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Zpusob pfipravy Ixazomib citratu

Oblast techniky

Vlynalez se tyka zpUsobu pfipravy Ixazomib citratu vzorce k
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Novym postupem pfipravy se vyrazné snizi naklady na vyrobu a cely proces se
zjednodusi.
Navic byla timto postupem pfipravena i nova forma Ixazomib citratu oznadena jako

forma 3.

Dosavadni stav techniky

Ixazomib je novym &lenem skupiny proteozomalnich inhibitortl se strukturou patfici do
skupiny peptidickych boronovych kyselin. Znamym a jiz komeréné dostupnym Clenem

této skupiny je bortezomib vzorce 1.

Bortezomib je pouZivan pro lé¢bu mnohocetnych myelom.

S Ixazomib citratem se podita pro [égbu stejné choroby, avéak diky stabilizaci boronové
kyseliny ve formé& smiseného ester-anhydridu s kyselinou citronovou latku bude mozno
podavat i v oralni forme.

Boronové kyseliny je nékdy obtizné pfipravit v Gisté formé&. Boronové kyseliny tvori
v podminkach pfiznivych pro dehydrataci cyklické anhydridy a jsou Casto citlivé na

svétlo. Proto se boronoveé kyseliny s vyhodou stabilizuji komplexa&nim &inidlem napf. a-



nebo B-hydroxy kyselinou (WO2009/1 54737) piipadné pfipravou prekurzor(
s azandiylbisalkoholy (WO 2012/177835, WO 201 1/087822A1), coz zvysi jejich stabilitu
a umozni pfipravit Iékovou formu vhodnou i k oralnimu podani.

Mezi tyto stabilizované slouéeniny, patfi také Ixazomib citrat 1, jehoz efektivni pfiprava
je pfredmétem tohoto vynalezu.

Ixazomib citrat byl prvné popsan v patentové piihlasce WO 2009/154737 ve dvou
formach.

Postup vyroby podle WO 2009/154737 Ize shrnout do nasledujiciho schématu 1
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Prvnim krokem je pfiprava amidicke vazby reakci chloridu kyseliny 1,4-
dichlorobenzoové a glycin hydrochloridu v bazickém prostiedi. Druhym krokem je
tvorba peptidické vazby mezi karboxylovou skupinou ptipraveného N-chranéného
glycinu vzorce I a chiralnim pinandiol derivatem boroleucinu ve formé& soli
s trifluoroctovou kyselinou vzorce IV-TFA v ptitomnosti &inidla TBTU {O-(Benzotriazol-1-

yI)-N,N,N' N'-tetramethyluronium tetrafluoroborat}. Dalsim krokem je hydrolyza
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boroesteru vzorce V v kyselém prostfedi v pfitomnosti pomé&rn& velikého pfebytku (2,6
ekv.) isobutylboronové kyseliny slouZici jako transesterifikaéni &inidlo pro odstupuijici
skupinu. Izolace produktu vyZaduje acidobazické zpracovani reakéni smési, ktere je
gasové a také procesné a ekonomicky naroéné. Takto pfipraveny boroxin vzorce VI,
ptipadné jeho volna boronova kyselina je vdaldim kroku reagovéana s kyselinou
citronovou. V zavislosti na prib&hu chlazeni reakéni smési je produktem citrat ve dvou
isomernich formach ozna&enych jako forma 1 nebo forma 2. Tyto formy jsou popsany
v patentu WO 2009/154737, v&etné zpUsobu jejich piipravy, rliznymi zaznamy XRPD,
DSC, a TGA av3ak stejnym NMR zaznamem (DMSO-dg, 110°C). Dle experimentl
uvedenych v piikladech provedeni vynalezu patentu WO 2009/154737 je nejlepsi
celkovy vytéZek tfi poslednich kroku této syntézy (z kyseliny vzorce lll na Ixazomib

citrat vzorce 1) 73%. Cistota produktu neni uvedena.

Podstata vynalezu

Podstatou tohoto vynalezu je novy zplsob vyroby Ixazomib citratu vzorce |1
charakterizovany tim, Ze se boroester vzorce VIl hydrolyzuje kyselinou boritou (schéma
2). Obvyklé mnozZstvi kyseliny borité se pohybuje mezi 1 az 3 nasobky mnozstvi latky
vzorce VII (molarni pomér). Ve vyhodném provedent je tato kyselina pouZita v mirném
prebytku, to je 1,05 az 1,3 nasobek, optimalné 1,1 nasobek molamiho mnozstvi latky

vzorce VI

Boroester VIl je znazornén ve schématu 2, kde R1 aZ R4 mohou byt nezavisle vodik,
C1 az C5 alkyl, R2 a R3 mohou spole&né vytvorit uhlovodikovy cyklus s poétem uhlikd
C5 a2 C7, poptipadé bi- nebo tricyklické substituenty o celkovém poétu uhliku C6 az

C10.

Ve vyhodném provedeni se hydrolyza boroesterdl vzorce VIl a nasledna esterifikace

s kyselinou citronovou provedou v jediném kroku (schéma 2).

Schéma 2
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Ve vyhodném provedeni se jako boroester vzorce VIl do reakce pouZzije derivat V nebo

pinakol ester vzorce VIIL:

Ci

Vil

Pinakol ester vzorce VIII byl piipraven tvorbou peptidické vazby mezi karboxylovou
skupinou N-chranéného glycinu vzorce Hil a chiralnim pinakol-derivatem boroleucinu

vzorce IX (schéma 3).
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Pinakol ester boroleucinu vzorce IX byl pfipraven dle postupu uvedeného v literatufe (J.
Org. Chem. 2014, 79, 3671-3677).

Detailni popis vynalezu
Predmétem vynalezu je novy efektivni postup vyroby Ixazomib citratu vzorce l,

ktery spo&iva v piimé pfemeéné boroesteru vzorce VII na zadany Ixazomib citrat vzorce
1.



Vyhodou tohoto postupu je zkraceni syntézy o 1 stupefi a nahrazeni drahé
isobutylboronové kyseliny vyrazné levngjsi kyselinou boritou. Dale odpada nutnost
acidobazického zpracovani, coz pfinasi Gsporu &asovou i materilni. Timto postupem
bylo také dosaZeno lepsiho celkového vytézku (z kyseliny vzorce lll na Ixazomib citrat
vzorce 1) 80% a piipraven produkt o HPLC Cistoté > 98%.

Boroester vzorce VI je transformovan piimo na citrat. Jako akceptor odstupujici
skupiny je pouZita kyselina boritd misto b&ézné pouZivané organoboronové kyseliny.
Ginidlo je pouzito v piebytku 1 az 3 ekvivalenty, s vyhodou 1,05 az 1,3 a vyhodnéji 1,1
ekvivalentll. Kyselé prostfedi nutné k hydrolyze je zde zajiSténo pfimo kyselinou
citronovou, ktera je zaroveni reak&nim (stabilizatnim) partnerem pro ixazomib.
Analogicky Ize pouzit i dal$i a- nebo B-hydroxy kyseliny na pripravu pfislu§nych esterd
(napf. kyselina glykolova, kyselina jable¢na, kyselina mandlova, kyselina miééna,
kyselina salicylova). Pfitomnost mineralni kyseliny (napf. bézné pouzivané kyseliny
chlorovodikové) neni nutna. Reakce probiha v béznych rozpoustédlech vybranych
napfiklad z Fady alkoholl nebo keton C1-C7, acetonitril a podobné. Reakce probiha pfi
teploté v rozmezi 0 a2100 °C s vyhodou v rozmezi 20 az 70 °C Reakce probiha pifi
teploté mistnosti po dobu 5 az 40 hodin, pfi teploté 40 aZ 90 °C, po dobu 20 minut az 2
hodin-. Produkt vzorce | je z reakéni smési izolovan pfimou krystalizaci, nebo se pfed
krystalizaci pfida vhodny kosolvent (napf. ethylacetat).

V preferovaném provedeni se reakce provadi v acetonu pii teploté 60°C s pouZitim 1,1
ekvivalentu kyseliny borité a 1,1 ekvivalentu kyseliny citronové. Produkt se izoluje
pfidanim ethylacetatu jako kosolventu ve vytézku vy$§im nez 85 % a HPLC Cistote
vyssi nez 98%.

Takové usporadanti je pfi vyrob& vyhodné, protoZe dochazi ke zkraceni syntézy, uspofe
vyrobniho &asu a nakladu.

Podstatou tohoto vynalezu je také nova forma Ixazomib citratu vzorce | pfipravena
zmifiovanym postupem, oznacena jako forma 3, ktera vykazuje charakteristické reflexe
v pragkovém RTG zédznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa: 5,4; 10,9; 12,4, 18,7 a
22,6 £ 0,2° 2-theta.

Tyto charakteristické a dal$i vykazované reflexe jsou uvedeny v tabulce1. RTG zaznam

je uveden v piiloze, jako obrazek 1.



Tabulka 1

Tabulka typickych pik{:

Pos. |d[A]=0,1| Rel Int.
e2Th] | [nm] [%]
5,44 16,226 100,0
7,47 11,824 6,1
10,91 8,106 29,6
12,06 7,334 6,7
12,44 7,112 15,5
16,42 5,393 6,4
17,19 5,153 8,3
18,68 4,746 29,2
19,02 4,663 10,2
19,46 4,557 7,5
20,77 4,274 10,4
21,47 4135 5,8
21,98 4,041 4.1
22,60 3,931 22,2
23,54 3,776 7,3
24,31 3,659 3,1
25,14 3,540 6,3
25,64 3,471 4.0
26,34 3,380 8,5
26,63 3,345 6,6
28,06 3,178 2,9
29,56 3,019 2,2
31,13 2,871 2,7
33,27 2,691 42
34, 31 2,611 2,7
34,89 2,570 6,9

......

Pokud krystalizace zapogata pfi teploté 20 az 25 °C vznikd krystalicka forma 2
vykazujici charakteristické reflexe v praskovém RTG zaznamu méfeném za pouZiti

zateni CuKa: 5,8 7,5; 11,4; 16,6; 18,1, 19,4 a22,3 £ 0,2° 2-theta.

Obrazky na vykresech

Obrazek 1: RTG pragkovy zaznam Ixazomib citratu vzorce | formy 3
Obrazek 2: DSC z&znam Ixazomib citratu vzorce | formy 3
Obrazek 3: TGA zaznam Ixazomib citratu vzorce | formy 3



......

Priklady provedeni

Podminky méfeni HPLC
Priprava vzorku: Rozpusti se 10,0 mg vzorku v 10,0 ml roztoku 20 mM kyseliny

citronové/acetonitrile 20/80 obj./obj.

Kolona:

-velikost: 1= 0,10 m, @ = 2,1 mm, 1,7 um &astice
- stacionarni faze: BEH C18 Waters

- teplota: 30 °C

Mobilni faze:

- A: voda MQ (uprava pH za pomoci kyseliny fosfore¢né na 2,00 + 0,05); B:
acetonitril R

- gradient eluce:

cas prutok % A % B
(min) (ml/min)
0 0,5 80 20
5 0,5 60 40
7 0,5 20 80
8 0,5 80 20
10 0,5 80 20

Detekce: spektrofotometer pfi 230 nm
nastrik: 3 pl

Teplota vzorku: 20 °C

1H NMR bylo méfeno na pfistrojich Bruker Avance 500, probe Prodigy 5 mm nebo
Bruker Avance 250, probe QNP 250 MHz SB 5mm

RTG praskova difrakce



Difraktogram byl ziskan na praskovém difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical,
pouzité zafeni CuKa (A=0,1542 nm (1,542 A)), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud:
40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,01° 26 pii setrvani na reflexi 50 s,
Pro korekci primarniho svazku byly uZity 0,02 rad Sollerovy clonky, 10 mm maska a
1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozafena plocha vzorku je 10 mm, byly uZity
programovatelné divergenéni clonky. Pro korekci sekundarniho svazku byly uZity 0,02
rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka. Méfeni probihalo na plochém

vzorku naneseném na Si desticku.

Zaznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroji DSC
Pyris 1 od firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 3
aZ 4 mg a rychlost ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouzit je sloZzen z 1
stabilizagni minuty na teploté 20 °C a poté zohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu

10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4.0 N2 o pritoku 20 ml/min.

Zaznamy termogravimetrické analyzy (TGA) byly nameéfeny na pristroji TGA 6 od
firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do korundového kelimku byla 15 az 17 mg a
rychlost ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouzit je sloZzen z 1 stabilizaCni
minuty na teploté 20 °C a poté z ohfevu do 300 °C rychlosti ohievu 10 °C/min. Jako
nosny plyn byl pouzit 4.0 N o priitoku 20 ml/min.

Pfiprava Boroesteru vzorce V
Priklad 1

Do banky se navazi 10,0 g (40 mmol) (2,5-dichlorobenzoyl)glycine (lll), 15,3 g (1,1
ekvivalent) pinandiol derivatu boroleucinu vzorce IV, 13,7 g (1,1 ekvivalent) TBTU a 66
ml dimethylformamidu. Vznikla suspenze se vychladi v ledové lazni a béhem 2h se za
chlazeni ledovou lazni pfikape 21,2 ml (3 ekvivalenty) diisopropylethylaminu. Reak¢ni
smés se micha jesté 2 h v ledové lazni, pak se nafedi 130 ml ethylacetatu a promyje se

vodou, 10% roztokem KCOs, 1% roztokem HsPO, a solankou. Odparenim
rozpoustédla na rotaéni vakuové odparce se ziska 17,5 g (88 %) 2,5-dichloro-N-[2-
({(1R)-3-methyl-1 -[(3aS,4S,68,7aR)-3a,5,5-trimethy|hexahydro-4,6-methano-1 ,3,2-

benzodioxaborol-2-yl]butyl}amino)-2-oxoethyllbenzamidu vzorce V.



Piiprava Boroesteru vzorce VIl

Priklad 2

Do batiky se navazi 0,5 g (2 mmol) (2,5-dichlorobenzoyl)glycine vzorce lii, 0,55 g (1,1
ekvivalent) pinakol derivatu boroleucinu vzorce IX, 0,65 g (1 ekvivalent) TBTU a 6 ml
dimethylformamidu. Vznikla suspenze se vychladi v ledové lazni a béhem 2 h se za
chlazeni ledovou lazni pfikape 1,05 ml (3 ekvivalenty) diisopropylethylaminu. Reak¢ni
smés se micha jesté 2 h v ledové lazni, pak se nafedi 10 ml ethylacetatu a promyje se
vodou, 10% roztokem K,COs, 1% roztokem HsPO, a solankou. Odpaienim
rozpoustédla na rotagdni vakuové odparce se ziska 0,69 g (78 %) (R)-2,5-dichloro-N-(2-
((3-methyl-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1 .3,2-dioxaborolan-2-yl)butyl)amino)-2-

oxoethyl)benzamide vzorce ViIll.

Pfiprava Ixazomib citratu vzorce |
Priklad 3

Do baflky se navazi 3,00 g (6,06 mmol) 2,5-dichloro-N-[2-({(1R)-3-methyl-1-
[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-trimethylhexahyd ro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-
yllbutyl}amino)-2-oxoethyl]benzamidu vzorce V 0,41 g (6,67 mmol) kyseliny borité a
1,28 g (6,67 mmol) kyseliny citronové. Smés se micha v 15 ml acetonu pfi teploté
mistnosti 22 h. Ke smési se pfidd 50 mi ethylacetdtu. Po oddestilovani Casti
rozpoustédla (15 ml) a samovolném ochlazeni reakéni smési se odsatim ziska Ixazomib
citrat vzorce 1. Po sugeni ve vakuové susarné (16 h pfi 40 °C) je vytéZek reakce 91% a
HPLC gistota produktu 98,9%.

'H NMR (DMSO, 500.13 MHz, 25 °C): 12.15 (br.s., 2H), 10.71 (br.s., 1H), 9.13 (t, 1H, J
= 5.7 Hz), 7.66 (s, 1H), 7.57 (d, 2H, J = 1.4 Hz), 4.27 (br, 2H), 2.92 - 2.87 (m, 1H), 2.77
- 2.73 (m, 1H), 2.66 — 2.59 (m, 1H), 2.53 (br, 2H), 1.69 (br, 1H), 1.38 — 1.18 (m, 2H),
0.88 (d, 6H, J = 6.4 Hz),

'H NMR (DMSO, 250.13 MHz, 80 °C): 10.29 (br.s., 1H), 8.82 (t, 1H, J = 5.7 Hz), 7.62 (t,
1H, J = 1.5 Hz), 7.53 (d, 2H, J = 1.5 Hz), 4.27 (d, 2H, /= 5.6 Hz), 2.76 — 2.62 (m, 5H),

1.79 - 1.63 (m, 1H), 1.44 —1.20 (m, 2H), 0.897 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.892 (d, 3H, J=6.4
Hz).
XRPD zaznam je uveden na obr. 1, popis charakteristickych pikQ v tabulce 1. Tuto

novou formu Ixazomib citratu oznagujeme jako formu 3.



DSC zaznam obsahuje endotermu, ktera odpovida teploté tani Tonset = 212,2 °C.
Zaznam je na obr. €.2 v pfiloze.

TGA zaznam ukazuje ztratu hmotnosti v teplotnim rozmezi nebo 20 az 200 °C asi
1,3 %.

Zaznam je uveden na obr. .3 v pfiloze.

Priklad 4

Do baftky se navazi 1,00 g (2,02 mmol) 2.5-dichloro-N-[2-({(1R)-3-methyl-1-
[(338,48,68,7aR)-3a,5,5-trimethylhexahydro-4,6-methano-1 ,3,2-benzodioxaborol-2-
yllbutyl}amino)-2-oxoethyljbenzamidu vzorce V, 0,125 g (2,02 mmol) kyseliny borité a
0,388 g (2,02 mmol) kyseliny citronové. Smés se micha v 5 ml acetonu 1,5 h v lazni o
teploté 60°C. K reakéni smési se pfida 15 ml horkého ethylacetatu, oddestiluje se Cast
rozpoustédla (5 ml) a po samovolném ochlazeni reakéni smési se odsatim ziska
Ixazomib citrat vzorce 1. Po sugeni ve vakuové susarné (16 h pii 40 °C) je vytézek
reakce 87% a HPLC G&istota produktu 98,8%.

1H NMR a XRPD zaznam jsou totoZné se zaznamy v piikladu 3.

Priklad 5

Do barfky se navazi 1,00 g (2,02 mmol) 2,5-dichloro-N-[2-({(1R)-3-methyl-1-
[(3aS,4S,63,7aR)-3a,5,5-trimethylhexahydro-4,6-methano—1 ,3,2-benzodioxaborol-2-
yllbutyl}amino)-2-oxoethyllbenzamidu (V), 0,137 g (2,22 mmol) kyseliny borité a 0,427 g
(2,22 mmol)kyseliny citronové. Smeés se micha v 5 ml acetonu 16 h pfi teploté mistnosti.
K reakéni smési se piida 17 ml ethylacetdtu a po 3 h michani pii teploté mistnosti se
produkt odsaje a promyje 2 mi ethylacetatu. Po suseni ve vakuové susarne (16 h pfi 40
°C) je vytéZek reakce 82% a HPLC Cistota produktu 98,9%.

1H NMR a XRPD odpovida formé 2 publikované v patentu WO 2009/15437.

Priklad 6

Do bafiky se navazi 224 mg (0,5 mmol) (R)-2,5-dichloro-N-(2-((3-methyl-1-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)buty|)amino)-2-oxoethyl)benzamidu vzorce VIII, 34
mg (1,1 ekvivalentu) kyseliny borité a 107 mg (1,1 ekvivalentu) kyseliny citronové. Smés
se micha v 1,5 ml acetonu za teploty mistnosti 20 h. Ke smési se pfida 4,5 ml

ethylacetatu. Po 3 h michani pfi teploté mistnosti se odsatim ziska Ixazomib citrat
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vzorce |. Po suseni ve vakuové sugarné (16 h pii 40 °C) je vytéZek reakce 72% a HPLC
gistota produktu 99,5%.
1H NMR a XRPD odpovida formé 2 publikované v patentu WO 2009/15437.

PFiprava Ixazomib salicylatu

Priklad 7

Analogickym postupem jako v pfikladech 2 a? 4 lze ziskat i estery dalSich
hydroxykyselin, napf. kyseliny salicylové.

1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): 10.93 (s, 1H), 9.16 (, 1H, J = 5.8 Hz), 7.76 (dd, 1H, J =
7.8, 1.7 Hz), 7.58 (broad, 1H), 7.55 - 7.51 (m, 2H), 7.48 (1H, td, J = 7.8, 1.6 Hz), 6.95
(t, 1H, J = 7.5 Hz), 6.91 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 4.31 — 4.23 (m, 2H), 2.88 — 2.79 (m, 1H),
1.67 (septet, 1H, J = 6.8 Hz), 1.47 - 1.36 (m, 2H), 0.91 (d, 3H, J = 6.87 Hz), 0.89 (d, 3H,
J =6.7 Hz).
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Patentové naroky

1. ZpUsob pfipravy Ixazomib citratu vzorce l:

cl 7 2= COOH
ol Do o COOH
N i /;B;)\
N *
\/U\N
COOH

cl o H o
. COOH

vyznaduijici se reakci boroesteru vzorce VI

Ri Rs
Cl Rz")“%&

O
11 es}

kde

R1 az R4 mohou byt nezavisle vodik, C1 aZ C5 alkyl,

R2 a R3 mohou spoleéné vytvoiit uhlovodikovy cyklus (C5 az C7), popfipadé bi-
nebo tricyklické substituenty o celkovém po¢tu uhliku C6 az C10,

s kyselinou boritou a kyselinou citronovou za vzniku Ixazomib citratu vzorce 1.

2. Zplisob podle naroku 1 vyznalujici se tim, Ze se mnozstvi kyseliny borité

pohybuje v rozmezi 1 aZ 3 nasobku latky vzorce VIil.

3. ZpUsob podle naroku 2 vyznacujici se tim, Ze se mnoZstvi kyseliny borité
pohybuje v rozmezi 1,05 az 1.3 nasobku latky vzorce VILI.

4. Zplsob podle naroku 3 vyznadujici se tim, Ze je mnoZstvi kyseliny borite 1,1

nasobkem latky vzorce VII.

5. Zpusob podle narokil 1 az 4 vyznadujici se tim, Ze je pouZit boroester vzorce V:

12
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6. Zplsob podle narokil 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze je pouzit boroester vzorce
VIIL:

Cl

i

N\/U\
1 0
vill

7. ZpUsob podle kteréhokoli z pfedchozich narokd 1 az 6 vyznadujici se tim, Ze se
in situ vytvofena boronova kyselina pﬁpadné jeji trimer vzorce VI
I

31

Vi

neizoluje a reaguje v jediném kroku s kyselinou citronovou za vzniku Ixazomib
citratu vzorce 1.

8. Zplisob podle naroku 7 vyznadujici se tim, ze reakce probiha v rozpoustédle
zvoleném z fady C3 az C7 ketonl, C3 az C7 alkohol(l, acetonitrilu pfi teploté

mistnosti po dobu 5 az 40 hodin.

9. Zpusob podle naroku 7 vyznatujici se tim, Ze reakce probihd v rozpoustedle

zvoleném z fady C3 aZ C7 keton(, C3 az C7 alkoholll, acetonitrilu pfi teploté 40
az 90 °C po dobu 20 minut aZ 2 hodin.

10.ZpUsob podle naroku 7 vyznatujici se tim, Ze Ixazomib citrat vzorce | je izolovan
z reakéni smési pfimou krystalizaci nebo krystalizaci po pfidani kosolventu.
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11.Zplisob podle naroku 10 vyznadujici se tim, Ze jako kosolvent je pouzit

ethylacetat.

12.ZpUsob podle naroku 10 nebo 11 vyznadujici se tim, Ze je krystalizace zapocata
pii teploté 60 az 80 °C za vzniku krystalické formy 3, vykazujici charakteristické
reflexe v praskovém RTG zdznamu, méfeneém za pouZiti zéafeni CuKa: 5,4; 10,9;
12,4; 18,7 a 22,6 + 0,2° 2-theta.

13.ZpUsob podle narokl 10 nebo 11 vyznadujici se tim, Ze je krystalizace zapocCata
pii teploté 20 az 25 °C za vzniku krystalické formy 2 vykazujici charakteristické
reflexe v praskovém RTG zaznamu, méfeném za pouziti zafeni CuKa: 5,8; 7,5;
11,4; 16,6; 18,1; 19,4 a 22,3 £ 0,2° 2-theta.

14. Krystalicka forma 3 vykazujici charakteristické reflexe v praskovém RTG
zaznamu, méfeném za pouziti zafeni CuKa: 5,4; 10,9; 12,4, 18,7 a 226+0,2° 2-
theta.

15. Krystalické forma 3 podle naroku 14 vykazujici charakteristické reflexe

v pragkovém zaznamu, mé&feném za pouZiti zafeni CuKa:

Pos. |d[A]=0,1| Rel Int.
°2Th] | [nm] (%]
5,44 16,226 100,0
7,47 11,824 6,1
10,91 8,106 29,6
12,06 7,334 6,7
12,44 7,112 15,5
16,42 5,393 6,4
17,19 5,153 8,3
18,68 4,746 29,2
19,02 4,663 10,2
19,46 4,557 7,5
20,77 4,274 10,4
21,47 4,135 5,8
21,98 4,041 4.1
22,60 3,931 22,2
23,54 3,776 7,3
24 .31 3,659 3,1
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25,14 3,540 6,3
25,64 3,471 4,0
26,34 3,380 8,5
26,63 3,345 6,6
28,06 3,178 2,9
29,56 3,019 2,2
31,13 2,871 2,7
33,27 2,691 4,2
34,31 2,611 2,7
34,89 2,570 6,9
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TGA zaznam Ixazomib citratu (I) formy 3:
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