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Nazev uzitného vzoru:

Krystalickd modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-
amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-SH-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4—(2,4,5-
trifluorfenyl)butan-1-onu

Utad priimyslového vlastnictvi v zépisném Fizeni nezjistuje, zda predmét uZitného vzoru
splituje podminky zpusobilosti k ochrané podle § 1 zak. &. 478/1992 Sb.
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Krystalické modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu

Oblast technického feSeni

Toto technické feSeni se tykd novych krystalické modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-
[3(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl] -4-(2,4,5-trifluorfenyl)bu-
tan-1-onu Vzorce I,

O OH O,

postupu pro jeho piipravu, stejné tak jako uvedenych forem v pevném stavu pro pouZiti ve
farmaceutickych kompozicich.

Dosavadni stav techniky

Sitagliptin je selektivni inhibitor receptoru dipeptidyl-peptidazy-4 (DPP-4) pouZivany pro léCeni
cukrovky typu 2 s regulaci hladiny glukézy (cukru) v krvi. DPP-4 je enzym, ktery reguluje
inkretinové hormony. Hladina inkretinovych hormonii se G¢inkem sitagliptinu zvySuje a
soutasné slinivka tvo vice inzulinu a snizuje se mnoZstvi glukézy produkované jatry. Tyto
Wginky snizujici hladinu krevni glukozy napoméhaji pfi regulaci cukrovky typu 2. Sitagliptin je
popsan a seznam jeho farmaceuticky pfijatelnych soli je obecné zahrmut v pfihlasce
WO 03/004498.

WO 2004/087650 popisuje volnou bazi sitagliptinu v krystalické formé.

WO 2005/003135 nérokuje dihydrogenfosftovou sill sitagliptinu a jeji krystalicky monohydrat.
THi krystalické, bezvodé polymorfni formy fosfatu sitagliptinu a rizné solvaty jsou popsiny a
uvekejnény v piihlasce WO 2005/020920. WO 2005/030127 nérokuje Ctvrty bezvody polymorf
fosfatu sitagliptinu. Amorfni dihydrogenfosfat je popsan a uvefejnén v piihlasce WO 2006-
/033848. Dalsi krystalické pevné faze dihydrogenfosfatu sitagliptinu jsou popsany a narokovany
v patentech US 2009/247532 a WO 2010/131035. WO 2012/166420 narokuje fosfatovou sil
sitagliptinu ve stechiometrickém poméru 2:1.

Krystalické soli sitagliptinu a kyseliny chlorovodikove, kyseliny D- a L-vinné, kyseliny p-
toluensulfonové, kyseliny benzensulfonové a kyseliny (15)-(1)- a (1R)-(-)-kafrsulfonove jsou
uvefejnény v pfihlasce WO 2005/072530.

WO 2009/085990 narokuje krystalické soli sitagliptinu tvofené s kyselinou sulfonovou,
kyselinou bromovodikovou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou
benzoovou, kyselinou $tavelovou, kyselinou jantarovou, kyselinou mléénou a kyselinou
fumarovou.

WO 2010/000469 néarokuje riizné polymorfni formy soli sitagliptinu a kyseliny chlorovodikove,
kyseliny fumarové, kyseliny sirové, kyseliny jantarové, kyseliny glykolové, kyseliny maleinove,
kyseliny methansulfonové, kyseliny jablecné, kyseliny fosfore¢né, kyseliny mlé¢né a kyseliny ci-
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tronové. Soli sitagliptinu tvofené s kyselinou ethansulfonovou, kyselinou mlé&nou, kyselinou
thiokyanatou a kyselinou glutarovou jsou uvefejnény v piihlasce WO 2010/012781.

WO 2010/092090 popisuje soli sitagliptinu s kyselinou D- a L-glukuronovou, kyselinou
glutarovou, kyselinou sirovou, kyselinou D- a L-mlé¢nou, kyselinou ethansulfonovou, kyselinou
Stavelovou, kyselinou octovou, kyselinou D- a L-mandlovou, kyselinou kaprinovou, kyselinou
benzoovou, kyselinou hippurovou, kyselinou trans-skoficovou, kyselinou malonovou, kyselinou
citronovou, kyselinou 1-hydroxy-2-naftolovou, kyselinou krotonovou a kyselinou askorbovou.

WO 2011/018494 nérokuje rlizné krystalické formy soli sitagliptinu tvofené s kyselinou
fumarovou.

WO 2012/007455 popisuje orotatovou sul sitagliptinu v amorfni fazi.

Journal of Medicinal Chemistry, 2005, 48, strany 141-151 popisuje, Ze sil sitagliptinu s
kyselinou fumarovou ve stechiometrickém poméru 2:1 byla pouzita pro studie in-vivo. Proto je
cilem predloZeného technického FeSeni poskytnout novou krystalickou modifikaci L-vinanové
soli sitagliptinu s dobrou chemickou ¢istotou, chemickou a fyzikalni stabilitou a dobrou
zpracovatelnosti béhem své piipravy jako aktivni farmaceutickou piisadu. Z ekonomického
hlediska je velmi dilezité, Ze postup pfipravy je vhodny pro aplikaci v primyslovém méfitku a
snadno reprodukovatelny.

Podstata technického feseni

Cilem tohoto technického feSeni je poskytnout novou krystalickou modifikaci L-vinanu (3R)-3-
amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluor-
fenyl)butan-1-onu zde oznadovanou jako krystalickd Modifikace 3, zejména v pevné formé
vhodné pro orélni podavani, kterd mé vyhody nad stavem techniky, naptiklad s ohledem na
stabilitu, rozpustnost farmakologicky aktivni slou¢eniny.

Toto technické feSeni se dale tyka farmaceutickych formulaci obsahujicich novou krystalickou
modifikaci L-vinanu (3R)-3-amino-1 -[3~(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
alpyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu zde oznadovanou jako krystalickd  Modifika-
ce 3.

Objasnéni obrazki

Obrazek 1 je zdznam XRPD krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluorme-
thyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl] -4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu
Obrazek 2 je FTIR spektrum krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluorme-
thyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl] -4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu
Obrézek 3 je Ramanovo spektrum krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(triflu-
ormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl] -4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu
Obrazek 4 je C-ssNMR spektrum krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(triflu-
ormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5 -trifluorfenyl)butan-1-onu
Obrézek 5 je "F-ssNMR spektrum krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(triflu-
ormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo [4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu
Obrazek 6 je kiivka DSC krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3~(trifluormethyl)-
6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl] -4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu

Obrazek 7 je kiivka TG krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-
6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5 -trifluorfenyl)butan-1-onu
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P¥iklad uskute&néni technického feSeni

Technické Feseni se tyka nové krystalické modifikace L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluorme-
thyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu zde
oznatované jako krystalickda Modifikace 3, které spliiuje farmaceutické poZadavky tykajici se
fyzikalné-chemickych vlastnosti a stability a md vyhody nad stavem techniky, naptiklad s
ohledem na stabilitu, rozpustnost farmakologicky aktivni slouceniny, a kterou lze vyrabét
reprodukovatelnym zptisobem i v primyslovém méfitku. VySe uvedeného cile bylo dosaZeno
novou krystalickou modifikaci L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu  zde oznaCovanou jako
krystalicka Modifikace 3.

Novou krystalickou modifikaci L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3~(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu  zde oznaCovanou jako
krystalicka Modifikace 3 lze ziskat s dobrym vytézkem a vysokou Eistotou.

Nova krystalicka Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu ma charakteristicky zaznam
XRPD, jak je znazornéno na Obréazku 1. Zaznam XRPD byl zaznamenén na rentgenovem prasko-
vém difraktometru (X *PERT PRO MPD PANalytical). Krystalickd Modifikace 3 L-vinanu (3R)-
3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl}-4-(2,4,5-triflu-
orfenyl)butan-1-onu vykazuje nésledujici piky praskové difrakce, jak je zndzorn€no v Tabulce 1
niZe.

d-vzddlenost
Poz. [22Th.]| [A=0,1 nm] |Rel. int. [%]

4,22 20,943 88,6
9,84 8,981 12,4
13,50 6,779 313
13,97 6,335 39,3

d-vzdilenost

Poz. [°2Th.]| [A=0,1 nm] |Rel. int. [%]

14,96 5917 40,2
15,87 5,579 59,0
16,58 5,343 46,0
17,04 5,200 415
17,95 4,936 29,9
18,43 4811 33,5
20,80 4,267 100,0
22,72 3,911 96,3
23,97 3,709 39,3
24,50 3,630 29,3
25,10 3,557 29,5
26,02 3,422 42,0

Tabulka 1

Krystalickou Modifikaci 3 L-vinanu (3R)—3-amin0-l-[3-(triﬂuormethyl)—6,8-dihydro-5H-[l,2,4]-
triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu lze dale charakterizovat pomoci
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zkouméni FTIR, Ramanovou spektroskopii a NMR spektroskopii v pevném stavu. Obrazek 2
zndzorfiuje spektrum FTIR (Nicolet Thermo 6700) zahrnujici charakteristické piky ptfi 3474,
3060, 2941, 1701, 1654, 1511, 1138, 1082, 1019 a 676 cm™ a Obrazek 3 znézoriuje Ramanovo
spektrum (FT-Raman Bruker RFS 100/S) zahrnujici charakteristické piky pti 3086, 3028, 2006,
2943, 2880, 1640, 1514, 758,449 a 209 cm. Obrazek 4 znézorituje spektrum “C-ssNMR
(Bruker AVANCE 250 MHz) a Obrézek 5 znézoriiuje spektrum '°F-ssNMR (Bruker AVANCE
250 MHz).

Krystalickou Modifikaci 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu lze dale popsat pomoci metod
termické analyzy. Obrazek 6 znazortiuje kiivku DSC (Mettler Toledo DSC 822¢) méfenou v roz-
mezi 25 °C az 300 °C a poskytuje proces tani s Ty ;=80,44 °C a Tpik2=194,89 °C. Obrazek 7
ukazuje kiivku TGA (Netzsch TG 209) znézoriiujici ztratu hmotnosti 1,97 % v rozmezi 25 °C a3
300 °C.

Zpusob piipravy krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-di-
hydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl] -4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu.

Krystalickou Modifikaci 2 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu lze pfipravit postupem vytvoreni
soli a krystalizace zahrnujicim kroky

1) suspendovani L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3 ~(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu;

2)michéni suspenze;
3)odfiltrovani krystali a vysuseni.

V kroku 1) lze jako vychozi material pouZit jakoukoli krystalickou pevnou formu L-vinanu (3R)-
3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-triflu-
orfenyl)butan-1-onu. L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3 ~(trifluormethyl1)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu Ize suspendovat ve smésich alko-
hol-voda, prednostné ve smési rozpoustédel methanol-voda v objemovém poméru 90:10 aZ
50:50, pfednostné 60:40. Teplota pouZitd pro suspendovéni zavisi na pocateénim mnoZstvi a
pevné formé vychoziho materialu, pfednostné 20 °C az 30 °C, nejlépe 25 °C.

V kroku 2) lze suspenzi obsahujici L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3~(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu michat po dalsi 1 az 3
tydny, pfednostné 2 tydny.

V kroku 3) Ize ziskané krystaly izolovat jakymkoli konven&nim zpuisobem, napt. filtrace. Ziskana
krystalicka Modifikace 2 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethy1)-6,8-dihydro-5SH-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu miize byt vysusSena prosavénim
vakuem nebo za laboratornich podminek, ptednostng prosavénim vakuem.

Krystalickou Modifikaci 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu lze pfipravit postupem tvorby soli
a krystalizace zahrnujicim kroky

1) rozpusténi (3R)-3-amino-1-[3-(triﬂuormethyl)-é,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-
y1]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu za zahfivani;

2) zfiltrovéani tohoto horkého roztoku (volitelny);
3) pfidéni roztoku kyseliny L-vinné;
4) ochlazeni suspenze;

5) odfiltrovani krystald a vysuSeni.
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V kroku 1) Ize jako vychozi material pouzit jakoukoli krystalickou pevnou formu (3R)-3-amino-
1-[3(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl}-4-(2,4,5-trifluorfenyl)-
butan-1-omu.(3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-
y1]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-on lze rozpustit ve smési rozpoustédel voda-1,4-dioxan nebo
ketonech, prednostné ve smési rozpoustédel vodal,4-dioxan v objemovém poméru 50:50 nebo v
methyltetrahydrofuranu. Teplota pouZitd pro rozpusténi zavisi na po¢ate¢nim mnoZstvi a pevne
formé vychoziho materialu, prednostné 50 °C az 35 °C.

V kroku 2) lze roztok pfi 50 °C az 55 °C volitelné zfiltrovat pro zbaveni se nerozpusténych
castic.

V kroku 3) lze zah4jit krystalizaci krystalické Modifikace 2 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-
(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-
1-onu ptidanim kyseliny L-vinné ve vodném roztoku k ¢irému roztoku vychoziho materiélu pfi
50 °C az 55 °C.

V kroku 4) 1ze suspenzi obsahujici krystalickou Modifikaci 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(triflu-
ormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu
ochladit na asi 0°C pomoci regulovaného chladiciho profilu. Regulovany chladici profil

znamend rychlost chlazeni 10 az 30 °C/h, pfednostné 20 °C/h. Po ochlazeni 1ze suspenzi michat
po dalsich 24 a7 72 hodin, pfednostné 48 hodin.

V kroku 5) lze ziskané krystaly izolovat jakymkoli konven¢nim zpiisobem, napt. filtraci. Ziskana
krystalickdModifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]-tri-
azolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu miZe byt vysuSena ve vakuove
susarné pii 30 °C az 50 °C pouzitim vakua 10 kPa (100 mbar) aZ 30kPa (300 mbar), prednostné
pfi 40 °C pouzitim vakua 20 kPa (200 mbar).

Priklady

Piiklad 1

Piiprava krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu

500 mg (1,228 mmol) (3R)-3-amino-1-[3~(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
alpyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu bylo rozpusténo v 1,5 ml smési rozpoustédel
z vody a 1,4-dioxanu s objemovym pomérem 1:1 zahfivanim na 50 °C

0,2 g (1,334 mmol) kyseliny L-vinné bylo rozpuiténo v 0,5 ml vody pfi laboratorni teploté a
roztok kyseliny L-vinné byl ptidan k roztoku (3R)-3-amino-1 -[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu pfi 50 °C.

Vytvofila se husta kaSe, ktera byla zahfata na 60 °C.

Suspenze byla zfiltrovéna a promyta 1,4-dioxanem a vysuSena ve vakuové susarné pti 40 °C
a vakuu 20 kPa (200 mbar) po 16 hodin.

Vytézek: 98 %

HPLC: 100 %

Analyza "H-NMR potvrdila strukturu se stechiometrii 1:1.
Stanoveni obsahu vody vedlo k obsahu vody 1,7 %.

Priklad 2

Piiprava krystalické Modifikace 3 L-vinanu (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl] -4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-1-onu
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40ml  (3R)-3-amino-1-[3-(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl}-4-
(2,4,5-trifluorfenyl)butan-l-onu rozpuiténého v methyltetrahydrofuranu (koncentrace: 0,73 g/
10 ml) bylo zaht4to aZ na 50 °C za stalého michani pfi 200 ot./min.

1,51 g kyseliny L-vinné bylo rozpusténo v 20 ml vody a pfidano k roztoku (3R)-3-amino-1-[3-
(trifluormethyl)-6,8-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-y1]-4-(2,4,5-trifluorfenyl)butan-

rrrrrr

Ihned zacalo lehké sraZeni. Suspenze byla michéna po dalsi 1 hodinu p#i 50 °C a ochlazena Zpét
na 0 °C s rychlosti chlazeni 20 °C/h a michana po 16 hodin pfi této teploté.

Produkt byl zfiltrovan a vysusen ve vakuové susarné pti 40 °C a 20kPa (200 mbar) po 16 hodin.
Vytézek: 85 %

HPLC: 99,5 %

Analyza 'H-NMR potvrdila strukturu se stechiometrii 1:1.

Stanoveni obsahu vody vedlo k obsahu vody 1,7 %.

Analyza - XRPD (rentgenova praskova difraktometrie)

Difraktogramy byly ziskany pomoci laboratorniho difraktometru X *PERT PRO MPD PANalyti-
cal se zafenim CuKa(A= 1,542 A).

Nastaveni generatoru:

- excitaéni napéti 45 kV

- anodicky proud 40 mA.

Popis skenu:

- typ skenu - gonio

- mefici rozmezi 2 az 40° 20

- velikost kroku 0,01° 20

- doba kroku: 0,5 s.

Vzorek byl méfen, jak jsme ho obdrzeli (nedrceny), na substratu Si (drzék s nulovym pozadim).

Optika dopadajiciho svazku: programovatelné divergenéni §térbiny (ozafenad délka 10 mm),
lomm maska, 1/4° proti-rozptylova fixovana §térbina, 0,02 rad Sollerovy §térbiny.

Optika difraktovaného svazku: detektor X’ Celerator, skenovaci mod, aktivni délka 2,122°, 0,02
rad Sollerovy $térbiny, proti-rozptylova §térbina 5,0 mm, Ni filtr.

Analyza - FTIR (infracervend s Fourierovou transformaci) spektroskopie
FTIR spektra byla zaznamenéna pomoci spektrometru Nicolet Thermo 6700.
Obecné nastaveni:

Pocet skenti vzorku: 45

Pocet skentl pozadi: 45

Rozliseni: 4,000

Zesileni signalu vzorku na detektoru: 4,0

Opticka rychlost: 0,6329

Stérbina: 100, 00
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Analyza - Ramanova spektroskopie

FTIR spektra byla zaznamenéna pomoci spektrometru FT-Raman Bruker RFS 100/S.
Obecna nastaveni:

Excitadni zdroj: Nd-YAG laser (1064 nm)

Pouzita oblast spektra: 3600 az 200 cm’

Pouzity vykon laseru: 250 mW

Detektor: Ge-diodovy detektor chlazeny kapalnym dusikem (D418-T)

Rozliseni: 4 cm™

Pocet akumulaci: 256

Geometrie rozptylu: 180° (zpétny rozptyl)

Stérbina: 3,5 mm

Analyza - NMR

Pro 'H NMR spektra byly pouZity NMR spektrometr Bruker AVANCE 500 MHz a DMSO jako
rozpoustédlo. Stechiometrie soli byla stanovena z integrald odpovidajicich signali API a proti-
iontu.

13C a °F ss NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker 400 WB v 4 mm rotorech s frek-
venci rotace 13 kHz. Spektra soli byla porovnana se spektrem puvodni API, protoZe tvorba soli
by méla byt doprovazena zm&nami pozic signali API a ptitomnosti signali proti-iontu.

Analyza - DSC (diferencni skenovaci kalorimetrie)

Méfeni DSC byla provadéna na piistroji Mettler Toledo DSC822e.

Vzorky byly navaZeny v hlinikovych panvickach a vickach (20 pl) a meéfeny v proudu dusiku
(50 ml/min). Zkouméni byla provadéna v rozmezi teploty 25 °C az 300 °C s rychlosti ohifevu
10 °C/min. Teploty specifikované ve vztahu k analyzam DSC jsou teploty maxima piku a teplota
néastupu piki. Specifické teplo se udava v J/g.

Hmotnost vzorku byla asi 3 aZ 4 mg.

Analyza - TGA (termogravimetrickd analyza)
TGA byly provadény na piistroji Netzsch TG 209.

Vzorky byly navaZeny v hlinikovych panvickach (85 ul) a méfeny v proudu dusiku. Zkoumani
TGA byla provadéna v rozmezi teploty 25 °C az 300 °C s rychlosti ohfevu 10 °C/min.

Hmotnost vzorku byla asi 5 az 6 mg.

NAROKY NA OCHRANU

1.  Krystalickd Modifikace 3 L-vinanové soli sitagliptinu, vykazujici nasledujici charakteris-
tické difrakéni piky: 4,22; 15,87; 16,58; 20,8; 22,72 + 0, 2° 2-theta.

2. Krystalickd Modifikace 3, podle naroku 1, ktera dale vykazuje nasledujici charakteristické
difrakéni piky: 13,97; 14,96; 17,04; 23,97; 26,02 + 0,2° 2-theta.

7 vykrest
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