahnten Polymorph | ist es gelungen ein weiteres
Polymorph Il herzustellen (vergl. Beispiel 7). Dazu wurde 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in warmen
Ethanol geltst. Beim Abkihlen der ethanolischen Lésung kristallisierte das Ethanol-
solvat aus. Nach thermischer Desolvatisierung des Ethanolsolvats erhalt man Poly-
morph Il. Es kann davon ausgegangen werden, dass das Polymorph |l gegeniiber
der amorphen Form stabiler ist. Da es jedoch gegeniiber Polymorph | thermodyna-
misch instabiler ist, ist es als Wirkstoff in festen Arzneimitteln nur zweite Wahl.

Abbildung 10 zeigt das Réntgenpulverdiffraktogramm von Polymorph |l (Cu
Kq1-Strahlung, 20 — 25°C). Polymorph |l zeigt eine charakteristische XRPD-Linie d =
5,1 A. Weitere XRPD-Linien liegen bei 7,1 A und 5,6 A. In Abbildung 11 ist die DSC-
Kurve von Polymorph Il dargestellt, welches bei circa 135 °C schmilzt. Die Schmelze
von Polymorph |l rekristallisiert als Polymorph |, welches bei circa 218°C schmilzt.
Das Infrarotspektrum (single-bounce ATR-IR) von Polymorph |l zeigt Banden bei
3653 cm™, 1682 cm™ 1601 cm™ und 1209 cm™ (siehe Abbildung 12).

11
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Beispiel 1: Rekristallisation unter thermischer Belastung

Zwischen 2 mg und 10 mg des amorphen Materials wurden in einer DSC mit Heizra-
ten zwischen 1 K/min und 20 K/min in einer offenen Al-Kapsel unter Stickstoff er-
warmt. Das Thermogramm zeigt eine Rekristallisationsexothermie, welche von einer
Schmelzendothermie mit einer Onset-Temperatur von 218°C gefolgt wird (siehe Ab-
bildung 1).

Beispiel 2: Verdrangungskristallisation

Zu einer Losung von 12,5 kg 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-
17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in 120 | Ethanol bei 60°C werden in-
nerhalb von 10 Minuten 115 kg Wasser gegeben und bei einer Manteltemperatur
von 60°C im Vakuum kodestilliert. Die Kodestillation wird so héufig wiederholt, bis
der Ethanolgehalt im Dampf unter 1 % liegt. AnschlieBend wird auf 20°C gekiihlt und
noch 30 min nachgeriihrt. Nach Abtrennung des Feststoffes und Trocknung werden

11,9 kg Polymorph | erhalten.
Beispiel 3: Verdrangungskristallisation unter Aufreinigung

Zu einer Lésung von 7,6 kg 11B-(4-Acetyiphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-
17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in 33 | Ethanol werden bei Siedehitze
innerhalb von 5 Minuten 58 kg Wasser gegeben. AnschlieBend wird auf 2°C abge-
kiihit und eine Stunde nachgeriihrt. Nach Abtrennung des Feststoffes und Trock-
nung werden 6,2 kg Polymorph | erhalten.

Bei der Verdrangung wurde bei einer Ausbeute von 93 % die Abreicherung
bestimmter Verunreinigungen um einen Faktor von circa 3 erreicht. So nimmt 11p-
(4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17a-methylestra-4,9-dien-3-one von 1,1 % auf 0,38 %
und damit unter die Spezifikation ab. Diese Verunreinigung ist anschlieRend in der

Mutterlauge zu 63 % vorhanden.
Beispiel 4: Ausriihrung

15,6 kg des Ethanolsolvats (Réntgenpulverdiffraktogramm: vergleiche Abbil-
dung 9, Herstellung analog Beispiel 5) werden in 217 kg Wasser fir eine Stunde bei

12
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einer Innentemperatur von 85°C ausgerithrt. AnschlieRend wird auf 25°C gekihlt.
Nach Isolierung und Trocknung werden 12,7 kg Polymorph | erhalten.

Beispiel 5: Ausriihrung

585 mg von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-
nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on werden in Methanol bei 64°C gelést und durch Kihlen
auf Raumtemperatur als Methanolsolvat erhalten. Nach Isolation und Trocknung
werden 463 mg Methanolsolvat erhalten. Abbildung 8 zeigt das Réntgenpulver-
diffraktogramm des Methanolsolvates.

102 mg dieses Methanolsolvat werden in 5 mL Wasser bei 70°C fur 245 min
ausgeruhrt. Nach 31 min wird eine Probe entnommen und bei Raumtemperatur ge-
trocknet. Das aufgenommene Réntgenpulverdiffraktogramm entspricht dem Rént-
genpulverdiffraktogramm von Polymorph | (vergleiche Abbildung 3). Das Produkt
enthélt weniger als 0,02 % Methanol.

Beispiel 6: Mikronisierung

10 kg des erfindungsgeméaRen Polymorph |, mit einem Restiésemitteigehalt
von leicht oberhalb 1 % Ethanol (vergleiche Tabelle 1) werden mit einer Luftstrahl-
muhle bei einem Massenstrom von 4 kg/h und mit einem Mahldruck von 5 bar bei
circa 220 Nm®h vermahlen. Die gezielte Dosierung des Mahlgutes verlauft mangels
elektrostatischer Aufladung problemlos. Das erhaltene Produkt weist KorngréBen-
summenverteilung (xso3-Wert) von 3 pm auf. Der Gehalt an Restlésemittel ist auf
0,35 % gesunken.

Beispiel 7: Herstellung von Polymorph Il

1,2 g 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on werden in 6,12 g Ethanol bei 70°C geldst und durch Kiihlen
Uber 2 Stunden auf -10°C kristallisiert. Nach Nachriihren bei -10°C tiber Nacht wird
das Kristallisat bei -10°C isoliert. Nach Trocknung im Umlufttrockenschrank unter
Stickstoffbeschleierung bei 40°C wird nach 16 Stunden 1,09 g Polymorph 1l erhalten.

13
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Beispiel 8: Aufreinigung durch Umsolvatisierung/Umkristallisation

1000 mg Ethanolsolvat werden in 5 mL Methylethylketon (MEK) suspendiert.
Es wird fiir 30 Minuten bei 90°C geruhrt; anschlieRend innerhalb von 60 Minuten auf
-15°C gekihit und 60 Minuten bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Die Suspension
wird auf ein -15°C kaltes Filter gegeben und abgesaugt. Zur Erhéhung der Ausbeute
wird das Reaktionsgefal mit 1 mL Methylethylketon von — 15°C gespiilt und die

Spllsuspension ebenfalls auf das Filter gegeben.

Der Feststoff wird im Umlufttrockenschrank bei 40°C getrocknet. 0,244 g des
so hergestellten MEK-Solvats werden in 2,05 mL Wasser bei 70°C fur 2 Stunden
suspendiert. Nach Abkuhlen erh&lt man nach Isolieren und Trocknen 0,177 g Poly-

morph |.
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1.

10.

11.

12.

Patentanspriiche

Kristallines  11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-
nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on.

Kristallines Ansolvat von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 1.

Kristallines Solvat von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 1.

Kristallines ~ Methanolsolvat von  11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-
pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 3.

Kristallines  Ethanolsolvat  von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-
pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 3.

Kristallines MEK-solvat von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-
17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 3.

Polymorph | nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Ront-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien bei d = 21,4 A zeigt.

Polymorph | nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Rént-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien beid =214 A d=77Ad=58A,undd =
5,3 A zeigt.

Polymorph | nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen IR-
Spektrum Banden bei 3416 cm™, 1680 cm™, 1628 cm™ und 1215 cm™ zeigt.

Polymorph Il nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Rént-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien bei d = 5,1 A zeigt.

Polymorph Il nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Ront-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien beid =51 A d =71 A, undd = 5,6 A

zeigt.

Polymorph Il nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen IR-
Spektrum Banden bei 3653 cm™, 1682 cm™ 1601 cm™ und 1209 cm™ zeigt.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mikronisiertes kristallines Ansolvat nach einem der Anspriiche 2, 7, 8 oder 9.

Mikronisiertes kristallines Ansolvat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-

net, dass es einen Restlésemittelgehalt von unter 0,5 wt-% hat.

Mikronisiertes kristallines Ansolvat nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass dessen xso3-Wert (volumenbezogene PartikelgréRen-
summenverteilung) kleiner als 5 pm, vorzugsweise kleiner 5 pm und gréer 1

pm ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend ein kristallines 118-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-
dien-3-on gemafl einem der Anspriiche 1 bis 15.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 zur Behandiung von

Myomen.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 zur Behandlung von
Brustkrebs.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 enthaltend weniger
als 0,2 % 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-9,10-
epoxy-19-nor-10a,17a-pregna-1,4-dien-3-on.

Verfahren zur Herstellung von Polymorph | gemaB Anspruch 7, 8 oder 9
durch Verdrangungskristallisation aus organischen Losemitteln mit einem An-
tisolvent, mit dem 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on kein Solvat bildet.

Verfahren nach Anspruch 20, wobei das organische Lésungsmittel Ethanol

und das Antisolvent Wasser ist.

Verfahren nach Anspruch 21, wobei der Wasseranteil oberhalb von 50 wt-%

und die Temperatur unterhalb von 50°C liegt.

Verfahren zur Herstellung von Polymorph | gemaR Anspruch 7, 8 oder 9
durch Ausrithren eines organischen Solvats in einem L&semittel mit dem
11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on kein Solvat bildet.
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24.

25.

26.

27.

Verfahren nach Anspruch 23, wobei das Solvat das Ethanolsolvat und das

Lésungsmittel Wasser ist.

Verfahren nach Anspruch 24, wobei das Ausriihren bei einer Temperatur von
50 — 100°C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Ausriihren bei einer Temperatur von
etwa 80 — 90°C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 23, wobei das Solvat so gewahlt ist, dass bei des-
sen Herstellung die Abreicherung von Verunreinigungen hoch ist.

17
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Abb.1: DSC-Kurve des amorphen Schaums von 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on
mit einer Exothermie zwischen 173°C und 185°C bei einer Heizrate von 5

K/min.
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Abb. 2: Réntgenpulverdiffraktogramm des amorphen Schaums von 1183-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4,9-dien-3-on (CuK,¢-Strahlung)
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Abb. 3: Réntgenpulverdiffraktogramm von Polymorph | (CuK,+-Strahlung)
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Abb. 4: DSC-Kurve von Polymorph |
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Abb. 5: IR Spektrum von Polymorph | (single-bounce ATR-IR)
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Abb. 6:  Typische KorngréRenverteilung von Polymorph | nach der Vermahlung in
einer Luftstrahimihle.
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Abb. 7: Loslichkeit von kristallinem 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-
pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in Abhangigkeit
des Wasseranteils des als Lésungsmittel verwendeten Wasser-Ethanol-
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Abb. 8: Roéntgenpulverdiffraktogramm  des  Methanolsolvats von  11B-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4 9-dien-3-on (CuK,4-Strahlung)
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Abb. 9: Rontgenpulverdiffraktogramm  des  Ethanolsolvates von  118-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4,9-dien-3-on (CuK,4-Strahiung)
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Abb. 10: Réntgenpulverdiffraktogramm von Polymorph Hl (CuK,4-Strahlung)
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Abb. 11:

DSC-Kurve von Polymorph I
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Abb. 12: IR Spektrum von Polymorph Il (single-bounce ATR-IR)
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