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(57) Anotace:

Zpusob krystalizace rosiglitazonu vzorce 1, jeho penultimatu
vzorce II nebo soli s kyselinami vzorce I1I, kde HX znagi
mineralni nebo karboxylovou kyselinu, se provadi ze
smésnych organickych rozpoustédel, sestavajicich ze smési
karboxylovych kyselin, zejména kyseliny mraven¢i, kyseliny
octové nebo kyseliny propionové, s alifatickymi alkoholy,
zejména s methanolem, ethanolem, 1-propanolem, 2-
propanolem, butanoly nebo amylalkoholy. Redeni se také tyka
krystalického 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-

pyridyl)amino)ethoxy Jbenzyl]thiazolidin-2,4-dionu,
rosiglitazonu, vzorce I; penultimatu vzorce Il a soli vzorce III.
Krystalicky rosiglitazon vzorce I a jeho soli vzorce IlI jsou
vyuZitelné pro pripravu lé¢iva s antihyperglykemickym

uc¢inkem.
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Zpusob krystalizace rosiglitazonu a jeho derivatii ze smésnych rozpoustédel

Oblast techniky

Vynalez se tyka procesu krystalizaci antihyperglykemika rosiglitazonu, tj. 5-[4-[2-(N-methyl-
N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dionu, v&etn& krystalizaci jeho soli
s kyselinami, a krystalizaci 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyliden]-

thiazolidin-2,4-dionu, tj. penultimatu rosiglitazonu, za uZiti smésnych rozpoustédel.

Dosavadni stav techniky

Rosiglitazon, chemicky 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-
2,4-dion vzorce I, je znamé oralni antihyperglykemikum, které bylo prvné popsano v patentu
EP306228 (1989) firmy Beecham. Volna baze rosiglitazonu se chemicky pfipravuje redukci
5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyliden]thiazolidin-2,4-dionu ~ vzorce II

(dale penultimate rosiglitazonu) dle nésledujici chemické rovnice:
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Redukei 1ze chemicky provést jednak za podminek katalytické hydrogenace (WO 9923095,

WO 03053367), jednak pomoci komplexnich hydridt lithia za katalyzy pyridinem (WO
9837073) a téZ pomoci borohydridu sodného za katalyzy komplexnimi slou¢eninami kobaltu
(nade dosud nepublikované prace). Posledni jmenované feSeni je citlivé na obsah zbytkového
kobaltu v cilové substanci.

Rosiglitazon se v praxi pouziva ve formé soli pfipadng hydratd soli. Diivodem je jednak vyssi
rozpustnost soli ve vodé ve srovnani s volnou bazi a také vy$§i chemick4 stabilita soli
(W09405659). Prakticky vyznam maji zejména soli rosiglitazonu s kyselinou maleinovou
vzorce Il a (WO 9405659 Al, WO 0064892, WO 0064893, WO 0064896, WO 0226737,
WO 04062667 a WO 04085435, hydraty WO 9931093, WO 9931094 a WO 9931095) a
chlorovodikovou vzorce III b (WO 0063205, WO 0063206). Obecné vyuZitelné jsou viechny
farmaceuticky akceptovatelné soli skyselinami jejichz hodnota pKa je men$i nez 4.
Konkrétné se napiiklad jedna o mineralni kyseliny (napf. sl s kyselinou fosfore¢nou vzorce

[lTc - naSe dosud nepublikované praice a WO 05023803) a silné karboxylové kyseliny



(zejména dikarboxylové, napf. sil skyselinou $tavelovou vzorce IIId - nase dosud

nepublikované prace)
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Vzhledem k pouZiti rosiglitazonu jako 1é¢iva s antihyperglikemickym t&inkem jsou kladeny
mimofadné poZadavky na chemickou Eistotu substance. Rozhodujici vyznam pro &istotu
cilove substance mohou mit krystalizace volné béaze I, penultimatu II a soli rosiglitazonu III.
Rosiglitazon a jeho derivaty se pfitom vyznauji nizkou rozpustnosti v fadé organickych
rozpoustédel b&Zné uZivanych ke krystalizacim. To zplsobuje technické problémy pti
praktickém provedeni krystalizaci, které se za obvyklych podminek vyzna¢uji zna¢nou
spotfebou rozpoustédel. Nizkd koncentrace substance, kterou se podafi pievést do roztoku,

klade zvySené naroky na objem vyrobnich zafizeni.

Vzhledem k velmi nizké rozpustnosti penultimatu II nebyla dosud popsina metoda
krystalizace této latky pouZitelna pro chemické &ist&ni substance. Obvykle byla tato latka pro
dalsi syntézu pouzivdna v surovém stavu, p¥ipadn& ve formé& soli se silnymi organickymi

kyselinami (EP0306228, W00144240).

Krystalizace surové volné baze rosiglitazonu I z methanolu byla popséna v patentu
WQO9837073. Spotieba rozpoustédla vsak byla vtomto pfipadé vysoki, 20 ml na gram
krystalované volné baze, coz odpovida koncentraci 0,05 g latky na ml pouZitého rozpoustédia.
Krystalizace volné béaze rosiglitazonu z methanolu byla popsina téZz v EP0306228 a

J.Med.Chem. 1994, 37, 3997, av8ak bez uvedeni spotieby rozpoustédla a vyt&zku.

Nejvice informaci o krystalizacich soli rosiglitazonu lze v literatufe nalézt pro rosiglitazon
maleat III a. Pfiprava krystalického rosiglitazonu maleatu byla prvné popsana v patentové
piihlaSce W09405659. Krystalizace byla provedena v prostfedi ethanolu, kdy koncentrace
krystalované substance byly v intervalu 0,14 aZ 0,15 g/ml. Vyt&Zky se dle zplisobu provedeni
pohybovaly v intervalu 73 aZ 87 %.



Mnoho dalsich patenti bylo v&novano piipravim riznych krystalovych polymorfil
rosiglitazonu maledtu. Jako rozpoustédla byly nejvice uZivany alkoholy, zejména methanol,
ethanol, isopropylalkohol aj. (WO0064893, W02004062667, EP1468997, W00226737,
WO0064896). Samostatné byla pro krystalizaci rosiglitazonu maleatu pouZita i jina
rozpoustédla, napf. aceton (WO00064893, EP1468997), acetonitrii (W02004062667),
ethylacetat (EP1468997), isopropylacetat (EP1468997), 1,4-dioxan (W00226737).

Predchozi uvedena feSeni krystalizaci rosiglitazonu male4tu se vyznatovala pouZitim pouze
Jednoho organického rozpoustédla. Jinak je tomu v patentové piihlasce W02004085435
vénované pfipravé krystalovych polymorfi rosiglitazonu male4tu, kde bylo publikovano
pouZiti velké fady rozpoustédel, véetn& smésnych. Konkrétng se jednalo o nésledujici fadu
rozpoustédel: anisol, isopropylacetat, ethylacetat, tetrahydrofuran, methylisobutylketon, smé&s
methanolu a ethylacetatu (7:3), 1,2-dichlorethan, 1-butanol, methylethylketon, isopropanol,
smés methanolu a toluenu 1:2,5, sm& methanolu a dimethylkarbonatu 1:1, methanol.

DosazZitelné koncentrace krystalované substance viak byly pro n&ktera rozpoustédla pouze

kolem hodnoty 0,005 g/ml.

Krystalické hydraty rosiglitazonu maleatu byly pfipravovany z vodou zfedénych organickych
rozpoustédel, napf. methanol, ethanol, acetonitril, tetrahydrofuran, methylethylketon,
ethylacetat, isopropanol, kyselina octova (W09931095, W09931094, W09931093). Podobng
Jako v ptipad€ maleatu byly i ostatni krystalické soli rosiglitazonu pfipravovany v polarnich
rozpoustédlech, piipadné jejich sm&sich s vodou. Obecné nejvice uZivana rozpoustédla jsou

alkoholy pfipadné jejich smési s vodou.

V piipadé rosiglitazonu hydrochloridu III b byla pro ptipravu soli uZita smés vody a kyseliny
chlorovodikové, ethanolu ve smési s vodnou kyselinou chlorovodikovou, piipadng
isopropanolu ve smési s vodnou kyselinou chlorovodikovou (WO00063205). Krystalicky
hydrochlorid byl také ziskan z prostfedi kyseliny octové a vodné kyseliny chlorovodikové,
pfipadné acetonitrilu a vodné kyseliny chlorovodikové, vobou piipadech po piidavku
diethyletheru k ziskanému roztoku (W00063206). Krystalicky fosfat rosiglitazonu III ¢ byl
ziskan z prostfedi methanolu, ptipadng isopropylalkoholu nebo acetonitrilu (WO 05023803).

Nami popsané feSeni predstavuje nové a u¢inné zpisoby krystalizaci rosiglitazonu I a jeho

derivatl popsanych chemickymi vzorci II a III ze smésnych organickych rozpoustédel.



Podstata vynélezu

Vynalez se tyka nového procesu krystalizaci rosiglitazonu I a jeho derivétti obecnych vzorci

IT a HI ze smésnych rozpoustédel.

Zpusob krystalizace rosiglitazonu I, jeho penultimatu II a soli s kyselinami III spociva
v pouziti smésnych organickych rozpoustédel, kdy jednou slozkou smésného rozpoustédla
jsou vhodné karboxylové kyseliny a druhou slozkou alifatické alkoholy. Vhodnymi
karboxylovymi kyselinami jsou kyseliny volené z fady kyselina mravendi, kyselina octové a

kyselina propionova. Vhodnymi alifatickymi alkoholy jsou methanol, ethanol, 1-propanol,
2-propanol, butanoly a amylalkoholy.

Tento postup umoziluje ziskat krystalované substance stusporou celkového objemu
rozpoustédel, ktery byl dosud nutny pro dfive popsané podminky krystalizaci
z jednosloZkovych rozpoustédel. Dalsimi vyhodami nového procesu jsou vysoké vytézky
krystalizaci a vysoké efektivita chemického &i§téni. Ptinosem krystalizaci je vedle sniZeni
potiebného objemu jednoslozkového rozpoustédla odstranéni chemickych neéistot z latek I, 1T
a III asniZeni obsahu zbytkového kobaltu u latek chemického vzorce I a III, pokud byl
v procesu jejich piipravy pouZit katalyzator na bazi soli kobaltu. Krystalizace ze smésnych
rozpoustédel maji mimofadny vliv na dosaZitelnou chemickou &istotu substance, pfiem?Z
umoZnuji ziskat rosiglitazon I a jeho soli s kyselinami III v kvalité poZadované pro
farmaceutické substance. Navic lze podle podminek provedeni krystalizaci Fidit distribuci
velikosti ¢astic krystalované substance. Distribuce velikosti &astic ovliviiuje nékteré
technologické procesy vyroby substance, napt. filtraci a suSeni. Definovana velikost &astic
muiZe byt dile pfinosnad pfi pfipravé 1ékovych forem rosiglitazonu. Nalezeny proces

krystalizaci je ekonomicky vyhodny a lze jej s vyhodou pouZit i ve vyrobnim méfitku.

Provedeni krystalizaci podle vynalezu je zvlist¢ vyhodné v p¥ipadg, je-li jako sm&sné
rozpoustédlo pouZita smés kyseliny octové a ethanolu. Vedle dosahovanych vytézks
krystalické substance mé vyznam i nizka toxicita obou sloZek smési, kdy jak kyselina octova,
tak ethanol maji vysoké limity pro obsah zbytkovych rozpoustédel ve farmaceuticky

vyuzZitelnych substancich (v obou pfipadech je tento limit 5000 ppm).



Postup krystalizaci podle vynalezu se jednak vyznaduji rozpusténim krystalované substance
ve vhodne karboxylové kyseling pfi teplotich od 20 °C do bodu vari t&chto kyselin. Vlastni
krystalizace pak probihaji pfi fizeném ptidavku vhodného alifatického alkoholu k roztoku
substance v karboxylové kyseling. Druhou moZnosti provedeni krystalizaci je rozpusténi
substance ve smési karboxylové kyseliny a alifatického alkoholu za horka, pti¢emz vlastni

krystalizace nastane po ochlazeni ziskaného roztoku.

Vytézky krystalizaci penultimate rosiglitazonu chemického vzorce II se obvykle pohybuji
v intervalu 85 az 90 %. Koncentrace krystalované latky chemického vzorce II dosahuji hodnot
0,07 aZ 0,12 g latky na ml rozpou§tédla. Vysledkem je krystalické substance Il s HPLC
Cistotou kolem hodnoty 96,5 %, pfi¢emZ vstupni surové ltka vykazovala HPLC &istotu
kolem hodnoty 90,0 %. Z dosaZenych vysledki plyne, Ze krystalizace surového penultimate
rosiglitazonu pfispivd k vyznamnému zvySeni kvality (v priméru o vice neZ 6 %) ph

pfijatelné ztrat€ hmoty surové latky.

Surova volna baze rosiglitazonu I pouZivana pro krystalizace byla ziskavéna representativnim
postupem dle pfikladu 8. Redukce byly dle nami pouZitého postupu provedeny tak, Ze nejprve
ve vodném roztoku hydroxidu sodného byla rozpust&na vychozi latka II, posléze pridéna siil
dvojmocného kobaltu ve smési s dimethylglyoximem a dimethylformamidem. K ohiivané
reak¢ni smési byl pfiddvan vodny roztok borohydridu sodného. Surovy produkt byl nakonec
z reak¢niho prostiedi izolovan zptsobem, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

a) provedeni pfidavku ethylacetatu k reak&ni smési

b) upravu pH reakéni smési pomoci ptidavku zfedéné kyseliny

c¢) provedeni pfidavku 10% vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného

k reak¢ni smési a filtraci vylou&eného produktu

Surova volna béze rosiglitazonu I pfipravena vyse popsanym postupem vykazovala HPLC
Cistotu v intervalu 98,5 az 99,2 % a obsahovala pfiblizng 10 pg zbytkového kobaltu na gram
substance. Krystalizacemi ze smé&si karboxylovych kyselin a alkoholii byl s vytézky 81 aZ 87
% ziskavéan krystalicky produkt, ktery vykazoval HPLC &istotu piiblizng 99,9 % a obsah
zbytkového kobaltu pod hodnotou 2 pg na gram substance, tj. vice neZ pétkrat méné ne? u
surové latky. Z dosaZenych vysledkd plyne, Ze krystalizace surové volné baze rosiglitazonu
chemického vzorce I velmi u¢inng odstratiuje jak chemické negistoty organického pavodu, tak

zbytkovy kobalt, ktery pochazi z katalyzatoru pouZitého pfi pfipravé surové volné baze.



Koncentrace volné baze rosiglitazonu chemického vzorce 1 dosahuji pii krystalizacich
z pouZitych smésnych rozpoustédel hodnot 0,09 az 0,17 g latky na ml rozpoustédla. Pro
srovnani byla provedena krystalizace volné baze rosiglitazonu z ethanolu, tj. bez ptidavku
karboxylové kyseliny (piiklad 19). Pfi pouZiti ethanolu jako jednoslozkového rozpoustédla
bylo za varu dosaZeno maximalni koncentrace pfiblizné 0,04 g latky na ml rozpoustédla.
Vysledné spotfeba rozpoustédla tak byla 2 az 4krat v&tsi ve srovnani s krystalizacemi ze
smésnych rozpoustédel (pfiklady 9 az 13). Pii srovnavaci krystalizaci z ethanolu bylo
dosazeno vyté€Zzku 89 %, HPLC ¢&istota produktu byla 99,6 % a obsah zbytkového kobaltu 9
Hg/g. Ve srovnani s krystalizacemi ze smésnych rozpoustédel tak byl pfi pouziti samotného
ethanolu pozorovan mirné vy3si vytéZek, avSak pfi soudasné hordich vysledcich chemické

Cistoty produktu a zbytkového obsahu kobaltu.

Krystalizacemi ze smésnych rozpoustédel jejich sloZkami jsou vhodné karboxylové kyseliny
a alifatické alkoholy lze s vytézky 80 aZ 95 % pfipravit krystalické formy soli rosiglitazonu
s mineralnimi a dikarboxylovymi kyselinami chemického vzorce III, zejména rosiglitazon
maleét (vzorec III a), rosiglitazon hydrochlorid (vzorec III b), rosiglitazon fosfat (vzorec III ¢)
a rosiglitazon oxalét (vzorec III d). Soli rosiglitazonu pfipravené krystalizacemi ze smésnych
rozpoustédel vykazuji chemickou Cistotu 99,8 % a vyssi, s obsahy individualnich ne&istot pod
0,1 %. Splnuji tak obecné poZadované limity uznévané pro farmaceutické substance. Vlivem
krystalizaci soli rosiglitazonu ze smésnych rozpoustédel dochazi v krystalickych produktech
k dal$imu poklesu obsahu zbytkového kobaltu a to pod mez 1 pg na gram krystalické
substance. Ziskany krystalicky rosiglitazon I a jeho soli s minerdlnimi a dikarboxylovymi
kyselinami lze v praxi pouZit pro pfipravu farmaceuticky vyuZitelnych kompozic, zejména

lé¢iva s antihyperglykemickym t¢inkem,

Pozvoln€jsi rezim chlazeni a pozvoln&jsi tempo pfidavku alkoholu, piipadng i mensi objem
piidaného alkoholu k roztoku krystalované latky v karboxylové kyseling ptiznivym zplisobem
ovliviiuje vyS8i zastoupeni vétSich &astic. PouZitymi krystalizacemi se daii fidit pfipravu
krystalickych latek chemického vzorce I, II a III o velikosti &astic jejichz median
maximalniho rozméru se naléza v intervalu 0,5-100 pm. Vysledky jsou doloZeny na obrazcich
1 a7 3, zplsob piipravy krystalickych latek pouZitych pro méfeni velikosti &astic je popsan

v ptisluSnych piikladech.



Pfedmé&t vynalezu bliZe osvétli nasledujici pfiklady, které oviem nemaji Zadny vliv na §ifi

vynalezu definovanou v narocich.

Prehled obrazki ny vykresech

Obr. 1 predstavuje mikroskopicky snimek &astic krystalického rosiglitazonu benzylidenu
pfipraveného krystalizaci surové latky ze smé&sného rozpoustédla kyselina octovéa — ethanol za
riznych experimentalnich podminek.

Obr. 2 uvadi vysledky méfeni distribuce velikosti ¢astic metodou MaxFeret pro krystalicky
rosiglitazon fosfat pfipraveny dle ptikladi 21 aZ 24.

Obr.3 uvadi vysledky Méfeni distribuce velikosti &astic metodou MaxFeret pro krystalicky

rosiglitazon oxalat pfipraveny dle pfikladi 27 a7 30.

Piiklady provedeni vynalezu

PRIKLAD 1

50 g surove latky II bylo smichano s 250 ml kyseliny octové, smés byla michana a pozvolna
ohfivéna na teplotu kolem 70 °C. Pfi této teploté byla smé&s michina 10 minut. Poté byl ohfev
zastaven a naraz pfidano 250 ml ethanolu. Po tfech minutich od prvniho ptidavku byl
proveden druhy pfidavek 250 ml ethanolu a suspenze dale michana jednu hodinu. Mirné vlaha
suspenze (teplota piiblizné 30 °C) byla odfiltrovana, filtraéni kola& promyt 3x50 ml ethanolu

a nakonec suSen ve vakuové susarné. Ziskano bylo 47,3 g Zlutého krystalického prasku

(HPLC ¢istota 96 %). Vytézek 94,6 %.

PRIKLAD 2

Smich&no bylo 160 g surové latky II s 800 ml kyseliny octové, ziskana suspenze byla
michana a pozvolna ohfivana na teplotu 70-80 °C. Pfi této teploté byla smés michana 20
minut. Poté byl ohfev zastaven a ve chvili kdy ustal var michaného roztoku bylo naréz
piidano 300 ml ethanolu. Smés byla michana za volného chlazeni ca 1 hodinu pfi¢emzZ se
pozvolna vyluCoval krystalicky produkt. Po 1 hodiné¢ michani bylo naraz pfidano 500 ml
ethanolu a suspenze dale michdna 30 minut. Mirné vlaha suspenze (kolem 30 °C) byla
odfiltrovéna, filtra¢ni kola¢ promyt 3x100 ml ethanolu a nakonec suSen ve vakuové suSarné.

Ziskano bylo 136,2 g Zlutého krystalického prasku (HPLC distota 96,3 %). Vytézek 85,1 %.



PRIKLAD 3

Smichéno bylo 160 g surového produktu s 800 ml kyseliny octové (kyselina pfilita k pevné
latce), ziskana suspenze byla michana a pozvolna ohifvéna na teplotu 70-80 °C. Pfi této
teplot€ michéno ca 20 minut, pficemZ doSlo k rozpusténi predloZené latky. Poté byl ohfev
zastaven a ve chvili kdy ustal var michaného roztoku bylo nardz ptidano 300 ml ethanolu.
Smés byla michana za volného chlazeni ca 1 hodinu pfi¢emZ se pozvolna vylu¢oval
krystalicky produkt. Po 1 hodin¢ michéani bylo narz pfidano 500 ml ethanolu a dale michano
ca 30 minut. Nakonec ponechéno stat ptes noc, druhy den provedena filtrace a filtradni kolag
promyt 3x100 ml ethanolu. Ziskany produkt byl suien ve vakuové susarng. Ziskano bylo

143,3g Zlutého krystalického prasku (HPLC ¢istota 95,8 %). VytéZek 89,6 %.

PRIKLAD 4

Smichano bylo 160 g surového produktu s 800 ml kyseliny octové (kyselina pfilita k pevné
latce), ziskanad suspenze byla michdna a pozvolna ohfivina na teplotu 70-80 °C. Pfi této
teplot€¢ michédno ca 20 minut, pfiemZ doslo k rozpusténi piedloZené latky. Poté byl ohfev
zastaven a ve chvili kdy ustal var michaného roztoku bylo b&hem 5 minut ptiddno 300 ml
ethanolu. Smés byla michana za volného chlazeni ca 1 hodinu p¥i¢emZ se pozvolna vylutoval
krystalicky produkt. Po 1 hoding michéani (teplota smé&si 45 °C) bylo pfidano dalsich 300 mi
ethanolu a dale michéno ca 2 hodiny do cilové teploty smési ca 20 °C. Poté provedena filtrace
a filtra¢ni kola¢ promyt 2x100 ml ethanolu. Ziskany krystalicky produkt byl susen ve vakuové
susamé. Ziskano bylo 137,4 g Zlutého krystalického prasku (HPLC &istota 96,9 %). VytéZek
85,9 %.

PRIKLAD 5

Smichano bylo 140 g surového produktu se 700 ml kyseliny octové (kyselina pfilita k pevné
latce), ziskana suspenze byla michdna a pozvolna ohfivana na teplotu 70-80 °C, pfi¢emz
doslo k rozpusténi predloZené latky. Pfi ca 80 °C byl roztok michén asi 5 minut, pak pfidano
300 ml ethanolu a teplota této smési dale udrZzovana na ~ 80 °C (mirny var), pak 20 minut
michéno pfi ca 70 °C, 20 minut pfi 65-55 °C (dochézelo k vylu€ovani produktu). Pii teploté
smési 55 °C bylo nardz ptidano dal§ich 300 ml ethanolu, b&hem 5 minut od p¥idavku klesla
teplota na 45 °C. Smés dale michdna 20 minut, teplota klesla na 40 °C. Po dalSich 10
minutidch michani teplota klesla na 37 °C. Néasledoval piidavek 275 ml ethanolu, po kterém
teplota klesla na 35 °C. Suspenze dale michana ca 20 minut do cilové teploty mirné& pod 30

°C. Po dosazeni cilové teploty byla provedena filtrace a filtraéni kola¢ promyt 2x150 ml



ethanolu. Ziskany krystalicky produkt suSen ve vakuové su$arné. Ziskano bylo 121,0 g

Zlutého krystalického prasku (HPLC ¢&istota 96,7 %). Vytézek 86,4 %.

PRIKLAD 6

Smichéno bylo 160 g surového produktu s 350 ml kyseliny mravendi, ziskana suspenze byla
michana a pozvolna ohfivana na teplotu 50-60 °C. Pii této teplotd byla smés michana 20
minut. Poté byl ohfev zastaven a béhem 5 minut ptidano 500 ml ethanolu. Smé&s byla michana
za volného chlazeni ca 1 hodinu pfiemZ se vyludoval krystalicky produkt. Po 1 hodiné
michéni bylo pfidano dalsich 500 ml ethanolu a dale michano ca 2 hodiny. Poté provedena
filtrace a filtraéni kola¢ promyt 2x100 ml ethanolu. Ziskany krystalicky produkt byl suSen ve

vakuové susame. Ziskano bylo 126,7 g zlutého krystalického prasku (HPLC &istota 96,5 %).
Vytézek 79,2 %.

PRIKLAD 7

Smichano bylo 160 g surového produktu s 1000 ml kyseliny propionové, ziskana suspenze
byla michana a pozvolna ohfivana na teplotu kolem 80 °C. Pfi této teploté byla sm&s michana
20 minut. Poté byl ohfev zastaven a béhem 5 minut pfidano 500 ml ethanolu. Smés byla
michana za volného chlazeni ca 1 hodinu pfi¢emZ se vyludoval krystalicky produkt. Po 1
hodin€ michéni bylo pfiddno 200 ml ethanolu a dale michéno ca 2 hodiny. Poté provedena
filtrace a filtratni kola& promyt 2x100 ml ethanolu. Ziskany krystalicky produkt byl sugen ve

vakuové susérn€. Ziskano bylo 141,3 g Zlutého krystalického prasku (HPLC ¢&istota 95,7 %).
Vytézek 88,3 %.

PRIKLAD 8 (REPRESENTATIVNI PRIKLAD NA PRIPRAVU SUROVE VOLNE
BAZE)

[1] Priprava katalyzitoru: Ve 120 ml DMF bylo rozpusténo 1,2 g hexahydratu chloridu
kobaltnatého a nasledné pfidano 8,0 g dimethylglyoximu, po chvili michéni byl ziskan &iry
roztok modrozelené barvy.

[2] PFiprava roztoku redukéniho &inidla: Ve 300 ml 0,1 M roztoku hydroxidu sodného bylo
za laboratomi teploty a za michani rozpusténo 27,2 g borohydridu sodného.

[3] Provedeni vlastni redukce: V 1200 ml destilované vody bylo rozpuiténo 16,8 g
hydroxidu sodného a nasledné byl tento roztok pfilit ke 120 g redukovaného rosiglitazonu
benzylidenu. Smés byla michéna do vzniku roztoku a takto ziskany roztok byl michén a

zahfivan na teplotu 55+5 °C. Po dosaZeni tepelnych podminek byl k tomuto roztoku pfikapan
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katalyzator (1/5 objemu dle [1], béhem ca 1 minuty) a nésledné redukéni &inidlo (1/5 objemu
dle [2], béhem ca 2 minut) a sm&s nésledng pfiblizné 50 minut michana pii 55+5 °C. Pfidavek
katalyzatoru (1/5 objemu dle [1]) a redukéniho ¢inidla (1/5 objemu dle [2]) v&etné michani a
zahiivani reak¢ni smési na 555 °C byl proveden stejnym zplsobem jesté 4x (véetné ca SO
minutovych prodlev mezi jednotlivymi ptidavky).

[4] 1zolace surového produktu: K intenzivné michané reakéni smési (dle [3]) teplé stile
5545 °C bylo pfiddno 300 ml ethylacetatu a dale postupng 260 ml kyseliny chlorovodikové
(1:1) tak, aby teplota reakéni smé&si byla bez vn&jsiho ohfevu udrZovéna pii 55+5 °C
Nasledoval velmi pozvolny piidavek 600 ml 10% roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.
Vylou¢ené hrudkovit4 suspenze byla michéna za pozvolného chlazeni ca 20 minut do cilové
teploty 30-40 °C. Poté byla provedena filtrace a promyti filtraéniho kol4&e vodou (6x200 ml)
a ethanolem (3x200 ml). Ziskany produkt byl sufen ve vakuové susarné do konstantni
hmotnosti. Ziskdna byla volna baze surového rosiglitazonu I s b.t. 153-155 °C. Vyt&Zek 93 %
(HPLC 99,0 %, obsah zbytkového kobaltu 11 pg/g).

PRIKLAD 9 (representativni pFiklad pro krystalizaci volné baze rosiglitazonu)

110 g surove volné baze rosiglitazonu I bylo pfi ca 70-80 °C rozpusténo ve 200 ml kyseliny
octové (béhem ca 15 minut), k ziskanému roztoku pfidavan ethanol v nasledujicim rezimu:

» pfidano 250 ml ethanolu béhem 5 minut, nasledn& provedena filtrace, teplota filtratu 65 °C
» filtrat byl za pozvolného chlazeni michén asi 15 minut pfi¢emZ teplota klesla na 57 °C za
vzniku zakaleného roztoku

»dale michéno asi 20 minut, teplota klesla z 57 na ca 50 °C, do3lo k vyloudeni husté
suspenze produktu

» pfidano 250 ml ethanolu béhem 1 minuty a ca 10 minut michani, teplota kiesla na 45 °C

P pfiddno 250 ml ethanolu b&hem 1 minuty a ca 10 minut michani, teplota klesla na 38 °C

» piidano 250 ml ethanolu béhem 1 minuty a ca 10 minut michéni, teplota klesla na 30 °C.
Celkem pfidano ve &tyfech davkach 1000 ml ethanolu v prib&hu ca 70 minut pfi dosaZeni
cilové teploty suspenze 30 °C. Nakonec byla provedena filtrace a promyti filtraéniho kolace
2x150 ml ethanolu, pfi¢emZ byl ziskan bily hrudkovity produkt. Po suSeni produktu ve
vakuové suSarmné do konstantni hmotnosti bylo ziskano 90-95 g bilého krystalického produktu
sb.t. 155-156 °C. (HPLC 99,90 %, obsah zbytkového kobaltu 1pg/g).
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PRIKLAD 10

110 g surové volné baze rosiglitazonu I bylo pfi 70 aZ 80 °C rozpusténo ve 200 ml kyseliny
octové, k ziskanému roztoku byl za michani ptidavéan ethanol v nésledujicim rezimu:

» pfidano 250 ml ethanolu béhem 5 minut a 10 minut michani pti 75-70 °C

- dale pfidano 250 ml ethanolu b&hem 5 minut a 20 minut michéni p¥i 65-60 °C

»-dale pfidano 250 ml ethanolu b&hem 1 minuty a 10 minut michéni pii 55-50 °C

P dale pfidano 250 ml ethanolu b&hem 1 minuty a 10 minut michéni pfi 45-40 °C.

Celkem bylo pfidano v davkach 1000 ml ethanolu v priib&hu ca 1 hodiny pti dosaZeni cilové
teploty suspenze 40 °C. Nakonec byla provedena filtrace a promyti filtraéniho kola¢e 2x150
ml ethanolu. Po suSeni produktu ve vakuové susdrné do konstantni hmotnosti bylo ziskdno
92,2 g bilého krystalického produktu. Vyt€Zek krystalizace byl 83,8 % (HPLC >99,95 %,
obsah zbytkového kobaltu 1,5 pg/g).

PRIKLAD 11

120 g surové volné béze rosiglitazonu I bylo pfi ca 80 °C rozpusténo ve 200 ml kyseliny
octové, k ziskanému roztoku byl za michéni pt¥idavan ethanol v nasledujicim reZimu.

P piidano 250 ml ethanolu béhem 5 minut (75-78 °C) a 20 minut michani pti 75-65 °C

» michéno dale 15 minut, b&hem této doby teplota klesla z 65 na 55 °C

» dale michano asi 15 minut dokud teplota neklesla na 50 °C, pak naraz pfidano 250 ml
ethanolu (teplota po pfidavku 48 °C)

P dale michdno 10 minut a pfi teploté pfibliZzn&€ 46 °C bylo pfidino 250 ml ethanolu (teplota
po piidavku 45 °C)

P dale michano 10 minut a pfi teplot® ptibliZzn& 44 °C bylo ptidano 250 ml ethanolu a déle
michéano asi 10 minut do dosaZeni teploty 40 °C.

Celkem bylo pfidano ve &tyfech stejnych davkach 1000 ml ethanolu v prib&hu ca 75 minut
pfi dosazeni cilové teploty suspenze 40 °C. Nakonec byla provedena filtrace a promyti
filtratniho kolaCe ethanolem (2x150 ml). Po suSeni produktu ve vakuové su3arné do

konstantni hmotnosti bylo ziskano 102,3 g bilého krystalického produktu. Vytézek
krystalizace byl 85,25 % (HPLC 99,87 %, obsah zbytkového kobaltu 2,7 pg/g).

PRIKLAD 12
120 g surove volné baze rosiglitazonu I bylo pfi ca 75 °C rozpusténo ve 220 ml kyseliny

octové (b€hem 15 minut), k ziskanému roztoku (ca 70 °C) pfidavan ethanol v nasledujicim

reZimu:
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» ptidano 250 ml ethanolu béhem 5 minut, provedena filtrace, filtrat mél teplotu 50 °C
»teplota zfiltrovaného roztoku byla b&hem 10 minut zvySena na 55 °C po dalSich 10
minutach na 60 °C a pfi této teplot€ michano 15 minut (roztok se kalil)

» Pii 60 °C byla smés michana dale 45 minut, pak pfidano 250 ml ethanolu a pfi 55-50 °C
michéano 30 minut

P odstaven vnéjsi ohfev a za volného chlazeni michano 1 hodinu 30 minut do cilové teploty
35°C

Celkem pfidano ve dvou davkach 500 ml ethanolu v prib&éhu ca 3 hodin 25 minut pfi
dosazeni cilové teploty suspenze 35 °C. Nakonec byla provedena filtrace a promyti filtraniho
kolaCe ethanolem (2x150 ml). Po suleni produktu ve vakuové susdmé do konstantni
hmotnosti bylo ziskéno 97,7 g bilého krystalického produktu. Vyt&Zek krystalizace byl 81,4 %
(HPLC >99,95 %, obsah zbytkového kobaltu 0,95 pg/g).

PRIKLAD 13

110 g surové volné baze rosiglitazonu I bylo pfi ca 70-80 °C rozpusténo ve 200 ml kyseliny
octové (bé¢hem ca 15 minut), k ziskanému roztoku pfidavan ethanol v nasledujicim rezimu:

P pfidano 250 ml ethanolu béhem 5 minut, provedena filtrace, teplota filtratu 65 °C

> filtrat byl za pozvolného chlazeni michan asi 15 minut pfi¢emZ teplota klesla na 57 °C za
vzniku zakaleného roztoku

P dile michdno asi 20 minut, teplota klesla z 57 na ca 50 °C, do$lo k vylouceni husté
suspenze produktu

P piidano 250 ml ethanolu béhem 1 minuty a ca 10 minut michéni, teplota klesla na 45 °C

» pridano 250 ml ethanolu béhem 1 minuty a ca 10 minut michani, teplota klesla na 38 °C

P pfidano 250 ml ethanolu béhem 1 minuty a ca 10 minut michéni, teplota klesla na 30 °C.
Celkem pridano ve Ctyfech davkach 1000 ml ethanolu v prib&hu ca 70 minut pii dosaZeni
cilové teploty suspenze 30 °C. Nakonec byla provedena filtrace a promyti filtra¢niho kolace
ethanolem (2x150 ml). Po suSeni produktu ve vakuové susarmé do konstantni hmotnosti bylo
ziskano 95,2 g bilého krystalického produktu. Vytézek krystalizace byl 86,5 % (HPLC 99,90
%, obsah zbytkového kobaltu 4,1 ng/g).

PRIKLAD 14
25 g suroveé volné baze rosiglitazonu I bylo pfi 70-80 °C rozpusténo v 50 ml kyseliny octové,
k ziskanému roztoku pfidan ethanol (250 ml), smés povafena a posléze za pozvolného

chlazeni michdna 45 minut. K suspenzi produktu byl pfed filtraci pfidan ethanol (50 ml).
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Vyloucené krystaly byly odsaty, promyty ethanolem (2x50 ml) a suSeny ve vakuové susarng.

Ziskano bylo 21,2 g krystalické volné baze rosiglitazonu I. VytéZek krystalizace byl 85 %.

PRIKLAD 15

25 g surove volné baze rosiglitazonu I bylo pfi 70-80 °C rozpusténo v 50 ml kyseliny octové,
k ziskanému roztoku byl p¥idan methanol (200 ml). Smés byla za pozvolného chlazeni
michéna ca 120 minut. K suspenzi produktu byl pfed filtraci ptidan methanol (150 ml).
VylouCené krystaly byly odsaty, promyty methanolem (2x50 ml) a suSeny ve vakuové

susarn€. Ziskéano bylo 18 g krystalické volné baze rosiglitazonu I. Vytézek krystalizace byl 72
%.

PRIKLAD 16

25 g surové volné baze rosiglitazonu I bylo p#i 70-80 °C rozpusténo v 50 ml kyseliny octové,
k ziskanému roztoku byl pfidan isopropylalkohol (300 ml). Smés byla za pozvolného chlazeni
michéna ca 60 minut. K suspenzi produktu byl pfed filtraci pfidan isopropylalkohol (250 ml).
Vylougené krystaly byly odsaty, promyty isopropylalkoholem (2x50 ml) a sudeny ve vakuové

susarné€. Ziskano bylo 22,3 g krystalické volné baze rosiglitazonu I. VytéZek krystalizace byl
89 %.

PRIKLAD 17

25 g surove volné baze rosiglitazonu I bylo pfi 70-80 °C rozpusténo v 50 ml kyseliny octové,
k ziskanému roztoku byl pfidan n-butylalkohol (300 ml). Smé&s byla za pozvolného chlazeni
michéana ca 60 minut. K suspenzi produktu byl pted filtraci pfidan n-butylalkohol (250 ml).
VylouCené krystaly byly odsaty, promyty n-butylalkoholem (2x50 ml) a suSeny ve vakuové

suSarné. Ziskano bylo 21,8 g krystalické volné baze rosiglitazonu 1. Vyt&Zek krystalizace byl
87 %.

PRIKLAD 18

25 g surove volné baze rosiglitazonu I bylo pfi 70-80 °C rozpusténo v 50 ml kyseliny octové,
k ziskanému roztoku byl pfidan isoamylalkohol (200 ml). Smé&s byla za pozvolného chlazeni
michéna ca 60 minut. K suspenzi produktu byl pted filtraci pfidan isoamylalkohol (300 ml).
Vyloucené krystaly byly odsaty, promyty isoamylalkoholem (2x50 ml) a suSeny ve vakuové

susarné€. Ziskano bylo 22,6 g krystalické volné baze rosiglitazonu I. VytéZek krystalizace byl
90 %.
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PRIKLAD 19 (srovnavaci ptiklad)

140 g surové baze rosiglitazonu I bylo za varu rozpusténo ve 3,5 1 ethanolu. Ziskany roztok
byl michén 4 hodiny a poté ponechén stat ptes noc. Po odfiltrovani produktu, promyti
filtratniho kolate 200 ml ethanolu a sudeni ve vakuové susarné bylo ziskéno 125 g bilého

krystalick¢ho prasku s HPLC &istotou 99,6 %, obsah zbytkového kobaltu byl 9 pg/g. Vytezek
krystalizace byl 89 %.

PRIKLAD 20

K 50 g surové volné bézi rosiglitazonu I byla pfilita smés 100 ml kyseliny octové a 500 ml
ethanolu. Ziskana suspenze byla michéna a zah¥ivéana k varu do vzniku roztoku. Posléze byl
ohfev vypnut a smés za pozvolného chlazeni michina 4 hodiny, pti¢em? se vylougila husta
suspenze produktu. Néasledovala filtrace a promyti filtraéniho kolage ethanolem (2x50 ml). Po

suSeni ve vakuové susdmé bylo ziskdno 43,4 g jemn& krystalického produktu. Vytézek

krystalizace byl 87 %.

PRIKLAD 21

Ke 40 g volné baze rosiglitazonu I bylo pfilito 80 ml kyseliny octové a ziskana suspenze
michana za mimého zahfivani (ca 50 °C) po dobu 15 minut, ptidemZ vznikl Zluté zbarveny
roztok. K tomuto roztoku bylo pfilito 200 ml ethanolu coZ zplsobilo zékal a posléze
vylouceni €asti volné baze. Tato suspenze byla zahfata k varu a v momenté dosaZeni varu
piilito dalsich 200 ml ethanolu. Ziskan byl &iry roztok, ktery byl podroben okamzité filtraci a
izolovany filtrat opét pfiveden k mirnému varu. K roztoku teplému 75-80 °C byl piilit pfedem
pfipraveny roztok 8 ml kyseliny fosfore¢né (85%-ni) v 50 ml ethanolu a ziskani sm&s 5 minut
refluxovana. Posléze byl ohfev vypnut a smés za pozvolného chlazeni michana 2,5 hodiny,
pfiCemz se vylou€ila husta kaSe produktu. Cilové teplota suspenze byla 28 °C. Nasledovala
filtrace a promyti filtratniho kolége ethanolem (2x50 ml). Po sueni produktu ve vakuové
susarn€ bylo ziskano 48,3 g krystalické soli rosiglitazonu fosfatu (1:1), HPLC 99,85 %, obsah
zbytkového kobaltu 0,66 ng/g. Vytézek: 94,8 %.

PRIKLAD 22
K 50 g volné baze rosiglitazonu I bylo pfilito 100 ml kyseliny octové a ziskani suspenze
michana za mirného zahfivani (ca 50 °C) po dobu 20 minut, pfi¢emZ vznikl Zluté zbarveny

roztok. Tento roztok byl zahfat na 70 °C za t&chto podminek naraz pfidano 500 ml ethanolu.
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Po ohfati ziskaného roztoku z 65 na 70 °C byl ptidin ptedem ptipraveny roztok 10 ml
kyseliny fosfore¢né v 50 ml ethanolu. Ohfev byl vypnut a smés za pozvolného chlazeni
michana 4 hodiny, pfi¢emZ se vylou¢ila hust4 suspenze produktu. Cilové teplota suspenze
byla 26 °C. Nasledovala filtrace a promyti filtraéniho kolage ethanolem (2x50 ml). Po sugeni
produktu ve vakuové susamé bylo ziskano 59,7 g krystalické soli rosiglitazonu fosfatu (1:1)),

HPLC 99,84 %, obsah zbytkového kobaltu 1,6 pg/g. Vytézek: 93,7 %.

PRIKLAD 23

K 47 g volné baze rosiglitazonu I bylo pfilito 190 ml kyseliny octové a ziskana suspenze
michana za mirmného zahfivéani (ca 50 °C) po dobu 10-15 minut, pfi¢emz vznikl husty, svétle
Zluty roztok. Tento roztok byl zahfat na 75 °C a za té&chto podminek narz piidano 250 ml
ethanolu. Po ohfati ziskaného roztoku k bodu varu a mimém ochlazeni na 70 °C byla
provedena filtrace a k filtratu byl za michani pfidan ptedem ptipraveny roztok 9,4 ml kyseliny
fosfore¢né v 50 ml ethanolu. Ziskany roztok byl ptiveden k varu, vn&jsi ohfev vypnut a
nasledné nardz pfidano 200 ml ethanolu. Ziskan byl roztok teply 70-75 °C. Za pozvolného
chlazeni michano 4 hodiny, vysledna teplota suspenze byla 25 °C. Nasledovala filtrace a
promyti filtraéniho kola¢e ethanolem (2x50 ml). Po suseni produktu ve vakuové susarné bylo
ziskano 50,3 g krystalické soli rosiglitazonu fosfatu (1:1), HPLC 99,91 %, obsah zbytkového
kobaltu 0,2 pg/g. Vytézek: 84 %.

PRIKLAD 24

K 46 g volné baze rosiglitazonu I bylo pfilito 190 ml kyseliny octové a ziskana suspenze
michana za mimého zahtivani (ca 50 °C) po dobu 10-15 minut, pfi¢emZ vznikl husty, svétle
Zluty roztok. Tento roztok byl zahfat na 75 °C a za téchto podminek naraz piidano 250 ml
ethanolu. Po ohfati ziskaného roztoku k bodu varu a mirném ochlazeni na 75 °C byla
provedena filtrace. K filtratu byl za michani pfidan pfedem ptipraveny roztok 9,2 ml kyseliny
fosfore¢né v 50 ml ethanolu a ihned v zap&ti 200 ml ethanolu. Za pozvolného chlazeni
michéno 3,5 hodiny. Po 1 hodiné michani byla teplota suspenze 52 °C, po dvou hodinach 33
°C, po tfech 28 °C a vysledna teplota suspenze byla 27 °C. Nasledovala filtrace a promyti
filtratniho kol&ce ethanolem (2x50 ml). Po sueni produktu ve vakuové susarné bylo ziskano
54,0 g krystalické soli rosiglitazonu fosfatu (1:1), HPLC 99,83 %, obsah zbytkového kobaltu
1,8 ng/g. Vytézek: 92,1 %.
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PRIKLAD 25

V michané¢ smési 120 ml ethanolu a 20 ml kyseliny octové se za varu rozpusti 20 g
rosiglitazonu hydrochloridu. Smés se za michéni ponech4 volné chladnout na teplotu pod 30
°C, behem této doby se vyluduje krystalicky produkt. Po filtraci, promyti filtra¢niho kolade
2x20 ml ethanolu a nasledném suSeni ve vakuové su$arn& se ziska krystalickd sl

rosiglitazonu hydrochloridu v mnozstvi 16,5 g. Vytézek: 82,5 %.

PRIKLAD 26

V michané smési 110 ml ethanolu a 20 ml kyseliny octové se za varu rozpusti 11,3 g
rosiglitazonu oxaldtu. Smés se za michani ponecha voln& chladnout na teplotu pod 30 °C,
behem této doby se vyluduje krystalicky produkt. Po filtraci, promyti filtradniho kolage 2x20
ml ethanolu a nésledném suSeni ve vakuové sudérng se ziskd krystalicka sil rosiglitazonu

oxalétu (1:1) v mnoZstvi 10,5 g, b.t. 154-157 °C. Vytézek: 93 %.

PRIKLAD 27

Ke 40 g volné baze rosiglitazonu I bylo pfilito 80 ml kyseliny octové a ziskana suspenze
michana za mimého zahtivéani (ca 50 °C) po dobu 15 minut, pti¢emZ vznikl Zluté zbarveny
roztok. K tomuto roztoku bylo pfilito 400 ml ethanolu coZ zplisobilo zakal a posléze
vylouceni €asti volné baze. Tato suspenze byla zahtata k varu (ca 80 °C) a po rozpuiténi
volné baze byl roztok mime samovolng ochlazen. K ziskanému &irému roztoku (o teploté ca
75 °C) byl ptilit pfedem pfipraveny roztok 15,4 g dihydratu kyseliny $tavelové ve 100 ml
ethanolu a ziskana sm&s 5 minut refluxovéana. Ciry roztok byl podroben filtraci za horka (70-
75 °C) a izolovany filtrat byl za pozvolného chlazeni michan 2,5 hodiny, pfi¢em se vyloudila
husta suspenze produktu. Cilova teplota suspenze byla 29 °C. Nasledovala filtrace a promyti
filtratniho kolaCe ethanolem (2x50 ml). Po sufeni ve vakuové susarné bylo ziskano 44,0 g
krystalické soli rosiglitazonu oxalatu (1:1), HPLC 99,90 %, obsah zbytkového kobaltu 0,7
ng/g. Vytézek: 87,9%.

PRIKLAD 28

K 50 g volné baze rosiglitazonu I bylo pfilito 100 ml kyseliny octové a ziskana suspenze
michana za mimého zahiivani (ca 50 °C) po dobu 20 minut, pfi¢em? vznikl Zluté zbarveny
roztok. Tento roztok byl zahfat na 70 °C za téchto podminek nar4z pfidano 500 ml ethanolu a
ihned poté roztok 19,3 g dihydratu kyseliny 3$tavelové ve 100 ml ethanolu. Smés byla

pfivedena k varu a ziskany &iry roztok byl zfiltrovan za horka (ca 70 °C). Filtrat byl za
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pozvolného chlazeni michan 3,5 hodiny, pfi€em# se vyloudila hustd suspenze produktu.
Cilova teplota suspenze byla 27 °C. Nasledovala filtrace a promyti filtradniho kolade
cthanolem (2x50 ml). Po suSeni ve vakuové susarné bylo ziskano 55,6 g krystalické soli

rosiglitazonu oxalatu (1:1), HPLC 99,82 %, obsah zbytkového kobaltu 1,7 pg/g. Vytézek:
88,8 %.

PRIKLAD 29

K 47 g volné baze rosiglitazonu I bylo pfilito 190 ml kyseliny octové a ziskana suspenze
michéna za mimého zahfivani (ca 50 °C) po dobu 10-15 minut, pfi¢em vznikl husty, svétle
zluty roztok. Tento roztok byl zahf4t na 75 °C a za téchto podminek nariz ptidano 250 ml
ethanolu. Po ohfati ziskaného roztoku k bodu varu a mirmém ochlazeni na 70 °C byla
provedena filtrace a k filtrdtu byl za michani pfidén ptedem ptipraveny roztok 18,12 g
dihydratu kyseliny §tavelové ve 100 ml ethanolu. Ziskany roztok byl pfiveden k varu, vnéjsi
ohfev vypnut a nasledn& naréz pfidano 200 ml ethanolu. Zisk4n byl roztok teply ca 70 °C. Za
pozvolneho chlazeni michéno 4 hodiny, vysledna teplota suspenze byla 26 °C. Nasledovala
filtrace a promyti filtra¢niho kolage ethanolem (2x50 ml). Po suseni ve vakuové susarng bylo
ziskéno 42,5 g krystalické soli rosiglitazonu oxalatu (1:1), HPLC 99,89 %, obsah zbytkového
kobaltu 0,76 pg/g. Vytézek: 72,2 %.

PRIKLAD 30

K 46 g voln¢ baze rosiglitazonu I bylo pfilito 190 ml kyseliny octové a ziskana suspenze
michana za mimého zahtivéani (ca 50 °C) po dobu 10-15 minut, pfiem? vznikl husty, svétle
zluty roztok. Tento roztok byl zahfat na 75 °C a za téchto podminek naraz ptidano 250 ml
ethanolu. Po ohfati ziskaného roztoku k bodu varu a mimém ochlazeni na 75 °C byla
provedena filtrace. K filtratu byl za michéni pfidan pfedem ptipraveny roztok 17,7 g
dihydratu kyseliny $tavelové ve 100 ml ethanolu a ihned v zap&ti 200 ml ethanolu. Za
pozvolneho chlazeni michano 3 hodiny. Po 1 hoding michéni byla teplota suspenze 46 °C, po
dvou hodinach 33 °C, po tfech 27 °C, coZ byla i vysledna teplota suspenze. Nasledovala
filtrace a promyti filtra¢niho kolage ethanolem (2x50 ml). Po suseni ve vakuové susamé bylo
ziskano 50,0 g krystalické soli rosiglitazonu oxal4tu (1:1), HPLC 99,80 %, obsah zbytkového
kobaltu 1,7 ug/g. Vytézek: 86,8%.
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PRIKLAD 31

Ke smési 50 g surové volné bazi rosiglitazonu I a 16,5 g kyseliny maleinové byla pfilita smés
30 ml kyseliny octové a 350 ml ethanolu. Ziskan4 suspenze byla michana a zahfivana k varu
do vzniku roztoku. Posléze byl ohfev vypnut a smés za pozvolného chlazeni michana 4
hodiny a posléze pies noc pfi 10 °C. Nasledovala filtrace a promyti filtratniho kolace
ethanolem (2x25 ml). Po su$eni ve vakuové susmng bylo ziskéno 50,2 g jemné krystalického

produktu s b.t. 121-125 °C. VytéZek krystalizace byl 76 %.
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1. Zpisob krystalizace rosiglitazonu vzorce I, jeho penultimatu vzorce II nebo soli
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kde HX zna¢i mineralni nebo karboxylovou kyselinu, vyznadujici se tim,
Ze se provadi ze smésnych organickych rozpou$tédel, sestavajicich ze smési

karboxylovych kyselin s alifatickymi alkoholy.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze karboxylové kyseliny jsou
voleny ze skupiny zahrnujici kyselinu mravenéi, kyselinu octovou a kyselinu

propionovou, v&etné jejich smési.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze alifatické alkoholy
jsou voleny ze skupiny zahrnujici methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanol,

butanoly a amylalkoholy, v&etné jejich smési.

4. Zplsob podle kteréhokoli znarokG 1 az 3, vyznadéujici se tim, Ze
krystalovana substance vzorce I, II nebo III se rozpusti v karboxylové kyseling pii
teplotach od 20 °C do bodu vard t&chto kyselin a nasledng se piida alifaticky

alkohol k roztoku substance v karboxylové kyseling.

5. Zpiusob podle kteréhokoli znarokli 1 aZz 3, vyznadujici se tim, Ze
krystalovand substance vzorce I, II nebo III se rozpusti ve smési karboxylové

kyseliny a alifatického alkoholu za horka, pti¢emZ vlastni krystalizace nastane po

ochlazeni ziskaného roztoku.

6. Krystalicky 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-

dion chemického vzorce I
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ziskany zpusobem podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 5.
Krystalicky 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyliden]-
thiazolidin-2,4-dion chemického vzorce II
® i
= O
i %N”
(&)

Ir
ziskany zpiisobem podle kteréhokoli z narokii 1 a% 5.

Krystalické  soli  5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyliden]-

thiazolidin-2,4-dionu chemického vzorce III

SN i
I~ ~_0
CH;,

0
1

kde HX zna¢i kyselinu s hodnotou pKa men3i neZ 4, ziskané zptisobem podle

kteréhokoli z narokt 1 aZ S.

Krystalickd stl rosiglitazonu, kterou je rosiglitazon maleat vzorce IIla,
rodiglitazon hydrochlorid vzorce IIlb, rosiglitazon fosfat vzorce IIIc nebo

rosiglitazon oxalat vzorce III d

Ny~ O IMa HX= || mMc HX=H,PO,
N N S 3
) NH COOH
CH,
0 IIb HX=HCI Md HX=(COOH),

I

ziskand zpisobem podle kteréhokoli z narok 1 aZ 5.

Zpusob podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 5 pro odstranéni chemickych negistot

z latek vzorct I, IT a IIL
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Zpusob podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 5 pro sniZeni obsahu zbytkového kobaltu
ze substanci chemického vzorce I a III pfipravenych chemickou syntézou

vyuZivajici soli kobaltu jako redukéniho katalyzatoru.

Zpusob podle kteréhokoli z narokd 1 az 5 pro tizenou piipravu krystalickych latek
chemického vzorce I, II a IIl o velikosti &astic, jejich? median maximalniho

rozméru se naléza v intervalu 0,5-100 um.

PouZiti krystalického rosiglitazonu I a jeho soli skyselinami obecného
chemického vzorce III pfipravenych zpisobem podle kteréhokoli z narokt 1 a2 5
pro pfipravu farmaceuticky vyuZitelnych kompozic, zejména lé&iva

s antihyperglykemickym uéinkem.
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Obr. 1. Mikroskopicky snimek &astic krystalického rosiglitazonu benzylidenu ptipraveného

krystalizaci surové litky ze sm&ného rozpoustédla kyselina octova — ethanol za riiznych
experimentalnich podminek.

A) krystalicka latka pripravena dle prikladu 2
B) Kkrystalicka latka pFipravena dle prikladu 5
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Obr. 2. M&feni distribuce velikosti ¢astic metodou MaxFeret pro krystalicky rosiglitazon
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Obr. 3. Méfeni distribuce velikosti &astic metodou MaxFeret pro krystalicky rosiglitazon

oxalat pfipraveny dle ptikladl 27 az 30.
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