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propionyloxyandrosta-1,4-dien-17beta-
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bezvodych forem. Flutikasou-propionatu je zndmé
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Nové krystalické formy 6, 9a~-difluor-11-hydroxy-16a-methyl-3-

-oxo-1l7a-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17B-karboxylové

kyseliny a zpusoby jejich ptipravy

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tykd novych krystalickych forem
6o, 9a-difluor-11B-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-17a-propionyloxy-
androsta-1,4~-dien-17B-karboxylové kyseliny, chemického inter-
medidtu uZitec¢ného p¥i pripravé flutikason-propionatu, a

jejich solvatl a zpuasobl jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

6a, 9a-difluor-11p-hydroxy-1l6a-methyl-3-oxo-17a-propionyl-

oxyandrosta-1,4-dien-17B-karboxylova kyselina (Sloucenina I):

je chemick& sloulenina, o které je zndmo, Ze Jje uZitecna pri
pripravé S-fluormethyl-6a, 9a-difluor-11Bf-hydroxy-1l6a-methyl-3-
~oxo-1l7a-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17B-karbothiodtu

(flutikason-propiondtu, SloucCenina II):
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S-fluormethyl-6a, 9a-difluor-11Bf-hydroxy-16oa-methyl-3-oxo-

-17a-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17f-karbothiodt, znamy také

jako flutikason-propionat, je steroidni protizédnétlivé
¢inidlo, wuZitelné zejména pro 1éc¢bu respiraénich poruch,
naptiklad astmatu. V soucasnosti je flutikason-propionat

komer&nd dostupny v USA pod obchodnimi nazvy Flovent diskus™,
Advair discus™, Flonase™ a Cutivate™.

Rizné syntetické postupy  pro pripravu flutikason-
propionatu a Jjeho intermedidttt byly dfive popsany v U.S.
patentech ¢&. 4 335 121 a 6 747 163, v U.S. patentovych
prihlaskach 09/513399 a 10/406310 publikovanych Jjako U.S.
2002/0133032 a 2004/0116396, PCT patentovych prihlaskéach
EP03/01116 a 1INO03/000219 publikovanych Jjako W02003/066654,
respektive WO02004/001369, britském patentu GB 2 088 877 a
izraelském patentu IL 109 656, které Jjsou zde v plném =znéni
zahrnuty odkazem.

Schéma 1 znazorhuje zpusob pripravy flutikason-propionéatu

popsany v U.S. patentu ¢. 4 335 121.
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FLUTIKASON-PROPIONAT II

Zpusob zahrnuje pfevedeni 6o, 9a-difluor-11B,17a-dihydroxy-
-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17f-karboxylové kyseliny
(Sloucenina IV) na Slouceninu I reakci s propionylchloridem
nebo propionylanhydridem v pritomnosti rozpoustédla
neobsahujiciho hydroxylovou skupinu, napft. chloroformu,
dichlormethanu a benzenu, nasledované vysraZenim krystalického
produktu obsahujiciho Slouceninu I z vodného roztoku kyseliny
a naslednym suSenim ziskané pevné latky. Kromé& uvedeni teploty
tani v rozmezi 220 az 225 °C, U.S. patent ¢&. 4 335 121
krystalicky produkt obsahujici Slouceninu I dale

necharakterizuje.



Auto¥i predklddaného vyndlezu zopakovali zplsob pfipravy

Slouc¢eniny I podle Schématu 1, uvedeného v U.S. patentu ¢&.
4 335 121, dale oznac¢ené jako forma I SloucCeniny I, (viz
Priklad 1 v Pfikladech provedeni) a charakterizovali produkt
pomoci prasdkové difrakce rentgenového =z&feni (Obrazek 1),
infradervené spektroskopie (Obrazek 2), diferené¢ni skenovaci
kalorimetrie (DSC, Obrazek 3), termogravimetrické analyzy
(TGA) a Karl-Fischerovy titrace. Bylo zjisténo, Ze Sloucenina
I Jje hydrat s obsahem vody vy38im neZz 2,5 % hmotnostnich.
Dikladné vysuSeni hydratu Sloudeniny I pfi 60 °C ve vakuu
sniZzilo obsah vody v produktu na 1 $% hmotnostni, jak bylo
stanoveno termogravimetrickou analyzou (Obrazek 4).

Autofri predkladaného vyndlezu zjistili, Ze pritomnost vody
v krystalickém hydrdtu SloucCeniny I zpuasobuje, Ze  se
Sloucenina I pomérné rychle  rozklada, coz znemoznuje
dlouhodobé skladovani produktu. Vysoky obsah vody, ktery
zvyS3uje rychlost rozkladu Slouéeniny I, mbZe vytéZek v
naslednych syntetickych krocich dale snizZovat.

V PCT patentové p#ihlaSce IN03/000219, publikované jako
W02004/001369, je popsanad syntéza Slouceniny I podobna vyse
uvedené, vc&etnd prevedeni Slouceniny IV na Slouceninu I reakci
s propioanhydridem v prfitomnosti  acetonu, nasledovaného
vysréZenim produktu z vodného roztoku kyseliny a nasledného
sudSeni ziskané pevné 1latky do sniZeni obsahu vody pod 5 %
hmotnostnich. D& se odekavat, Ze takovy produkt se bude také
rychle rozkladat.

V U.S. patentové p¥ihldsce 09/513 399, vydané jako U.S.
2002/0133032, je popsana syntéza Slouceniny I podobna vyse
uvedené, v&etn& prevedeni Slouceniny IV na Slouceninu I reakci
s propionylchloridem v p¥itomnosti acetonu, nasledovaného
vysradZenim produktu z vodného roztoku kyseliny a néasledného
sudeni ziskané pevné latky 12 hodin pfi 60 °C. Takto suSeny

produkt je prekrystalovan ze smési 3-pentanon:2-butanon:voda



90:10:1. Takto ziskana Sloucenina I neni dale

charakterizovana.

Solvaty jsou v kontextu pfedkladaného vyndlezu definovany
jako agregaty, které se skladdaji 2z jedné nebo vice molekul
SlouCeniny s jednou nebo vice molekulami rozpoudtédla.
Obvyklym typem solvatu je hydrat (napf¥. hydrdt Slouceniny I),
ve kterém je slouCenina agregovana s vodou. Solvaty maji cCasto
krystalickou strukturu, a tak jsou molekuly rozpoustédla i
slouCeniny uspotraddané a tvori &ast krystalové mriZky.

Mnoho slouenin a solvatd je polymorfnich, coZ znamena, Ze
maji  schopnost krystalovat ve dvou nebo vice formach
s odli3nymi strukturami. KaZdad takovd struktura se nazyva
polymorfem sloueniny. Polymorfy maji stejné chemické sloZeni,
ale 1i31 se v pakingu a geometrickém uspotradani a vykazuji
rozdilné fyzikalni vlastnosti jako Jje teplota tani, tvar,
barva, hustota, tvrdost, deformovatelnost, stabilita a
rozpustnost (viz napfiklad Theory and Origin of Polymorphism v
"Polymorphism in Pharmaceutical Solids"™ (1999) ISBN: 8247
0237). Jak je uvedeno vy3e, SlouCenina I popsana v dosavadnim
stavu techniky Jje hydradt s vysokym obsahem vody, cozZ
nepfiznivé ovliviuje uZitelnost a stabilitu produktu. Snahy
odstranit vodu zah¥ivanim ve vakuu vyZaduji ¢as a energii, cozZ
tyto metody ¢ini v prumyslovém méritku ekonomicky
nerealizovatelné.

Skute&né Jje tedy velmi =zapot¥ebi a velmi vyhodné mit
Sloudeninu I jako novy krystalicky polymorf nebo solvat
zbaveny vySe uvedenych omezeni. Vyhodné Jje SlouCenina I

uZitednd pf¥i pripravé flutikason-propionéatu.



Podstata vynalezu

P¥edkladany vyndlez poskytuje nové v podstaté& bezvodé
krystalické formy a nové solvaty SlouCeniny I, které si
zachovaji svoji stabilitu béhem skladovani a které jsou vhodneé
pro pouZiti p¥i p#ipravé flutikason-propiondtu, a zpusoby
jejich p¥ipravy.

V souhlase s popisem predkladaného vyndlezu se poskytuje
krystalickd Sloulenina I (vcetné jejiho solvatu), kde obsah
nedistot b&hem doby skladovani nepfesahuje 2 %, vyhodné 1 % a
vyhodnéji 0,5% z celkové hmotnosti produktu.

V souhlase s popisem predkladdaného vyndlezu se poskytuje
krystalickd SlouCenina I (v&etné Jjejiho solvatu) obsahujici
vodu v mnoZ?stvi niZ3im neZz 2 % hmotnostni a vyhodné niZ3im neZ
1 % hmotnostni a nejvyhodnéji niZ8im neZz 0,5 % hmotnostnich z
celkové hmotnosti produktu.

Jak je uvedeno vy3e, SlouCenina I podle predkladaného
vyndlezu je uZitedna jako intermedidt p¥i pripravé flutikason-
-propiondtu, nebot m& obsah vody niz3i neZ 2% hmotnostni a
vyhodn& niZ3i neZ 1 % hmotnostni a nejvyhodnéji niZsi nez 0,5
% hmotnostnich z celkové hmotnosti produktu.

V souhlase s popisem predklddaného vynalezu se tedy
poskytuje zZpusob ptipravy flutikason-propionatu, ktery
zahrnuje poskytnuti krystalické Slouéeniny I (napf. jejiho
solvatu) majici vyse definovany obsah vody a prevedeni
krystalické Slouceniny I na flutikason-propionat podle
kteréhokoliv zplsobu znadmého v oboru.

Jedno provedeni ptredkladdaného vynalezu se tykd novych
krystalickych forem Slouceniny I.

Dalsi provedeni ptfedklddaného vyndlezu se tykd novych
zpasob® pripravy novych krystalickych forem Slouceniny TI.

Dal$i provedeni ptedkladaného vyndlezu se tyka vylepSenych

zpusobli ¢isténi Slouceniny I.



Dal3i provedeni pfedklddaného vyndlezu se tyka stabilni

krystalické pevné latky obsahujici formu II Slouceniny I, nebo
formu III, formu IV, formu V, formu VI, formu VII nebo formu
VIII, nebo jejich libovolnou smés.

Dal3i provedeni predkladaného vyndlezu se tykd stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu IT Slouceniny I, nebo
formu III, formu IV, formu V, formu VI, formu VII nebo formu
VIII, nebo jejich libovolnou smé&s, kterd m& obsah vody nizsi
neZ 2% hmotnostni a vyhodn& niZ3i neZ 1% hmotnostni a
nejvyhodn&ji niZsi nez 0,5% hmotnostnich, z celkové hmotnosti
produktu.

Dalsi provedeni ptredkladaného vyndlezu se tyka stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu II Slouceniny I,
kterd je charakterizovana specifickym praskovym rentgenogramem
(Tabulka 1, Obrazek 5). Pro tuto formu Jjsou nejvice
charakteristické silné difrakéni pasy pti 7,3, 9,7, 13,6, 14,6
a 18,6 + 0,2° 26.

Dal3i provedeni pfedkladdaného vynalezu se tykd stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu II Slouceniny I,
kterd je dale charakterizovana specifickym infracervenym

spektrem (Obréazek 6). Pro tuto formu jsou nejvice

charakteristické absorpéni pasy 3315, 3165, 2266 (Cz=N skupina,
pochézejici =z acetonitrilu) a <cast spektra tvofend péasy pfri
1732 a 1749 + 4 cm ™.

Dalsi provedeni predkladaného vyndlezu se tyka zplsobu
pfipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu II
Slouceniny I zahrnujiciho kroky (a) dispergovani Slouceniny T
v acetonitrilu a (b) izolovéani formy II SloucCeniny I.

Dalsi provedeni predkladaného vynadlezu se tyka stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu II Slouceniny I, kde
forma II Slouéeniny I je acetonitril solvat formy II
Slouc¢eniny I.

Dalgi provedeni pfedkladaného vynadlezu se tyka stabilni

krystalické pevné latky obsahujici formu II Slouceniny I, kde



forma II Sloudeniny I obsahuje acetonitril v mnoZstvi v

rozmezi 5 aZz 7 % hmotnostnich

Dalsi provedeni predkladaného vyndlezu se tyka zpusobu
pfipravy stabilni krystalické pevné 1latky obsahujici formu
VIII Sloudeniny I, zahrnujiciho krok zah¥ivani formy II
Slou&eniny I na 150 °C.

Daldi provedeni p¥edkladaného vynadlezu se tyka stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu III Slouleniny I,
kterd je charakterizovanad specifickym praskovym rentgenogramem
(Tabulka 2, Obrazek 9). Pro tuto formu Jjsou nejvice
charakteristické silné difraké&ni pésy p¥i 13,9, 15,1, 23,6 a
28,4 + 0,2° 20. Forma III Slouceniny I je dale charakterizovana
teplotou tani 232-234 °C.

Dal3i provedeni ptredkléddaného vyndlezu se tykd stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu III Slouceniny I,
kterd je charakterizovand specifickym infradervenym spektrem
(Obrdzek 10). Pro tuto formu jsou nejvice charakteristicke
silné absorpéni pasy p¥i 3547 a 1738 (rozliSeny singlet) 4
cmt.

Daldi provedeni ptredkléddaného vynalezu se tyka zpusobu
pfipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu III
Slou&eniny I, zahrnujiciho kroky (a) rozpuSténi Slouceniny I v
toluenu nebo l-propanolu za vzniku roztoku, (b) krystalizaci
formy III Sloueniny I z roztoku a (c) izolovani formy III
Slouc¢eniny I.

V daldim provedeni pfedkladdaného vyndlezu se Sloucenina I
pfidd do michaného toluenu nebo l-propanolu za vzniku
suspenze. Suspenze se zahfeje za vzniku roztoku. Vyhodné se
suspenze zah¥eje aZ na teplotu refluxu, &imZ se podstatné
zvy3i rozpustnost Slouleniny I v rozpouStédle.

Dal3i provedeni predkladaného vynalezu se tykd stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu IV Slouceniny I,
kterd je charakterizovanad specifickym praskovym rentgenogramem

(Tabulka 3, Obrézek 13). Pro tuto formu Jjsou nejvice



charakteristické difrak¢éni péasy pt¢i 6,7, 7,6, 7,8, 13,9, 15,8

a 17,2 + 0,2° 20. Forma IV Sloueniny I Jje dale
charakterizovand teplotou tani 221-224 °C.

Dal3i provedeni predklddaného vyndlezu se tykad stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu IV Slouleniny I,
kterd je charakterizovand specifickym infracervenym spektrem
(Obrazek 14). Pro tuto formu jsou nejvice charakteristické
absorpéni péasy p¥i 3477, 3412, 3271, dublet p¥i 1660-1670 a
&4st spektra tvofena pasy pri 1700-1750 + 4 cm’.

Dalsi provedeni predklddaného vyndlezu se tykd zpusobu
pfipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu IV
Slouceniny I, =zahrnujiciho kroky (a) rozpu3téni SloucCeniny I v
isopropanolu nebo v ethyl-acetdtu za vzniku roztoku, (b)
krystalizaci formy IV Slouéeniny I z roztoku a (c) izolovani
formy IV SloucCeniny I.

V dald3im provedeni predkladaného vyndlezu se SloucCenina I
pridd do michaného isopropanolu nebo ethyl-acetatu za vzniku
suspenze. Suspenze se zahfeje za vzniku roztoku. Vyhodné se
suspenze zahfeje aZ na teplotu refluxu, ¢&imZ se podstatné
zvy8i rozpustnost Slouleniny I v isopropanolu nebo v ethyl-
-acetatu

Dalsi provedeni ptedklddaného vyndlezu se tyka stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu V SlouCeniny I, ktera
je charakterizovana specifickym praskovym rentgenogramem
(Tabulka 4, obrazek 15). Pro tuto formu Jjsou nejvice
charakteristické difrakéni pasy p¥i 7,2, 9,6, 12,5, 13,6, 20
14,5 a 18,5 + 0,2° 20.

Dal3i provedeni predkladaného vyndlezu se tykd stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu V Slouceniny I, ktera
je dale charakterizovand specifickym infraCervenym spektrem
(Obrazek 16). Pro tuto formu jsou nejvice charakteristické
pasy pri 3286, 1749, 1728 a singlet p¥i 1612 + 4 cmt.

Dalsi provedeni predkladaného vyndlezu se tyka zplasobu

pfipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu V
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Sloudeniny I, zahrnujiciho kroky (a) rozpusténi Slouceniny I v
acetonu za vzniku roztoku, (b} krystalizaci formy V SlouCeniny
I z roztoku a (c¢) izolovéani formy V Slouceniny I.

V daldim provedeni ptedkladaného vyndlezu se Sloulenina I
pfidd do michaného acetonu za vzniku suspenze. Suspenze se
zah¥eje za vzniku roztoku. Vyhodné se suspenze zahfeje az na
teplotu refluxu, ¢imz se podstatné zvySsi rozpustnost
Slouc¢eniny I v acetonu.

Daldi provedeni pfedkléddaného vynalezu se tyka stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu V Slouceniny I, kde
forma V Sloudeniny I je aceton solvat formy V SloucCeniny I.

Dalsi provedeni ptredkladaného vynadlezu se tyka stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu V SloucCeniny I, kde
forma V Slou&eniny I obsahuje aceton v mnoZstvi v rozmezi 10
az 12 % hmotnostnich.

Dal3i provedeni pfedkladaného vynadlezu se tyka zplisobu
pfipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu
VIII Sloudeniny I, zahrnujiciho krok =zahfivani formy V
Sloudeniny I na teplotu v rozmezi 110 az 150 °C.

Dalsi provedeni predkladaného vynadlezu se tyka stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu VI Slouc¢eniny I,
kterd je charakterizovanad specifickym praskovym rentgenogramem
{Tabulka 5, Obrazek 19). Pro tuto formu Jsou nejvice
charakteristické difrakéni pasy pti 6,6, 7,7, 12,6, 13,9, 15,1
a 18,8 + 0,2° 26.

Dal3i provedeni pfedklddaného vynalezu se tykd stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu VI Slouceniny I,
kterda Jje dale charakterizovand specifickym infraCervenym
spektrem (Obrazek 20) . Pro tuto formu jsou nejvice
charakteristické absorp&ni pasy p¥i 3547, 3388, 3290 a 1738
(8iroky) + 4 cm™’.

Dalsi provedeni predkladaného vyndlezu se tyka zpusobu
pfipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu VI

Sloudeniny I, zahrnujiciho kroky (a) rozpusténi Slouceniny I v
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isopropanolu =za vzniku roztoku, (b) krystalizaci formy VI
Sloudeniny I z roztoku rychlym odstranénim rozpoudté&dla a (c)
izolovédni formy VI Slouceniny I.

V dal$im provedeni predklddaného vyndlezu se Sloulenina I
pfidd do michaného isopropanolu za vzniku suspenze. 3Suspenze
se zahteje za vzniku roztoku. Vyhodné& se suspenze zahfeje az
na teplotu refluxu, ¢&imZ se podstatné zvysi rozpustnost
Sloudeniny I v isopropanolu.

Rychlym odstran&nim rozpousté&dla je v kontextu tohoto
vynalezu min&no odstrané&ni organickych tékavych latek jednou z
technologii sudeni znémych v oboru, vcetné& vakuovych peci,
zavésovych peci, rota&nich peci, rotaénich odparek a suSaren
s fluidnim loZem.

Dalsi provedeni pfedkladaného vynalezu se tykd druhého
zptisobu pfipravy formy VI SlouCeniny I, zahrnujiciho kroky (a)
rozpudténi Sloudeniny I ve smé&€si isopropanolu a nepolarniho
srazedla, vyhodné cyklohexanu, za vzniku roztoku, (b)
krystalizaci formy VI SlouCeniny I z roztoku a (c) 1izolovani
formy VI Slouceniny I.

V dal3im provedeni ptedkladaného vynalezu se Slouc¢enina I
pfidd do michané smési isopropanolu a nepoldrniho sraZedla za
vzniku suspenze. Suspenze se zahfeje za vzniku roztoku.
Vyhodné se suspenze zahfeje na teplotu refluxu, ¢&imZz se
podstatné zvy3i rozpustnost Slouceniny I ve smé&si isopropanolu
a nepolarniho srazZedla.

Dalsi provedeni pfedkléddaného vynalezu se tykda stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu VI Slouc¢eniny I, kde
forma VI Slou&eniny I Jje 1isopropanol solvat formy VI
Slouceniny I.

Dal3i provedeni p¥edkladaného vyndlezu se tyka stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu VI Slouceniny I, kde
forma VI Slouceniny I obsahuje isopropanol v mnoZstvi v

rozmezi 6 az 8 % hmotnostnich.
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Dal3di provedeni predkladdaného vyndlezu se tykad zplsobu
pfipravy formy VIII SlouCeniny I, zahrnujiciho krok zah?ivani
formy VI Slou€eniny I na teplotu v rozmezi 150 aZz 160 °C.

Dal3i provedeni predkladaného vyndlezu se tyka stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu VII Slouc¢eniny I,
ktera je charakterizovana specifickym praskovym rentgenogramem
(Tabulka 6, Obrazek 23). Pro tuto formu jsou nejvice
charakteristické difrakéni pasy p¥i 10,6, 11,0, 12,4, 14,9,
22,3 a 23,0 £ 0,2° 20

Daldi provedeni ptedkladaného vynalezu se tykd stabilni
krystalické pevné 1latky obsahujici formu VII Slouceniny I,
kterd Je dale charakterizovana specifickym infracervenym
spektrem (Obrazek 24) . Pro tuto formu jsou nejvice
charakteristické absorp&ni pasy p¥i 3468, 1740, 1703, 1063 a
1032 + 4 cm™.

Daldi provedeni ptredkladaného vynalezu se tykd zplsobu
pifipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu VII
Slou&eniny I, zahrnujiciho kroky (a) rozpudténi Slouceniny I v
ethyl-acetatu za vzniku roztoku, (b) krystalizaci formy VII
Slou&eniny I z roztoku rychlym odstrané&nim rozpoudtédla a (c)
izolovani formy VII SloucCeniny I.

V dalsim provedeni predklédaného vynalezu se Slouc¢enina I
pfidd do michaného ethyl-acetatu za vzniku suspenze. Suspenze
se zahteje za vzniku roztoku. Vyhodné se suspenze zahfeje az
na teplotu refluxu, <cimZz se podstatné zvysi rozpustnost
Sloudeniny I v ethyl-acetatu

Dal3i provedeni predkladaného vynalezu se tyka stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu VII Slouleniny I, kde
forma VII Sloudeniny I Je ethyl-acetat solvat formy VII
Slouc¢eniny I.

Daldi provedeni pfedkladaného vynalezu se tykd stabilnil
krystalické pevné latky obsahujici formu VII Sloucdeniny I, kde
forma VII Slou&eniny I obsahuje ethyl-acetat v mnozstvi v

rozmezi 8 a% 14 % hmotnostnich.
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Dal3i provedeni predklddaného vyndlezu se tykd zpusobu
pfipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu
VIII Sloudeniny I, zahrnujiciho krok zah¥ivani formy VII
Sloudeniny I na 100 aZ 160 °C.

Dalsi provedeni ptfedkladaného vyndlezu se tyka stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu VIII SloucCeniny I,
kterd je charakterizovand specifickym praskovym rentgenogramem
(Tabulka 7, Obrazek 27). Pro tuto formu Jjsou nejvice
charakteristické difrakéni pasy p¥i 7,4, 10,0, 13,2, 13,9 a
15,4 + 0,2° 20. Forma VIII Slouceniny I je dale
charakterizovand teplotou tani 223-225 °C.

Dalsi provedeni predkladaného vynalezu se tykd stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu VIII Slouc¢eniny I,
kterd je dale charakterizovana specifickym infracervenym
spektrem (Obrazek 28). Pro tuto formu jsou nejvice
charakteristické absorp&ni péasy p¥i 3288, 1743, 1702, 1664
(singlet) a dublet p#i 895 + 4 cm .

Daldi provedeni predkladaného vynalezu se tykd zplsobu
ptipravy stabilni krystalickeé pevné latky obsahujici formu
VIII Sloudeniny I, =zahrnujiciho krok zahfati formy II, formy
Vv, formy VI nebo formy VII Slouceniny I.

Dal3i provedeni predkléddaného vynalezu se tykd stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu II, formu III, formu
1V, formu V, formu VI, formu VII nebo formu VIII Slouceniny I,
nebo jejich libovolnou  smés, kterd je stabilni Dbéhem
skladovani

Stabilni p#¥i skladovani v kontextu predkladaného vynalezu
znamena, e krystalickd forma SlouCeniny I ma vylepSeny
skladovaci &as aniZ vykazuje vyznamnou zménu Ve fyziké&lné
chemickych vlastnostech aktivni slozky.

Stabilni p¥i skladovani se v kontextu predkladaného
vynalezu vztahuje na zachovani puvodnich fyzikdlné& chemickych
vlastnosti krystalické formy Slouleniny I podle predkladaného

vyndlezu po dobu nejméné& jednoho nésice, vyhodné& po dobu 6
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mésicd a vyhodn&ji po dobu presahujici jeden rok. Obsah
ned¢istot v krystalické formé& Slouceniny I b&éhem doby
skladovani nepfesahuje 2 %, vyhodné 1 % a vyhodnéji 0,5 % z
celkové hmotnosti produktu.

V testu stability, ktery byl provadén na vzorku formy II
Sloudeniny I, bylo =zji3téno, Ze <Cistota latky (jak bylo
stanoveno pomoci HPLC) se neménila béhem doby skladovéni 1
m&sic, 6 mé&sich a dokonce doby skladovani pFfesahujici Jeden
rok v uzaviené nadob& pri vlhkosti odpovidajici podminkam
skladovani a pri pokojové teploté.

Daldi provedeni p¥edkladaného vynadlezu se tyka zpusobu
&isténi Sloudeniny I krystalizaci.

7zde pouZivany vyraz surova Sloudenina I se vztahuje ke
Slou&enin& I izolované Jjakymkoliv zpusobem b&Zné& znamym

v oboru, nebo ktery bude v budoucnu vyvinut.
Struény popis obrazkua

Obrazek 1 ukazuje prasSkovou rentgenovou difrakci formy I
Slou&eniny I. Obrazek 2 ukazuje infradervené spektrum formy I
Slou&eniny I. Obrazek 3 ukazuje DSC k¥ivku formy I Slouceniny
1. Obrazek 4 ukazuje TGA k¥ivku formy I Sloudeniny I. Obrazek
5 ukazuje prasSkovou rentgenovou difrakci formy II Slouceniny
1. Obrazek 6 ukazuje infralervené spektrum formy II Slouceniny
TI. Obrazek 7 ukazuje DSC kfivku formy II Sloudeniny I. Obréazek
8 ukazuje TGA kfivku formy II Slou&eniny I. Obrazek 9 ukazuje
praskovou rentgenovou difrakci formy III SloucCeniny I. Obrazek
10 ukazuje infracervené spektrum formy III Slouceniny I.
Obrazek 11 ukazuje DSC k¥ivku formy III Slou&eniny I. Obrazek
12 ukazuje TGA k¥ivku formy III Slouéeniny I. Obrazek 13
ukazuje préasSkovou rentgenovou difrakci formy IV Slouceniny I.
Obrazek 14 ukazuje infracervené spektrum formy IV Slouceniny
I. Obrazek 15 ukazuje pradkovou rentgenovou difrakci formy V

Sloudeniny I. Obrazek 16 ukazuje infracervené spektrum formy V
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Slou&eniny I. Obréazek 17 ukazuje DSC kfivku formy V Slouceniny
I. Obrazek 18 ukazuje TGA k¥ivku formy V Sloudeniny I. Obrazek
19 ukazuje pra3kovou rentgenovou difrakci formy VI Slou&eniny
I. Obrazek 20 wukazuje infracdervené spektrum formy VI
Slou&eniny I. Obrazek 21 ukazuje DSC kfivku formy VI
Sloudeniny I. Obrazek 22 wukazuje TGA kf¥ivku formy VI
Slou¢eniny I. Obrazek 23 ukazuje praskovou rentgenovou
difrakci formy VII Slouc¢eniny I. Obrazek 24 ukazuje
infradervené spektrum formy VII SloucCeniny I. Obrazek 25
ukazuje DSC k¥ivku formy VII Slouleniny I. Obrazek 26 ukazuje
TGA k#ivku formy VII Slouleniny 1I. Obrazek 27 ukazuije
praskovou rentgenovou difrakeci formy VIII Slouceniny 1I.
Obrazek 28 ukazuje infracCervené spektrum formy VIII Slouceniny
I. Obrazek 29 ukazuje DSC kfivku formy VIII Slouceniny 1I.
Obrazek 30 ukazuje TGA krivku formy VIII Slouceniny I.

Popis vyhodnych provedeni

Niasledujici detailni popis je poskytnut Jako pomoc pro
odborniky v oboru p¥i provadéni pfedkladaného vynalezu. Presto
by tento detailni popis nem&l Dbyt vykladan Jjako prilis
omezujici predkladany vynalez, protoZe odbornici v oboru mohou
d&lat modifikace a variace ve zde popisovanych provedenich,
aniz by se pritom odchylili od ducha nebo  rozsahu
predkladaného vynalezu.

predkladany vynalez poskytuje nové polymorfy  6a,90-
—difluor—llBhydroxy—l6a—methyl—3—oxo—17a—propionyloxy—androsta—
1,4-dien-17B-karboxylové kyseliny ("Slou&enina I") a nove
zpuisoby jejich pfipravy.

Predkladdany  vynalez dale poskytuje nové polymorfy
Sloudeniny I, které maji vylepSeny skladovaci &as a nevykazujil
vyznamnou zmé&nu ve fyzikalné chemickych vlastnostech aktivni

slozky.
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pPredkladany vynalez dale poskytuje nové zpusoby ¢&isténi
Slou&eniny I, vyhodné& krystalizaci.

Sloucenina I pouZité jako  vychozi latka v dale
popisovanych provedenich, je znama a lze ji pfipravit béZnymi
zplisoby v oboru znamymi.

V provedeni p¥fedklddaného vynalezu se poskytuje stabilni
krystalickd pevna latka obsahujici Slou&eninu I, oznacdena jako
forma II Slouceniny I.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu II
Slouceniny I je charakterizovana specifickym préasSkovym
rentgenogramem (Tabulka 1, Obrazek 5). Pro tuto formu jsou
nejvice charakteristické silné difrakéni pasy pti 7,3, 9,7,
13,6, 14,6 a 18,6 = 0,2° 20. Dale je charakterizovand
specifickym infraCervenym spektrem (Obrazek 6). Pro tuto formu
jsou nejvice charakteristicke absorp&ni pasy pfi 3315, 3165,
2266 (C=N skupina, pochazejici z acetonitrilu) a Cast spektra
tvofena pasy p¥i 1732 a 1749 £ 4 cm .

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu II
Slou&eniny I Jje dale charakterizovana diferenéni skenovaci
kalorimetrii (DSC). DSC ktivka formy II Slouceniny I (Obréazek
7) ukazuje endotermni pas pfi 150 °C.

V daldim provedeni predkladaného vyndlezu se poskytuje
zpusob pripravy formy II Slou&eniny I. Zpusob zahrnuje kroky
(a) dispergovéani SlouCeniny I V acetonitrilu a (b) izolovani
formy II Slou€eniny I.

V dal3im provedeni p¥edkladaného vynalezu se disperze
udrzuje pri teplot& v rozmezi 10 aZ 50 °c, vyhodné&ji 15 az 30
°c, nejvyhodn&ji p¥i pokojové teploté.

V dalsim provedeni predklédaného vynalezu se disperze
micha. Disperzi 1lze michat zplsoby V oboru dobfe znamymi,
napriklad magnetickym nebo mechanickym michadlemn.

V dal8im provedeni ptredkladaného vynadlezu se disperze
micha po dobu nékolika hodin az né&kolika dni, vyhodné se

disperze miché& pfes noc.
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V dal3im provedeni pfedklddaného vynalezu se stabilni
krystalickd pevnd latka obsahujici formu II SloucCeniny I
izoluje technikami v oboru dobfe znamymi. Nelimitujici
pfiklady izolac¢nich metod pouZitelnych v kontextu
p¥edkladdaného vyndlezu zahrnuji filtraci, vakuovou filtraci,
dekantaci a centrifugaci, nejvyhodnéj3i zplsob je filtrace.

V dalsim provedeni predkladdaného vynalezu se izolované
stabilni krystalické pevné latky obsahujici formu II
Slou¢eniny I su3i s pouZitim bé&Zné& znamych metod.

SuZeni se provadi zvySovanim teploty nebo sniZenim tlaku
nebo kombinaci obojiho. Nelimitujici p¥iklady technologii a
zatrizeni pro sudeni pouzitelnych v kontextu predkladaného
vynadlezu zahrnuji vakuové pece, zavésové pece, rotacni pece,
rotadéni odparky a su3arny s fluidnim loZem.

Vv daldim provedeni pfedkladaného vynalezu Je stabilni
krystalickd pevna 1latka obsahujici formu II Slouleniny I,
ziskand vyse popsanym zpusobem, acetonitril solvat.

V dalsim provedeni ptredkladaného vynalezu obsahuje
stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu II
Slou&eniny I, ziskand vySe popsanym zplisobem, acetonitril v
mnozZstvi v rozmezi 5 az 7% hmotnostnich. P¥i
termogravimetrické analyze (TGA) byla pozorovana ztrata
hmotnosti v rozsahu 5 az 7 % hmotnostnich (Obrazek 8) a
identita uvoln&ného rozpousdté&dla byla nezavisle stanovena s

pouzitim H-S GC analyzy.
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Tabulka 1
Forma II - polohy a intenzity praskovych rentgenovych
difrak&énich péast
Relativni Poloha pasu Relativni Poloha péasu
intenzita (%) (° 20) intenzita (%) (° 20)
57 7,3 8 20,8
69 9,7 18 21,8
7 10,7 46 22,6
8 11,1 19 23,0
49 12,7 18 23,4
100 13,6 10 24,1
22 14,0 14 25,0
78 14,6 13 25,2
49 15,0 25 26,6
32 15,9 9 27,4
37 17,1 10 28,1
77 18,7 14 29,0
14 19,3 16 30,2
17 20,4

V dalsim provedeni pFedkladaného vynalezu se poskytuje

stabilni krystalicka pevna latka obsahujici Slouceninu I,

oznadend jako forma III Slouceniny I.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu III

Slouceniny I je charakterizovana specifickym préaskovym

(Tabulka 2, Obrazek 9). Pro tuto formu Jjsou

rentgenogramem
nejvice charakteristické silné difrakéni pasy pri 13,9, 15,1,

23,6 a 28,4 £ 0,2° 20. Stabilni krystalicka pevna latka

obsahujici formu IIT Slouceniny I je dale charakterizovana

teplotou téni 232-234 °C a specifickym infralervenym spektrem
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(Obrazek 10). Pro tuto formu jsou nejvice charakteristické

silné absorp&ni péasy pfi 3547 a 1738 (rozli8eny singlet) * 4

cm .

DSC k¥ivka stabilni krystalické pevné latky obsahuijici
formu III Slou&eniny I (Obrazek 11) ukazuje pouze endotermni
pas p¥i 230°C odpovidajici jejimu tani a rozkladu.

V dal3im provedeni pfedklddaného vynalezu se poskytuje
zplisob pripravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici
formu III Slou&eniny I. Zpasob zahrnuje kroky (a) rozpusténi
Sloudeniny I v rozpoudté&dle vybraném ze skupiny skladajici se
2z toluenu a l-propanolu za vzniku roztoku, (b) krystalizaci
formy III Slouceniny I z roztoku Slou&eniny I a (c) izolovéani
formy III Slouceniny I.

V dalsim provedeni predkladaného vynalezu se SlouCenina I
pridd do michaného toluenu nebo 1l-propanolu za vzniku
suspenze. Suspenze se zah¥eje za vzniku roztoku. Vyhodné se
suspenze zahfeje aZ na teplotu refluxu, &imZ se podstatné
zvy$i rozpustnost Sloudeniny I v rozpoustédle.

V dalsim provedeni ptedkladaného vynadlezu je rozpoustédlo
toluen nebo l-propanol.

V daldim provedeni ptedkladaného vynalezu se roztok
udrzuje p¥i refluxu po dobu né&kolika minut aZ nékolika hodin.
Vyhodn& se roztok udrzuje pfi refluxu po dobu nékolika minut.

Vv daldim provedeni predkladaného vynalezu se roztok
ochladi na pokojovou teplotu.

V dalsim provedenl predkladaného vynalezu se ochlazeny
roztok udrzuje pri pokojové teploté, dokud nedojde Kk
precipitaci.

V dalsim provedeni predkladaného vynalezu se forma III
Slouc¢eniny I izoluje technikami dobfe znémymi v oboru.

V daldim provedeni predkladaného vynalezu se izolovana
forma III Sloudeniny I susi s pouzitim bé&Zné znamych metod,

vyhodn& se izolovana forma ITT Sloudeniny I su3i v digestofi.
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Tabulka 2

Forma III - polohy a intenzity pra3dkovych rentgenovych
difrak&nich past

Relativni Poloha pasu Relativni Poloha péasu
intenzita (%) (° 20) intenzita (%) (° 20)
18 10,5 30 23,6
17 11,4 5 24,4
33 12,5 7 25,0
30 13,0 8 25,4
69 13,9 15 26,1
28 14,5 3 26,7
100 15,1 3 27,4
16 15,8 9 28,0
22 17,0 20 28,4

7 17,9 6 28,7
28 18,8 6 29,1
16 19,2 5 29,9
8 19,9 4 30,3
20 20,9

9 21,8

3 22,1

Vv dalsim provedenl predkladaného vynadlezu se poskytuje
stabilni krystalickd pevna latka obsahujici Slouceninu I,
oznadena jako forma IV Slouc¢eniny I.

Stabilni krystalicka pevna léatka obsahujici formu IV
Slouceniny I je charakterizovana specifickym praskovym
rentgenogramem (Tabulka 3, Obrazek 13). Pro tuto formu jsou

nejvice charakteristické difrakéni pasy pf¥i 6,7, 7,6, 7,8,

13,9, 15,8 a 17,2 £ 0,2° 20 .
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Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu IV
Slouceniny I je déale charakterizovana teplotou téni 221-224 °C
a specifickym infradervenym spektrem (Obrazek 14). Pro tuto
formu jsou nejvice charakteristické absorp&ni pasy pri 3477,
3412, 3271, dublet pfi 1660-1670 a cast spektra tvorend pasy
p¥i 1700-1750 + 4 cm™*.

DSC krivka stabilni krystalické pevné latky obsahujici
formu IV Slou&eniny I (data nejsou uvedena) ukazuje pouze
endotermni pas pri 220 °C, odpovidajici Jjejimu tani a
rozkladu.

V daldim provedeni p¥edkladaného vynalezu se poskytuje
zpusob pripravy stabilni krystalické pevné l4tky obsahujici
formu IV Slou&eniny I. Zpusob zahrnuje kroky (a) rozpudténi
Slouc¢eniny I Vv isopropanolu nebo Vv ethyl-acetatu za vzniku
roztoku, (b) krystalizaci formy IV Slou&eniny I z roztoku a
(c) izolovéani formy IV Slouceniny I.

V dal3im provedenl predkladaného vynalezu se Slouclenina I
p¥idd do michaného isopropanolu nebo ethyl-acetdtu za vzniku
suspenze. Suspenze se zahfeje za vzniku roztoku. Vyhodné se
suspenze zahfeje az na teplotu refluxu, &imZz se podstatné
zvy3i rozpustnost Sloueniny 1 V¥ isopropanolu nebo Vv ethyl-
-acetatu.

Vv daldim provedeni ptedkladaného vynalezu se roztok
udrzuje pt¥i refluxu po dobu nékolika minut aZ nékolika hodin.
Vyhodné& se roztok udrzuje pti refluxu po dobu né&kolika minut.

Vv daldim provedeni predkladaného vynalezu se roztok
ochladi na pokojovou teplotu.

V daldim provedeni predkladaneho vynalezu se ochlazeny
roztok udriuje pri pokojoveé teploté, dokud nedojde k
precipitaci.

V daldim provedeni predkléadaného vyndlezu se forma 1Y

Sloudeniny I izoluje technikami dobfe znamymi v oboru.
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V dal3im provedeni p¥edklédaného vyndlezu se izolovana
forma IV Slou&eniny I su3i s pouZitim bé&zné znadmych metod.

Vyhodné& se izolovana forma IV Sloudeniny I sudi v digestofi.

Tabulka 3

Forma IV - polohy a intenzity pradkovych rentgenovych

difrak&nich péasu

Relativni Poloha pasu Relativni Poloha pasu
intenzita (%) (° 20) intenzita (%) (° 20)
5 4,9 33 18,7
18 6,7 36 19,1
15 7,6 12 19,6
13 7,8 25 20,8
41 9,8 15 21,7
42 10,7 18 22,4
36 11,2 14 22,9
22 12,1 17 23,5
23 12,6 21 24,6
52 13,5 13 25,1
100 13,9 12 26,0
23 14,7 7 26,6
36 15,2 20 27,4
74 15,8 13 28,1
14 16,1 15 28,6
57 17,2 11 29,2
20 18,2 12 29,8

V daldim provedeni predkladaného vynalezu se poskytuje
stabilni krystalickad pevna latka obsahujici Slouceninu I,
oznatena jako forma V Slouc¢eniny 1.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu V

Slouceniny I je charakterizovana specifickym praskovym
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rentgenogramem (Tabulka 4, Obrazek 15). Pro tuto formu jsou
nejvice charakteristické difrakéni pasy pti 7,2, 9,6, 12,5,
13,6, 14,5 a 18,5 & 0,2° 20. Dale Je charakterizovana
specifickym infradervenym spektrem (Obrazek 16). Pro tuto
formu Jjsou nejvice charakteristické pasy pri 3286, 1749, 1728
a singlet p¥i 1612 * 4 cmt.

Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu V
Sloudeniny I Je dale charakterizovana diferencni skenovaci
kalorimetrii (DSC). DSC analyza stabilni krystalické pevné
latky obsahujici formu V Sloudeniny I (Obrazek 17) ukazuje
endotermni pas pfi teplotach v rozmezi 100 aZ 160 °C.

V dalsim provedeni predkléadaného vynalezu se poskytuje
zpusob pripravy stabilni krystalické pevneé latky obsahujici
formu V Sloudeniny I. Zpusob zahrnuje kroky (a) rozpusténi
Sloudeniny I v acetonu za vzniku roztoku, (b) krystalizaci
formy V Slouleniny I Z roztoku a (c) izolovani formy \
Slouceniny I.

V dalsim provedeni predkladanéeho vynalezu se Sloucenina I
ptidad do michaného acetonu za vzniku suspenze. Suspenze se
zahfeje za vzniku roztoku. Vyhodné se suspenze zahfeje az na
teplotu refluxu, ¢imzZ se podstatné zvysi rozpustnost
Slouceniny I v acetonu.

Vv dal3im provedeni predkladaného vynalezu se roztok
udrzuje pfi refluxu po dobu nékolika minut az né&kolika hodin.
Vyhodn& se roztok udrzuje p¥i refluxu po dobu né&kolika minut.

vV daldim provedeni predkladaného vynalezu se roztok
ochladi na pokojovou teplotu.

V daldim provedeni predkladaného vynalezu se ochlazeny
roztok udrZuje pfi pokojové teploté, dokud nedojde Kk
precipitaci.

V daldim provedeni predkladaného vyndlezu se forma \

Slouc¢eniny I izoluje technikami dobfe znamymi v oboru.
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V dalsim provedeni p¥edkladaného vyndlezu se izolovana
forma V Slougeniny I suSi s pouzZitim b&Zné znamych metod.
Vyhodn& se izolovana forma V Slougeniny I sudi v digestorfi.

V dal3im provedeni ptedkladaného vynadlezu je stabilni
krystalickd pevna latka obsahujici formu V SloucCeniny I,
ziskana vy3e popsanym zplusobem, aceton solvat.

V dalsim provedeni predkladaného vynalezu obsahuje
stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu V Slouceniny
I, ziskana vy3e popsanym zplsobem, aceton Vv mnoZstvi v rozmezi
10 a? 12 % hmotnostnich. P¥i termogravimetrické analyze (TGA)
se pozoruje ztrata hmotnosti v rozsahu 10 aZ 12 % hmotnostnich
(Obrazek 18), totoZnost uvoln&ného rozpoudtédla byla nezavisle

stanovena s pouzitim H-S GC analyzy.

Tabulka 4
Forma IV - polohy a intenzity préaskovych rentgenovych

difrak&énich pést

Relativni Poloha pasu Relativni Poloha péasu
intenzita (%) (° 20) intenzita (%) (° 20)
50 7,2 19 21,5
100 9,6 22 21,8
4 10,4 21 22,0
7 11,5 46 22,4
61 12,5 13 23,2
16 13,1 13 23,8
78 13,6 10 24,6
100 14,5 12 25,0
52 15,0 17 25,2
14 15,8 25 26,3
12 16,6 8 27,5
35 17,1 8 27,1
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12 17,4 9 28,1
69 18,5 10 28,7
21 19,2 13 29,9
17 20, 2 8 30, 3

V dalsim provedeni pfedklddaného vynalezu se poskytuje
stabilni krystalickd pevnad latka obsahujici Slouceninu I,
oznadena jako forma VI Slouceniny I.

Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu VI
Slouceniny I je charakterizovana specifickym préaskovym
rentgenogramem (Tabulka 5, Obrazek 19). Pro tuto formu Jjsou
nejvice charakteristické difrak&ni pasy p¥i 6,6, 7,7, 12,6,
13,9, 15,1 a 18,8 ¢ 0,2° 20. Dale Jje charakterizovana
specifickym infradervenym spektrem (Obrazek 20). Pro tuto
formu jsou nejvice charakteristické absorpéni pasy pri 3547,
3388, 3290 a 1738 (3iroky) + 4 cmt.

Stabilni krystalicka pevna 14atka obsahujici formu VI
Sloudeniny I Je dale charakterizovanad diferencni skenovaci
kalorimetrii (DSC). DSC analyza formy vI Sloudeniny I (Obréazek
21) ukazuje endotermni pas pfi teplotach v rozmezi 150 az 160
°C.

V daldim provedeni predkladaného vynadlezu se poskytuje
zpusob pIipravy stabilni krystalicke pevné latky obsahujici
formu VI Sloudeniny I. Zpusob zahrnuje kroky (a) rozpusténi
Slouceniny I v isopropanolu za vzniku roztoku, (b)
krystalizaci  formy VI Sloudeniny I z roztoku rychlym
odstranénim rozpoudtédla a (c) izolovani formy VI Slouceniny
I.

V daldim provedeni predkladaného vynalezu se Sloucenina I
ptida do michaného isopropanolu za vzniku suspenze. Suspenze
se zahfeje za vzniku roztoku. Vyhodné se suspenze zahfeje az
na teplotu refluxu, &im? se podstatné zvysi rozpustnost

Sloudeniny I v isopropanolu.
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Po nékolika minutdch p¥i refluxu se rozpouStédlo rychle
odstrani s pouZitim jedné z technologii suSeni nebo zafizeni
zndmych v oboru, vcCetné rotaéniho odpatovéani, vakuovych peci,
zavésnych peci, rotacnich peci a suSaren s fluidnim loZem,
vyhodn& s pouzZitim rotacniho odpafovani. Odpafovani se provadi
za sniZeného tlaku pri zvy3ené teplotég, vyhodn& p#i 40 °C, =za
vzniku formy VI Slouceniny I.

V daldim provedeni pfedkladaného vyndlezu se poskytuje
druhy zpusob pZipravy stabilni krystalické pevné latky
obsahujici formu VI Slouceniny I. Zpasob zahrnuje kroky (a)
rozpudt&ni Slouceniny I ve smé&si obsahujici isopropanol a
nepolarni sraredlo za vzniku roztoku, (b) krystalizaci formy
VI Sloudeniny I z roztoku a (c) izolovani formy VI Slouceniny
I.

V dal3im provedeni pfedkléadaného vynalezu se Sloulenina T
pfidé do michané sm&si isopropanolu a nepolarniho srazedla za
vzniku suspenze. Suspenze Sse€ zahfeje za vzniku roztoku.
Vyhodné& se suspenze zah¥eje na teplotu refluxu, ¢imz se
podstatné zvysi rozpustnost Slouceniny I ve smési isopropanolu
a nepolarniho srazZedla.

Vyraz "nepolarni srasedlo" je definovany Jako libovolné
rozpoustédlo, ve kterém Jje Slouenina I patn& rozpustna.
Vyhodna nepolarni srazedla, pouZivand v kontextu predkladaného
vynadlezu, Jjsou uhlovodiky majici 5 az 10 atomit uhliku nebo
jejich smési, vyhodnéji Jje nepolarni srazedlo cyklohexan.

v dal3im provedeni predkladaného vynalezu se roztok
udrZuje pri refluxu po dobu né&kolika minut az nékolika hodin.
Vyhodné& se roztok udrzuje pfi refluxu po dobu nékolika minut.

V daldim provedeni predkladaného vynadlezu se roztok
ochladi na pokojovou teplotu.

V dald3im provedeni predkladaného vynalezu se ochlazeny
roztok udrZuje pfi pokojové teploté, dokud nedojde k

precipitaci.
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V dal3im provedeni pfedkladaného vynalezu se forma VI
Sloudeniny I izoluje technikami dobfe znamymi v oboru.

V dal3im provedeni ptedkladaného vynadlezu se izolovana
forma VI Slou&eniny I su3i s pouZitim b&Zné& znamych metod,
vyhodn& se izolovana forma VI Slouteniny I su3i v digestofi
nebo odpafenim rozpou3tédla s pouZitim rotacniho odpatovani
pfi 40 °C ve vakuu.

V dalsim provedeni pfedkladaného vynadlezu je stabilni
krystalicka pevna latka obsahujici formu VI Slouceniny I,
ziskana vyse uvedenymi zpusoby, isopropanol solvat.

V dalsim provedeni pfedkladaného vynalezu obsahuje
stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu VI
Slougeniny I, ziskand vySe popsanym zpusobem, isopropanol Vv
mnozstvi v rozmezi 6 az 8% hmotnostnich. P¥i
termogravimetrické analyze (TGA) se pozoruje ztrata hmotnosti
v rozsahu 6 az 8 % hmotnostnich (Obrazek 22), totoznost
uvolnéného rozpoudtédla byla nezavisle stanovena S pouzitim H-

S GC analyzy.

Tabulka 5
Forma VI - polohy a intenzity praskovych rentgenovych

difrakénich pasu

Relativni Poloha pasu Relativni Poloha péasu
intenzita (%) (° 20) intenzita (%) (° 20)

3 6,6 18 20,9

3 7,71 7 21,8

11 9,6 7 22,2

9 9,8 32 23,6

15 10,5 6 24,4

12 11,1 8 25,0

12 11,4 7 25,4

46 12,6 9 26,2
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28 13,1 5 26,7
73 13,9 6 27,5
16 14,5 9 28,0
100 15,1 12 28,4
21 15,8 7 28,7
28 17,0 4 29,2
35 18,8 5 29,9
18 19,3 5 30,3
7 20,0

V dal3im provedeni pfedkladaného vynalezu se poskytuje
stapbilni krystalickd pevnd latka obsahujici Slouceninu I,
ozna&ena jako forma VII Slouleniny I.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VII
Slouceniny I je charakterizovana specifickym praskovym
rentgenogramem (Tabulka 6, Obrazek 23). Pro tuto formu jsou
nejvice charakteristické difraké&ni pasy p¥i 10,6, 11,0, 12,4,
14,9, 22,3 a 23,0 % 0,2° 206. Dale Je charakterizovana
specifickym infradervenym spektrem (Obrazek 24). Pro tuto
formu jsou nejvice charakteristické absorpéni pasy pri 3468,
1740, 1703, 1063 a 1032 * 4 cmt.

Stabilni krystalickd pevna li4tka obsahujici formu VII
Slouceniny I Je dale charakterizovand diferencéni skenovaci
kalorimetrii (DSC). DSC analyza formy VII (obrazek 25) ukazuje
endotermni pas pri 100°C.

V dalsim provedeni predkladaného vynalezu se poskytuje
zpusob pripravy stabilni krystalické pevne la4tky obsahujicil
formu VII Sloudeniny I. Zpusob zahrnuje kroky (a) rozpudténi
SloucCeniny I v ethyl-acetéatu za vzniku roztoku, (b)
krystalizaci formy VvII Sloudeniny I z roztoku rychlym
odstranénim rozpoudtédla a (c) formy VII Slouceniny I.

V daldim provedeni pfedkladaného vyndlezu se Slouenina 1

pfidd do michaného ethyl-acetatu za vzniku suspenze. Suspenze
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se zahfeje za vzniku roztoku. Vyhodn& se suspenze zahfeje az
na teplotu refluxu, <&imZz se podstatn& zvy3i rozpustnost
Sloudeniny I v ethyl-acetatu.

Po né&kolika minutadch pfi refluxu se rozpoudtédlo rychle
odstrani odpafenim, které se provadi za sniZeného tlaku pri
zvySené teplot&, vyhodn& pii 40 °c, za vzniku formy VII
Slouc¢eniny I.

Vv dalsim provedeni pfedkladaného vynalezu je stabilni
krystalickd pevna latka obsahujici formu VII Slouceniny I,
ziskana vy3e popsanym zpusobem, ethyl-acetat solvat.

V dalsim provedeni pfedkladaného vynalezu obsahuje
stabilni  krystalickd pevna latka obsahujici formu VII
Sloudeniny I, ziskana vyse popsanym zpusobem, isopropanol Vv
mnozstvi v  rozmezi 8 az 14% hmotnostnich. P¥i
termogravimetrickeé analyze (TGA) se pozoruje ztrata hmotnosti
v rozsahu 8 az 14 % hmotnostnich (Obrazek 26), totoZnost
uvolnéného rozpoudtédla byla nezavisle stanovena s pouZitim H-

S GC analyzy.

Tabulka 6

Forma VII - polohy a intenzity préaskovych rentgenovych

difrak&nich péasu

Relativni Poloha pasu Relativni Poloha pasu
intenzita (° 20) intenzita (° 20)
(%) (%)

6 7,2 18 17,3
5 8,3 22 17,7
14 9,5 12 18,2
16 9,9 17 18,6
40 10,6 10 19,2
51 11,0 20 20,0
11 11,7 23 22,3
54 12,4 27 23,0




21 13,1 10 24,0
25 13,6 9 24,8
21 13,8 7 25,2
16 14,1 9 26,4
100 14,9 10 27,1
51 15,3 7 27,7
34 16,6 7 29,3
28 16,9 12 30,2

V daldim provedeni predkladaného vynadlezu se poskytuje
stabilni krystalicka pevna latka obsahujici Slouc¢eninu I,
oznadena jako forma VIII Slouleniny I.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VIII
Slouceniny I je charakterizovana specifickym praskovym
rentgenogramem (Tabulka 7, Obrazek 27). Pro tuto formu jsou
nejvice charakteristické difrak&ni pasy p#i 7,4, 10,0, 13,2,
13,9 a 15,4 * 0,2° 20. Dale je charakterizovand specifickym
infradervenym spektrem (Obrazek 28). Pro tuto formu jsou
nejvice charakteristické absorp&ni péasy pEil 3288, 1743, 1702,
1664 (singlet) a dublet pfi 895 + 4 cm?.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VIII
Sloueniny I Jje dale charakterizovana teplotou téni 223-225
°C.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VIII
Sloudeniny I Jje dale charakterizovanad diferencni skenovaci
kalorimetrii (DSC) . psSc  k¥ivka formy VIII Slouceniny I
(Obrazek 29) ukazuje jediné maximum pf¥i teploté téani 223°C
s nadslednym rozkladem.

V dalsim provedeni predkladaného vynalezu se poskytuje
zptisob p¥ipravy stabilni krystalické pevné latky obsahujici
formu VIII Sloudeniny I. Zpusob zahrnuje krok zahfivani formy

11, formy V, formy VI nebo formy VII Slouceniny I.
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V daldim provedeni p¥edkladaného vynadlezu se stabilni
krystalickd pevna latka obsahujici formu VIII Slougeniny I
ptipravi zahf¥atim formy ITI Slou&eniny I s pouZitim DbézZné
znamych metod po dobu né&kolika minut aZ né&kolika hodin,
vyhodné& se forma II Sloudeniny I zahfeje Vv peci po dobu
nékolika minut, vyhodn&ji se forma II Sloudeniny I zahfeje v
peci 15 minut a nejvyhodnéji se forma II Sloudeniny I zahfeje
v peci na 150 °C po dobu 15 minut.

V dalsim provedeni pfedkladaného vynalezu se stabilni
krystalicka pevna latka obsahujici formu VIII Slouceniny I
pfipravi zahfatim formy V Slou&eniny I s pouZitim bézZné
znamych metod po dobu ndkolika minut aZ n&kolika hodin,
vyhodné se forma V Sloudeniny I =zah¥eje v peci po dobu
né&kolika minut, vyhodné&ji se forma V Sloudeniny I zahfeje Vv
peci 15 minut, vyhodn&ji se forma V Sloudeniny I zahfeje Vv
peci na teplotu v rozmezi 110 a% 150 °C po dobu 15 minut a
nejvyhodn&ji se forma V Sloudeniny I zahfeje v peci 15 minut
na 150 °C.

V daldim provedeni predkladaného vynalezu se stabilni
krystalickd pevna 14tka obsahujici formu VIII Slouceniny I
ptipravi sahratim formy VI Sloueniny 1 s pouzitim béZne
znémych metod po dobu nékolika minut aZ nékolika hodin,
vyhodn& se forma VI Slougeniny I zahteje Vv peci po dobu
nékolika minut, vyhodnéji se forma VI Sloudeniny I zahfeje V
peci 15 minut, vyhodn&ji se forma VI Sloudeniny I =zahfeje Vv
peci na teplotu v rozmezi 150 az 160 °C po dobu 15 minut a
nejvyhodnéji se forma VI Sloueniny I zahfeje Vv peci 15 minut
na 150 °C.

V dalsim provedeni predkladaného vynalezu se stabilni
krystalickad pevna 1atka obsahujici formu VIII SloucCeniny 1
pfipravi zahfatim formy VII SlouCeniny I S pouzitim bé&ziné
znamych metod po dobu né&kolika minut aZ né&kolika hodin,
vyhodné se forma VITI Slou&eniny I =zahfeje V peci po dobu

né&kolika minut, vyhodnéji se forma VITI Sloudeniny I zahfeje v
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peci 15 minut, vyhodné&ji se forma VII Slouceniny I zahfeje v
peci na teplotu v rozmezi 100 az 150 °C po dobu 15 minut a
nejvyhodnéji se forma VII Sloudeniny I zah¥eje v peci 15 minut

na 150 °C.

Tabulka 7
Forma VIII - polohy a intenzity praskovych rentgenovych

difrak&nich péast

Relativni Poloha péasu Relativni Poloha péasu
intenzita (%) (° 20) intenzita (%) (° 20)
28 7,4 25 20,0
82 10,0 11 20,2
6 10,5 11 20,9
5 11,5 6 22,3
53 12,6 9 22,7
100 13,2 7 23,2
63 13,9 15 23,7
40 14,8 8 25,0
54 15,4 6 26,1
23 16,6 5 27,1
9 17,0 8 28,0
9 17,8 5 28,4
16 19,0 5 29,1
24 19,4 5 30,2

V daldim provedeni predkladaného vynalezu se poskytuje
nova stabilni krystalicka pevna léatka obsahujici formu II
Slou&eniny I, nebo formu 111, formu IV, formu v, formu VI,
formu VIT nebo formu VIII, nebo jejich smés, ktera Jje stabilni
b&hem skladovani.

V daldim provedeni predkladaného vynalezu m& nova stabilni

krystalicka pevna latka obsahujici formu II Sloudeniny I, nebo
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formu III, formu IV, formu V, formu VI, formu VII nebo formu
VIII, nebo jejich smé&s, pripravena jakymkoliv z vy3e uvedenych
zptisobll, vylepSenou dobu skladovani aniZ vykazuje podstatnou
zménu ve fyzikalné& chemickych vlastnostech aktivni sloZky.

V daldim provedeni pf¥edkladaného vyndlezu si nova stabilni
krystalicka pevna latka obsahujici formu II Slouceniny I, nebo
formu III, formu IV, formu V, formu VI, formu VII nebo formu
VIII, nebo jejich smeés, pfipravena jakymkoliv z vy3e uvedenych
zplisobll, zachovava pivodni fyzikalné chemické vlastnosti po
dobu nejméné& jednoho mé&sice, vyhodn&ji po dobu 6 mé&sica a
jest& vyhodné&ji po dobu pfesahujici jeden rok.

Vv dalsim provedeni pfedkladaného vyndlezu nepfesahuje
obsah ned&istot v nové stabilni krystalické pevné latce
obsahujici formu II Sloudeniny I, nebo formu ITI, formu 1V,
formu V, formu VI, formu VII nebo formu VIII, nebo jejich
smés, pripravené Jjakymkoliv z vyse uvedenych zpusobli, béhem
doby skladovani 2 %, vyhodn& 1 % a vyhodnéji 0,5 % z celkové
hmotnosti produktu.

VvV dal3im provedeni predkladaného vynalezu se poskytuje
zpusob ¢&isténi Sloudeniny I. Cisténi lze provadét vSemi vyse
popsanymi zpusoby.

Surova Sloudenina I zde znamena Slou¢eninu I izolovanou
pfi kterémkoliv zpisobu bé&Zné znamem V oboru, nebo ktery bude
v budoucnu vyvinut.

V daldim provedeni predkladaného vynalezu se kterakoliv z
novych stabilnich krystalickych pevnych latek obsahujicich
formu II Slouceniny I, nebo formu III, formu IV, formu V,
formu VI, formu VII nebo formu VIII, nebo Jjejich smes,
p¥ipravenych jakymkoliv z vySe uvedenych zpusobtl, dale pouZije
podle obecného zpasobu popsaného vyse ve Schématu nebo
libovolnym zpusobem bé&zZné zndmym Vv oboru pro pripravu vysoce
&istého flutikason-propionatu.

ACkoliv nasledujici ptiklady ilustruji provadéni

predkladaného vynalezu Vv n&kterych provedenich, nem&ly by byt
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chapany jako limitujici rozsah vynalezu. Odborniku v oboru
budou po uvaZeni popisu a pfikladd Jjasnad dalsi provedeni.
Popis v&etné& prikladd je zamy3len pouze jako ilustrativni a
rozsah a duch vynalezu Jje naznalen naroky, které poté

nadsleduji.

P¥iklady provedeni vynalezu

Nové krystalické formy Slou&eniny I byly charakterizovany
préaskovou rentgenovou difrakci, kterd poskytuje
charakteristicky obraz konkrétni krystalické formy. Hodnoty 20
jsou typicky m&feny s pfesnosti * 0,2° 20.

Data pro rentgenovou difrakci data byla ziskdna s pouZitim
PHILIPS rentgenového difraktometru modelu PW10S0-70. Popis
systému: Kal=1.54178A, napé&ti 40kvV, proud 28 mA, rozdélovaci

st&rbina = 1°, prijimaci Stérbina = 0,2 mm, rozptylova
sté&rbina = 1° s grafitovym monochromatorem. Experimentalni
parametry: spektrum méfeno Vv rozmezi 20 = 4° a 26 = 30°

s inkrementy 0,05°, cas &itani byl 0,5 sekund krok™*.

Nové krystalické formy Slouc¢eniny I byly dale
charakterizované infracervenou spektroskopii mé&fenou na
Nicolet Avator 360.

Nové krystalické formy Sloueniny I byly dale
charakterizované diferenc¢ni skenovaci kalorimetrii (DSC),
m&¥enou na p¥istroji TA model 01000, se softwarovou verzi
Universal 3.88. Vzorky byly analyzované uvnitft krimpovanych
40pl misek Aluminum. Rychlost zahfivani pro v3echny vzorky
byla 10°C/min.

Nové krystalickeé formy Slouceniny I byly dale
charakterizované termogravimetrickou analyzou provadénou na
pristroji TA model 0500, se softwarovou verzi Universal 3.88.
Vzorky byly analyzované uvnitft platinovych kosi&ka pri

rychlosti zahfivani 10°C/min.
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Nové krystalické formy Slouceniny I byly dale
charakterizované Karl-Fischerovou analyzou S pouzitim
Titratoru Mettler Toledo model DLS55.

Analyzy rozpoudtédla byly provadéné s pouZitim Agilent

6890 Series GC systému, vybaveného FID detektorem a injektorem

se split modem a PAL H-S za¥izenim. Kolona: DB-624, 30 m, ID
0,53 mm, tlousdtka filmu 3 pm (byl pouzit J&W CN 125-1334).
Testy stability byly provadéné s pouzZitim TSP HFLC
systému, vcetné& P4000 kvarterni gradientové pumpy, maximalniho
tlaku 420 bar, s ptresnosti toku * 0,5 $ pfi 1 ml/min s vodou a
detektoru UV 1000, s ptesnosti vlnové délky * 1 nm,
Autosampleru AS 3000 a Komunika&niho centra SN4000.

Referenc¢ni pfiklad 1

Priprava 6a,9a—difluor—llﬁ—hydroxy—l6a—methyl—3—oxo—l7a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny (hydrat
Slouceniny 1)

podle pfikladu z U.S. patentu &. 4 335 121

Hydrat Slouceniny 1 se pfipravil zpusobem popsanym vV
pfipravé VI v U.S. patentu &. 4 335 121.

Roztok 6a,9a—difluor—llB—hydroxy—l6a—methyl—3—oxo—17a—
—propionyloxyandrosta~1,4—dien—17ﬁ—karboxylové kyseliny (4
gramy) a triethylaminu (5 ml) v dichlormethanu (120 ml) se
ochladil na O °C. Za michani se do roztoku pridal
propionylchlorid. (3,75 ml). Po 1 hodin& se k roztoku ptidal
dichlormethan (50 ml) a roztok se postupné promyl 100 ml 3%
hydrogenuhlicitanu sodného, vodou, 2N chlorovodikovou
kyselinou, vodou a nasycenou solankou. Rozpoudtédlo z takto
promyté organickeé faze se odpafilo s pouZzitim rotad&ni odparky
p¥i 40 °C ve vakuu 1 mm Hg. Pevny zbytek se rozpustil v
acetonu (100 ml) a pridal se diethylamin (5 ml). Po 1 hodiné

pfi 22 °C se rozpoustédlo odpafilo a zbyld hmota se rozpustila
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ve vod& (60 ml). Po okyseleni na PpH 1 2N chlorovodikovou
kyselinou se vysrazela pevnad latka, ktera se oddélila, promyla
vodou a sulila. Pevna latka se htala v laboratorni peci 48
hodin na 60 °C ve vakuu 1 mm Hg.

Takto pripraveny hydrat formy I Sloudeniny I se analyzoval
s pouZitim praskové rentgenové difrakce (vysledky Jsou
znazornény na Obrézku 1), infradervené spektrometrie (vysledky
jsou zndzornény na Obréazku 2), diferenc¢ni skenovaci
kalorimetrie (vysledky jsou znazornény na Obrazku 3) a termo-
gravimetrické analyzy (vysledky jsou znazornény na Obrazku 4).
Obsah vody ve vysuSeném produktu stanoveny termo-

gravimetrickou analyzou byl 1 % hmotnostni.

Priklad 1
Priprava 6a,9a-difluor—llB—hydroxy—l6a—methyl—3—oxo—l7a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny v

krystalické formé II

Slouc¢enina I (5 graml) se rozsuspendovala V 250ml
Erlenmeyerové bafce vybaveneé magnetickym michadlem ve 100 ml
acetonitrilu. Suspenze se€ michala pfes noc a zfiltrovala (5,3
grami) . Obsah vody byl 0,1 %. Pyi stabilitnim testu provedeném
na vzorku formy II SlouCeniny I bylo zjisténo, Ze ¢istota
latky (stanovena HPLC) se nezmé&nila béhem doby skladovani 1
mé&sic, 6 m&sic a dokonce ani bé&hem doby skladovani
pfesahujici Jjeden rok, v uzaviené nadob& p¥i vlhkosti za

podminek skladovani a pokojové teploteé.
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P¥riklad 2

Priprava 6o, 9a-difluor-11B-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-17a-
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17ﬁ—karboxylové kyseliny, forma

ITI

V 500ml trojhrdlé bafice s kulatym dnem vybavené refluxnim
chladi&em, teplom&rem a magnetickym michadlem se Slouc¢enina I
(1 gram) rozsuspendovala ve 160 ml toluenu. Suspenze se
sahfala k refluxu za vzniku roztoku, udrZovala p¥i teploteé
refluxu nékolik minut a poté se nechala ochladit na pokojovou
teplotu. Vysledné krystaly (0,83 gramu) se zfiltrovaly a

sudily v digestofi.

Priklad 3

Priprava 6a,9a—difluor—llﬁ—hydroxy—16a—methyl—3~oxo—17a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma
I1T

Ve 100ml trojhrdlé bance s kulatym dnem vybavene refluxnim
chladi&em, teplomérem a magnetickym michadlem, se SloucCenina I
(1 gram) rozsuspendovala ve 20 ml 1l-propanolu. Suspenze Sse
sahv¥ala k refluxu =za vzniku roztoku, udrZovala pti teploté
refluxu né&kolik minut a poté se nechala ochladit na pokojovou
teplotu. Vysledné krystaly (0,54 gramu) sSe zfiltrovaly a

sudily v digestofi.

Priklad 4

Priprava 6a,9a—difluor—llB—hydroxy—l6a—methyl—3—oxo~17a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—l7B—karboxylové kyseliny, forma

v
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Ve 100ml trojhrdlé bafice s kulatym dnem vybavené refluxnim
chladidem, teplom&rem a magnetickym michadlem se Sloucenina I
(2 gramy) rozsuspendovala ve 12 ml isopropanolu. Suspenze Sse
,ahtala k refluxu za vzniku roztoku, udrZovala p¥i teploté
refluxu né&kolik minut a ponechala ochladit na pokojovou
teplotu. Vysledné krystaly (0,75 gramu) se zfiltrovaly a

susily v digestofi.

Priklad 5

Ptriprava 6a,9a—difluor—llB—hydroxy—16a—methyl—3—oxo—17a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

IV

V 500ml trojhrdlé bance s kulatym dnem vybavené refluxnim
chladic¢em, teplomérem a magnetickym michadlem se Sloucenina I
(2 gramy) rozsuspendovala ve 170 ml ethyl-acetatu. Suspenze se
zahtala k refluxu za vzniku roztoku, udriovala pfi teploteé
refluxu né&kolik minut a ponechala ochladit na pokojovou
teplotu. Vysledné krystaly (0,6 gramu) se zfiltrovaly a susily

v digestofi.

Priklad 6

Priprava 6a,9a—difluor—llﬁ—hydroxy—16a—methyl—3—oxo—17a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

\Y

Ve 100ml trojhrdlé bance s kulatym dnem vybavené refluxnim
chladidem, teplomérem a magnetickym michadlem se Sloucenina I
(2 gramy) rozsuspendovala ve 140 ml acetonu. Suspenze S5e€
sahtala k refluxu za vzniku roztoku, udrZovala pEi teploté

refluxu nékolik minut a ponechala ochladit na pokojovou
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teplotu. Vysledné krystaly (0,7 gramu) se po né&kolika dnech

zfiltrovaly a su3ily v digestofi.

Priklad 7

P¥iprava 6a,9a—difluor—llﬁ—hydroxy—16a—methyl-3-oxo—17u—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

VI

Ve 100ml trojhrdlé bafice s kulatym dnem vybavené refluxnim
chladidem, teplomérem a magnetickym michadlem se Slouc¢enina I
(2 gramy) rozsuspendovala ve 12 ml isopropanolu. Suspenze S5e
zahfala k refluxu =za vzniku roztoku a odpafila s pouZitim

rotadniho odpafovani pti 40 °C ve vakuu.

p¥iklad 8

Priprava 6a,9a—difluor-llﬁ—hydroxy-l6a—methyl—3—oxo—17a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien-l7B-karboxylové kyseliny, forma

VI

Ve 100ml trojhrdlé bafnce s kulatym dnem vybavené refluxnim
chladidem, teplomérem a magnetickym michadlem se Sloucenina I
(1 gram) rozsuspendovala v 60 ml smési isopropanol:cyklohexan
(1:5). Suspenze se€ zahtala k refluxu za vzniku roztoku. Po
ochlazeni na pokojovou teplotu se vzniklé krystaly (0,65

gramu) zfiltrovaly a sudily na vzduchu v digestofi.

Pfiklad 9

Priprava 6&,9a—difluor—llB—hydroxy—l6a—methyl—3-oxo—17a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

VII
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V 500ml trojhrdlé bafice s kulatym dnem vybavené refluxnim
chladidem, teplom&rem a magnetickym michadlem se SloucCenina I
(2 gramy) rozsuspendovala ve 170 ml ethyl-acetatu. Suspenze se
sahfala k refluxu za vzniku roztoku a odpa¥ila s pouZitim

rota&niho odpafovani pii 40 °C ve vakuu.
Priklad 10
P¥iprava 6a,9a—difluor—llB—hydroxy—l6a—methyl—3—oxo-17a—

—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

VIII

1 gram formy II Sloudeniny I se zahfival v laboratorni

peci na 150 °C po dobu 15 minut.
P¥riklad 11
P¥iprava 6a,9u—difluor—llB—hydroxy—16a—methyl—3—oxo—l7a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

VIII

1 gram formy V Slou¢eniny I se zahtival v laboratorni peci

na 150 °C po dobu 15 minut.
P¥iklad 12
P¥iprava 6a,9a—difluor—llB—hydroxy-16a—methyl—3-oxo-17a—
—propionyloxyandrosta—l,4-dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

VIII

1 gram formy VI Sloudeniny I se zahtival v laboratorni

peci na 150 °C po dobu 15 minut.
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P¥iklad 13

P¥iprava 6a,9a—difluor—llB—hydroxy—16a—methyl—3—oxo—l7a—
—propionyloxyandrosta—l,4—dien—17B—karboxylové kyseliny, forma

VIII

1 gram formy VII Slouceniny I se zahfival v laboratorni

peci na 150 °C po dobu 15 minut.
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Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici 6a, 9a-difluor-
—llﬁ—hydroxy—l6a—methyl—3—oxo—17a-propionyloxyandrosta—

-1, 4-dien-17f-karboxylovou kyselinu formu II Slouceniny
I, nebo formu III, formu IV, formu V, formu VI, formu VII
nebo formu VIII, nebo jejich smés, kterd obsahuje vodu Vv
mno¥stvi niZsim ne? 2 % hmotnostni a vyhodné& niZzsim nez 1

» hmotnostni a nejvyhodn&ji nizsim nez 0,5 % hmotnostni z

celkové hmotnosti produktu.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu II
Sloudeniny I, nebo formu 111, formu IV, formu V, formu VI,
formu VII nebo formu VIII, nebo jejich smé&s, podle naroku
1, ktera si zachovava puvodni fyzikalneé chemické
vlastnosti béhem doby skladovani nejméné& Jjeden mésic,
vyhodnéji po dobu nejméné& 6 mésicu a vyhodné&ji po dobu

pfesahujici jeden rok.

Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu II
Sloudeniny I, nebo formu 111, formu IV, formu Vv, formu
vI, formu VII nebo formu VIII, nebo jejich smés, podle
naroku 2, u které obsah ne&istot b&hem doby skladovani

nepresahuje 2 %, vyhodné nepfesahuje 1 % a vyhodné&ji

neptfesahuje 0,5 % 2z celkové hmotnosti produktu.

Stabilni krystalicka pevnd latka obsahujici 6a, 9a-difluor-—
—llﬁ—hydroxy-16a—methyl—3—oxo—17a-propionyloxyandrosta—

-1, 4-dien-17p-karboxylovou kyselinu formu II Slouceniny
I podle naroku 3, ktera je charakterizovana specifickym
pradkovym rentgenogramem, uvedeném v Tabulce 1 a na Obr.
5, se silnymi difrakénimi pasy pfi 7,3, 9,7, 13,6, 14,6 a

18,6 + 0,2° 20.
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5. Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu II
Slouceniny I podle naroku 4, ktera je dale

charakterizovana specifickym infraCervenym spektrem,
zndzorndnym na Obr. 6, s charakteristickymi absorpénimi

pasy pri 3315, 3165, 2266, 1732 a 1749 + 4 cm™t.

6. Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu II
Slouceniny T podle naroku 4, kterad je dale
charakterizovand diferenini skenovaci kalorimetrickou

KFivkou s endotermnim pasem p¥i 150 °C.

7. Zplusob ptipravy stabilni krystalické pevné latky
obsahujici formu II Sloudeniny I, vy zn a & u j ic i
s e £ i m, Ze se:
a) Sloucenina I disperguje v acetonitrilu a

b) izoluje se forma II Slouc¢eniny I.

8. Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu II

Slou&eniny I podle naroka 4 a 7, kde forma I SloucCeniny I

je ve formé acetonitril solvatu.

9. Krystalickéd pevna latka obsahujici formu II Slouceniny I
podle naroku 8, kde forma II Slouleniny 1 obsahuje
acetonitril v mnoZstvi v rozmezi 5 az 7% hmotnostnich, jak
bylo definovano ze ztraty hmotnosti p¥i termogravimetrické

analyze TGA.

10. Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu III
Sloudeniny I podle naroku 3, ktera Jje charakterizovana
specifickym praskovym rentgenogramem, uvedeném v Tabulce 2

a na Obr. 9, se silnymi difrakénimi pasy pf¥i 13,9, 15,1,

23,6 a 28,4 + 0,2° 20.
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Stabilni krystalickd pevnad latka obsahujici formu III
Sloueniny I, ktera Jje dale charakterizovana specifickym
infradervenym spektrem, zndzornénym na Obr. 10, S
charakteristickymi absorp&nimi pésy pri 1738 a 3547 + 4

cm™t.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu III
Slouceniny I podle naroku 10, kterad je dale
charakterizovanad diferenc¢ni skenovaci kalorimetrickou
k¥ivkou s endotermnim péasem pri 230 °c, odpovidajicim

jejimu tani a rozkladu, a teplotou tani 232-234 °C.

ZpUsob pfipravy stabilni krystalické pevné latky
obsahujici formu III Sloudeniny I, vy zn a ¢ u jici
s e t i m, Ze se:

a) Sloucenina I rozpusti v rozpoustédle vybraném ze
skupiny skladajici se z toluenu a l-propanolu za vzniku
roztoku,

b) forma III Slouceniny I krystalizuje z roztoku a

c) izoluje se forma III Sloudeniny I.

Zptisob podle naroku 13 vy z n a gujici s e
t 1 m, Ze se Sloucenina I p¥ida v rozpoudtédle vybraném ze
skupiny skladajici se z toluenu a l-propanolu a nasledné

se suspenze zahfeje k refluxu za vzniku roztoku.

Stabilni krystalicka pevna la4tka obsahujici formu IV
Sloudeniny I podle naroku 3, ktera Je charakterizovana
specifickym praskovym rentgenogramem se silnymi
difrak&nimi pasy pti 6,7, 7,6, 1,8, 13,9, 15,8 a 17,2 %

0,2° 20, jak je uvedeno Vv Tabulce 3 a na Obr. 13.

Stabilni krystalicka pevnd latka obsahujici formu IV

Slouceniny I podle naroku 15, ktera je dale
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charakterizovand specifickym infradervenym spektrem s
charakteristickymi absorp&nimi pasy pti 3477, 3412,
3271, dubletem p#i 1660-1670 a oblasti spektra tvofenou

pasy pri 1700-1750 % 4 cm™!, jak je znadzornéno na Obr. 14.

Stabilni forma IV Sloucdeniny I podle naroku 15, kterd je
dale charakterizovana diferencéni skenovaci kalorimetrickou
kFivkou s endotermnim pasem p¥i 220 °C, odpovidajicim

jejimu tani a rozkladu a teplotou tani 221-224 °C.

Zpusob pripravy stabilni krystalicke pevné latky
obsahujici formu IV SlouCeniny I, vy zn a cuijici
s e £t i m, Ze se:

a) SloucCenina I rozpusti v rozpoudtédle vybraném ze
skupiny skladajici se z isopropanolu a ethyl-acetatu za
vzniku roztoku,

b) forma IV Slouceniny I krystalizuje z roztoku a

c) izoluje se forma IV Slouceniny I.

Zpusob podle naroku 18 vy z n a guijici s e
t i m, e se Slouenina I prida v rozpoustédle vybraném ze
skupiny skladajici se z isopropanolu a ethyl-acetatu a

nidsledné se suspenze zahfeje k refluxu za vzniku roztoku.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu V
Sloudeniny I podle naroku 3, ktera je charakterizovana
specifickym praskovym rentgenogramem se silnymi
difrakénimi pasy p¥i 7,2, 9,6, 12,5, 13,6, 14,5 a 18,5 £

0,2° 20, jak je uvedeno Vv Tabulce 4 a na Obr. 15.

Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu V
Slouceniny I podle naroku 20, ktera je dale
charakterizovana specifickym infratervenym spektrem S

charakteristickymi absorp&nimi pasy pfi 3286, 1749, 1728
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a singletem pfi 1612 * 4 cm™, jak je znazornéno na Obr.

16.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu V
Sloudeniny I podle naroku 20, kterd je dale

charakterizovand diferenéni skenovaci kalorimetrickou
k¥ivkou s endotermnim péasem pfi teplotach v rozmezi 100

a? 160 °C.

Zpusob ptipravy stabilni krystalické pevné latky
obsahujici formu V SlouCeniny I, vy z 1n 4a Eu j ici
s e t 1 m, Ze se:

a) Sloucenina I rozpusti v acetonu za vzniku roztoku,

b) forma V Slouceniny I krystalizuje z roztoku a

c) izoluje se forma V Slouceniny I.

Zpusob podle naroku 23 vy z n & gujici s e
t i m, Ze se Sloucenina I prida do rozpoudtédla acetonu a

suspenze se nasledné zahteje k refluxu za vzniku roztoku.

Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu V
Sloud¢eniny I  podle naroka 20 a 24, kde forma V

Sloudeniny I Je ve formé& aceton solvatu, kde solvat

o

obsahuje aceton Vv mnozstvi v rozmezi 10 az 12
hmotnostnich, Jjak bylo pozorovano p¥i termogravimetrické

analyze TGA.

Sstabilni krystalickd pevna 14tka obsahujici formu VI
Sloudeniny I podle naroku 3, kterad Je charakterizovana
specifickym praskovym rentgenogramem se silnymi
difrakénimi pasy pfi 6,6, 7,7, 12,6, 13,9, 15,1 a 18,8 %

0,2° 20, jak je uvedeno v Tabulce 5 a na Obr. 19.
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Stabilni krystalicka pevna latka obsahujici formu VI
SloucCeniny I podle naroku 26, ktera je dale
charakterizovand specifickym infradervenym spektrem s
charakteristickymi absorp&nimi pasy pri 3547, 3388, 3290

2 1738 (8iroky) * 4 cm™, jak je zndzornéno na Obr. 20.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VI
Slouceniny I podle naroku 26, ktera je dale
charakterizovana diferencni skenovaci kalorimetrickou
k¥ivkou s endotermnim pasem pri teplotach v rozmezi 150

az 160 °C.

ZpUsob pripravy stabilni krystalickeé pevné latky
obsahujici formu VI Slougeniny I, vy z n a Eujici
s e t i m, Ze se:

a) Sloucenina I rozpusti v isopropanolu za vzniku roztoku,
b) forma VI Slouceniny I krystalizuje z roztoku rychlym
odstranénim isopropanolu a

c) izoluje se forma VI Slouceniny I.

Zpusob podle naroku 29 vyznadcuijic i s e
t i m, Ze se gloudenina I pEidéd do rozpoustédla
isopropanolu a suspenze S€ nasledné zahfeje k refluxu za

vzniku roztoku.

Zpusob pfipravy stabilni krystalické pevné latky
obsahujici formu VI gloudeniny I, vy zna Eujici
s e t im, Ze se:

a) Sloucenina I rozpusti ve smési obsahujici isopropanol a
nepolarni srazedlo, vyhodné&  cyklohexan, za vzniku
roztoku,

b) forma VI SloucCeniny I krystalizuje z roztoku a

c) izoluje se forma VI Slouceniny T.
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Zpasob podle naroku 31 vy z n a cguijici s e

t i m, Ze se roztok Sloudeniny I ziska rozsuspendovanim
Slougeniny I ve smé&si obsahujici isopropanol a nepolarni
sridedlo a nasledné se suspenze zah¥eje k refluxu za

vzniku roztoku.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VI
Sloudeniny I podle narokld 29 a 31, kde forma VI Slouceniny
I je ve forme isopropanol solvatu, obsahujici isopropanol
v mnoistvi v rozmezi 6 azi 8% hmotnostnich, Jjak bylo

pozorovano pri termogravimetrické analyze TGA.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VII
Sloudeniny I podle néaroku 3, kterad je charakterizovana
specifickym praskovym rentgenogramem se silnymi
difrak&nimi pasy pfi 10,6, 11,0, 12,4, 14,9, 22,3 a 23,0 £

0,2° 20, jak je uvedeno Vv Tabulce 6 a na Obr. 23.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VII
Slouceniny I podle naroku 34, ktera je déale
charakterizovana specifickym infratervenym spektrem S
charakteristickymi absorpénimi pasy prfi 3468, 1740,
1703, 1063 a 1032 + 4 cm™l, jak je znazorn&no na Obr. 24.

Stabilni krystalickd pevna 1atka obsahujici formu VII
Slouceniny I podle naroku 34, ktera je déale
charakterizovana diferenéni skenovaci kalorimetrickou

k¥ivkou s endotermnim pasem pfi teploté 100 °C.

Zpusob ptipravy stabilni krystalické pevné latky
obsahujici formu VII Sloudeniny I, vy zna ¢uijici
s e t i m, Ze se:

a) Sloudenina I rozpusti Vv ethyl-acetatu za vzniku

roztoku,
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b) forma VII Slouleniny I krystalizuje z roztoku rychlym
odstranénim ethyl-acetatu a

c) izoluje se forma VII Slouceniny I.

Zptisob podle naroku 37 vy zn a Cujici s e
t 14 m, ¥e se roztok SlouCeniny I =ziska rozsuspendovanim
Sloudeniny I v ethyl-acetatu a nadsledné se suspenze

zah¥eje k refluxu za vzniku roztoku.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VIII
Sloudeniny I podle naroku 3, kterd je charakterizovana
specifickym praskovym rentgenogramem se silnymi difrakéni
pasy p¥i 7,4, 10,0, 13,2, 13,9 a 15,4 * 0,2° 206, jak Je

uvedeno v Tabulce 7 a na Obr. 27.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VIII
Slouceniny I podle naroku 39, které je dale
charakterizovana specifickym infradervenym spektrem s
charakteristickymi absorp&nimi pasy p¥i 3288, 1743,
1702, 1664 singlet a dubletem pii 895 + 4 cm™}, jak je

znazornéno na Obr. 28.

Stabilni krystalickd pevna latka obsahujici formu VIII
Slouceniny I podle naroku 39, ktera je dale
charakterizované diferencéni skenovaci kalorimetrickou
kFivkou s endotermnim péasem pfi teploté 223 °C
odpovidajicim jejimu tani a rozkladu, a teplotou tani 223-

225 °C.

Zpusob pfipravy stabilni krystalické pevné latky
obsahujici formu VIII Sloudeniny I vy zna ¢ ujic i
s e t 1 m, Ze se zahtiva forma 11, forma V, forma VI

nebo forma VII Slouceniny I.
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Zpusob podle naroku 42, vy z n a dujici s e

t i m, Ze se zahfiva stabilni krystalickd pevna latka
obsahujici formu II Slouceniny I s pouZitim bé&Zn& znamych
nékolika

zplisobd po dobu Vv rozmezi né&kolika minut az

hodin, vyhodn& se zahfiva forma II Sloudeniny I v peci po

dobu né&kolika minut, vyhodn&ji se zah¥iva forma II

Slouceniny I v peci 15 minut a nejvyhodn&ji se =zahfiva
forma II Sloueniny I v peci 15 minut p¥i 150 °C.

Zplisob podle naroku 42, v y z n a gujici s e
t 1 m, Ze se zah¥iva stabilni krystalické pevna latka
obsahujici formu V Sloudeniny I s pouZitim béZné znamych
metod po dobu v rozmezi né&kolika minut aZ né&kolika hodin,
vyhodné se zah¥iva forma V Slouceniny I V peci po dobu
nékolika minut, vyhodnéji se zah¥iva forma V Slouceniny I

v peci 15 minut, jedt& vyhodnéji se zahtiva forma V

Sloudeniny I v peci pfi teploté& v rozmezl 110 az 150 °C
15 minut a nejvyhodnéji se zahtivd forma V Slouceniny I
v peci p¥i 150 °C 15 minut.

Zptisob podle naroku 42, vyznacujilc i s e
t 1 m, Ze se zahfiva stabilni krystalické pevna latka
obsahujici formu VI Sloudeniny I s pouZitim b&zn& znamych
metod po dobu v rozmezl nékolika minut aZ né&kolika hodin,
vyhodn& se zahfeje forma VI Slouceniny I V peci po dobu
nékolika minut, vyhodnéji se zah#iva forma VI Slouceniny I
forma VI

az 160 °C

v peci 15 minut, jest& vyhodneéji se zahriva

Slouc¢eniny I v peci pEi teploté v rozmezi 150

1% minut a nejvyhodnéji se sahtiva forma VI Slouceniny I V

peci 15 minut pfi 150 °C.

7ptsob podle naroku 42, vy z n a ujici s e

t 1 m, Ze se =zahfiva stabilni krystalickd pevna latka

obsahujici formu VII Sloudeniny I s pouzitim béziné
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znamych metod po dobu v rozmezi nékolika minut aZ nékolika
hodin, vyhodn& se zahfiva forma VII Slougeniny I v peci po
dobu nd&kolika minut, vyhodn&ji se zah¥iva forma VII
Sloudeniny I v peci 15 minut, jest& vyhodné&ji se zahtiva
forma VII Slou&eniny I v peci p¥i teploté v rozmezi 100
a5 150 °C 15 minut a nejvyhodn&ji se =zahfiva forma VII

Sloudeniny I v peci 15 minut pfi 150 °C.

Vysoce ¢&isty flutikason-propionat pfipraveny ze stabilni
krystalické pevné latky obsahujici formu II Slouceniny I,
nebo formu III, formu IV, formu V, formu VI, formu VII
nebo formu VIII nebo jejich smes, pfipravené a izolované

zde popsanym zpusobem.
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