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Anotace:

Popisuji se pevné formy ozanimodu s kyselinami,
zejména s kyselinou citrénovou, kyselinou
fumarovou, kyselinou $tavelovou, kyselinou
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Pevné formy ozanimodu a zpisob jejich pripravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka pevnych forem ozanimodu, zptsobu jejich pfipravy a pouziti v 1€kové forme.

Dosavadni stav techniky

Ozanimod, chemicky 5-(3-{(15)-1-[(2-Hydroxyethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-4-y1}-1,2 4-
oxadiazol-5-yl)-2-isopropoxybenzonitril vzorce (1), je oraln¢ podavany agonista sfingosin-1-
fosfatovych receptoru S1P1 a S1P5, patfi do skupiny imunoterapeutickych latek a je testovan pro
1é¢bu roztrousen¢ sklerdzy a ulcerativni kolitidy.

Molekula ozanimodu vzorce (1) byla poprvé popsana v mezinarodni patentové prihlasce
WO 2009151529.

Chemicka syntéza ozanimodu byla poprvé popsana v patentové prihlasce W02011060392 a
nasledné v patentovych piihlaskach WO 2015066515 a WO 2016164180. Popsana syntéza vede
z komerén¢ dostupnych surovin ve ctyfech stupnich k hydrochloridu ozanimodu, ktery se
pusobenim baze prevadi v poslednim stupni na volnou bazi ozanimodu.

Pevné krystalické formy ozanimodu byly popsany ve WO02017215617, WO02018033149,
WO 2018050091 a WO 2018049632, Jedna se o pevné formy ozanimodu volné baze a
hydrochloridu ozanimodu, véetné jejich solvatia. Pevné formy volné baze vSak vykazuji
polymorfii a také reverzibilng prechazeji mezi sebou. Vznikaji polymorfni smési, které je obtizné
presné definovat. Tyto vzajemné prechody, at’ uz polymorfni nebo hydrat-bezvody krystal, dosud
znamych pevnych forem ozanimodu zpusobuji zna¢né potize pfi vyvoji stabilni 1¢kove formy, a
mohou také ménit biologickou dostupnost Géinné latky.

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

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou pevné formy ozanimodu s anorganickymi (mimo HCl) nebo
karboxylovymi kyselinami, zejména soli s anorganickymi kyselinami (mimo HCI), soli s
vicesytnymi karboxylovymi kyselinami, a solvaty a kokrystaly s jednosytnymi karboxylovymi
kyselinami. Tyto formy se vyznacuji vysokou Cistotou — HPLC cistota vstupni baze ozanimodu
byla 99,5 %, a vsechny pfipravené¢ pevné formy tuto Cistotu zvySily pii izolaci bez dalsiho
precisténi. Pevné formy odvozené od ozanimodu, zejména pak ty krystalické s vysokou Cistotou,
maji mimotadny technicky i ekonomicky vyznam, nebot” umoziuji ziskat substanci vhodnou pro
farmaceutické ucely.
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Anorganické a karboxylové kyseliny jsou zejména vybrany ze skupiny zahrnujici kyselinu
bromovodikovou, kyselinu fosfore¢nou, kyselinu citronovou, kyselinu fumarovou, kyselinu
stavelovou, kyselinu jable¢nou, kyselinu octovou, kyselinu benzoovou.

Termin ,pevnd forma ozanimodu s anorganickou nebo vicesytnou karboxylovou kyselinou™
znamend v kontextu tohoto vynalezu zejména sul v pevné formé. S vyhodou jsou ozanimod s
kyselinou v molarnim poméru 1:1 az 3:1, ve zvlasté vyhodném provedeni jsou upfednostiiovany
molarni poméry 1:1 nebo 2:1.

Pevné formy ozanimodu s anorganickou nebo vicesytnou karboxylovou kyselinou mohou byt
pripraveny v odpovidajicich pomérech a vytézcich s vysokou chemickou Cistotou v krystalicke
form¢, amorfni formé nebo ve smési krystalické¢ a amorfni pevné formy. S vyhodou jsou pevné
formy ozanimodu s anorganickou nebo vicesytnou karboxylovou kyselinou v krystalické forme.
Pripravené¢ pevné formy ozanimodu s anorganickou nebo vicesytnou karboxylovou kyselinou
mohou mit riizné¢ vnitini uspofadani (polymorfismus) s odliSnymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi v zavislosti na podminkach jejich pfipravy. Vynalez se vztahuje jak k jednotlivym
krystalickym ¢i amorfnim formam, tak k jejich smésim.

V jednom vyhodném provedeni vynalezu je vicesytnou karboxylovou kyselinou kyselina
citrébnova, s vyhodou je pevna forma v krystalické form¢. Ve zvlasté vyhodném provedeni
obsahuje pevna forma ozanimod a kyselinu citronovou v poméru 1:1. V nejvyhodnéjs$im
provedeni se jednda o pevnou formu ozanimodu s kyselinou citronovou vykazujici
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZitim zareni CuKa: 4,57; 12,49; 16,22;
21,21; 25,20 £ 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZitim
zafeni CuKa: 13,75; 14,52; 23,20; 29,45 + 0,2° 2-theta. Uplny seznam reflexi v RTG praskovém
zaznamu pro pevnou formu ozanimodu s kyselinou citronovou je uveden v Tabulce 1 v prikladu
1.

V jiném vyhodném provedeni vynalezu je vicesytnou karboxylovou kyselinou kyselina
fumarova, s vvhodou je pevna forma v krystalické form¢. Ve zvlasté vyhodném provedeni
obsahuje pevna forma ozanimod a kyselinu fumarovou v poméru 1:1. V nejvyhodnéj§im
provedeni se jednd o pevnou formu ozanimodu s kyselinou fumarovou vykazujici
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZzitim zaieni CuKa 3,89; 7.83; 13,27,
16,90; 20,02; 24,52 + 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s
pouzitim zafeni CuKo: 13,75; 18,16, 25,59 + 0,2° 2-theta. Uplny seznam reflexi v RTG
praskovém zaznamu pro pevnou formu ozanimodu s kyselinou fumarovou je uveden v Tabulce 2
v prikladu 2.

V jiném vyhodném provedeni vynalezu je vicesytnou karboxylovou kyselinou kyselina
stavelova, s vyhodou je pevna forma v krystalické form¢.

Ve zvlast¢ vyhodném provedeni obsahuje pevna forma ozanimod a kyselinu s§tavelovou v
poméru 1:1. V nejvyhodnéjsim provedeni se jedna o pevnou formu ozanimodu s kyselinou
stavelovou vykazujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni
CuKao: 3,19; 11,04; 12,73; 17.12; 24.60; 26,32 + 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v
RTG praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKa: 13,19; 13,95 + 0,2° 2-theta. Upln}'/ seznam
reflexi v RTG praskovém zaznamu pro pevnou formu ozanimodu s kyselinou $tavelovou je
uveden v Tabulce 3 v prikladu 3.

V jiném zvlast¢ vyhodném provedeni vynalezu obsahuje pevna forma ozanimod a kyselinu
stavelovou v poméru 2:1. V nejvyhodnéj§im provedeni se jedna o pevnou formu ozanimodu
s kyselinou §tavelovou vykazujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZzitim
zareni CuKa: 6,16; 9.80; 11,97; 15,91; 24,45 + 0,2° 2-theta. DalSi charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKo: 3.25; 12,38; 14,53; 23,70 + 0,2° 2-theta. Uplny
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seznam reflexi v RTG praskovém zaznamu pro pevnou formu ozanimodu s kyselinou §tavelovou
je uveden v Tabulce 4 v piikladu 4.

V jiném vyhodném provedeni vynalezu je vicesytnou karboxylovou kyselinou kyselina L-
jablecna, s vyhodou je pevna forma v krystalické form¢. Ve zvlasté¢ vyhodném provedeni
obsahuje pevna forma ozanimod a kyselinu L-jableénou v poméru 1:1. V nejvyhodnéj§im
provedeni se jedna o pevnou formu ozanimodu s kyselinou L-jable¢nou vykazujici
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZzitim zarfeni CuKa: 3,61; 11,95; 14,67,
22.13; 25,85 £ 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim
zafeni CuKa: 7,29; 13,25 + 0,2° 2-theta. Uplny seznam reflexi v RTG praskovém zdznamu pro
pevnou formu ozanimodu s kyselinou L-jable¢nou je uveden v Tabulce 7 v prikladu 7.

V jiném vyhodném provedeni vynalezu je anorganickou kyselinou kyselina bromovodikova, s
vyhodou je pevna forma v krystalické formé. Ve zvlast¢ vvhodném provedeni obsahuje pevna
forma ozanimod a kyselinu bromovodikovou v poméru 1:1. V nejvyhodnéjsim provedeni se
jedna o pevnou formu ozanimodu s kyselinou bromovodikovou vykazujici charakteristicke
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 4,04; 12,23; 13,71; 19,60, 24,53 +
0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKoa:
12,46; 19,60; 22,82; 26,82 + 0,2° 2-theta. Uplny seznam reflexi v RTG praskovém zaznamu pro
pevnou formu ozanimodu s kyselinou bromovodikovou je uveden v Tabulce 8 v prikladu 8.

V jiném vyhodném provedeni vynalezu je anorganickou kyselinou kyselina fosforecna, s
vyhodou je pevna forma v krystalické formé. Ve zvlast¢ vyhodném provedeni obsahuje pevna
forma ozanimod a kyselinu fosfore¢nou v poméru 1:1. V nejvyhodnéjsim provedeni se jedna o
pevnou formu ozanimodu s kyselinou fosfore¢nou vykazujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 3,52; 11,39; 17,72; 21,33 + 0,2° 2-theta. Dalsi
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZzitim zareni CuKa: 3,82; 5,71 + 0,2° 2-
theta. Uplny seznam reflexi v RTG pragkovém ziznamu pro pevnou formu ozanimodu s
kyselinou fosforecnou je uveden v Tabulce 9 v prikladu 9.

Termin , pevna forma ozanimodu s jednosytnou karboxylovou kyselinou™ znamena v kontextu
tohoto vynalezu zejména solvat nebo ko-krystal v pevné formé. S vyhodou jsou ozanimod s
kyselinou v molarnim poméru 1:1 az 3:1, ve zvlasté vyhodném provedeni jsou upfednostiiovany
molarni poméry 1:1 nebo 2:1.

Pevné formy solvatu a ko-krystalii ozanimodu mohou byt pfipraveny v odpovidajicich pomérech
a vytézcich s vysokou chemickou distotou v krystalické form¢, amorfni form¢ nebo ve smési
krystalick¢ a amorfni pevné formy. S vyhodou jsou pevné formy solvati nebo ko-krystala
ozanimodu v krystalické formé.

Pripravené pevné formy solvatu nebo ko-krystali ozanimodu mohou mit rizné 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 jednom vyhodném provedeni vynalezu je jednosytnou karboxylovou kyselinou kyselina
octova, s vyhodou je pevna forma v krystalické form¢. Ve zvlasté vvhodném provedeni obsahuje
pevna forma bazi ozanimodu a kyselinu octovou v poméru 2:1. V nejvyhodnéj$im provedeni se
jedna o pevnou formu baze ozanimodu s kyselinou octovou vykazujici charakteristické reflexe v
RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKo: 8,18; 11,66; 13,37; 20,08; 26,52 £ 0,2° 2-
theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZzitim zafeni CuKa: 14,53;
18,95; 24,91 + 0,2° 2-theta. Uplny seznam reflexi v RTG pragkovém zdznamu pro pevnou formu
baze ozanimodu s kyselinou octovou je uveden v Tabulce 5 v prikladu 5.

V jiném vyhodném provedeni vyndlezu je jednosytnou karboxylovou kyselinou kyselina
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benzoova, s vyhodou je pevna forma v krystalické form¢. Ve zvlast¢ vyhodném provedeni
obsahuje pevna forma bazi ozanimodu a kyselinu benzoovou v poméru 1:1. V nejvyhodnéj$im
provedeni se jedna o pevnou formu baze ozanimodu s kyselinou benzoovou vykazujici
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZitim zarfeni CuKa: 8,60; 11,46; 16,24,
20,91; 25,51 £ 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZzitim
zafeni CuKa: 9.47; 14,20; 21,72; 29,78 + 0.2° 2-theta. Uplny seznam reflexi v RTG praskovém
zaznamu pro pevnou formu baze ozanimodu s kyselinou benzoovou je uveden v Tabulce 6 v
piikladu 6.

Dal§im pfedmétem vynalezu je zplisob piipravy pevnych forem ozanimodu s anorganickou nebo
karboxylovou kyselinou, ktery zahrnuje alespon nasledujici kroky:

a) rozpusténi nebo suspendace ozanimodu a anorganické nebo karboxylové kyseliny v
rozpoustédle, a

b) odstranéni rozpoustédla za vzniku pevné formy.

Vyhodnéji zahmuje zpiisob piipravy pevnych forem ozanimodu s anorganickou nebo
karboxylovou kyselinou nasledujici kroky:

al) rozpusténi ozanimodu v rozpoustédle,
a2) smichani s roztokem organické nebo anorganickée kyseliny a
b) odstranéni rozpoustédla za vzniku pevné formy, s vyhodou filtraci.

Vyhodné provedeni zpusobu pfipravy vede spolehlivéji k pripravé dobie stechiometricky
definovanych, Casto krystalickych, pevnych forem.

Molarni pomér ozanimodu a anorganické nebo karboxylové kyseliny je s vyhodou 3:1 az 1:3.

Ve vyhodném provedeni se roztok nebo suspenze z kroku a), resp. a2), micha po dobu 1 az 24
hodin, a to pfi teploté€ od -30 °C do teploty varu pouzitého rozpoustédla, vyhodnéji pii teploté 0
az 130 °C a nejvyhodné;ji pii teploté 20 az 80 °C.

Vznikly roztok se nasledné ochladi na teplotu v rozmezi 0 az 40 °C, s vyhodou na teplotu v
rozmezi 0 az 20 °C, nebo na teplotu v rozmezi 5 °C az 10 °C, nebo na teplotu v rozmezi 10 °C az
25 °C, a poté se odstrani rozpoustédlo (krok b)).

Jako rozpoustédlo 1ze s vyhodou pouzit alkoholy, vyhodn¢ methanol, ethanol nebo 2-propanol;
ketony, vyhodné aceton nebo butanon; estery, vyhodn¢ ethylacetat; ethery, vyhodné
tetrahydrofuran; aromatické uhlovodiky, vyhodné toluen nebo anisol; acetonitril; vodu; nebo
jejich vzajemné smési.

Ve zvlasté vyhodném provedeni je rozpoustédlem alkohol, keton, ether nebo ester s alifatickym
nebo cyklickym fetézcem C; az C4. Zvlasté vyhodné pak methanol, aceton, tetrahydrofuran,
cthylacetat nebo jejich smési.

Odstranéni rozpoustédla v kroku b) se s vyhodou provede pfi teploté v rozmezi -10 °C az 30 °C.
Odstranéni rozpoustédla se provadi zejména filtraci, nebo zahu$ténim roztoku nebo suspenze a
naslednou filtraci, nebo pfidavkem dalsiho rozpoustédla pusobiciho jako antisolvent a
odstranénim rozpoustédel, s vyhodou filtraci.

Jako antisolvent lze s vyhodou pouZzit nepolarni rozpoustédlo s Indexem polarity dle Snydera
(Modern Methods of Pharmaceutical Analysis, Second Edition, Volume 2, Roger E. Schirmer,
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CRC Press, 1990.) méné nez 4,0; mezi takova rozpoustédla spadaji napfriklad alifatické a cyklicke
uhlovodiky C6-C10, aromatické uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, ethery.

Vyraz ,krystalicka forma ozanimodu® znamena v kontextu tohoto vynalezu krystalickou pevnou
formu ozanimodu volné baze s jednosytnou karboxylovou kyselinou nebo krystalickou pevnou
formu, s vyhodou sil, ozanimodu s vicesytnou karboxylovou kyselinou nebo anorganickou
kyselinou. Pevna forma muze byt hydratovana nebo solvatovana. Termin _solvat ozanimodu®
oznacuje krystalickou latku, kterd krom¢ ozanimodu obsahuje také molekuly rozpoustédla a/nebo
jednosytné karboxylové kyseliny (napfiklad ve stechiometrickém poméru 2:1, 1:1 nebo 1:2).

Nalezeni dobie krystalujicich forem jakékoliv farmaceutické substance ma zasadni vliv na
dosazeni potfebné kvality, ktera je podminkou pro uvedeni lé¢iva na trh. Obecné plati, Ze
chemicka distota aktivni farmaceutické substance (ve zkratce API, Active Pharmaceutical
Ingredient) produkované ve vyrobnim méfitku je jednim z kritickych parametri pro jeji
komercializaci. Americky fad pro kontrolu potravin a 1éka (ve zkratce FDA, Food and Drug
Administration), stejné tak jako evropské ufady pro kontrolu 1€¢iv vyzaduji v souladu se
smémicemi ICH (International Conference on Harmonization, mezinarodni konference o
harmonizaci), aby byla API zbavena necistot do maximalné mozné miry. Divodem je dosazeni
maximalni bezpecnosti pii uzivani 1éCiva v klinické praxi. Necistotam jsou vénovany smérnice
ICH oznadované kody Q3A az Q3D, jmenovité nelistotam ve farmaceutickych substancich
smémice: Q3A (Impurities in New Drug Substances) a zbytkovym rozpoustédlim: Q3C
(Guideline for Residual Solvents). Proto jsou pevné formy podle predkladaného vynalezu velmi
vhodné pro pouziti do finalni farmaceutické formy, nebot” jsou ekonomicky vyhodnym zpusobem
ziskavany ve velmi chemicky €isté forme.

Dal§im pfedmétem vynalezu je farmaceuticka kompozice obsahujici pevnou formu ozanimodu s
organickou nebo anorganickou kyselinou podle piedlozeného vynalezu a alesponn jeden
farmaceuticky pfijatelny excipient. Obsah ucinné latky ve farmaceutické kompozici ¢ini 0,1 az 2
mg v jednotkové davce, s vyhodou jde o mnoZstvi odpovidajici 0,5 az 1,0 mg samotného
ozanimodu (volné baze).

Ozanimod pusobi jako imunomodulacni latka a ve fazi klinickych test je jeho pouZiti v 1€¢be
roztrou$ené sklerozy a ulcerativni kolitidy. Pfedmétem vynalezu jsou proto také shora uvedené
pevné formy ozanimodu s anorganickymi nebo karboxylovymi kyselinami pro pouziti jako
1é¢iva, s vyhodou pro 1¢€bu roztrousené sklerdzy a ulcerativni kolitidy.

Predkladany vynalez dale poskytuje farmaceuticky pripravek obsahujici alespoil jednu pevnou
formu ozanimodu s anorganickou nebo karboxylovou kyselinou a alespon jednu pomocnou latku.
Pomocné latky mohou byt vybrany z rozpoustédel, nosici, lubrikantn, konzervacnich ¢inidel,
desintegra¢nich ¢inidel, pojiv, barviv, kluznych latek, aromatickych ¢inidel. Farmaceuticky
pripravek muze byt napiiklad ve form¢ kapsle (tvrdé ¢i mé&kké), tablety, Cipku, suspenze ¢i
roztoku, ale 1 v jinych vhodnych formach. Zpusoby formulace a pfipravy farmaceutickych
piipravki jsou dobfe znamy odbomikovi v oboru.

Objasnéni vykresu

Obr. 1: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou citronovou
Obr. 2: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou fumarovou
Obr. 3: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou §tavelovou v poméru 1:1

Obr. 4: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou §tavelovou v poméru 2:1
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Obr. 5: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou octovou v poméru 2:1
Obr. 6: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou benzoovou

Obr. 7: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou L-jable¢nou

Obr. 8: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou bromovodikovou

Obr. 9: XRPD zaznam pevné formy ozanimodu s kyselinou fosfore¢nou

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich prikladech provedeni. Tyto pfiklady, které ilustruji
piipravu pevnych forem ozanimodu, maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v
zadném ohledu neomezuji.

Priklad 1
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou citrénovou

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina citronova (50 mg) byly michany v methanolu (3,5 ml) pri
teploté 50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani
doslo k vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a
promyta 0,5 ml methanolu. Produkt byl susen 12 h ve vakuové susamé pii teploté 40 °C. Vytézek
95,7 %, HPLC 99,72 %.

"H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomér ozanimod : kyselina citronova je piiblizng
I:1.

IH NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.0, 6H); 2.10 (m, 1H); 2.89 (m, 2H); 3.20 (m, piekryv
(=overlap)); 3.40 (m, prekryv); 3.60 (t, J=5.3, piekryv); 4.62 (~t, IH); 4.98 (septet, 1H); 7.50 (t,
J=7.5 1H); 7.56 (d, J=9.0, 1H); 7.74 (d, J=7.6,1H); 8.08 (d, J=7.8, 1H); 8.40 (dd, J=8.9, 2.0, 1H),
8.50 (d, J=2.0, 1H).

Citrat 2.50 (q, J=15.0, 4H, prekryv)

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou citrénovou je charakterizovana reflexemi uvedenymi v
Tabulce 1. Tabulka 1 zahmuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je vys§i nez 22 %.
Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou citronovou podle predloZen¢ho vynalezu s
pouzitim zafeni CuKo: 4,57; 12,49; 16,22; 21,21; 25,20 + 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKa: 13,75; 14,52; 23,20; 29,45 + 0,2° 2-
theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 1.

Tabulka 1: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou citronovou

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
4,57 19,33 100,00
12,49 7,08 4437
13,75 6,43 51,58
14,18 6,24 61,69
14,52 6,10 84,48
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16,22 5.46 62,75
19,48 455 31,45
20,17 4,40 43,07
2121 419 70,08
22.88 3,88 22,03
23.20 3.83 30,99
24,78 3,59 31,18
25.20 3,53 83,96
27.22 327 27.02
29,45 3,03 28.16

Priklad 2
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou fumarovou

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina fumarova (30 mg) byly michany v tetrahydrofuranu (3,5 ml)
pii teploté 50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani
doslo k vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a
promyta 0,5 ml tetrahydrofuranu. Produkt byl susen 12 h ve vakuové susamé pii teploté 40 °C.
Vytézek 96,2 %, HPLC 99,68 %.

"H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomér ozanimod : kyselina fumarova je piiblizng
I:1.

IH NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 5.6, 6H); 2.09 (m, 1H); 2.89 (m, 2H); 3.20 (m, pickryv); 3.43
(m, piekryv); 3.62 (~t, J=5.3, piekryv 1H); 4.64 (~t, prekryv 1H); 4.98 (m, prekryv); 7.50 (t,
J=7.5 1H); 7.56 (d, J=9.0, 1H); 7.78 (d, J=7.1, 1H); 8.08 (d, J=7.1, 1H); 8.41 (d, J=8.6, 1H), 8.52
(s, 1H).

Fumarat 6.52 (s, 2H)

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou fumarovou je charakterizovana reflexemi uvedenymi v
Tabulce 2. Tabulka 2 zahmuje reflexe, jejichZz hodnota relativni intenzity je vys$si nez 12 %.
Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou fumarovou podle pfedloZen¢ho vynalezu s
pouzitim zafeni CuKa: 3,89; 7.83; 13,27, 16,90; 20,02; 24,52 + 02° 2-theta. Dalsi
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 13,75; 18,16; 25,59
+ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 2.

Tabulka 2: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou fumarovou

Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
3.89 22,71 97.81
721 12,25 13,46
7.83 11,28 32,86
12,58 7.03 12,29
13,27 6,67 100,00
13,75 6,44 34,88
16,90 5,24 2731
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18,16 4,88 17,29
18,76 473 16,70
20,02 4,43 28,54
23.30 3.82 21,66
24,52 3,63 28,87
25,59 3,48 26,53
28,53 313 12,30

Priklad 3
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou §tavelovou v poméru 1 : 1

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina $tavelova (25 mg) byly michany v tetrahydrofuranu (3,5 ml)
pii teploté 50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani
doslo k vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a
promyta 0,5 ml tetrahydrofuranu. Produkt byl susen 12 h ve vakuové susamé pii teploté 40 °C.
Vytézek 90,5 %, HPLC 99,80 %.

'"H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomé&r ozanimod : kyselina $tavelova je
piiblizn¢ 1:1.

1H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 5.8, 6H): 2.28 (m, 1H); 2.52 (m, 1H): 2.98 (m, 1H): 3.04 (m,
1H); 3.25 (m, 1H); 3.47 (m, 1H): 3.70 (~t, J=5.0, 2H); 4.88 (m, 1H); 4.98 (septet, J=6.0, 1H);
7.55 (t, 1=7.8, piekryv, 1H); 7.55 (d, J=8.6, piekryv, 1H), 7.91 (d, J=7.6 1H); 8.14 (d, J=7.6, 1H):
8.40 (~dd, J=8.9, 1.5; 1H): 8.51 (s, 1H).

13C NMR (DMSO-D6): 21.5; 28.0; 31.6; 46.4; 56.8; 61.1; 72.5;: 102.5; 114.9; 115.3; 115.9:
122.9: 127.5; 128.9; 129.2: 133.8: 134.6; 139.7; 144.6; 162.5; 168.0; 173.3.

Oxalat 164.6

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou s§tavelovou v poméru 1 : 1 je charakterizovana
reflexemi uvedenymi v Tabulce 3. Tabulka 3 zahmuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity
je vyssinez 21 %. Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou §tavelovou v poméru 1
. 1 podle piedloZené¢ho vynalezu s pouzitim zafeni CuKo: 3,19; 11,04; 12,73; 17,12; 24,60; 26,32
+ 0,2° 2- theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni
CuKa: 13,19; 13,95 £ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 3.

Tabulka 3: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou stavelovou v poméru 1 : 1

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
3,19 27.66 52,04
11,04 8,01 100,00
12,73 6,95 34,64
13,19 6,71 28.13
13,95 6,34 32,69
17,12 518 26,31
19,03 4,66 26,01
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22.43 3,96 35,80
22,93 3,88 2835
24,60 3,62 30,33
235,53 3,49 21,15
26,32 3,38 30,93

Priklad 4
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou §tavelovou v poméru 2 : 1

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina §tavelova (25 mg) byly michany v methanolu (3,5 ml) pfi
teploté 50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani
doslo k vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a
promyta 0,5 ml methanolu. Produkt byl susen 12 h ve vakuové susamé pii teploté 40 °C. Vytézek
85,3 %, HPLC 99,70 %.

'"H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomé&r ozanimod : kyselina $tavelova je
piiblizné 2:1.

1H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.0, 6H); 2.10 (m, 1H); 2.47 (m, 1H); 2.89 (m, 2H); 3.18 (m,
1H); 3.42 (m, 1H): 3.68 (~t, J=5.0, 2H); 4.63 (m, 1H); 5.0 (septet, J=6.0, 1H); 7.55 (t, J=7.8,
piekryv, 1H): 7.56 (d, J=8.6, 1H), 7.75 (d, J=7.6 1H); 8.09 (d, J=7.6, 1H): 8.41 (~dd, J=8.9, 1.5;
1H); 8.52 (s, 1H).

13C NMR (DMSO-D6): 21.5; 29.8 (br); 31.5; 47.5; 57.4; 61.7: 72.6; 102.5; 114.9; 115.3; 115.9;
122.7:127.3; 128.2; 128.5: 133.8: 134.6; 142.8 (br); 144.0; 162.5; 168.1; 173.2.

Oxalat 164.5

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou s§tavelovou v poméru 2 : 1 je charakterizovana
reflexemi uvedenymi v Tabulce 4. Tabulka 4 zahmuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity
je vyssinez 11 %. Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou §tavelovou v poméru 2
. 1 podle predlozeného vynalezu s pouzitim zarfeni CuKa: 6,16; 9.80; 11,97; 1591; 24,45 £ 0,2°
2-theta. Dalsi charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 3,25;
12,38; 14,53; 23,70 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 4.

Tabulka 4: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou stavelovou v poméru 2 : 1

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
3.25 27.19 11,29
6,16 14,34 100,00
9,80 9,01 21,68
10,12 8,73 15,91
11,47 7.71 17,78
11,97 7.39 92,12
12,38 7.14 59,16
14,53 6,09 21,75
15,91 5,56 13,85
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20,54 432 13,13
21,76 4,08 13,86
23.22 3.83 15,51
23,70 3,75 18,87
24,45 3,64 2221
25,58 3,48 17,14

Priklad 5
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou octovou

Volna baze ozanimodu (1, 1 ekvivalent) byla pii teplot¢ kolem 80 °C rozpuSténa v
cyklopentylmethyl etheru. Nasledné bylo pfidano 0,95 az 1,05 ekvivalentu kyseliny octové ve
smési s cyklopentylmethyl etherem. Ziskana smés byla michana pii teploté kolem 80 °C do zisku
roztoku. Nasledn¢ byl roztok michan za pozvolného chlazeni na teplotu 20 az 30 °C. Vylouceny
krystalicky produkt byl izolovan filtraci, filtra¢ni kola¢ byl promyt cyklopentylmethyl etherem a
vysuSen. Popsanym postupem byla izolovana zpét volna baze ozanimodu ve formé€ solvatu s
kyselinou octovou. Vytézek 80,8 %, HPLC 99,85 %.

'H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomér ozanimod : kyselina octova je piiblizné
2:1.

1H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.1, 6H); 1.83 (m, 1H); 2.36 (m, 1H); 2.69 (m, 2H); 3.06 (m,
1H); 3.29 (m, 1H); 3.50 (m, 2H); 4.23 (t, J=6.7, 1H); 4.95 (septet, 1H): 7.39 (t, J=7.6, 1H); 7.51
(d, 1=9.0, 1H); 7.55 (d, J=7.4, 1H); 7.95 (d, J=7.6, 1H); 8.35 (dd, J=8.9, 2.1, 1H), 8.43 (d, J=2.1,
1H).

Acetat 1.89 (s, 1.5H);

13C NMR (DMSO-D6): 21.5; 31.5; 32.5; 49.0; 60.7; 62.3; 72.5;: 102.4; 114.8; 115.3; 116.0:
122.3: 126.8; 127.3; 133.7; 134.5: 143.0; 147.2; 162.4; 168.3; 173.0.

Acetat 21.3172.3

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou octovou je charakterizovana reflexemi uvedenymi v
Tabulce 5. Tabulka 5 zahmuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vys$si nez 15 %.
Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou octovou podle piedlozeného vynalezu s
pouzitim zafeni CuKo: 8,18; 11,66; 13,37; 20,08; 26,52 + 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zarfeni CuKa: 14,53; 18,95; 24,91 £ 0,2° 2-theta.
RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 5.

Tabulka 5: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou octovou

Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
4,06 21,72 15,06
8.18 10,81 22.84
11,66 7.58 77,95
12,86 6.88 30,32
13,37 6,62 100,00

-10 -
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13,61 6,50 17,28
14,53 6,09 31,17
15,87 5,38 33357
18,95 4,68 31,60
20,08 442 61,68
21,49 413 24,77
22.31 3,98 34,55
24,91 3,57 4124
26,52 3,36 62,90

Priklad 6
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou benzoovou

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina benzoova (35 mg) byly michany v ethylacetatu (3.5 ml) pfi
teploté 50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani
doslo k vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a
promyta 0,5 ml ethylacetatu. Produkt byl suSen 12 h ve vakuové susamé pii teplote 40 °C.
Popsanym postupem byla izolovana zpét volna baze ozanimodu ve form¢ kokrystalu s kyselinou
benzoovou. Vytézek 82,7 %, HPLC 99,88 %.

'"H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomér ozanimod : kyselina benzooova je
piiblizn¢ 1:1.

1H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.0, 6H): 2.04 (m, 1H); 2.43 (m, 1H); 2.83 (m, 2H); 3.12 (m,
1H); 3.40 (m, 1H); 3.60 (t, J=5.6, 2H); 4.51 (t, J=6.7, 1H): 4.95 (septet, J=6.0, 1H); 7.52
(prekryv, TH+1H); 7.54 (t, prekryv, 1H): 7.73 (d, J=7.9, 1H): 8.01 (d, J=7.6, 1H); 8.37 (dd, J=8.9,
2.1, 1H); 8.46 (d, J=2.1, 1H).

Benzoat 7.43 (t, prekryv, J=7.6, 2H); 7.45 (t, prekryv, 1H); 7.92 (d, J=8.0, 2H).

13C NMR (DMSO-D6): 21.5; 30.6; 31.6; 48.0: 59.2: 61.8; 72.5; 102.4; 114.8; 115.3; 115.9:
122.5:128.0; 128.1; 131.8; 133.8: 134.6; 143.7; 144.2: 162.5; 168.2 173.1.

Benzoat 127.1, 128.2,129.2, 133.3, 168 4.

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou benzoovou je charakterizovana reflexemi uvedenymi v
Tabulce 6. Tabulka 6 zahmuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vys$§i nez 21 %.
Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou benzoovou podle pfedloZené¢ho vynalezu s
pouzitim zafeni CuKo: 8,60; 11,46; 16,24; 20,91; 25,51 + 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 9,47; 14,20; 21,72; 29,78 + 0,2° 2-
theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 6.

Tabulka 6: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou benzoovou

Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
8.60 10,28 63,74
9.47 9,33 72,58
10,81 8.18 32,16

-11 -
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11,46 7.72 50,03
14,20 6,23 41,05
16,24 5.45 60,61
17.31 5.12 32.81
18,88 4,70 31,74
19,41 457 30,30
20,91 424 70,92
21,72 4,09 87,02
23,08 3,85 21,53
24,55 3,62 27.06
25,51 3,49 100,00
29,78 3,00 21,67

Priklad 7
Priprava krystalick¢ formy ozanimodu s kyselinou L-jable¢nou

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina jablecni (35 mg) byly michany v acetonu (3,5 ml) pii teploté
50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani doslo k
vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a promyta
0,5 ml acetonu. Produkt byl susen 12 h ve vakuové susarné pii teploté 40 °C

'H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomér ozanimod : kyselina L-jableéna je
priblizné 1:1. Vytézek 97,7 %, HPLC 99,59 %.

1H NMR (DMSO-D6): 138 (d, J= 6.0, 6H); 2.22 (m, 1H); 2.51 (ptekryv, 1H); 2.99 (m, 2H); 3.21
(m, 1H); 3.44 (m, 1H): 3.66 (t, J=5.3, 2H); 4.81 (dd, J=7.6, J=4.5, 1H); 4.97 (septet, J=6.0, 1H):
7.54 (t, prekryv, 1H); 7.55 (d, prekryv, 1H), 7.83 (d, J=7.6, 1H); 8.11 (d, J=7.6, 1H); 8.38 (dd,
J=8.9, 2.1, 1H); 8.48 (d, J=2.1, 1H)

Malat 2.33 (dd, J=15.5, J=5.1, V2 CH2), 2.53 (dd, J=15.5, J=8.4, V2 CH2), 2.98 (dd, J=8.4,
J=2.1, CH)

13C NMR (DMSO-D6): 21.5; 28.5; 31.7; 46.7; 57.3; 61.3; 72.6; 102.5; 114.9; 115.3; 115.9;
122.9;127.5; 128.7; 129.1; 133.8; 134.6; 140.4; 144.5; 162.6; 168.0; 173.3.

Malat 41.1; 66.4; 172.2; 1763

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou L-jablecnou je charakterizovana reflexemi uvedenymi
v Tabulce 7. Tabulka 7 zahmuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je vys$s§i nez 10 %.
Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou L-jable¢nou podle predlozené¢ho vynalezu
s pouzitim zafeni CuKoa: 3,61; 11,95; 14,67; 22,13; 25,85 + 0,2° 2-theta. Dalsi charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKo: 7,29; 13,25 + 0,2° 2-theta. RTG
praskovy zaznam je uveden na Obr. 7.

Tabulka 7: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou L-jable¢nou

-12 -
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Poloha [°2Th.] Mezirovinna vzdalenost [A] Rel. intenzita [%]
[A]=0,1nm
3,61 24.43 100,00
7.29 12,12 15,30
11,95 7.40 48.45
13,25 6,67 46,68
14,67 6,03 57,08
18,40 482 20,53
21,52 413 2528
22.13 4,01 84,33
24,94 3,57 13,32
25.85 3,44 25,98
36,67 2,45 10,66

Priklad 8
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou bromovodikovou

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina bromovodikova (22 mg) byly michany v methanolu (3,5 ml)
pii teploté 50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani
doslo k vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a
promyta 0,5 ml methanolu. Produkt byl susen 12 h ve vakuové susarné pii teploté 40 °C

'H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomér ozanimod : kyselina bromovodikova je
priblizné 1:1. Vytézek 98,6 %, HPLC 99,84 %.

1H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 6.0, 6H); 2.23 (m, 1H); 2.54 (m, 1H); 3.02 (br, 1H); 3.08 (br,
1H) 3.26 (m, 1H); 3.48 (m, 1H); 3.70 (quartet, J=5.1, 2H); 4.93 (br, 1H); 4.98 (septet, J=6.0, 1H);
527 (t, J=4.9, 1H), 7.57 (d, prekryv, 1H); 7.58 (t, ptekryv, 1H), 7.91 (d, J=7.6, 1H); 8.17 (d,
J=7.6, 1H); 8.41 (dd, J=8.9, 2.1, 1H); 8.52 (d, J=2.1, 1H), 8.98(br, 2H)

13C NMR (DMSO-D6): 21.5; 27.9; 31.7; 46.4; 56.6; 61.2; 72.6; 102.5; 114.9; 115.3; 115.9:
123.0; 127.6; 129.0; 129.5: 133.9: 134.7; 139.1; 144.7; 162.6; 167.9; 173 3.

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou bromovodikovou je charakterizovana reflexemi
uvedenymi v Tabulce 8. Tabulka 8 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je vyssi
nez 6 %. Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou bromovodikovou podle
predlozen¢ho vynalezu s pouzitim zafeni CuKa: 4,04; 12,23; 13,71; 19,60; 24,53 + 0,2° 2-theta.
Dalsi charakteristicke reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKa: 12,46; 19,60,
22.82; 26,82 +0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na Obr. 8.

Tabulka 8: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou bromovodikovou

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
4,04 21,83 100,00
12,23 7.23 26,78
12,46 7.10 10,77
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12,93 6,84 18,06
13,71 6,45 2537
19,60 453 10,33
20,44 434 11,62
21,20 419 0.44
21,42 415 6,55
22.82 3,89 12,78
24,53 3,63 22,96
24,81 3,59 6,29
25,38 351 6,70
2627 3,39 18,85
26,82 3,32 9,73

Priklad 9
Priprava krystalické formy ozanimodu s kyselinou fosfore¢nou

Ozanimod baze (100 mg) a kyselina fosfore¢na (25 mg) byly michany v methanolu (3,5 ml) pfi
teploté 50 °C. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 12 h, béhem michani
doslo k vylouceni pevné latky. Suspenze byla ochlazena na 5 °C, vyloucena latka byla odsata a
promyta 0,5 ml methanolu. Produkt byl susen 12 h ve vakuové susarné pii teploté 40 °C

'H NMR (500 MHz, dmso-d6): stechiometricky pomér ozanimod : kyselina fosfore¢na je
priblizné 1:1. Vytézek 94,3 %, HPLC 99,51 %.

1H NMR (DMSO-D6): 1.38 (d, J= 5.8, 6H): 2.17 (m, 1H): 2.88 (m, 1H); 2.93 (m, 1H): 3.19 (m,
1H); 3.43 (m, [H); 3.65 (~t, 1=5.0, 2H); 4.70 (~t, J=6.0, 1H); 4.97 (m, J=6.0, 1H); 7.52 (t, J=7.3,
1H); 7.55 (d, J=9.0, 1H), 7.86 (d, J=7.6 1H); 8.10 (d, J=7.6, 1H); 8.40 (dd, J=9.0, 2.2; 1H); 8.51
(d, J=2.5, 1H).

Krystalicka forma ozanimodu s kyselinou fosfore¢nou je charakterizovana reflexemi uvedenymi
v Tabulce 9. Tabulka 9 zahmuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vyssi nez 3 %.
Charakteristické difrakéni piky ozanimodu s kyselinou fosforecnou podle predlozeného vynalezu
s pouzitim zafeni CuKa: 3,52; 11,39; 17,72; 21,33 £ 0,2° 2-theta. Dal$i charakteristické reflexe v
RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 3,82; 5,71 + 0,2° 2-theta. RTG praskovy
zaznam je uveden na Obr. 9.

Tabulka 9: Difrakéni piky krystalické formy ozanimodu s kyselinou fosfore¢nou

Mezirovinna vzdalenost [A]
Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
3,52 25,05 100,00
3.82 23,10 15,24
5,71 15,46 12,41
7.61 11,61 5.82
11,39 7.76 3,56
12,69 6,97 3,62
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13,84 6,39 3,40
14,17 6,25 7.40
17,72 5.00 6,49
20,95 424 4,90
21,33 416 13,67
23.33 3.81 4,09
24,85 3,38 427

Seznam analytickych metod

Mérici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X' TERT PRO MPD
PANalytical, pouzité zafeni CuKo (b = 1,542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40
mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 20, méfeni probihalo na plochém
praskovém vzorku, ktery byl nanesen na Si desticku. Pro nastaveni primami optiky byly pouzity
programovatelné divergencni clonky s ozafenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02
rad a protirozptylova clonka %4°. Pro nastaveni sekundarni optiky byl pouZit detektor X' Celerator
s maximalnim otevienim detekéni §té€rbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka
5,0 mm.

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla naméifena na piistroji Bruker Avance
500. 'H spektra byla méfena pfi frekvenci 500,13 MHz, *C pfi frekvenci 125,8 MHz. Vzorek byl
meéfen v deuterovaném rozpoustédle uvedeném u konkrétni analyzy, standardné pfi 25 °C (pokud
neni u konkrétni analyzy uvedeno jinak). Chemicky posun & je vyjadien jako ppm, interakéni
konstanty J jsou uvedeny v Hz. Spektra byla standardné referencovana na zbytkovy signal
rozpoustédla.

PATENTOVE NAROKY

1.  Pevna forma ozanimodu s kyselinou vybranou ze skupiny zahrnujici anorganické kyseliny s
vyjimkou HCI a karboxylové kyseliny.

2. Pevna forma podle naroku 1, vybrana ze skupiny zahmujici soli s anorganickymi kyselinami
s vyjimkou HCI, soli s vicesytnymi karboxylovymi kyselinami, a solvaty a kokrystaly s
jednosytnymi karboxylovymi kyselinami.

3. Pevna forma podle naroku 1 nebo 2, kde kyselina je vybrana ze skupiny zahrnujici kyselinu
bromovodikovou, kyselinu fosfore¢nou, kyselinu citronovou, kyselinu fumarovou, kyselinu

stavelovou, kyselinu jable¢nou, kyselinu octovou, kyselinu benzoovou.

4. Pevna forma podle kteréhokoliv z predchazejicich narokii, vyznafena tim, Ze ozanimod s
kyselinou jsou v molarnim poméru 1:1 az 3:1, s vvhodou v molarnim poméru 1:1 az 2:1.

5. Pevna forma ozanimodu podle kteréhokoliv z naroku 1 az 4, vybrana ze skupiny:
(1) pevna forma ozanimodu s kyselinou citrénovou, ktera vykazuje charakteristické reflexe v

RTG praskovém zaznamu s pouzitim zarfeni CuKa: 4,57; 12,49; 16,22; 21,21; 25,20 £ 0,2°
2-theta.
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(i) pevna forma ozanimodu s kyselinou fumarovou, kterd vykazuje charakteristické reflexe v
RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 3,89; 7,83; 13,27; 16,90, 20,02; 24,52 +
0,2° 2-theta.

(ii1)) pevna forma ozanimodu s kyselinou s§tavelovou v poméru 1:1, ktera vykazuje
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 3,19; 11,04;
12,73; 17,12; 24,60; 26,32 = 0,2° 2-theta.

(iv) pevna forma ozanimodu s kyselinou s§tavelovou v poméru 2:1, ktera vykazuje
charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 6,16; 9.80;
11,97; 15,91; 24,45 + 0,2° 2-theta.

(v) pevna forma ozanimodu s kyselinou octovou, ktera charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 8,18; 11,66; 13,37; 20,08; 26,52 + 0,2° 2-
theta.

(vi) pevna forma ozanimodu s kyselinou benzoovou, kterd vykazuje charakteristické reflexe v
RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKo: 8,60; 11,46; 16,24; 20,91, 25,51 + 0,2°
2-theta.

(vil) pevna forma ozanimodu s kyselinou L-jable¢nou, ktera vykazuje charakteristické reflexe v
RTG praskovém zaznamu s pouzitim zarfeni CuKa: 3,61; 11,95; 14,67; 22,13; 25,85 + 0,2°
2-theta.

(viii) pevna forma ozanimodu s kyselinou bromovodikovou, kterd vykazuje charakteristické
reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouzitim zafeni CuKa: 4,04; 12,23; 13,71; 19,60,
24.53 £ 0,2° 2-theta.

(ix) pevna forma ozanimodu s kyselinou fosfore¢nou, ktera vykazuje charakteristické reflexe v
RTG praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKa: 3,52; 11,39; 17,72; 21,33 + 0,2° 2-
theta.

6. Zpusob piipravy pevné formy ozanimodu podle kteréhokoli z naroku 1 az 5, vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje alespon nasledujici kroky:

a) rozpusténi nebo suspendace ozanimodu a organické nebo anorganické kyseliny v
rozpoustédle, a

b) odstranéni rozpoustédla za vzniku pevné formy.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje alespon nasledujici kroky:

al) rozpusténi ozanimodu v rozpoustédle,

a2) smichani s roztokem organické nebo anorganicke kyseliny a

b) odstranéni rozpoustédla za vzniku pevné formy.

8. Zpusob podle naroku 6 nebo 7, vyznacujlc1 se tim, Ze se¢ roztok nebo suspenze z kroku a)
micha po dobu 1 az 24 hodin, a to pii teploté od -30 °C do teploty varu pouZit¢ho rozpoustédla,
vyhodnéji pfi teplot¢ 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, s vyhodou na teplotu v rozmezi 0 °C az 25 °C a
poté se odstrani rozpoustédlo, s vyhodou pii teploté v rozmezi -10 °C az 30 °C, a to bud’ filtraci,

nebo zahusténim roztoku nebo suspenze a naslednou filtraci, nebo pridavkem antisolventu a
naslednou filtraci.
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9. Zpusob podle kter¢hokoliv z narokt 6 az 8, vyznaécujici se tim, Ze rozpoustédlo je vybrano
ze skupiny zahmujici alkoholy, vyhodné methanol, ethanol nebo 2-propanol; ketony, vyhodné
aceton nebo butanon; estery, vyhodné ethylacetat; ethery, vyhodné tetrahydrofuran; aromaticke
uhlovodiky, vvhodné toluen nebo anisol; acetonitril; vodu; nebo jejich vzajemné smési.

10. Pevna forma ozanimodu podle kteréhokoliv z naroku 1 aZz 5 pro pouziti jako 1é¢ivo.

11. Pevna forma ozanimodu podle které¢hokoliv z narokt 1 aZz 5 pro pouziti pii 16¢b¢ roztrousené
skler6zy nebo ulcerativni kolitidy.

12. Farmaceuticky pfipravek, vyznalujici se tim, Ze obsahuje alesponi jednu pevnou formu
ozanimodu s anorganickou nebo karboxylovou kyselinou podle kteréhokoliv z naroka 1 az 5 a
alesponn jednu pomocnou latku vybranou z rozpoustédel, nosicu, lubrikanti, konzervacnich
¢inidel, desintegracnich ¢inidel, pojiv, barviv, kluznych latek, aromatickych ¢inidel; s vyhodou je
farmaceuticky pfipravek ve form¢ kapsle, tablety, Cipku, suspenze ¢i roztoku, ale i v jinych
vhodnych forméach.

5 vykresu
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