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Krystalické formy obeticholové kyseliny

Oblast techniky

Vynalez se tykd krystalickych forem obeticholové kyseliny vzorce I, chemickym nézvem
(3a,5P,60,7a)-6-¢thyl-3,7-dihydroxycholan-24-ové kyseliny, zplsobu jejich pfipravy a pouZiti
pro vyrobu lékové formy. Tyto krystalické formy mohou byt s vyhodou pouZity pro zvySeni

Sistoty obeticholové kyseliny a také pro pfipravu amorfu.

Obeticholova kyselina je semisyntetickym analogem zludovych kyselin s agonistickym G¢inkem
na farnesoid X receptor (FXR). Je urdena pro 1é¢bu jaternich onemocnéni, napf. primérni bilidrni
cirhézy (PBC), nealkoholické steatohepatitidy (NASH) nebo primarni sklerozujici cholangitidy
(PSC).

Dosavadni stav techniky

Poprvé byla obeticholovd kyselina zmindna v patentové piihlaSce W02002072598. Je zde
popsana jeji izolace sloupcovou chromatografii, pii které vznikaji zpravidla amorfni latky, Zadna
blizs{ data k povaze produktu viak v této patentové pfihlaSce zvefejn€na nejsou.

Nasleduji dvé procesni patentové prihlasky W02006122977 a US20090062526 zabyvajici se

syntézou obeticholové kyseliny.

Zatim posledni zvefejnéna patentova pfihlaska WO2013192097 popisuje dv€ pevné formy
obeticholové kyseliny: krystalickou formu C a amorfni formu 1. Je zde popsdna pfiprava
krystalické formy C a ndsledng jeji pfesraZeni na amorfni formu 1. V této patentové piihlasce
jsou zminéné jeste daldi krystalické formy obeticholové kyseliny, které vSak z rdznych divodu

nejsou vhodné pro pouZiti ve farmaceutickém priimyslu.
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Mnohé farmaceutické pevné sloudeniny mohou existovat v riiznych kf}.;s.tal.i.ck)'/ch. %orméch, které
se povazuji za polymorfy a hydraty/solvaty majici rozdilné krystalové jednotky a tudiz rozdilné
fyzikalng chemické vlastnosti, jako je teplota tani, rozpustnost, rychlost rozpousténi a také
biodostupnost. Pro rozliSeni jednotlivych pevnych fézi sloueniny je moZno pouZit nékolik
analytickych metod v pevném stavu, napiiklad rentgenovou praskovou difrakei, NMR v pevném

stavu a Ramanovu spektroskopii, a rovn&Z termoanalytické metody.

Objevovani novych pevnych fézi (polymorfii, solvati a hydratd) farmaceuticky cinné
sloudeniny nabizi piileZitost zvolit vhodnou modifikaci s Zddoucimi fyzikdln¢ chemickymi
vlastnostmi a zpracovatelnosti a zlepsit charakteristiky farmaceutického produktu. Z tohoto
diivodu existuje zfejmd potfeba novych pevnych forem (polymorfl, solvati, hydratid)

obeticholové kyseliny.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynédlezu jsou krystalické formy obeticholové kyseliny. Prvni z forem,
oznatenim I-2, je monohydrdt a vyznafuje se snadnym zplisobem pfipravy, vysokou
krystalinitou a &istici schopnosti. Jeji vyznamnd vyhoda spo¢iva v moZnosti jejiho dosuSeni az na
amorfni formu. Neni tudi? potieba pievadét krystalickou formu obeticholové kyseliny na sil
(nap¥. sodnou nebo amonnou) a nasledné pfipravovat amorfni formu sraZenim. Druhi forma,
oznadenim I-3, vynik4 vysokou stabilitou, teplota tani formy I-3 je vyrazn€ vySsi neZ teploty téni

forem I-2 nebo C.

Ptedmétem vynalezu je krystalickd forma I-2 obeticholové kyseliny, vykazujici charakteristické
reflexe v RTG praskovém zdznamu s pouZitim zafeni CuKa: 3,1; 6,2;9,9;124a16,7+0,2 °2
theta. V nékterych provedenich je krystalicka forma I-2 obeticholové kyseliny charakterizovand
nasledujicimi dal§imi reflexemi v RTG pragkovém zdznamu: 4,9; 8,9; 10,9 a 15,8 = 0,2 °2 theta.

V n&kterych provedenich je krystalickd forma I-2 obeticholové kyseliny dale charakterizovana
diferendni skenovaci kalorimetrickou kiivkou s bodem téni pfi teploté 80,9 °C. V nékterych

provedenich je krystalické forma I-2 obeticholové kyseliny ve formé monohydratu.

Dal§im predmétem vynalezu je krystalickd forma I-3 obeticholove kyseliny, vykazujici
charakteristické reflexe v RTG pradkovém zdznamu s pouZitim zafeni CuKa: 8,0; 10,6; 16,0 a
17,6 + 0,2 °2 theta. V nékterych provedenich je krystalicka forma I-3 obeticholové kyseliny
charakterizovana nasledujicimi dal§imi reflexemi v RTG praskovém zdznamu: 10,0; 13,2 a 15,2

+ 0,2 °2 theta.



Dal$im predmétem vynalezu je pouziti krystalické formy I-2 a/nebo krystalické formy I-3

obeticholové pro pfipravu amorfni formy obeticholové kyseliny.

Dal3im pfedmétem vynalezu je zpisob ptipravy amorfni formy obeticholové kyseliny zahrnujici
sudeni krystalické formy I-2 ve vakuové susarné pii teploté 40 °C a vys8i, s vyhodou pfi teploté v
rozmezi od 40 do 80 °C. V n&kterych provedenich je krystalickd forma I-2 obeticholové kyseliny

susena pri teploté 40 °C po dobu minimalng 20 hodin.

Dalsim pfedmétem vynalezu je zplsob piipravy amorfni formy obeticholové kyseliny zahrnujici:
a/ prevedeni krystalické formy I-2 a/nebo krystalické formy I-3 obeticholové kyseliny na
jejt stl;
b/ ptidani kyseliny;
¢/ izolaci vzniklé sraZeniny amorfni formy filtraci.
V nékterych provedenich je vkroku a/ krystalicka forma I-2 a/nebo krystalickd forma I-3
obeticholové kyseliny svyhodou pfevedena na amonnou nebo sodnou sil. V n€kterych
provedenich je v kroku b/ ptidéna organickd nebo anorganickd kyselina, s vyhodou kyselina

chlorovodikova nebo fosfore¢na.

Dal§im ptedmétem vynalezu je pouZiti krystalické formy I-2 a/nebo krystalické formy I-3
obeticholové kyseliny pro pfipravu obeticholové kyseliny o chemické Cistoté vy3si nez 99,80 %

dle HPLC.

Dal¥{m predmétem vynalezu je pouZiti krystalické formy I-2 a/nebo krystalické formy I-3 pro

piipravu farmaceutické kompozice.

Dal3im ptedmétem vynalezu je farmaceutickd kompozice obsahujici krystalickou formu I-2
a/nebo krystalickou formu I-3 obeticholové kyseliny a alespoii jeden farmaceuticky piijatelny
excipient. V nékterych provedenich je alespoii jeden farmaceuticky pfijatelny excipient vybran
ze skupiny laktoza, mikrokrystalicka celul6za, kroskarmeléza sodnd a stearat horeCnaty a jejich

kombinace. V n&kterych provedenich je farmaceutickd kompozice ve formé tablety.

Prehled obrizki
Obr. 1: XRPD ziznam formy I-2 obeticholové kyseliny

Obr. 2: DSC zaznam formy [-2 obeticholové kyseliny

Obr. 3: TGA z4znam formy I-2 obeticholové kyseliny

Obr. 4: XRPD zaznam formy I-3 obeticholové kyseliny
3
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Podrobny popis vynalezu

Pedmétem tohoto vynélezu jsou dv& nové krystalické formy obeticholové kyseliny.

Forma I-2 vykazuje vyrazng krystalickou povahu. RTG praskovy zéznam této soli je uveden na
obrdizku 1. Charakteristické difrakce spouZitim zafeni CuKo jsou 3,1 6,2; 9,9; 124
a 16,7+ 0,2 °2-theta. Forma [-2 déle vykazuje tyto charakteristické reflexe: 4,9; 8,9; 10,9

a15,8+0,2 °2-theta. Difrakéni piky srelativni intenzitou vy$$i nez 15% jsou uvedeny

v tabulce 1.

Tabulka 1: Difrakéni piky formy [-2 obeticholové kyseliny

Mezirovinné vzdélenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
3,08 28,643 49,8
491 17,983 74,8
5,25 16,812 65,7
6,21 14,223 100,0
7,18 12,298 36,7
7,67 11,516 33,8
8,21 10,762 12,0
8,87 9,959 52,1
9,35 9,452 10,5
9,91 8,917 59,1
10,93 8,090 39,3
12,35 7,161 63,5
14,39 6,150 9,7
14,82 5,975 22,8
15,23 5,812 20,6
15,81 5,602 35,0
16,37 5,409 20,4
16,71 5,300 39,7
17,88 4,956 18,8
18,55 4,779 13,5
18,97 4,674 16,5

20,43 4,343 9,2
21,08 4211 9,2
24,52 3,628 4,3
24,96 3,564 4,6

Pomoci diferencéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla namgfena teplota téni formy I-2
obeticholové kyseliny 80,9 °C (obr. 2). Podle termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje

forma -2 obeticholové kyseliny 4,3 % vody, coZ odpovida jednomu molarnimu ekvivalentu
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ni surové obeticholové

(obr. 3). Forma I-2 je diky své vysoké krystalinité vhodn4 nejen pro St
kyseliny nebo k p¥ipravé amorfni formy obeticholové kyseliny, ale je pouZitelnd i ptimo do

l1ékové formy.

Forma I-3 také vykazuje vyrazné krystalickou povahu. RTG praskovy zaznam této soli je uveden
na obrizku 4. Charakteristické difrakce spouzitim zafeni CuKa jsou 8,0; 10,6; 16,0
a 17,6 £0,2 °2-theta. Forma I-3 dile vykazuje tyto charakteristické reflexe: 10,0, 13,2
a 15,2 0,2 °2-theta. Difrakéni piky srelativni intenzitou vy38i neZ 15% jsou uvedeny

v tabulce 2.

Tabulka 2: Difrakéni piky formy I-3 obeticholové kyseliny

Mezirovinné vzdélenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1nm Rel. intenzita [%]
8,02 11,009 100,0
8,48 10,419 8,7
9,57 9,232 7,5
9,98 8,856 61,3
10,57 8,361 58,8
11,51 7,681 13,8
12,16 7,272 8,2
13,24 6,682 26,3
13,86 6,384 20,6
14,19 6,237 17,3
15,21 5,821 26,7
16,02 5,528 45,6
16,60 5,336 11,1
17,00 5,213 10,4
17,61 5,033 32,0
19,21 4,616 13,4
19,90 4,459 9,4
21,17 4,194 10,4
21,78 4,078 3,9
22,44 3,958 5,7
22,74 3,908 5,6
23,45 3,791 3,5
24,25 3,667 6,0

24,61 3,615 7,7
26,70 3,336 2,5
27,37 3,256 1,8
27,98 3,186 1,9




Formy 1-2 a I-3 Ize s vyhodou pouZivat pro zvySeni chemické Cistoty obeticholové kyseliny.
Tyto formy dobfe krystaluji a zbavuji obeticholovou kyselinu negistot. Pfi vzniku formy I-2
z formy C se zvysila chemicka &istota z 99,10 % (vychozi forma C) na 99,61 % (konecna forma
[-2). Také pfi samotné rekrystalizaci formy I-2 dochadzi ke zvySovani chemické Cistoty
z ptvodnich 99,61 % na kone¢nych 99,98 % (HPLC). Pt &isténi surové obeticholové kyseliny
(HPLC ¢&istota 97,59 %) se da s vyhodou vést rekrystalizace pres formu I-2 a v takovém piipadé
se chemicka &istota kone&ného produktu zvysi na 99,83 % (HPLC) b&hem jedné krystalizace.
Forma I-3 nevynik4 tak vysokou tendenci krystalovat jako forma I-2. Pfesto pii vzniku formy I-3
z formy C se zvysila chemicka gistota z 99,10 % (vychozi forma C) na 99,48 % (kone¢na forma
I-3). Pii samotné rekrystalizaci formy I-3 doslo ke zvySeni chemické Cistoty z plvodnich
99,48 % na koneénych 99,87 % (HPLC). PH &isténi surové obeticholové kyseliny (HPLC ¢istota
97,59 %) se da vést rekrystalizace ptes formu I-3 a v takovém ptipadé se chemicka Cistota

koneéného produktu zvysila na 98,99 % (HPLC) béhem jedné krystalizace.

Z obou forem, I-2 i I-3, lze dle obvyklych postupii pfipravit amorfni formu obeticholové
kyseliny. V procesni patentové ptihlasce WO02006122977 je uvedeno piesrazeni pfes amonnou
stl, v pfihlda¥ce W02013192097 pak presraZeni pres sodnou sil. Oba tyto postupy se daji bez
problému aplikovat i na ptipravu amorfni formy z krystalickych forem I-2 nebo 1-3, kdy cilova

amorfni forma vznikd v 87 az 95% vytézku.

Z krystalické formy 1-2 lze s vyhodou pfipravit amorfni formu pouhym suSenim ve vakuové
susarng, kdy uz pii teploté 40 °C dochazi k naristu obsahu amorfni formy. Pfi vakuovém suSeni
minimélng& 20 hodin pii 40°C se ziskd uZ témé&f kompletni amorfni forma. P¥i vakuovém suSeni

za vyS$3i teploty se doba suseni imérné zkracuje.

Piprava amorfni formy obeticholové kyseliny miZe probihat také pfimo pti formuladnim

procesu, napf. sprejovym susenim nebo ve fluid bed reaktoru.

Vsechny pfipravené formy obeticholové kyseliny podle tohoto vynélezu (I-2, I-3 a amorfni
forma) mohou byt pouzity pfi ptipravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych lékovych
forem, napt. tablet. Takovéto farmaceutické smési mohou obsahovat alespoi jeden excipient ze
skupiny plniv (napt. laktéza), pojiv (napf. mikrokrystalickd celuléza), desintegrantii (napt. sodna
stil kroskarmelézy), lubrikantl (napf. magnezium stearét), surfaktantii, atd. Tyto tablety mohou

byt potaZeny b&Znymi povlaky napf. polyvinylakoholem nebo polyethylenglykolem.

Piiprava novych krystalickych forem I-2 a I-3 zahrnuje nasledujici kroky:



a/ rozpusténi a/nebo disperze obeticholové kyseliny v rozpoustédle/rozpoustédlech;

b/ odstranéni rozpoustédla/rozpoustédel ze smési z kroku a/.

Rozpousténi nebo dispergovéni v rozpou§tédle nebo smési rozpoustédel miZe probihat
v rozmezi od 20 °C po teplotu varu rozpoustédel. Nésledng je smés obvykle ochlazena na teplotu
0°C az 30 °C, s vyhodou na rozmezi 20 °C az 25 °C a nechéna krystalovat. Smeés miZe byt
naotkovana. Pevny produkt miZe byt izolovan bud’ piimo filtraci nebo muZe nasledovat
zahusténi smési, ptipadné odpafeni rozpoustédel.

Rozpoustédla mohou byt vybrana ze skupiny rozpoudtédel obecného vzorce ROH, RCN, RCOR
nebo RCOOR, kde R mize byt C1 az C4 uhlikaty fetezec, vyhodné etylacetat, isopropylacetat,

butylacetét, acetonitril nebo 2-butanon.

Pojmem ,laboratorni teplota® se pro udely nasledujiciho i pfedchoziho textu rozumi rozmezi

teplot od 22 °C do 26 °C.

Seznam analytickych metod

Mé¥ici  parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na  difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité zafeni CuKo (A= 1,542 A), excitadni napéti: 45 kV,
anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,02° 26, doba setrvani na
kroku: 200 s, m&feni probihalo na plochém préskovém vzorku, ktery byl nanesen na Si desti¢ku.
Pro nastaveni primarni optiky byly pouZity programovatelné divergenéni clonky s ozafenou
plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka %4°. Pro nastaveni
sekundérni optiky byl pouZit detektor X'Celerator s maximélnim otevienim detekeni Stérbiny,

Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Zdznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na ptistroji Discovery DSC
od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 uL) byla mezi
4-5 mg a rychlost ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z 1 stabilizaéni
minuty na teploté 0 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlost{ ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C
a perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 N, o pritoku 50 ml/min.

Ziznamy termogravimetrické analyzy (TGA) byly naméfeny na piistroji TGA 6 od firmy Perkin
Elmer. Navazka vzorku do korundového kelimku byla 10-21 mg a rychlost ohfevu 10 °C/min.

Teplotni program, ktery byl pouZit, je sloZen z 1 stabilizatni minuty na teploté 20 °C a poté

7
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z ohtevu do 300 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl .po.ﬁiit 4.0 N, o pritoku

20 ml/min.

Chemickd Eistota byla méiena kapalinovou chromatografii (HPLC):

Pristroj: Waters Acquity UPLC, PDA detekce
PFiprava vzorku: 25.0 mg zkouseného vzorku rozpust'te v 5.0 ml 50% acetonitrilu
Kolona: -rozmér: 1=0.10m, J = 2.1 mm

- staciondrni faze: Kinetex C18, 1.7 um ¢éstice

- teplota kolony: 50 °C.

Mobilni faze: A: 10mM NH4H,PO4 o pH 2,5
B: acetonitril
Gradientové eluce:
Cas (min) Pratok % A % B
(ml/min)
0 0.30 90 10
16 0.30 10 90
20 0.30 10 90
21 0.30 90 10
23 0.30 90 10
Detekce: spekrofotometr 195 nm
Nastiik: 10.0 pl
Teplota vzorku: 20 °C

Koncentrace vzorku: 5.0 mg/ml

Priklady provedeni

Nasledujici ptiklady maji za cil dale osvétlit vyndlez, aniZ by omezovaly jeho rozsah.

Obeticholova kyselina byla pfipravena podle postupu zvefejnén¢ho v patentové pfihléSce
W02002072598. Chemick4 &istota takto pipravené surové obeticholové kyseliny byla 97,59 %
(HPLC). 'Ha 13C NMR spektra potvrdily strukturu obeticholové kyseliny.

Priklad 1

Piiprava formy I-2 obeticholové kyseliny
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Obeticholové kyselina (1 g, 2,38 mmol, 99,10 % HPLC) byla za 'r;nirr;ého refluxu rozpusténa
ve 3 ml butylacetdtu. Ciry roztok byl nechdn zvolna vychladnout na laboratorni teplotu a
néslednd nechan krystalovat za laboratorni teploty pfibliZné 3 hodiny. Vznikl¢ krystaly byly
odsaty a suSeny 6 hodin ve vakuové susarng pfi 25 °C. Bylo ziskano 850 mg krystalické formy

I-2 obeticholové kyseliny o chemické gistoté 99,61 % (HPLC).

Priklad 2

Priprava formy I-3 obeticholové kyseliny

Obeticholové kyselina (0,5 g, 1,19 mmol, 97,59 % HPLC) byla za mirného refluxu rozpusténa
ve 2 ml acetonitrilu. Ciry roztok byl nechin zvolna vychladnout na laboratorni teplotu,
naotkovan a nasledné nechan krystalovat za laboratorni teploty 24 hodin. Vzniklé krystaly byly
odsaty a sueny 6 hodin ve vakuové susarné pti 40 °C. Bylo ziskano 380 mg krystalické formy
I-3 obeticholové kyseliny o chemické &istoté 98,99 % (HPLC).

Piprava krystali k otkovéni: Prebytek obeticholové kyseliny byl michan v suspenzi
s acetonitrilem 24 hodin p# 40°C. Po vychladnuti na laboratorni teplotu byla suspenze
zfiltrovana a u ziskanych krystali na XRPD ovéfena krystalickd forma I-3 obeticholové

kyseliny.

Priklad 3

Rekrystalizace formy I-2 obeticholové kyseliny

Obeticholové kyselina (1,5 g, 3,56 mmol, 99,61 % HPLC) byla za mirného refluxu rozpusténa
ve 4,5 ml butylacetatu. Ciry roztok byl nechan zvolna vychladnout na laboratorni teplotu
a nasledng nechan krystalovat za laboratorni teploty pfiblizné 3 hodiny. Vzniklé krystaly byly
odsaty a sueny 6 hodin ve vakuové susarng pfi 25 °C. Bylo ziskano 1,38 g krystalické formy I-2
obeticholové kyseliny o chemické &istoté 99,98 % (HPLC).

Priklad 4

Cisténi surové obeticholové kyseliny

Obeticholova kyselina (3,8 g, 9,03 mmol, 97,59 % HPLC) byla za mirného refluxu rozpusténa
ve 20 ml butylacetatu. Ciry roztok byl nechdn zvolna vychladnout na laboratorni teplotu
anasledné nechan krystalovat za laboratorni teploty pfiblizné 3 hodiny. Vzniklé krystaly byly
odséty a sufeny pres noc ve vakuové suarné pii 25 °C. Bylo ziskano 2,2 g krystalické formy I-2
obeticholové kyseliny o chemické &istoté 99,83 % (HPLC). Tato forma I-2 byla dale suSena 48

hodin ve vakuové susarné pii 40 °C za vzniku amorfni obeticholové kyseliny.
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Priklad S

Piiprava amorfni formy obeticholové kyseliny z formy I-2

Obeticholové kyselina (580 mg) byla pii 40 °C rozpusténa v roztoku 8,7 ml vody a 8,7 ml
50 % roztoku hydroxidu sodného. Vznikly roztok byl pomalu pfidan pfi 40 °C do ziedéné
chlorovodikové kyseliny (37 %, 9,6 ml) s vodou (8,7 ml). Vznikld suspenze byla michéna
30 minut pii 40 °C a nasledné ochlazena na 10 °C, Pevny podil byl zfiltrovan a promyt vodou.

Po vysueni ve vakuové suarn€ (40 °C) bylo ziskano 526 mg amorfni obeticholové kyseliny.

Priklad 6

P#iprava amorfni formy obeticholové kyseliny z formy I-3

Obeticholové kyselina (500 mg) byla rozpusténa v roztoku 5 ml vody a 0,11 g 30 % amoniaku.
Vznikly roztok byl udrzovén pii teplot® 30 - 40 °C a pomalu do ng bylo ptidano 150 mg
kyseliny fosfore¢né. Vznikla suspenze byla michéna pfi 30 - 40 °C, nésledné ochlazena na 20 °C
a zfiltrovana. Pevny podil byl promyt vodou (3 x 1 ml) a suden ve vakuové susarn¢ (40 °C). Bylo

ziskéno 440 mg amorfni obeticholové kyseliny.

Priklad 7
Farmaceutickd kompozice produktu - jadra
Experimenty farmaceutickych kompozic byly provedeny s krystalickymi formami -2 a I-3 a

také s amorfni formou obeticholové kyseliny.

Substance MnoZstvi — jadro /mg/
Obeticholova kyselina 10
Laktoza monohydrat 170
Mikrokrystalicka celuldza 60
Kroskarmeldza sodna 40
Stearat hote¢naty 3

Do homogenizatoru byly pfedloZeny suroviny: obeticholové kyselina, laktéza, mikrokrystalicka
celuléza a kroskarmeléza sodnd. Smés byla homogenizovana 15 min pii 20 otakach za minutu.

Nakonec byl pfidan steardt hofelnaty a smés byla homogenizovana dal$i 3 minuty pfi 20

10



. .
s * .
v o008 L]
e ® .

M co aoe
. O . . .
ese o°

otalkach za minutu. Vy$e popsanym zplsobem vznikla tabletovina byla stlacena na rota¢ni

tabletovadce a pouzita pro vyrobu jader o pfiblizné hmotnosti 280 mg.
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PATENTOVE NAROKY

. Krystalickd forma I-2 obeticholové kyseliny, vykazujici charakteritické reflexe v RTG
praskovém zdznamu s pouZitim zéfeni CuKa: 3,1; 6,2; 9,9; 12,4 2 16,7 £ 0,2 °2-theta.

. Krystalickd forma I-2 obeticholové kyseliny podle naroku 1, charakterizovand
nasledujicimi dal§imi reflexemi v RTG préskovém zdznamu: 4,9; 8,9; 10,9
a 15,8 £ 0,2 °2-theta.

. Krystalickd forma I-2 obeticholové kyseliny podle ndrokd 1 aZ 2, charakterizovana
diferen¢ni skenovaci kalorimetrickou kfivkou s bodem tani pfi teploté 80,9 °C.

. Krystalickd forma I-2 obeticholové kyseliny podle nérokd 1 aZ 3, kterd je ve forme
monohydrétu.

. Krystalickd forma I-3 obeticholové kyseliny, vykazujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKa: 8,0; 10,6; 16,0 a 17,6 £ 0,2 °2-theta.

. Krystalickd forma I-3 obeticholové kyseliny podle ndroku 35, charakterizovana
nasledujicimi  dal§imi reflexemi v RTG praskovém zdznamu: 10,0; 13,2
a 15,2 +0,2 °2-theta.

. Pouziti krystalické formy I-2 obeticholové kyseliny podle nérok(i 1 aZ 4 a/nebo
krystalické formy I-3 obeticholové kyseliny podle ndrokii 5 a 6 pro pfipravu amorfni
formy obeticholové kyseliny.

. Zptsob piipravy amorfni formy obeticholové kyseliny, vyznaCujici se tim, Ze zahrnuje
suSeni krystalické formy I-2 ve vakuové susdmé pfi teploté 40 °C a vyssi.

. Zptsob ptipravy amorfni formy obeticholové kyseliny podle ndroku 8, vyznacujici se

tim, Ze krystalick4 forma I-2 je suSena pfi teploté v rozmezi od 40 do 80 °C.

10. Zptsob ptipravy amorfni formy obeticholové kyseliny podle naroki 8 a 9, vyznacujici se

tim, Ze krystalicka forma I-2 je suSena pii teploté 40 °C po dobu miniméln& 20 hodin.

11. Zpiisob piipravy amorfni formy obeticholové kyseliny, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje

a/ ptevedeni krystalické formy I-2 obeticholové kyseliny podle néroki 1 aZ 4 a/nebo
krystalické formy I-3 obeticholové kyseliny podle narokii 5 a 6 na amonnou nebo sodnou
sul;

b/ pfidani kyseliny;

¢/ izolaci vzniklé sraZeniny amorfni formy filtraci.

12. Pouziti krystalické formy I-2 obeticholové kyseliny podle ndrokd 1 az 4 a/nebo

krystalické formy I-3 obeticholové kyseliny podle nérokd 5 a 6 pro pifpravu obeticholové

kyseliny o chemické &istot® vyssi nez 99,80 % dle HPLC.
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13. Pouziti krystalické formy I-2 obeticholové kyseliny podl'e. narokd 1 aZ 4 a/nebo
krystalické formy I-3 obeticholové kyseliny podle narokd 5 a 6 pro pfipravu
farmaceutické kompozice.

14. Farmaceutickd kompozice vyznalujici se tim, Ze obsahuje krystalickou formu I-2
obeticholové kyseliny podle narokd 1 az 4 a/nebo krystalickou formu I-3 obeticholové |
kyseliny podle nérokd 5 a 6 a alespott jeden farmaceuticky pfijatelny excipient.

15. Farmaceutickd kompozice podle niroku 14, vyznalujici se tim, Ze alesponi jeden
farmaceuticky pHijatelny excipient je vybran ze skupiny laktéza, mikrokrystalicka
celuldza, kroskarmeldza sodna a stearat hofednaty a jejich kombinace.

16. Farmaceutickd kompozice podle narokt 14 a 15, vyznadujici se tim, Ze je ve formée

tablety.

13
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