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yl]piperidin-1-yl]prop-2-en-1-onu vzorce 1, znamého
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s riznou morfologii. Dale se feseni tyka krystalické
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Pevné formy Ibrutinibu

Oblast techniky

Vynilez se tyka pevné formy 1-[(3R)-3-[4-Amino-3-(4-fenoxyfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-yl]prop-2-en-1-on vzorce I,

@

znamého jako ibrutinib, a zptisobii pfipravy krystalickych ¢astic s riiznou morfologi.

Dosavadni stav techniky

1-[(3R)-3-[4-Amino-3-(4-fenoxyfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-

yl]prop-2-en-1-on, ktery je zndmy jako ibrutinib (CAS no. 936563-96-1) a patfi do skupiny
inhibitord kinaz, které lze pouZit pro 1é¢bu lymfomu. Ibrutinib byl pod obchodnim ndzvem
Imbruvica schvalen organizaci The Food and Drug Administration (FDA) pro lé¢bu

centrocytického lymfomu.

Priprava této molekuly a jeji izolace pomoci chromatografie byla popsana v patentoveém
dokumentu W02008/039218. Pfiprava krystalickych forem ibrutinibu v solvatované nebo
nesolvatované formé& byla popséna v patentovych dokementech WO 2013/184572, CN
103694241 a WO 2015/145415. VyuZiti ibrutinibu v 1é¢b& lymfomii spolu s dalSimi
farmaceuticky aktivnimi latkami bylo popsano v patentovém dokumentu WO 2013/113841 a
v patentovém dokumentu WO 2013/155347, ktery take zmitiuje farmaceuticky akceptovatelné
soli toho lé&iva bez dalsiho popisu nebo prikladu vyroby. Patentovy dokument WO
2013/184572 se mimo zpiisobii piipravy zabyva také farmaceutickou kompozici krystalickych

a solvatovanych forem ibrutinibu pro ordlni pouZiti a zmifiuje farmaceuticky akceptovatelné

soli toho 1é¢iva bez jejich dal$tho popisu nebo piikladu vyroby. Dalsi vyuziti ibrutinibu pro

1é¢bu néadorovych, zénétlivych nebo autoimunitnich onemocnéni, spolu s popisem
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farmaceutickych kompozic se zminénim farmaceuticky akceptovatelnych soli bez jejich

dalsiho popisu nebo ptikladu vyroby je zminéno v patentovém dokumentu W02014/004707.

Rozpustnost krystalické formy A volné béaze ibrutinibu ve vodé€ je velmi nizkd a to i pti
pouziti vodnych roztokd o rizném pH. Je zfejmé, Ze pro piipravu lékové formy s vyssi
rozpustnosti a biodostupnosti jsou potfebné nové pevné formy této farmaceuticky u€inné

latky.

Podstata vynalezu

Rychlost rozpousténi krystalické formy C volné baze ibrutinibu vroztoku o pH 2 je
0,052 mg:min™-cm™ zatimco rychlost rozpousténi termodynamicky nejstabilngjsi formy A

12 Dot .
.cm™. Pfedmétem vynalezu

volné baze ibrutinibu je za identickych podminek 0,017 mg-min’
je ptiprava krystalické pevné formy ibrutinibu (formy C) s riiznou velikosti primdrnich ¢astic
a jejich klastri. Morfologie &astic je Fizena procesnimi parametry b&hem krystalizace.
Krystalickou formu C volné baze ibrutinibu lze pfipravit z roztoku methanolu krystalizaci,
kdy zménou procesnich paramentri (nasyceni roztoku, teplota, rychlost chlazeni, teplota
ockovani) je mozZné pripravit krystalickou formu C volné baze ibrutinibu ve vyt€zku > 90 %
s fizenou morfologii a velikosti priméarnich ¢astic od 5 pm do 120 um. Vyté€Zek krystalizace

ibrutinibu formy C popsaného v patentové piihlasce WO 2008/039218 je 70 % s primdrni

velikosti ¢astic okolo 35 pm.

Morfologie a velikost primarnich &astic krystalické formy C volné baze ibrutinibu také
vyrazné ovliviiuje filtrovatelnost suspenze b&hem vyroby. Bylo zjisténo, Ze v pfipade
krystalické formy C volné béaze ibrutinibu s velikosti primarnich €astic 120 pm a velikosti
klastr < 600 pm je doba filtrace pfiblizn& t¥ikrat niZsi neZ v pfipadé pfipravy krystalické
formy C volné béaze ibrutinibu podle postupu popsaného v patentové piihlasce
W02008/039218, kdy velikost primérnich &stic byla < 35 pm. VE&t3i velikost primarnich
astic a klastri umoznuje také snaz$i manipulaci po filtraci produktu a rychlejsi dosaZeni
konstantni hmotnosti béhem sudeni produktu. Pfipravené krystalické formy C volné béaze
ibrutinibu maji vhodné fyzikalng-chemické vlastnosti pro pouZiti ve farmacii a formulaci

novych lékovych forem.



Popis obrizku

Obrazek 1. Ramanova spektra a) krystalickd forma A ibrutinibu (podle pfikladu 1); b)
suspenze ibrutinibu v methanolu po 15 min. pfi 25 °C; c) suspenze ibrutinibu v methanolu po
48 hod. pfi 25 °C; d) krystalicka forma F ibrutinibu (podle piikladu 3); e) krystalickd forma
ibrutinibu po zfiltrovani a vysuseni produktu 16 hod. pti 40 °C a tlaku 13 kPa; f) krystalicka
forma C ibrutinibu (podle pfikladu 2)

Obrazek 2. SEM snimek krystalické formy A volné baze ibrutinibu (podle piikladu 1)

Obrazek 3. RTG praskovy zdznam krystalické formy A volné baze ibrutinibu (podle piikladu
1)

Obrazek 4. SEM snimek krystalické formy C volné baze ibrutinibu (podle piikladu 2)

Obrazek 5. RTG praskovy zaznam krystalické formy C volné baze ibrutinibu (podle piikladu
2)

Obréazek 6. SEM snimek krystalické formy C volné baze ibrutinibu (podle piikladu 4)
Obrazek 7. SEM snimek krystalické formy C volné baze ibrutinibu (podle piikladu 5)
Obrazek 8. SEM snimek krystalické formy C volné baze ibrutinibu (podle piikladu 6)
Obrazek 9. SEM snimek krystalické formy C volné baze ibrutinibu (podle pfikladu 7)

Podrobny popis vynalezu

Biologicka dostupnost farmaceuticky aktivnich latek velmi zavisi na tom, zda je ziskén
produkt krystalicky nebo amorfni. Amorfni produkt byva rychleji rozpustny, Casto jej nelze
ziskat v odpovidajici kvalité a byva také nestabilni. Naproti tomu krystalicky produkt je ve
srovnani s amorfni formou &asto stabilni se snadn&ji ziskatelnou Cistotou a pomaleji se
rozpousti. Refenim mohou byt krystalické formy farmaceuticky aktivnich latek s nizsi
teplotou tani neZ odpovidajici termodynamicky nejstabilngj3i krystalicka forma, kdy takovéto

upotadani krystalu zaruuje vys§i rozpustnost krystalické formy.

Velikost primérnich &astic a morfologii klastrl Ize fidit procesnimi parametry krystalizace,

jako jsou nasyceni roztoku, teplota, rychlost chlazeni, teplota ockovani.



Velikost primérnich astic a klastrii ovliviiuje rychlost filtrace suspenze b&éhem ptipravy a

dobu dosazeni konstantni hmotnosti b&éhem suseni produktu.

Tento vynalez poskytuje postup piipravy krystalické formy C volné bdze ibrutinibu ve
vysokych vyt&Zcich, kdy ziskané krystalické formy vykazuji vy38i rozpustnost nez v ptipad¢

termodynamicky nejstabiln&ji krystalické formy A volné baze volné béze ibrutinibu.

Pfedmétem vyndlezu je zplsob pfipravy krystalické pevné formy ibrutinibu (formy C)
s riznou velikosti primarnich &astic a jejich klastri. Krystalickou formu C volné baze
ibrutinibu lze ptipravit z roztoku methanolu krystalizaci nebo ze suspenze. Zpisob piipravy
formy C volné baze ibrutinibu rozpu§téni ibrutinibu o koncentraci 10 mg/ml az 260 mg/ml pfi
60 °C nebo o koncentraci 90 mg/ml az 260 mg/ml pti 60 °C. Roztok se ochlazuj rychlosti
0,1 °C/min aZ 3 °C/min, vyhodné& 0,1 °C/min az 1 °C/min. O&kovani roztoku se provadi pfi

teploté od 45 °C do 0 °C.

Zpusob ptipravy formy C volné baze ibrutinibu spodivd vtom, Ze se ibrutinib ziska
krystalizaci roztoku vzniklého rozpuiténim ibrutinibu v methanolu o koncentraci 90 mg/ml
pfi 60 °C, roztok se ochlazuje rychlosti 0,3 °C/min do dosaZeni teploty 0 °C, oCkovani
roztoku se provede pridavkem 2 % krystalické formy C volné béaze ibrutinibu pii 25 °C,
pevny podil se ziskd filtraci a vysuSenim filtra¢niho kolage pfi teploté 40 °C, tlaku 20 kPa;

pti¢em? suseni je aplikovano do dosaZeni konstantni hmotnosti produktu.

Velikost priméarnich &astic a morfologii klastrti lze fidit procesnimi parametry krystalizace,

jako jsou nasyceni roztoku, teplota, rychlost chlazeni, teplota o¢kovan.

Velikost primarnich &astic a klastrd ovliviiuje rychlost filtrace suspenze béhem plipravy a

dobu dosaZeni konstantni hmotnosti b&hem suSeni produktu.

V feSeni je upfednostiiovana krystalickd forma C volné baze ibrutinibu s primarni velikosti
&éstic < 120 pm, pri¢emz pomér velikosti primarni Castice k velikosti klastru je alespori 1:5 a
velikost klastri je minimaln& 150 pm, a takto piipravené &dstice byly pfipraveny s vysokym
vytézkem, dobrou filtrovatelnosti a manipulovatelnosti v praSkovém stavu a také kratkou

dobou dosaZeni konstantni hmotnosti b&hem suSeni produktu.

Piiprava této molekuly a jeji izolace pomoci chromatografie byla popsdna v patentovém

dokumentu W02008/039218. Piiprava krystalickych forem ibrutinibu v solvatované nebo
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nesolvatované form& byla popséna v patentovych dokumentech WO2013/184572, CN

103694241 a WO 2015/145415. Krystalické formy A, C (morfologie I) a F volné baze
ibrutinibu byly pfipraveny podle postupu uvedeného v patentové piihlasce WO2013/184572.

Bylo zjisténo, Ze krystalickou formu C ibrutinibu lze pfipravit suspendovanim nebo

rekrystalizaci forem A, B nebo jejich smési v methanolu (viz tab. 1).

Tabulka 1: Polymorfni transformace krystalickych forem ibrutinibu v suspenzi methanolu (3

tydny pfi 35 °C)

Vychozi krystalicka forma nebo sm&s | Findlni krystalicka forma po filtraci a
krystalickych forem ibrutinibu suSeni (XRPD)

Forma A Forma C

Forma B Forma C

Forma A + Forma B Forma C

Forma A + Forma C Forma C

Forma B + Forma C Forma C

Forma A + Forma B + Forma C Forma C

Pomoci Ramanovy spektroskopie bylo zji§téno, Ze pii ptipravé krystalické forma C ibrutibu
dochézi nejprve ke vzniku krystalické formy F ibrutinibu, kterd je popsané v patentové
piihlace W02008/039218 jako methanolovy solvat a jeho desolvataci je pfipravena

krystalick4 forma C viz Ramanova spektra na obrazku 1.

Charakteristické difrakéni piky krystalické formy A volné baze ibrutinibu s pouZitim zéfeni
CuKa jsou: 5,7; 13,6; 16,1; 18,9; 21,3 a 21,6 + 0,1° 2-theta. Teplota tani krystalické formy A
volné baze ibrutinibu je podle DSC 154 °C. Snimek morfologie a velikosti Castic ze SEM je
uveden na obrazku 2. Reprodukci postupu uvedeného v patentové pfihlasce
(W02013/184572) byl ziskan praskovy material s primarni velikosti dastic (max. feret)
< 15 um bez pfitomnosti klastri s 80 % vytézkem krystalizace. Ptiklad RTG praskového

z4znamu je uveden na obrazku 3.

Charakteristické difrakéni piky krystalické formy C volné baze ibrutinibu s pouZitim zéfeni
CuKa jsou: 7,0; 14,0; 15,7; 18,2; 19,1; 19,5; 20,3; 22.1; 22,9 + 0,1° 2-theta. Teplota tani
krystalické formy C volné baze ibrutinibu je podle DSC 134 °C. Snimek morfologie a
velikosti priméarnich &astic ze SEM je uveden na obrazku 4. Reprodukei postupu uvedeného

v patentové piihldsce (W02008/039218) byl ziskan praskovy materidl s primérni velikosti



astic (max. feret) < 35 pum bez piitomnosti klastr se 70 % vytézkem krystalizace. Piiklad

RTG pragkového zdznamu je uveden na obrazku 5.

Na obrazku &. 6 je snimek morfologie a velikosti priméarnich ¢4stic a klastru krystalické formy
C ibrutinibu ze SEM. Céstice byly pfipraveny podle postupu uvedeného v piikladu 4. Na
obrazku &. 7 je snimek morfologie a velikosti primérnich ¢astic a klastru krystalické formy C
ibrutinibu ze SEM. Céstice byly pfipraveny podle postupu uvedeného v piikladu 5. Na
obrazku &. 8 je snimek morfologie a velikosti primarnich Castic a klastru krystalické formy C
ibrutinibu ze SEM. Castice byly pfipraveny podle postupu uvedeného v pfikladu 6. Na
obrazku &. 9 je snimek morfologie a velikosti primarnich ¢astic a klastru krystalické formy C

ibrutinibu ze SEM. Castice byly pfipraveny podle postupu uvedeného v piikladu 7.

Pripravené &astice krystalického ibrutinibu formy C vykazovaly v zavislosti na velikosti

primarnich &astic nebo klastrii rizny odpor pfi filtraci (viz Tab. 2).

Tabulka 2: Odpor pfipravenych &astic krystalického ibrutinibu formy C pfi filtraci

velikost primarnich €astic (max. velikost klastrti (max. |doba
morfologie | feret) feret) filtrace
I <35 um individudlni ¢astice 169 s
11 <S5um <150 ym 24's
I <30 ym <300 um 82s
1\ <20 pm <100 pm 181s
\ <120 ym <600 pm 55s

Vynaélez je bliZe objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji
pfipravu novych pevnych forem ibrutinibu podle vynilezu, maji vyhradn€ ilustrativni

charakter a rozsah vynalezu v #4dném ohledu neomezuji.

Experimentalni ¢ast

RTG prdskova difrakce

Difraktogramy byly ziskany na praskovém difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical,
pouzité zafeni CuKa (A=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny
rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 20 pfi setrvéani na reflexi 0,5 s, mé&feni probihalo na
plochém vzorku o plose/tloustce 10/0,5 mm. Pro korekci primarniho svazku byly uZity 0,02

rad Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozafena plocha



vzorku je 10 mm, byly uZity programovatelné divergencni clonky. Pro korekci sekundérniho

svazku byly uzity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylové clonka.
Diferencni skenovact kalorimetrie (DSC)

Teploty tani pfipravenych pevnych forem ibrutinibu byly naméfeny na piistroji 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 220 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min
(Amplituda = 0,8 °C a Perioda = 60s). Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 N2 o pratoku

50 ml/min.
Skenovaci elektronovy mikroskop (SEM)

Snimky z elektronového mikroskopu byly ziskany pomoci piistroje MIRA II, Tescan, Czech
Republic, 2006. Jako katoda bylo pouzito W vlékno s vloZenym napéti 7 kV se scintilatnim
detektorem YAG umistnénym v optické ose pod pdlovym nadstavcem objektivu (BSE).
Mgfeni probihalo ve vysokém vakuu. Vzorek byl pfed m&fenim nanesen na karbonovou pasku

a pokoven Pt ve vakuové napraSovalce.
Stanoveni rychlosti rozpousténi metodou pravé disoluce

Rychlost rozpousténi byla zméfena na disolu¢nim ptistroji Agilent 708-DS. Disky pro pravou
disoluci s povrchem dostupnym k rozpousténi 0,125 cm? byly pfipraveny pomoci lisu Specac.
Doba lisovani byla 30 sekund pod lisovacim tlakem 1 tuna. Disoluce byla provedena v 500 mi
roztoku o pH 2 (10 mM HCI), pti konstantni rychlosti 100 RPM. Vzorky byly odebrany
v Sminutovych intervalech a koncentrace rozpusténého ibrutinibu byla stanovena pomoci

UV/Vis spektrofotometru Agilent Cary 60 pfi vinové délce 274 nm.
Ramanova spektroskopie

Ramanova spektra byla méfena na pfistroji Bruker RFS 100/S. Vlnova délka zdroje

4 7w 4 oA s 7 1¥ 4 o (3% I3 -1
laserového zafeni 1064 nm. M&Feni byla provadéna s akumulaci 64 skent s rozliSenim 4 cm™.
MéFeni odporu pripravenych ¢dstic pri filtraci

Rychlost filtrace byla stanovena méfenim asu pritoku rozpoustédla pies pfipraveny filtraéni

kolag. Filtradni kolag byl pfipraven navaZenim odpovidaciho mnoZstvi vysuSenych Castic
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krystalického ibrutinibu po piipravé vzorku. NavaZené ¢astice byly na frit¢ definovanych
rozmér promyty 20 ml vody. Takto pfipraveny filtracni kola€ byl charakterizovan zmeétenim
vysky a odpor pfi filtraci byl stanoven méfenim Casu pritoku 25 ml vody. VSechny vzorky

byly méteny za identickych podminek.

Pi#iklady konkrétniho provedeni

Priklad 1
Ptiprava ibrutinibu formy A

Volné baze ibrutinibu (Forma A) byla piipravena podle postupu uveden¢ho v patentu
(W02008/039218). Snimek morfologie a velikosti &astic ze SEM je uveden na obrazku 2.

Piiklad RTG pragkového zdznamu je uveden na obrazku 3.
Priklad 2
Piiprava ibrutinibu formy C (morfologie I)

Volna béze ibrutinibu (Forma C) byla pfipravena podle postupu uvedencho v patentu
(W02008/039218). Snimek morfologie a velikosti dastic ze SEM je uveden na obrazku 4.

Priklad RTG praskového zdznamu je uveden na obrazku 5.
Priklad 3
Piprava ibrutinibu formy F

Volna béze ibrutinibu (Forma F) byla pfipravena podle postupu uvedeného v patentu

(W02008/039218).
Priklad 4
Piiprava ibrutinibu formy C (morfologie II)

1-[(3R)-3-[4-Amino-3-(4-fenoxyfenyl)-1H-pyrazo lo[3,4-d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-

yl]prop-2-en-1-on (4 g, 9,08 mmol) byl vlozen do reaktoru a tato navazka byla suspendovana
v 61 ml methanolu. Ziskana suspenze byla za michani (250 otatek/min) zahfivana na 60 °C
po dobu 10 min. Takto ziskany roztok byl poté ochlazovan rychlosti 3 °C/min na teplotu 5 °C
a nasledné dochlazen rychlosti 0,3 °C/min na teplotu -7 °C. Pii teplot¢ 0 °C byl roztok



naockovan 5 % krystalické formy C ibrutinibu pfipraveného v piikladu 1. Ziskand suspenze
byla zfiltrovéna a pevny podil byl suden ve vakuové susarne pfi teplot€ 40 °C a tlaku 13 kPa.
Byl ziskan pevny krystalicky produkt ibrutinibu (Forma C). Snimek pfipraveného produktu ze
SEM je uveden na obrazku 6. Timto zpisobem byly pfipraveny &astice s priblizn€ kulovitymi
klastry s velikost{ < 150 pum a s velikosti primdrnich €astic <5 pm. Vytézek krystalizace 3,91

g (93 %).
Priklad 5
Ptiprava ibrutinibu formy C (morfologie III)

1-[(3R)-3-[4-Amino-3-(4-fenoxyfenyl)-1H-pyrazolo[3 ,A-d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-

yl]prop-2-en-1-on (4,1 g, 9,31 mmol) byl vloZen do reaktoru a zalit 50 ml methanolu. Ziskana
suspenze byla za michani (125 otatek/min) ohfivéna na 60 °C po dobu 10 min. Takto ziskany
roztok byl poté ochlazen rychlosti 3 °C/min na teplotu 40 °C a nasledné dochlazen rychlosti
1 °C/min na teplotu -7 °C. Pii teploté 35 °C byl roztok naockovan 5 % krystalické formy C
ibrutinibu ptipraveného v piikladu 1. Ziskana suspenze byla zfiltrovédna a pevny podil byl
suSen ve vakuové susarng pfi teploté 40 °C a tlaku 13 kPa. Byl ziskan pevny krystalicky
produkt ibrutinibu (Forma C). Snimek ptipraveného produktu ze SEM je uveden na obrazku
7. Timto zplsobem byly pfipraveny Castice s pfiblizné kulovitymi klastry s velikosti

<300 um a s velikosti primérnich ¢astic <30 pm. Vytézek krystalizace 4,05 g (94 %).
Priklad 6
Pfiprava ibrutinibu formy C (morfologie IV)

1-[(3R)-3-[4-Amino-3-(4-fenoxyfenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-

yl]prop-2-en-1-on (4 g, 9,08 mmol) byl vioZen do reaktoru a zalit 50 ml methanolu. Ziskana
suspenze byla za michani (65 otaek/min) ohfivana na 60 °C po dobu 10 min. Takto ziskany
roztok byl poté ochlazen rychlosti 1 °C/min na teplotu 40 °C a nasledné dochlazen rychlosti
1 °C/min na teplotu -7 °C. Pii teploté 35 °C byl roztok naotkovan 5 % krystalické formy C
ibrutinibu p¥ipraveného v piikladu 1. Ziskana suspenze byla zfiltrovana a pevny podil byl
suSen ve vakuové su3drng pii teplot 40 °C a tlaku 13 kPa. Byl ziskan pevny krystalicky
produkt ibrutinibu (Forma C). Snimek pfipraveného produktu ze SEM je uveden na obrazku
8. Timto zpisobem byly pfipraveny &astice s piiblizng kulovitymi Klastry s velikosti

<100 pm a s velikosti primarnich Zastic < 20 um. VytéZek krystalizace 3,95 g (94 %).
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Priklad 7
Ptiprava ibrutinibu formy C (morfologie V)

1-[(3R)-3-[4-Amino-3 -(4-fenoxyfenyl)-1H-pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-
yl]prop-2-en-1-on (4 g, 9,08 mmol) byl vloZen do reaktoru a zalit 50 ml methanolu. Ziskana
suspenze byla za michani (250 otatek/min) ohfivana na 60 °C po dobu 10 min. Takto ziskany
roztok byl poté ochlazen rychlosti 0,333 °C/min na teplotu 0 °C. Pfi teplot& 25 °C byl roztok
naockovan 5 % krystalické formy C ibrutinibu ptipraveného v ptikladu 1. Ziskana suspenze
byla ponechéna michat 24 hod. pii teploté 0 °C, nasledné byla suspenze zfiltrovana a pevny
podil byl susen ve vakuové susarné pH teploté 40 °C a tlaku 13 kPa. Byl ziskan pevny
krystalicky produkt ibrutinibu (Forma C). Snimek ptipraveného produktu ze SEM je uveden
na obrazku 9. Timto zplsobem byly pfipraveny gastice s pfiblizng kulovitymi klastry
s velikosti < 600 pm a s velikosti primarnich Castic < 120 pm. Vyt&zek krystalizace 3,78 g
(90 %).
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PV 46 - A6

Patentové naroky

1. Zptsob piipravy krystalické formy C volné baze ibrutinibu vyznacujici se tim, Ze se

pfipravi krystalizaci z methanolu.

2. Zpusob pipravy krystalické formy C volné baze jbrutinibu podle naroku 1 vyznacujici se
tim, e se piipravi ze suspenze ibrutinibu, pfi¢emZ ibrutinib je rozpustén o koncentraci

10 mg/ml az 260 mg/ml pii 60 °C.

3. Zpiisob ptipravy krystalické formy C volné béaze ibrutinibu podle néroku 2, vyznacujici se

tim, Ze se ibrutinib rozpusti o koncentraci 90 mg/ml aZ 260 mg/ml pii 60 °C.

4. Zpisob ptipravy formy C volné béze ibrutinibu podle narokl 1 a 3, vyznacujici se tim, Ze

se roztok ochlazuje rychlosti 0,1 °C/min az 3 °C/min.

5. Zpusob ptipravy krystalické formy C volné baze ibrutinibu podle naroku 4, vyznacujici se

tim, Ze se roztok ochlazuje rychlosti 0,1 °C/min aZ 1 °C/min.

6. Zptsob piipravy formy C volné baze ibrutinibu podle narokd 1, 2 a 3, vyznacujici se tim,

7e se roztok o&kuje pti teploté od 45 °C do 0 °C.

7. Zpusob ptipravy formy C volné baze ibrutinibu podle narokd 1, 2, 3 a 6, vyznacujici se
tim, e se ibrutinib ziska krystalizaci roztoku vzniklého rozpu§ténim ibrutinibu
v methanolu o koncentraci 90 mg/ml pii 60 °C, roztok se ochlazuje rychlosti 0,3 °C/min
do dosazeni teploty 0 °C, o&kovani roztoku se provede piidavkem 2 % krystalické formy
C volné béze ibrutinibu p¥ 25 °C, pevny podil se ziska filtraci a vysu$enim filtra¢niho
kolage pri teplotd 40 °C, tlaku 20 kPa; piidemZ suseni je aplikovano do dosaZeni

konstantni hmotnosti produktu.

8. Krystalicka forma C volné baze ibrutinibu je tvotena klastry pfi¢emz pomér velikosti

primarni &astice k velikosti klastru je alespoti 1:5 a velikost klastri je minimalné 150

pm.
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9. Krystalicka forma C volné baze ibrutinibu pfipravitelna podle naroku 7.

10. Krystalickd forma C volné béaze ibrutinibu pfipravena podle naroku 7 je tvofena klastry

pfi¢emZ pomér velikosti primarni ¢astice k velikosti klastru je alesport 1:5 a velikost

klastril je minimaln€ 150 pm.
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