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PfedloZené feSeni se tyka nové krystalové formy chloridu
fexofenadinu Forem V, VI a VIII az XV a zpiisobd jejich
pfipravy a pfipravy amorfni formy a dalsich krystalovych
forem chloridu fexofenadinu. Formy XIV a XV jsou solvaty
ethylacetatu, zatimco Forma IX je solvat MTBE nebo
cyklohexanu. Tyto formy jsou vhodné pro podavani lidem a
zvifatim pro Glevu pfi symptomech zptisobenych histaminem.
Regeni dale poskytuje farmaceutické smési t&chto novych
krystalovych forem.
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POLYMORFNI FORMY CHLORIDU FEXOFENADINU

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd chemie pevné faze chloridu fexofenadinu a jeho

vyuziti jako u¢inného farmaceutického ¢inidla.

Dosavadni stav techniky

Kyselina 4-[4-[4-(hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl}1-hydroxybutyl]}-
a,0-dimethylbenzenoctovd o vzorci (I) (fexofenadin) je antagonistou
receptoru H; a vykonné antihistaminikum. Ma vSak malou propustnost do
tkdné centralniho nervového systému a slabou a&innost proti muskarinu, coz

zpusobuje nékteré systémové vedlejsi ulinky.

@ OH CH;
N-CHZCH2CH2J—©——}—— COOH
@ OH CH;

)

Antihistaminické u&inky fexofenadinu byly poprvé zvefejnény v
patentovém dokumentu US 4 354 129, v¢lenéného do tohoto dokumentu
odkazem. Podle tohoto patentu se fexofenadin muze pfipravit z ethyl-a,a-
dimethylfenylacetdtu a 4-chlorbutyroyl-chloridu za Friedel-Craftsovych
podminek. Chlorid se odstrani z Friedel-Craftsova produktu a,a-difenyl-4-
piperidinmethanolem za vzniku 4-[4-[4-(hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl]1-oxobutyl]-o,a-dimethylbenzenacetatu, ktery se izoluje jako
chlorid. Keton se poté redukuje pomoci PtO/H, a esterova skupina se

hydrolyzuje za vzniku chloridu fexofenadinu.
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Dalsi zpdsoby pfipravy fexofenadinu se diskutuji v patentovych
dokumentech US 5 578 610, 5 589 487, 5 581 011, 5 663 412, 5 750 703, 5
994 549, 5 618 940, 5 631 375, 5 644 061, 5 650516, 5 652 370, 5 654 433, 5
663 353, 5 675 009, 5375693 a6 147 216.

Tento wvyndlez se tyka fyzikdlnich vlastnosti pevné féaze chloridu
fexofenadinu vyplyvajici z prostorového uspofadani a orientace molekul

v elementarni burice.

Patentové dokumenty US 5 738 872, 5 932 247 a 5 855 912, vi&lenéné
do tohoto dokumentu jako odkazy, popisuji &tyfi krystalické formy chloridu
fexofenadinu, které byly oznafeny Forma I-IV. Podle dokumentu 872 a
souvisejicich patentd jsou Forma II a IV hydraty a Forma I a III jsou bezvodé.
KaZzda forma byla charakterizovdna svym bodem tani, pofatkem endotermy na
profilu DSC a PXRD (prdskova rentgenova difrakce). Pro Formu I se uvadi
kapildrni bod tdni v rozmezi 196-201 °C, DSC endoterma s podatkem mezi
195-199 °C a profil pragkové rentgenové difrakce (,PXRD“) s d-posuny
14,89; 11,85; 7,30; 6,28; 5,91; 5,55; 5,05; 4,96; 4,85; 4,57, 4,45; 3,94; 3,89;
3,84: 3,78; 3,72; 3,63; 3,07; 3,04; 2,45 A.

Pro Formu II se uvadi kapildrni bod tdni v rozmezi 100-105 °C, DSC
endoterma s pofatkem mezi 124-126 °C a profil pradkové rentgenové difrakce
(»,PXRD*) s d-posuny 7,8; 6,4; 5,2; 4,9; 4,7, 4,4; 4,2, 4,1, 3,7; 3,6; 3,5 A. Pro
Formu III se uvadi kapilarni bod tdni v rozmezi 166-171 °C, DSC endoterma
s potatkem na 166 °C a profil praskové rentgenové difrakce (,PXRD*) s d-
posuny 8,95; 4,99; 4,88; 4,75, 4,57, 4,47; 4,46; 3,67; 3,65 A. V P¥ikladu 2 se
uvadi, Ze Forma IV podléha rozkladu pfi 115-116 °C. Ve vieobecné psaném
popisu se uvadi zafatek DSC endotermy pfi 146 °C. A profil PXRD pro Formu
IV se uvéadi s d-posuny 10,38; 6,97; 6,41; 5,55; 5,32; 5,23; 5,11; 4,98; 4,64;
4,32; 3,28, 4,12, 4,02, 3,83; 3,65; 3,51; 3,46 a 2,83 A.

Patentovy dokument "872 diskutuje zpisoby pfemé&ny Forem I-IV. Pro
ziskani Formy II se muZe pouZit rekrystalizace Formy I z vodného roztoku.
Formu I lze ziskat rekrystalizaci z minima vody nebo aezotropni destilaci

bud” Formy II nebo Formy IV. Pro Formu IIl se uvadi, e se da ziskat
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rekrystalizaci z minima vody z Formy II. Forma I se d4 ziskat vylouZenim
krystald Formy III. Formy II a IV se mohou ziskat pfimo redukci 4-[4-[4-

(hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl}l-oxobutyl]-a,a-dimethylbenzenacetatu

borohydridem sodnym, jak je popsénce v Prikladech ! & 2. Mezindrodni
dokument WO 00/71124 zvefejnuje, Ze amorfni chlorid fexofenadinu se mize

piipravit lyofilizaci nebo vysouSenim roztoku chloridu fexofenadinu. Produkt

mé charakteristické IC spektrum a PXRD profil bez zvla§tnich znaki.

Tento vynalez poskytuje nové krystalické formy chioridu fexofenadinu

a zplisoby pro pfipravu riznych forem chloridu fexofenadinu.

Podstata vynalezu

Jedno uspofddani tohoto vyndlezu poskytuje zpisob pfipravy amorfniho
chloridu  fexofenadinu  zahrnujici tyto  kroky: pifipravu roztoku
fexofenadinchloridu v tetrahydrofuranu (,,THF*“); odstranéni &asti THF
z roztoku; pfidani Cs aZz C;; nasyceného uhlovodiku k THF k vytvofeni vrchni
a spodni vrstvy, pfi€emZ spodni vrstva je olejovd; odd&leni vrchni vrstvy od
spodni a vysuSeni spodni vrstvy za vzniku amorfniho fexofenadinu. Amorfni
chlorid fexofenadinu se muZe pfipravit také zpisobem zahrnujicim p¥ipravu
roztoku chloridu fexofenadinu v organickém rozpoustédie a odstrané&ni tohoto

rozpoustédla.

V dal$im uspofadani tento vyndlez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy V, ktery ma PXRD profil s piky p¥i asi 15,9; 19,8; 17,2; 20,9; 21,5;
21,8 £ 0,2 stupné dvé theta, a ktery se miZe pfipravit zpisobem zahrnujicim
tyto kroky: pfipravu roztoku chloridu fexofenadinu ve smési vody a alkoholu
voleného ze skupiny spo&ivajici v methanolu, izopropanolu, ethanolu a 1-

butanolu; vytvofeni precipitdtu a odstranéni precipitatu.

V dal$im uspofadani tento vyndlez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy VI, ktery mé PXRD profil s piky pti asi 15,7; 16,1; 17,0; 17,3; 18,6;
18,8 + 0,2 stupné dvé theta, a ktery se muZe pfipravit zpisobem zahrnujicim

tyto kroky: pifipravu roztoku chloridu fexofenadinu ve smési vody a 1-



propanolu; vytvotreni precipitatu a odstranéni precipitatu. Fexofenadinchlorid
Formy VI se muze také pfipravit zplisobem zahrnujicim tyto kroky: pfipravu
roztoku chloridu fexofenadinu v THF (,, THF®); pfidani vody k roztoku, aby s¢

vytvotil precipitat a oddé&leni precipitétu.

V dal$im usporéddani tento vynalez poskytuje zplsob piipravy Formy II
chloridu fexofenadinu zahrnujici krok zahtfivdni Formy V nebo Formy VI
chloridu fexofenadinu od asi 40 °C do asi 80 °C.

V dal§$im uspofdddni tento vyndlez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy VIII, ktery ma PXRD profil s piky pfi asi 8,5; 11,0; 11,4; 13,4; 13,8;
17,1; 20,0; 21,5 £ 0,2 stupné dvé theta a DSC termogram s endotermickymi
piky pfi asi 84 °C a pii asi 142 °C a ktery se miliZe pfipravit zplisobem
zahrnujicim tyto kroky: p¥ipravu roztoku baze fexofenadinu (tzn. volné baze)
v bazickém vodném roztoku; pfidani kyseliny chlorovodikové, aby se vytvofil

precipitat a oddé€leni precipitétu.

V dal$im uspofaddani tento vynédlez poskyvtuje chlorid fexofenadinu
Formy IX, ktery md& PXRD profil s piky pfi asi 4,7; 9,3; 17,4; 18,2; 19,4;
19,6; 21,6 a 24,0 = 0,2 stupn€ dv¢ theta a DSC termogram s endotermou pii
asi 125 °C a ktery se muZe pfipravit zplsobem zahrnujicim tyto kroky:
pfipravu roztoku chloridu fexofenadinu v acetonu; pfiddni roztoku

k protirozpou§tédlu, aby se vytvofil precipitdt a oddéleni precipitatu.

V dal$im uspofddani tento vyndlez poskytuje MTBE solvat chloridu
fexofenadinu Formy IX charakteristického DTG profilem s endotermami pfi
asi 100 °C a asi 125 °C, ktery se miaZe pfipravit zpisobem zahrnujicim kroky
pfidani chloridu fexofenadinu Formy IX do MTBE, aby se vytvofil solvat, a

oddéleni solvatu.

V dal8im uspofadani tento vynélez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy IX-cyklohexan solvétu charakteristického DTG profilem
s endotermami pfi asi 99 °C aZ asi 110 °C a asi 140 °C az asi 150 °C, ktery se
muZe pfipravit zpisobem zahrnujicim kroky pfidani chloridu fexofenadinu

Formy IX do cyklohexanu, aby se vytvofil solvat, a oddéleni solvatu.



V dal3im uspofadani tento vynalez poskytuje chlorid fexofenadinu Formy X.
Forma X chloridu fexofenadinu ma PXRD profil s piky pfi asi 4,2; 8,0; 9.3;
14,2; 16,0; 16,8; 17,6; 18,8; 20,0; 20,6; 21,7; 22,9; 23,8; 24,2a 25,4 = 0,2
stupng ¢v¢ theta 2 DTG profil s maximem endotermy p¥ asi 100 °C a
minimem pii asi 138 °C a miZe se pfipravit zpisobem zahrnujicim
pfipravu roztoku chloridu fexofenadinu v methanolu a voliteln& pt¥idani
dichlormethanu k tomuto roztoku; pfiddni Cs aZ C;, nasyceného uhlovodiku
k roztoku k tvorb€ precipititu a oddéleni precipitatu. Jiny zplsob p¥ipravy
Formy X chloridu fexofenadinu zahrnuje dva kroky: p¥ipravu roztoku chloridu
fexofenadinu v methanolu; odstranéni methanolu za vzniku zbytku; ptidéni
smési methanolu a antirozpou$tédla ke zbytku, aby se vytvotil precipitat, a

oddéleni precipitatu.

V dalS$im uspofddani tento vynalez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy XI, kterd ma PXRD profil s piky pti asi 8,7; 14,5; 14,9; 16,6; 17,2;
18,3; 19,5; 21,2; 22,1 a 23,3 + 0,2 stupn& dv& theta a miZe se pfipravit
zpisobem zahrnujicim tyto kroky: p¥ipravu roztoku chloridu fexofenadinu
v methanolu a voliteln& pfidani dichlormethanu k tomuto roztoku; p¥idani Cs
az Cy2 nasyceného uhlovodiku k roztoku k tvorb& precipitdtu a odd&leni

precipitéatu.

V dal$im uspofddéni tento vynéalez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy XII, ktery ma PXRD profil s piky pfti asi 5,2; 7,9; 8,1; 12,1; 18,5; 19,2
+ 0,2 stupn& dv¢& theta a FTIR spektrum s piky pfi asi 731, 845, 963, 986, 999,
1072, 1301, 1412 a 3313 cm™! a mtZe se pfipravit zpGsobem zahrnujici tyto
kroky: pfiprava roztoku chloridu fexofenadinu v ethanolu; odstranéni
ethanolu za vzniku zbytku; pfidani smé&si ethanolu a toluenu ke zbytku, aby se

vytvofil precipitat a oddéleni precipitatu.

V dal3im usporfadani tento vynalez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy XIII, ktery ma PXRD profil s piky pfi asi 5,5; 6,8; 16,0; 16,3 = 0,2
stupné dve& theta, DSC termogram s endotermou pfi asi 185 a% 195 °C, FTIR
spektrum s piky p¥i asi 1249, 1365, 1719 a 3366 cm’™’, ktery se muze pfipravit

zpiisobem zahrnujici zahtivani chloridu fexofenadinu Formy XII za



dostate€ného mnozstvi ¢asu k ziskani podstatné chlorid fexofenadinu Formy

XII.

V dal§im usperéadiani tento vynélez poskytuje solvaty z roztoku chlorida
fexofenadinu v ethy

Forma XIV je charakterizovdna PXRD difrakénim profilem s piky pfi
asi 5,4, 5,7, 10,9; 11,4; 11,6 £ 0,2 stupné dvé theta, DSC termogram
s endotermou pfi asi 100 °C, FTIR spektrum s piky pfi asi 634,3; 699,5; 1335;
1359 a 1725 cm™, pti¢em? piky pii hodnotach 1335; 1359 a 1725 se §tépi a
muzZe se piipravit zpisobem zahrnujicim kroky: rozpusténi chloridu
fexofenadinu v methanolu; odstranéni methanolu za vzniku zbytku; pi¥idani
smési methanolu a toluenu ke zbytku, aby se vytvofil precipitat; oddé&leni
precipitatu; pfiddni precipitdtu k ethyl acetdtu, aby se vytvoifil roztok a

oddéleni rozpoustédla.

Chlorid fexofenadinu Formy XIV se muZe pfipravit dal§im zpfisobem

zahrnujicim rozmélnénim chloridu fexofenadinu Formy X v ethylacetétu.

Forma XV vykazuje profil s piky pfi asi 5,5; 5,8; 16,4; 16,9; 18,4 + 0,2
stupné dvé theta. DSC termogram s endotermou je pfi asi 140 °C. Forma XV
se pfipravi rozpu$ténim chloridu fexofenadinu v ethanolu; odstran&nim
ethanolu za vzniku zbytku; pfiddnim smé&si toluenu a ethanolu ke zbytku, aby
se vytvofil precipitdt; oddélenim precipitdtu; pfiddnim precipititu k ethyl
acetatu, aby se vytvofil roztok; a oddélenim rozpoustédla. Forma XV se muZe

pfipravit rozmélnénim chloridu fexofenadinu Formy XII v ethylacetétu.

V dal§im uspofaddni tento vyndlez poskytuje nové polymorfni

farmaceutické smési a zplsoby jejich aplikace.

PREHLED OBRAZKU NA VYKRESECH

Na Obr. 1 je PXRD profil Formy V chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 2 je PXRD profil Formy VI chloridu fexofenadinu.
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Na Obr. 3 je PXRD profil Formy VIII chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 4 je diferen¢né snimany kalorimetricky (DSC) termogram
Formy VIII chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 5 j¢ DTG profil {termogravimetrickd analyza) Formy VIII, kde
jsou vyneseny hmo ‘ni ztrdty v zavislosti na te
Na Obr. 6 je PXRD profil Formy IX chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 8 je DTG profil Formy X chloridu fexofenadinu, kde jsou
vyneseny hmotnostni ztraty v zavislosti na teploté.

Na Obr. 9 je PXRD profil Formy X chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 10 je PXRD profil Formy XI chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 11 je PXRD profil Formy XII chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 12 je FTIR spektrum Formy XII chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 13 je PXRD profil Formy XIII chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 14 je DSC termogram Formy XIII chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 15 je FTIR spektrum Formy XIII chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 16 je PXRD profil Formy XIV chloridu fexofenadinu.

Na Obr. 17 je DSC termogram Formy XIV chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 18 je PXRD profil Formy XV chloridu fexofenadinu.

Ma Obr. 19 je DSC termogram Formy XV chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 20 je FTIR spektrum Formy XIV chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 21 je FTIR spektrum Formy XV chloridu fexofenadinu.
Na Obr. 22 je PXRD profil amorfniho chloridu fexofenadinu

pfipraveného zplisobem podle Pfikladu 3.

Podrobny popis vynilezu

V tomto dokumentu pouZivana zkratka ,MTBE“ oznaluje methyl-t-

butylether (syn. t-butyl-methylether).

V tomto dokumentu pouZivana formulace ,chlorid Formy VIII az XV*
se tyka chloridu fexofenadinu Formy VIII, chloridu Formy IX, solvatd MTBE
a cyklohexanu Formy IX, chloridu Formy X, chloridu Formy XI, chloridu
Formy XII, chloridu Formy XIII, chloridu Formy XIV a chloridu Formy XV.



V tomto dokumentu pouZivany vyraz ,asi A aZ B“ znamend ,asi A az

asi B, pokud nen{ uvedeno jinak.

V couvislosit s méfenis

—
jont

mnozsivi se v tomto dokumentu vyraz ,asi”

,

ctui mAviceiini ialr gl aXalrdva
10Z3WVi, Zavis€jili, jaxK asi oCexavaji

se vyraz pouzZije ve spojeni s mnozstvim ¢asu, ma svlj obvykly vyznam a
muzZe se pouzivat k zaokrouhleni mnoZstvi casu, aby se zjednodu$ilo

vyjadfovani, naptiklad ,,asi dva dny“ je lep8i nez ,,50 hodin®.

Termin precipitace (nebo ,precipitat) pouZivany v tomto dokumentu se
pouZivd stejnym zplisobem jako krystalizace (nebo ,krystal”) a oznacuje

pevnou latku.

V jednom z uspofddani tento vyndlez poskytuje zplasob pfipravy
amorfniho chloridu fexofenadinu zahrnujici krok pfipravy roztoku chloridu
fexofenadinu v THF, odstranéni ¢&asti THF =z roztoku, pfidani Cs aZ Cj,
nasyceného uhlovodiku k THF, aby se vytvofila vrchni a spodni vrstva,
rfi¢emz spodni vrstva je olejovitd, oddéleni svrchni vrstvy od spodni a

vvsuSeni spodni vrstvy za vzniku amorfniho chloridu fexofenadinu.

Nejdiive se pfipravi roztok chloridu fexofenadinu v THF. K pfipravé
tohoto roztoku se miZe pouZit volnéd baze fexofenadinu, kterd se konvertuje
na chlorid. Volna bdze se mizZe konvertovat na chlorid naptiklad rozpusténim
v THF a kontaktem s kyselinou chlorovodikovou. Po konverzi se &ast THF
z roztoku odstran{ vyhodn&€ odpafenim. Pro urychlen{ procesu odpafeni se

miZe snizit tlak nebo zvy$it teplota.

Odbornici v oboru si jisté uvédomi, Ze odstranéni riznych objemd THF
nemusi nutné ménit vysledky. Vyhodné se THF odstratiuje tak, Ze objem THF
je zanedbatelny vzhledem k objemu nasyceného uhlovodiku, ale THF neni

odstranén uplné.



Nasycené uhlovodiky maji vSeobecné niz§i body varu neZ ethery se
srovnatelnou molekulovou hmotnosti, protoZe nejsou polarni a maji slabsi van
der Waalsovy vazby. Nedostatek polarity déld z nasycenych uhlovediku

vhodn¢ rozpeoustédlo pro  extrakcei =z koncentrovaného roztoku chloridu

Nasyceny uhlovodik je vyhodné Cs az C; nasyceny uhlovodik a

nejvyhodnéji to je cyklohexan.

Pridani cyklohexanu mé za nasledek systém dvou vrstev se svrchni a
spodni vrstvou, pfi¢emZ spodni vrstva je olejova. Spodni vrstva se mulzZe
oddélit dekantaci svrchni vrstvy. Olejova vrstva se poté vysusi za normalniho
nebo sniZeného tlaku nebo pfi zvySenych teplotach. Naptiklad pro vysuSeni

olejové vrstvy se mulZe pouzit vakuovad picka zndméd v oboru. Vysuleny

amorfni produkt se miZe volitelné rozetfit s cyklohexanem.

Tento vyndlez rovné€Z poskytuje zpdsob p¥ipravy amorfniho chloridu
fexofenadinu zahrnujici kroky p¥ipravy roztoku chloridu fexofenadinu
v organickém rozpous$tédle, jako je napfiklad kapalny ester, keton, alkohol
nebo éther a odstranéni rozpous§tédla, napfiklad odpafenim za normalniho

nebo sniZeného tlaku za vzniku amorfniho chloridu fexofenadinu.

Organické rozpousté€dlo je vyhodné ester, keton, alkohol nebo éther.
Vyhodnéji je rozpous$tédlem alkohol, napfiklad methanol, ethanol nebo
izopropanol nebo keton, napfiklad aceton. Po rozpudt&ni chloridu
fexofenadinu v organickém rozpoustédle se organické rozpoustédlo odstrani,
vyhodné odpafenim. Rozpoustédlo se mizZe odpafovat za atmosférického nebo
snizen¢ho tlaku. Odpafovani je vyhodné fizené a odbornici v oboru si jisté
uvédomi, Ze podminky pfi odpafovani mohou ovliviiovat kvalitu produktu.
Vysledny produkt se mtZe volitelné rozetfit s organickym rozpoustédlem,
jako je napfiklad nasyceny uhlovodik, mezi jinymi cyklohexan, hexan a

pentan nebo éther, mezi jinymi MTBE.
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Tento vyndlez poskytuje novou krystalickou Formu V chloridu
fexofenadinu. Forma V mé& piky na PXRD profilu (Obr. 1) pfi asi 7,2: 7,9;
8,6, 11,0; 11,3; 13,3 13,7; 14,8; 15,6; 15,9; 16,9; 17,2; 17,9; 18,4, 18,7;
16.9; 20,4; 20,9; 21,2, 21,5; 21,8; 22,1; 23,1, 13,8; 24,6; 26,8; 27,7, 28,7;

29,7 £ 0,2 stupn€ dv¢ theta,

i V& S

Fischerova analyza vzorku Formy V ukazuje, Ze obsahuji od asi 30 %

do 56 % vody.

Tento vynédlez poskytuje poskytuje zplsob pfipravy chloridu
fexofenadinu Formy V  zahrnujici kroky pfipravy roztoku chloridu
fexofenadinu ve smési vody a alkoholu zvoleného ze skupiny methanol,

ethanol, 1-butanol a izopropanol, tvorby precipitdtu a oddéleni precipitatu.

Forma V se mize ziskat rekrystalizaci ze smési vody a niZ§iho alkoholu
zvoleného ze skupiny methanol, ethanol, 1-butanol, izopropanol a jejich
smési. Chlorid fexofenadinu se nejprve rozpusti ve smési alkoholu a vody.
Zv143t€ vyhodny niz8i alkohol je pro ziskdni Formy V ethanol. Pomér

alkoholu a vody je vyhodné od asi 1:2 do asi 1:10.

Po krystalizaci se Forma V muze ziskat filtraci nebo dekantaci
rozpou§tédla nebo jinymi zpisoby. Krystaly se mohou promyt studenym
rekrystalizaénim rozpou$tédlem nebo jinym rozpoustédlem. Krystaly se

mohou vysu$it za normélnich podminek okoli.

Tento vyndlez rovné€Zz poskytuje krystalickou Formu chloridu
fexofenadinu VI, kterd ma piky na PXRD profilu (Obr. 2) pti asi 7,9; 8,7;
11,5; 13,5; 13,9; 15,7; 16,1; 17,0; 17,4; 18,14; 18,5; 18,9; 20,0; 20,5; 21,2;
21,9; 22,2; 23,3; 23,9; 24,8, 25,6, 27,0, 27,9; 28,2; 28,8; 30,0; 31,2; 32,7
stupn€ dv€ theta. Nejcharakteristi¢t&jsi piky byly pozorovany pti asi 15,7;
16,1; 17,0; 17,3; 18,6; 18,8 + 0,2 stupné dvé& theta. Vzorky chloridu
fexofenadinu Formy VI byly podrobeny pusobeni asi 27% LOD pii TGA

analyze.
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Tento vynalez poskytuje zplsob pfipravy chloridu fexofenadinu Formy
VI zahrnujici kroky pfipravy roztoku chloridu fexofenadinu ve smési vody a
1-ptopanolu, tvorbu precipitdtu a oddé&leni precipitatu.

nodobnv znisghu n
podoon Y Zpus P

Zpisob piipre
rozdilem, Ze rozpoustédlem je smés vody 1-propanolu, vyhodn& v pomé&ru od
asi 2:1 do asi 4:1, vyhodnéji asi 10:3. Chlorid fexofenadinu se rozpusti v této
smé&si, kterda se mulZe zahfivat, aby se ziskal ¢&iry roztok. Roztok se poté
ochladi a je vyhodné, pokud se michd. Krystaly se poté odd&li vyhodné&
filtraci.

Chlorid fexofenadinu Formy VI se také muZe pfipravit rozpu§ténim
v THF a naslednym pfidanim vody, které zplsobi precipitaci. Nejprve se
ziska roztok chloridu fexofenadihu v THF. Poté se k roztoku pfidd voda a

tvofi se precipitat. Po asi poloviné dne se precipitdt miZe oddé&lit technikami

znamymi v oboru, jako napftiklad filtraci.

Tento vyndlez poskytuje rovnéz zpusob pifipravy chloridu fexofenadinu
Formy II zahtivanim bud chloridu fexofenadinu Formy V nebo Formy VI.
Vyhodné& se pfevod na Formu II docili zahfivanim Formy V a VI od asi 40 °C

do asi 80 °C. Nejvyhodn&j3i je zahtivani na asi 40 °C pfes noc.

Tento vynédlez dale rovnéZ poskytuje krystalickou Formu chloridu
fexofenadinu VIII. Forma chloridu fexofenadinu VIII je charakterizovéana
profilem PXRD s piky (Obr. 3) pfi asi 8,5; 11,0; 11,4; 13,4; 13,8; 17,1; 20,0;
21,5 £ 0,2 stupné dvé& theta. DTG profil (Obr. 5) Formy VII vykazuje $iroky
nasobny pik pod 130 °C a postupnou ztratu hmotnosti 2,8 % mezi 40 °C a 140
°C. Pii asi 240 °C se ztrata hmotnosti zrychluje, coZ je disledkem chemického
rozkladu vzorku. Dale je Forma VII charakterizovdna DSC termogramem
(Obr. 4) s endotermickym pikem pfi asi 84 °C a ostrym minimem (3,56 J/g)
pfi asi 142 °C.

Tento vynélez poskytuje zplsob p¥ipravy chloridu fexofenadinu Formy

VIII zahrnujici kroky pfipravy roztoku volné baze fexofenadinu v zasaditém
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roztoku, pfidani kyseliny chlorovodikové kroztoku tak, aby se tvofil

precipitat a oddé€leni precipitatu.
Volnd béze fexofenadinu <2 nejprve rozpusti v zdsaditém vodném

draselného, vyhodné v mnoZstvi asi 0,1 ekv. vztaZeno k fexofenadinu. Roztok
se poté zahfivd, vyhodné na asi 70 °C az asi 85 °C, vyhodnéji od asi 75 °C do
asi 80 °C. Poté se ptidd prebytek HCI, vyhodné asi 1,1 aZ asi 1,5 ekv.
vzhledem k volné bdzi fexofenadinu. Toto p¥idani se vyhodné& provadi ve

zfedéném roztoku, jako napfiklad 1N HCI a po &astech.

Po vytvofeni chloridu fexofenadinu se vysledny roztok ochladi vyhodné&
v ledové lazni. Poté se sm&s micha asi pil dne. Precipitat, ktery se vytvoii se
poté miZe oddélit. Vyhodn& se precipitat odd&li filtraci. Vysledny precipitat
se poté muze vysuSit. Vyhodn& se precipitat sudi pfi pokojové teplotg.

Tento vynalez poskytuje novou krystalickou formu chloridu
fexofenadinu oznafovanou jako Forma IX. Forma chloridu fexofenadinu IX je
charakterizovana profilem PXRD s piky (Obr. 6) pii asi 4,7; 9,3; 17,4; 18,2;
19,4; 19,6; 21,6 a 24,0 £ 0,2 stupné& dvé& theta.

Tento vyndlez poskytuje zpidsob ptipravy chloridu fexofenadinu Formy
IX zahrnujici kroky piipravy roztoku chloridu fexofenadinu v acetonu,
ptidani roztoku k protirozpoustédlu, aby aby se vytvofil precipitat a odd&leni

precipitatu.

Nejprve se pfipravi roztok chloridu fexofenadinu v acetonu. P¥i
ptipravé tohoto roztoku se suspenduje volnd baze fexofenadinu v acetonu a
nasleduje kontakt s kyselinou chlorovodikovou. Aby se chlorid fexofenadinu
nebo volnd baze fexofenadinu rozpustil v acetonu, miZe se aceton zahiat nebo
michat, aby se zvySila jeho rozpoustéci schopnost. Po pfipravé roztoku se
roztok pfidd k protirozpou§tédlu (srdZedlu), aby se vytvofil precipitat.

»Protirozpoustédlem“ je MTBE nebo cyklohexan.
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Asi po poloviné dne se vytvofeny precipitat mize oddélit. Vyhodné se
k oddéleni precipitatu pouzivéd filtrace. Precipitdt se rovnéZ mulzZe vysuSit.
Abv se proces suSeni zrychlil, maze se =zvy3it teplota nebo snizit tlak.
Vyhodn& se precipitat sudi pii teplotich od asi 40 °C do asi 70 °C pfi
snizeném tlaku

Forma IX miZe vykrystalizovat jako solvat z MTBE nebo cyklohexanu.

DTG profil MTBE solvatu Formy IX je charakterizovdn Sirokou
endotermou p¥i asi 100 °C a dalsi endotermou pti asi 125 °C. Ztrata hmotnosti
je pozorovana pfi teplotnim rozmezi asi 115-166 °C. MTBE solvat Formy IX
obsahuje asi 6 % MTBE. Obsah vody v MTBE solvatu Formy IX je asi 3-4 %,

jak stanovil Karl Fischer.

DTG profil solvatu cyklohexanu Formy IX je charakterizovan $irokou
endotermou pfi asi 99-110 °C a dal3i endotermou p¥i asi 140-150 °C. Ztrata
hmotnosti koinciduje s druhou endotermou. Chlorid fexofenadinu Formy IX
jako solvat cyklohexanu obsahuje obsahuje asi 4,7-4,8 % cyklohexanu a
odpovidé chloridu fexofenadinu jako 1/3 solvatu cyklohexanu nebo 4,9 %.
Obsah vody v chloridu fexofenadinu Formy IX jako solvétu cyklohexanu je

asi 3-4 %, jak stanovil Karl Fischer.

V jiném uspofddani tento vynéalez poskytuje chlorid fexofenadinu
Formy X (oznaceny jako Forma XII v Prozatimnim Dokumentu 60/336 930,
zafazeném 8. listopadu 2001). Chlorid fexofenadinu Formy X mé& PXRD profil
(Obr. 9) s charakteristickymi piky pfi asi 4,2; 8,0; 9,3; 14,2; 16,0; 16,8; 17,2;
17,6, 18,8; 20,0, 20,6; 21,7; 22,9; 23,8; 24,2 a 25,4 £ 0,2 stupn& dvé& theta.
Chlorid fexofenadinu Formy X je dale charakteristicky DTG profilem (Obr. 8)

s maximem endotermy pfi asi 100 °C a minimem endotermy pfi asi 138 °C.

Analyzy Karla Fischera vlhkych vzorkd Formy X ukazuji, Ze tyto
vzorky mohou obsahovat od asi 1,5 do asi 8,5 % vody. Forma X tedy miize
existovat v fad¢ hydratacnich stavi. Bez ohledu na stupedl hydratace vzorky
Formy X vykazuji podobné PXRD profily, coZ naznaluje, Ze prostorové
uspoiddani a orientace chloridu fexofenadinu podléhd pouze malym zménam

v zavislosti na stupni hydratace. Tedy, zatimco stupefii hydratace se muZe
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ménit, analytické wdaje wukazuji, Ze charakteristiky definujici jednotlivé
formy, prostorové uspofadani a orientace se se stupném hydratace v rozmezi

1,5 az 8,5 hmotn. % vyrazné neméni.

Formy X zahrnujici kroky pfipravy roztoku chloridu fexofenadinu
v methanolu, voliteiného pfidani dichiormethanu, pfiddni Cs az C
nasycenych uhlovodik@l k roztoku tak, aby se tvofil precipitat, a oddé&leni

precipitétu.

Nejprve se pfipravi roztok chloridu fexofenadinu v methanolu.
K ptipravé tohoto roztoku se chlorid fexofenadinu rozpusti v methanolu. Pii

vyhodném uspofadani se k roztoku pfidd dichlormethan.

Poté se kroztoku pfidd nasyceny uhlovodik, ktery zpidsobi tvorbu
precipitdtu. Vyhodn& se tento nasyceny uhlovodik voli ze cyklohexanu a
heptanu. P jiném uspofdddni se nasyceny uhlovodik pfidava bez

dichlormethanu tak, aby zplsobil tvorbu precipitatu.

Po pfiddni nasyceného uhlovodiku se roztok muZe michat pfes noc.
Vytvofi se precipitat, ktery se miZe oddglit technikami dobie zniamymi
v oboru, jako je napiiklad filtrace. Vysledny vlhky precipitat se mizZe vysusit.
Ke zrychleni procesu su$eni se miZe zvy3it teplota nebo se maZe snizit tlak.
Vyhodné se precipitat susi pfi asi 40 °C az asi 70 °C ve vakuu.

Pfi dal$im uspofadéani tohoto vynalezu se chlorid fexofenadinu Formy X
mlze pripravit také zpisobem zahrnujicim kroky p¥ipravy roztoku chloridu
fexofenadinu v methanolu, odstranéni methanolu za vzniku zbytku, pfidéni
smé€si methanolu a protirozpoudtédla ke zbytku tak, aby se vytvofil precipitat

a oddéleni precipitatu.

Pi1 ptipravé rozotku se chlorid fexofenadunu rozpusti v methanolu.
Methanol se poté odstrani vyhodné odpafenim za vzniku zbytku. Po odpafeni
se pfidd smé€s methanolu a protirozpous§tédla tak, aby se vytvofil precipitat.

ProtirozpouStédlem mizZe byt monoaromaticky uhlovodik, vyhodné& xylen nebo
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toluen. Protirozpoustédlem muze byt také Cs-C,, nasyceny uhlovodik,
vyhodné€ heptan. Pomér methanolu k protirozpoustédlu je vyhodné od asi 1:10
do 1:30. Nejvyhodnéj8i pomér je asi 1:15.
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nékolik hodin ustat, aby se chlorid fexofenadinu vysrazel.

Precipitat se oddé&li, vyhodné filtraci. Vysledny vlhky precipitat se
muzZe vysuSit. Ke zrychleni procesu sufeni se muZe zvy§it teplota nebo se
muze snizZit tlak. Vyhodn& se precipitdt susi pfi asi 40 °C az asi 70 °C za

sniZzeného tlaku.

Tento vyndlez je rovné€Z orientovadn k chloridu fexofenadinu Formy XI
(oznaleny jako Forma XIII v Prozatimnim Dokumentu 60/336 930, zafazeném
8. listopadu 2001). Chlorid fexofenadinu Formy XI m4 charakteristicky PXRD
profil (Obr. 10) s piky pfi asi 8,7; 14,5; 14,9, 16,6; 17,2; 18,3; 19,5; 21,2;
22,1 a 23,3 + 0,2 stupné dvé theta.

Tento vynalez poskytuje zplsob pfipravy chloridu fexofenadinu Formy
X1 zahrnujici kroky pFipravy roztoku chloridu fexofenadinu v methanolu,

ptidani roztoku k toluenu za udelem tvorby precipitatu a odd&leni precipitatu.

Chlorid fexofenadinu se nejprve rozpusti v methanolu. Roztok se poté
ptida k toluenu, aby se vytvofil precipitat. vytvofeny precipitdt se poté oddgli
vyhodn® po n&kolika dnech. K odd&leni precipitdtu se vyhodn& pouzZije
filtrace. Precipitat se muZe rovné&€Z vysu$it. K dosaZeni urychleni sudiciho
procesu se mohou podminky zménit sniZenim tlaku nebo zvySenim teploty.

Vyhodn€ se precipitat susi pfi asi 40 °C aZ asi 70 °C ve vakuové picce.

Tento vynélez rovnéZz poskytuje chlorid fexofenadinu Formy XII.
Chlorid fexofenadinu Formy XII je charakterizovan PXRD profilem (Obr. 11)
s piky pfi asi 5,2; 7,9; 8,1; 12,1; 18,5; 19,0 £ 0,2 stupné dvé theta.
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Chlorid fexofenadinu Formy XII méa PXRD profil s piky pfi asi 5,2; 7,9;
8,1; 12,1, 13,3; 14,4; 14,7, 16,6; 18,5; 19,0; 19,5; 19,8; 21,7; 22,1; 24,2;
24,6; 2¢,7 £ 0,2 stupné dve¢ theta. Chlorid fexofenadinu Formy XI1I je rovngz
charakterizovadn spektrem FTIR (Obr. 12) s piky pfi 731; 845; 663, 986; 999:
1072; 1301; 1412 a 3313 cm™'. Chlorid fexofenadinu Formy XII je déle
charakterizovan spektrem FTIR s piky pfi 581; 640; 705; 748; 1165; 1337,

1

1367; 1448; 1468; 1700; 2679; 2943 a 3312 cm™".

Tento vynalez poskytuje zplsob pfipravy chloridu fexofenadinu Formy
XII zahrnujici kroky rozpusténi chloridu fexofenadinu v ethanolu za vzniku
roztoku,odstranéni ethanolu za wvzniku zbytku. pfiddni smési ethanolu a

toluenu ke zbytku za Géelem tvorby precipitdtu a oddéleni precipitatu.

Chlorid fexofenadinu se nejprve rozpusti v ethanolu. Roztok se muZe
zahtfivat nebo michat tak, aby se dosahlo uplného rozpusténi chloridu
fexofenadinu. K zahfivani roztoku na 50 °C se mlze pouzit olejova lazed. Po
ziskani homogenniho roztoku se ethanol odpafi za vzniku zbytku. Pfi
odpafovani ethanolu se muZe pouZit sniZeni tlaku nebo zvySeni teploty.
Vyhodné je teplota od asi 20 °C do asi 50 °C, stim, Ze nejvyhodné&jsi je
teplota okolo 45 °C. Tlak se mlZe sniZit vodnim aspirdtorem, membranovym
Cerpadlem nebo olejovym &erpadlem. Vyhodn& se pouZivad vodni aspirdtor a

poté olejové cCerpadlo. K urychleni suSiciho procesu se miize pouZit i

odstfediva sila, napfiklad rotaéni odparka.

Poté se ke zbytku pfidd smé&s ethanolu a toluenu. Vyhodné je smés
v poméru (toluen ku ethanolu) asi 8:1 az 16:1. Smé&s obsahujici zbytek se také
muZe michat. Zatne se tvofit precipitat. Vyhodné se smés obsahujici zbytek
ponechéd pfes noc a precipitdt se odd&li pfisti den metodami dobfe znamymi
v oboru, jako je napfiklad filtrace. Precipitat se eventueln& mulZe vysusit.
Vyhodn€ se precipitat susi pfi pokojové teploté. Teplota se nezvy$uje, aby se
zabréanilo konverzi chloridu fexofenadinu Formy XII na chlorid fexofenadinu

Formy XIII.
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V dalSim uspofddani tohoto vynéalezu se pfed krokem suSeni precipitat
suspenduje v heptanu a zahfiva se 5-7 hodin. Suspenze se vyhodné zahtiva od
asi 40 do asi 60 °C, vyhodn&ji okolo 50 °C. Po zahfat{ s¢c suspenze necha stat
pfes noc pii pokojove teploté a filtraci se odd€li pevny podil. Pevny podil se

X, [ v
loté 64 °C peo debu nék

V dal$im uspofadani tento vyndlez poskytuje novou krystalickou formu
chloridu fexofenadinu oznafovanou jako Forma XIII. Chlorid fexofenadinu
Formy XIII je charakteristicky PXRD profilem (Obr. 13) s piky pii asi 5,5;
6,8; 16,0; 16,3 £ 0,2 stupné dvé& theta. Chlorid fexofenadinu Formy XI muze
byt dale charakterizovdn PXRD profilem s piky pii asi 10,7; 11,0; 13,6; 14,2;
14,9; 18,1; 18,9; 19,5; 20,6; 21,5; 22,0; 23,4; 24,2; 24,9; 26,0 + 0,2 stupnd
dve¢ theta. Chlorid fexofenadinu Formy XIII je také charakteristicky DSC
termogramem (Obr. 14) s endotermickym pikem pii asi 185-195 °C. Chlorid
fexofenadinu Formy XIII je rovn&Z charakterizovan FTIR spektrem (Obr. 15)
s piky pti asi 639; 705; 746; 855; 963; 995; 1069; 1159; 1449; 1474; 2653;
2681; 2949; 3067; 3261 cm™.

Tento vynélez poskytuje zptisoby pfipravy chloridu fexofenadinu Formy
XIIT z chloridu fexofenadinu Formy XII. Obecn& se chlorid fexofenadinu
Formy XIII pfipravuje zahfivanim Formy XII po dostatedn& dlouhou dobu.

DSC profil Formy XII je rozeznatelny od DSC profilu Formy XIII.

Ptiklady poskytnou odbornikiim v oboru voditko, pokud se tyée délky a
teploty potiebné k ziskdni Formy XIII z Formy XII. Zahfivéni na asi 80 °C po

dobu 50 hodin m4 za ndsledek 100% konverzi na Formu XIII.

Odbornici v oboru si jisté jsou v&domi, Ze proces se muzZe v pribéhu

transformace zastavit v riznych okamzicich tak, aby se ziskala smé&s.

Tento vynédlez rovné€Z poskytuje chlorid fexofenadinu jako solvét
ethylacetdtu. Jeden ze solvatl ethylacetatu podle tohoto vyndlezu se oznaluje

jako Forma XIV.
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Solvat  ethylacetatu  chloridu  fexofenadinu  Formy  XIV  je
charakteristicky PXRD difrakénim profilem (Obr. 16) s piky pii asi 5,4; 5,7,
10,9; 11,4, 11,6 & ¢ 2 stupné dvé theta. Chlorid fexofenadinu Formy XIV je

v

rovnéz charakterizovan DSC profilem (Ovr. 17) s endotermickym pikem pfi
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¢
charakterizovan FTIR spektrem, jak je znazornéno na Obr. 20.

Tento vyndlez rovnéZ poskytuje zplisob pfipravy solvatu ethylacetatu
chloridu fexofenadinu Formy XIV  zahrnujici rozZpu$téni chloridu
fexofenadinu v methanolu, odstranéni methanolu za vzniku zbytku, pf¥idani
smési methanolu a toluenu ke zbytku za tvorby precipitdatu, oddéleni
precipitdtu, pfidani precipitatu k ethylacetdtu za tvorby solvatu a oddéleni

solviatu.

Chlorid fexofenadinu se nejprve rozpusti v methanolu za vzniku
roztoku. Methanol se poté odpafi za vzniku zbytku. Vyhodn& se k urychleni
odpafeni uzivd zvySené teploty a sniZeného tlaku. Vyhodné&ji se teplota
zvy3uje na asi od 40 °C do asi 50 °C, pfi€emzZ nejvyhodn&jdi je teplota asi 45
°C. Podtlak se vyhodn& generuje vodnim aspirdtorem po dobu asi jedné
hodiny, néasleduje membranové Cerpadlo po kratkou dobu a olejové &erpadlo
po né&kolik hodin. Po odpafeni methanolu se ziskd zbytek. K n&mu se poté
pfida smés toluenu a methanolu a smés se vyhodné micha po n&kolik hodin.
Pomér toluenu ku methanolu ve smési je vyhodné od asi 16:1 do asi 8:1. Po
nékolika hodindch se vytvoii precipitat, ktery se oddéli od smé&si rozpoustédel

vyhodné filtraci.

Poté se precipitit pfidd k ethylacetdtu za vzniku solvatu, i kdyz pfi
vyhodném uspofadani podle tohoto vynédlezu se precipitat nejprve sudi pfi
pokojové teploté. K indukci krystalizace se muZe pouzit ledova lazefi. Solvat
se poté odd€li vyhodné filtraci. Solvat se také mize su$it. P¥i suSeni se solvat
vyhodné zahiivd nékolik hodin na teploty od asi 60 °C do asi 70 °C,

“nejvyhodnéji na asi 65 °C.
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Tento vynélez rovnéZz poskytuje pro pfipravu Formy XIV rozetfeni
chloridu fexofenadinu Formy X v ethylacetatu. Rozetfeni Formy X

s ethylacetatem vyvolavéa pfeménu na chlorid fexofenadinu Formy XIV.

Tento vynélez rovn€Z poskytuje zplsob piipravy chloridu fexofenadinu
Formy XV. Chlorid fexofenadinu Formy XV je charakterizovan PXRD
profilem (Obr. 18) s piky pfi asi 5,5; 5,8; 16,4; 16,9; 18,4 + 0,2 stupné& dvé
theta. Chlorid fexofenadinu Formy XV mizZe byt rovnéZ charakterizovan DSC
profilem (Obr. 19) s endotermickym pikem pfi asi 140 °C. Chlorid
fexofenadinu Formy XV je rovnéZz charakterizovan FTIR spektrem, jak je
znazorn€éno na Obr. 21. FTIR spektra Formy XIV (Obr. 20) a XV (Obr. 21)
jsou podobnd, ale nékteré rozdily existuji. Na FTIR spektru Formy XIV jsou
pozorovany piky pfi asi 634,3 a asi 699,5, ale chybi na TTIR spektru Formy
XV. Pik pfi 845,3 je pozorovan na FTIR spektru Formy XV. U Formy XIV je
patrné roz$tdpeni pikd pii 1335, 1359 a 1725 cm’!. Dal3i rozdily jsou také
v oblasti 2481-2522 cm’’.

Tento vynalez rovné€Zz poskytuje zpisob p¥ipravy chloridu fexofenadinu
Fermy XV zahrnujici kroky rozpu$téni chloridu fexofenadinu v ethanolu,
odstranéni ethanolu za vzniku zbytku , pfiddni smési toluenu a ethanolu ke
zbytku za tvorby precipitatu, odd&leni precipitdtu, p¥iddni precipititu k

ethylacetdtu za vzniku solvatu a odd&leni solvatu.

Zpusob piipravy Formy XV je identicky se zpisobem pfipravy Formy
XII v Ptikladu 32, s vyjimkou posledniho kroku sueni, ktery je vynechdn a
misto n€j se precipitdt michd v ethylacetatu. Solvat krystalizuje
z ethylacetdtu. Po vytvofeni solvatu se solvat oddéli technikami dobte
znamymi v oboru, jako je napfiklad filtrace a vyhodn& se su$i pfes noc pii
teploté asi 60 °C az 70 °C. Jednoduchym zplsobem ptipravy Formy XV je

rozetfeni chloridu fexofenadinu Formy XII v ethylacetatu.

Odbornici v oboru si jist¢ jsou védomi, Ze polymorfni formy podle
tohoto vynédlezu se mohou selektivné ziskat z chloridu fexofenadinu obecné&

krystalizac{ z rdznych rekrystaliza¢nich rozpoustédlovych systémi. Vychozi
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latkou muze byt bezvody chlorid fexofenadinu nebo jakykoliv hydrat nebo
solvat niz8tho alkoholu chloridu fexofenadinu. PouZiti dalSich solvatd, jako
napiiklad solvatu ethylacetdatu podle tohoto vyndlezu se nepovazuje za
pfekazku dCinnost! procesu. Vychoz! chlorid fexofenadinu mtze byt také
v amorfni nebo jakékoliv krystalické formé&. Pokud je vychozi 14
nepfijateln€ zneciSténa, mizZe se proces vyuzit i jako zplasob Cisténi. ZpUsoby
podie tohoto vynalezu se mohou rovnéz provadét jako posledni krok ve
zpisobech diskutovanych v patentovych dokumentech US 5578 610, 5 589
487, 5 581 011, 5 663 412, 5 750 703, 5 994 549, 5 618 940, 5 631 375, 5 644
061, 5 650 516, 5 652 370, 5 654 433, 5 663 353, 5 675 009, 5 375693 a 6

147 216 k pfipravé novych polymorfnich forem podle tohoto vynélezu.

Zpisoby podle tohoto vynalezu mohou vychdzet =z volné baze
fexofenadinu a pfevést tuto volnou bazi na chloridovou formu. Pfiklady a
literatura poskytuji dostateény ndvod pro tuto konverzi. PouzZivany roztok
kyseliny chlorovodikové miiZe byt vodny nebo nevodny. Vyhodna koncentrace
vodné kyseliny chlorovodikové je 12M nebo v hmotnostnich procentech asi 38
%. Vyhodné€ se kyselina chlorovodikovd pouZivd v mirném pfebytku od asi
1,01 do asi 1,20 ekvivalentu molu volné béaze. Volnd baze se muZe
regenerovat ze soli plisobenim zfedéného vodného roztoku vhodné baze, jako
napfiklad zfedéného vodného roztoku hydroxidu sodného, uhliditanu

draselného nebo hydrogenuhli¢itanu amonného nebo sodného.

Mnoho zpilsobl podle tohoto vynalezu zahrnuje krystalizaci z uréitého
rozpouStédla. Odbornici v oboru si jist€ uvédomi, Ze podminky krystalizace
se¢ mohou mé&nit bez toho, aby ovlivnily vzniklou polymorfni formu.
Napiiklad, pokud se michd chlorid fexofenadinu nebo volnd baze
v rozpouStédle za uUfelem vytvofeni roztoku, muZe byt nezbytné zahfivani
smési, aby se vychozi latka Uplné rozpustila. Pokud zahfivani smés nevydeti,
muZe se smés zfedit nebo zfiltrovat. K filtraci se pouzivd papir, skelné vlakno
nebo jiny membrédnovy materidl nebo &efici €&inidlo, jako napfiklad celit.
V zdvislosti na pouZitém vybaveni a koncentraci a teplot& roztoku miZe byt

tfteba pfedehrat filtraéni zatfizeni, aby se zabranilo pfedCasné krystalizaci.
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Podminky se mohou ménit také tak, aby se vyvolala precipitace.
Vyhodnym zplsobem vyvoldni precipitace je sniZeni rozpustnosti v daném
rozpousStédle. Rozpustnost v rozpoustédle se mlZe snizit napiiklad

ochlazenim rozpoustedla.

V jednom uspofadani podle tohoto vyndlezu se k roztoku ptidava
protirozpous$tédlo, aby se sniZila rozpustnost urlité latky v rozpoustédle a tim
se vyvolala precipitace. V jiném uspofaddni se protirozpous§tédlo ptidava
k olejovému zbytku nebo ke gumovité latce, kdy nizka rozpustnost dané latky

v protirozpoustédle mé4 za néasledek precipitaci této latky.

Dal$im prostfedkenm urychleni krystalizace je naolkovani povrchu
krystaliza¢ni nadoby krystalem produktu nebo $krabani povrchu krystalizaéni

nadoby sklenénou ty&inkou.

Jindy se krystalizace miZe objevit spontanné bez jakékoli iniciace. Ve,
co je nezbytné v rozsahu tohoto vynélezu je vytvofit precipitdt nebo krystal.

Jako antihistaminikum je fexofenadin u&inny pfi zmirfiovani symptomu
zpusobenych vzduchem S§ifenymi nebo kontaktnimi induktory uvolfiovani
histaminu. Takovymi latkami jsou napiiklad pyl, spory, zvifeci srst,
prumyslové chemikédlie, prach a roztodi. Symptomy, od kterych mitZe
odpoméhat fexofenadin zahrnuji bronchidlni spazmus, kychdni, podraZdé&ni
nosu, ucpani nosu, slzeni, ¢ervenani, vyrazku, kopfivku a svrab.

Formy chloridu fexofenadinu V, VI a VIII az XV jsou vhodné pro
dodani fexofenadinu do gastrointestindlniho traktu, sliznic, krevniho fedi§té a
zanicenych tkani pacientl trpicich zdn&ty zplsobenymi histaminem. Mohou se

formulovat v Siroké kale smé&si pro aplikaci lidem a zvifatim.

Farmaceutické smési podle tohoto vynalezu obsahuji chlorid
fexofenadinu Formy V, Formy VI a Forem VIII az XV, voliteln& ve smési
s dalSimi formami nebo s amorfnim fexofenadinem a/nebo s G&innymi
latkami, jako je napfiklad pseudoefedrin. S pseudoefedrinem se mohou

libovolné michat. Kromé w&innych sloZzek mohou farmaceutické smési podle
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tohoto vynalezu obsahovat jeden nebo vice zadkladia. Zaklady se do smési

pfiddvaji z riznych davodi.

Plruva zvyS§uji objem pevnvch farmaceutickych smési a mohou usnadnit
vytvofeni farmaceutické davkovaci formy obsahujici tytoc smési jak pro

EN

pacienta, tak pro poskytovatele péle. Plniva pro pevné smési zahrnuji
napfiklad mikrokrystalickou celulézu (napf. Avicel ®, miokrocelulézu,
laktézu, Skrob, predZelatinizovany $krob, uhliitan vapenaty, siran vapenaty,
cukr, dextraty, dextriny, dextrézy, dihydraty dihydrogenfosforeénanu
vapenatého, hydrogenfosfore€nan vapenaty, kaolin, uhliditan hofe&naty, oxid
hofe¢naty, maltodextrin, mannitol, polymetakrylaty (napf. Eudragit®), chlorid

hofeénaty, pra§kovou celulézu, chlorid sodny, sorbitol a talek.

Pevné farmaceutické smési, které jsou stladeny do davkovaci formy
napiiklad tablety mohou obsahovat zdklady, jejichZ funkci méZe byt naptiklad
udrZeni aktivni sloZzky a dal3ich excipientdi pohromadé po stladeni. Pojiva pro
pevné farmaceutické smési zahrnuji klovatinu, kyselinu alginovou, karbomer
(napf. carbopol), sodnd sil karboxymethylcelulézy, dextrin, ethylceluldza,
Zelatina, hydrogenované rostlinné oleje, hydroxyethylcelul6zu,
hydroxypropylcelulézu (napf. Klucel®), hydroxypropylmethylcelulézu (napf.
Methocel®), kapalnou glukézu, kfemiditan hlinitohofe&naty, maltodextrin,
methylcelulézu, polymetakrylaty, povidon (napi. Kollidon®, Plasdon®),

pifedZelatinizovany $krob, kyselinu alginovou a §krob.

Rozpustnost stlaené pevné farmaceutické smési v Zaludku pacienta se
muze zvySit pfidanim dezintegraéniho &inidla ke smé&si. Dezintegratorem
muzZe byt kyselina alginové, vdpenatd stl karboxymethylcelulézy, sodna stl
karboxymethylcelulédzy (napf. Ac-Di-Sol®, Primellose®), koloidni oxid
kfemidity, kroskarmel6za sodna, krospovidon (napf. Kollidon®,
Polyplasdon®), kfemigitan hlinitohofeénaty, methylcelulézu, mikrokrystalicka
celuléza, polyakrilin draselny, prdSkova celuléza, ptedZelatinizovany $krob,

alginit sodny, sodn4 stl §krobglykolatu (napf. Explotab®) a §krob.

evsee
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Pro zvySeni tekutosti (sypkosti) nestlacenych pevnych smési a pro
zlepSeni pfesnosti jejich davkovani se mohou ke smésim ptfidat kluzna ¢inidla.

Excipienty, které mohou fungovat jako kiuzna <inidla jsou koloidni oxid

kfemicéity, trisilikdt hofecnaty, praskové celuldza, Skrob, talek =
dihydrogenfosforednan vépenaty

Pokud se davkovaci forma jako naptfiklad tableta vyrdbi stlaCenim
praskové smési, vystavuje se tato smés tlaku z lisu. Né&které excipienty a
uinné slozky maji tendenci ulpivat na povrchu lisu, coZ muZe mit za
nédsledek ztraty produktu a nestejnomérnosti povrchu. Ke sniZeni pfilnavosti a
usnadnéni uvolnéni produktu =z forem a Ilisi se pfidavaji lubrikanty.
Lubrikanty zahrnuji steardt hofecnaty, steardt vapenaty, glycerylmonostearat,
glycerylpalmitostearat, = hydrogenovany ricinovy olej, hydrogenovany
rostlinny olej, mineralni olej, polyethylenglykol, benzoat sodny, laurylsulfat

sodny, kyselinu stearovou, talek a stearat zinecnaty.

Prichuté¢ a ochucovafe tvofi déavkovaci formu straviteln&j$i pro
pacienta. Obecné piichuté a ochucovale pro farmaceutické produkty, které se
mohou pouzit pro smési podle tohoto vynilezu zahrnuji maltol, vanilin,
ethylvanilin, mentol, kyselinu citronovou, kyselinu fumarovou, ethylmaltol a

kyselinu vinnou.

Pevné a kapalné smési se rovnéZ mohou barvit s pouzitim jakychkoliv
farmaceuticky vhodnych barviv tak, aby se zlep$il jejich vzhled a/nebo se

usnadnila pacientova identifikace produktu na urovni davkovaci jednotky.

U kapalnych farmaceutickych smési podle tohoto vynédlezu se chlorid
fexofenadinu Formy V, Forem VI a Forem VII az XV a jakékoliv dal8i pevné
excipienty rozpusti nebo suspenduji v kapalném nosi¢i, jako je napiiklad
voda, rostlinny olej, alkohol, polyethylenglykol, propylenglykol nebo

glycerin.

Kapalné farmaceutické smé&si mohou obsahovat emulgatory, aby mohly

jednotné dispergovat po celé smési Géinnou slozku nebo jiny excipient, ktery
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neni rozpustny v kapalném nosi¢i. Emulgatory, které mohou byt prospésné
v kapalnych smésich podle tohoto vynalezu zahrnuji naptiklad Zelatinu,
vajecny  Zloutek,  kasein, cholesterol, klovatinu, tragant, pektin,

methvicelulozu. cetostearyialkohol a cetylalkohiol.

Kapalné farmaceutické smési podle tohoto vynalezu mohou rovnéz
obsahovat ¢inidla upravujici viskozitu, kterd mohou vylep$it pocit v ustech
z produktu a/nebo potdhnout vnitfek zaZivaciho traktu. Tato &inidla zahrnuji
klovatinu, bentonit kyseliny alginové, karbomer, sodnou nebo vapenatou sil
karboxymethylcelulézy, cetostearylalkohol, methylcelulézu, ethylcelulézu,
Zelatinovou (pryskyfi¢nou) klovatinu, hydroxyethylcelulézu,
hydroxypropylcelulézu, hydroxypropylmethylcelul6zu, maltodextrin,
polyvinylalkohol, povidon, propylenkarbonat, propylenglykolalginat, alginat
sodny, sodnd sidl glykolatu Skrobu, S$krobovy tragant a xantogenanova

klovatina.

Sladidla, jako jsou naptiklad sorbitol, sacharin, sacharin sodny,
sachar6za, aspartam, fruktéza, manitol a inverzni cukr, se mohou pfidat tak,

aby se vylepsila chut.

Aby se vylepSila skladovaci stabilita mohou se pfidat na urovni
bezpetné pro pfijem potravy konzervaéni a cheladni ¢&inidla, jako jsou
napfiklad alkohol, benzoat sodny, butylovany hydroxytoluen, butylovany

hydroxyanisol a kyselina ethylendiamintetraoctova.

Kapalné smési podle tohoto vynalezu mohou rovn&Z obsahovat pufr,
jako napfiklad kyselinu glukonovou, mlé&nou, citronovou nebo octovou a

glukonat sodny, mlé&nan sodny, citronan sodny nebo octan sodny.

Volba excipientll a mnoZstvi pouzitych latek se mutZe stanovit ihned na
zdklad€ zkuSenosti a standardnich procedur fungujicich v oboru.

Pevné smési podle tohoto vynédlezu zahrnuji prasky, granule,
agregované a stlaené smési. Davky zahrnuji davky vhodné pro oralni,

bukalni, rektdlni, parenterdlni (vletn& subkutdnni, intramuskuldrni a
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intravenézni) aplikaci, aplikaci inhalaci a oftalmickou aplikaci. I kdyz
nejvhodnéjsi zptsob aplikace v kterémkoliv z danych pfipadd bude zéaviset na
povaze a zdvaznosti lélenych pifiznakil, pfesto ie nejvyhodné€i$im zplUsobem
aplikace aplikace ordlni. Davky mohou byt pohodln® prezentovany
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farmaceutickém oboru.

Déavkovaci formy zahrnuji pevné davkovaci formy, jako jsou naptiklad
tablety, prasky, tobolky, ¢ipky, saéky, pastilky a zdravotni bonbény i kapalné
sirupy, suspenze a tinktury.

Davkovaci formou podle tohoto vynalezu je tobolka obsahujici smés,
vyhodné prdSkovou nebo granulovanou pevnou smés podle tohoto vynalezu,
pfi¢emZ tobolka mlZe byt jak tvrda, tak m&kka. Samotnd tobolka mbZe byt
vyrobena z Zelatiny a voliteln& mutZe obsahovat plastifikdtor, jako je

napiiklad glycerin nebo sorbitol a zakalovaci &inidlo nebo barvivo.

Ucinna slozka a excipienty se mohou formulovat do smé&si a davkovych

forem zplisoby zndamymi v oboru.

Smési pro tablety nebo tobolky se mohou ptipravit granulaci za vlhka.
Pfi granulaci za vlhka se nékteré nebo vSechny G&inné slozky a excipienty
smisi a poté déle michaji v pfitomnosti kapaliny, typicky vody, coZ zpusobi,
Ze se prasky shlukuji do granuli. Granulat se prosiva a/nebo mele, sudi a poté
znovu prosivd a/nebo mele na poZadovanou velikost ¢&astic. Poté se
z granulatu dé€laji tablety nebo se pfed tabletovanim pfidaji dalsi excipienty,

jako jsou kluzné ¢inidla a lubrikanty.

Smés pro pripravu tablet se muZe pfipravit konvenéné smichanim za
sucha. Naptiklad smichand smé&s ulinnych latek a excipientl se miZe stladit
do pilulky nebo tabulky a poté rozmZlnit do kompaktnich granuli. Kompaktni

granule se mohou nasledné slisovat do tablet.

Jako alternativa ke granulaci za sucha se smifena smés muZe slisovat

pfimo do lisovanych davkovacich forem s pouZitim pfimych tlakovych
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technik. Pfimd komprese produkuje uniformé&j$i tablety bez granuli.
Excipienty zvla§té vhodné pro vyrobu tablet pfimou kompresi zahrnuji

mikrokrystalickou  celulézu, su¥enou laktézu  ve  spreji, dihydrat

<

hydrogenfosforetnanu vapenatdho a koloidni oxid k¥emicity. Spravné pouziti

téchto i dalSich excipientd pfi vyrob& tablet pfimou kompresi je znamé
odbornikim v oboru, zvlast¢ tém, ktef{ se zabyvaji vyrobou tablet piimou
kompresi.

Pln&ni tobolek podle tohoto vynédlezu mibiZe zahrnovat kteroukoliv
z vyS8e zmin€nych smési a granuldtl, které byly popsdny ve spojeni s pln&nim

tablet, jenom nejsou podrobovany poslednimu kroku plnéni tablet.

Déavkovaci formy tobolky, tablety a zdravotni bonbony vyhodné&
obsahuji davku od asi 30 do asi 180 mg chloridu fexofenadinu. Jiné

davkovani se miZe podavat také v zavislosti na potfebs.

V dal$im se popisuje ndstrojové vybaveni pouZité v tomto vynélezu
k charakteristice novych polymorfnich forem. PXRD profily se ziskaly
postupy zndmymi v oboru s pouZitim rentgenového praskového difraktometru
Scintag, variabilniho goniometru, rentgenové trubice s Cu cilovou anodou (Cu
zafeni A=1,5418 A) a detektoru pevného stavu. Pouzil se standardni kulaty
hlinikovy drzdk na vzorky s kulatym zakladnim kifemennym platem. Data se

snimala v rozmezi od 2 do 40 stupiit dvé-theta kontinualn& rychlosti sniméni

3 stupné/min.

Nekteré vzorky se snimaly na zafizeni Philips XRD, Goniometer Model
1050/70 s m&dénou trubici a tvarovanou grafitovou monochromatikou.

Pouzily se stejné parametry snimani.

K ziskani FTIR spekter jsme pouzili spektrometr Perkin-Elmer
Spectrum One FTIR pouZivajici techniku difuzni reflektance. Spektrum se

zaznamenavalo od 4000-400 cm™'. Sestnict méfeni se provedlo pfi rozliSeni

4,0 cm™.
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DSC termogram se ziskaval s pouZitim zafizeni DSC Mettler 821 Star.
Rozmezi teplot méfeni bylo 30-350 °C pii rychlosti 10 °C/min. Hmotnost
vzorku byla 2-5 mg. Vzorek se Cistil plynnym dusikem pritokovou rychlosti

40 ml/min. PouZivaly se standardni 40 pl Rlinfkové tygliky s vigky s tfem!

malymi otvory.

DTG Profil pro, TGA analyzu se ziskaval na zafizeni Shimadzv DTG-50

s rychlosti ohfevu 10 °C/min, pritokem dusiku 20 ml/min, hmotnosti vzorku

7-15 mg a hlinikovou panviékou.

o300

[EX X ]
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PRIKLADY

Priklad 1

Prinrava amorfniho chloridu fexofenadinn

Volné baze fexofenadinu (8,5 g) se rozpustila v THF (850 ml). Roztok
se probublaval plynnym HCIl. Poté se odpafoval THF a pfebytek HCl aZ se
dosahlo malého objemu (70 ml). Poté se pfidal cyklohexan (230 ml) a
vytvofila se svrchni vrstva a olejova vrstva. Svrchni vrstva se dekantovala a
olejovd vrstva se odpafila do sucha. Vyslednd péna se rozetiela

s cyklohexanem a zfiltrovala se. Vlhky produkt se vysusil pfi 50 °C pies noc.

Priklad 2

Priprava amorfniho chloridu fexofenadinu

Chlorid fexofenadinu (2 gramy) se rozpustil v methanolu (5 ml) a poté
se odpafil do sucha. Suchy material se rozetfel s cyklohexanem (15 ml) a

zfiltroval se. Vlhky produkt se vysusil p#i 50 °C pfes noc.

Priklad 3

Piiprava amorfniho chloridu fexofenadinu

Chlorid fexofenadinu se rozpustil v methanolu (25 ml) za tvorby
roztoku. Methanol se poté odpafil ve vakuu za vzniku amorfniho

fexofenadinu.

Priklad 4

Priprava amorfniho chloridu fexofenadinu

Chlorid fexofenadinu se rozpustil v methanolu (25 ml) za vzniku
roztoku. Methanol se poté odpafil ve vakuu za vzniku amorfniho

fexofenadinu.

Priklad 5

Pfiprava amorfniho chloridu fexofenadinu

Chlorid fexofenadinu se rozpustil v izopropanolu (25 ml) za tvorby
roztoku. Methanol se poté odpafil ve vakuu za vzniku amorfniho

fexofenadinu.



Priklad 6

Priprava amorfniho chloridu fexofenadinu

Chlorid fexofenadinu se rozpustil v acetonu (25 ml) za tvorby roztoku.

: v el frihe Fas S L,
Methano!l se poté odpafil ve vakuu za vzniku amorfniho fexofena

Prikiad 7

Priprava Chloridu Fexofenadinu Formy V

Chlorid fexofenadinu (10 g) se suspendoval ve smé&si 5:1 voda:ethanol
(100 ml) a smés se zahfivala dokud se nerozpustila. Roztok se ponechal

zchladnout a krystaly se zfiltrovaly.

Priklad 8

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy V

Chlorid fexofenadinu (10 g) se pfidal ke smé&si 3:10 methanol:voda (130
ml) a smés se zahfivala dokud se nerozpustila. Roztok se ponechal zchladnout

a krystaly se zfiltrovaly.

Priklad 10

Priprava Chloridu Fexofenadinu Formy V

Chlorid fexofenadinu (10 g) se pfidal ke smési 3:10 izopropanol:voda
(130 ml) a smé&s se zahfivala dokud se nerozpustila. Roztok se ponechal

zchladnout a krystaly se zfiltrovaly.

Priklad 11

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy VI

Chlorid fexofenadinu (10 g) se pfidal ke smé&si 3:10 1-propanol:voda
(130 ml) a smés se zahfivala dokud se nerozpustila. Roztok se ponechal

zchladnout a krystaly se zfiltrovaly.

Priklad 12

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy VI

Chlorid fexofenadinu (10 g) se suspendoval v THF. Ptidal se jeden

ekvivalent koncentrované kyseliny chlorovodikové. Vytvofil se &iry roztok.
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Poté se pfidala voda a vytvofil se precipitat. Po 16 hodinach se suspenze

zfiltrovala.

Priklad 13

o . )
Priprava Chloridu Fexo

Volna baze fexofenadinu (5,1 g) se rozpustila ve 20 ml 0,5 N vodného
roztoku NaOH a smés se zahtivala na 75-80 °C s pouzitim lazn& s horkou
vodou za stdlého michani. K horkému roztoku se po &astech pfidal vodny
roztok 1 N HCI (15 ml). Vysledna smés se michala pfes noc bez zahfivani a

poté se ochladila v lazni s ledovou vodou a vysu$ila se pfi pokojové teploté.

Priklad 14

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy IX

Chlorid fexofenadinu (5 g) se rozpustil ve vaficim acetonu (5 ml) za
stalého m‘ichéni. Poté se pfidal cyklohexan (10 ml) a objevil se viskézni
precipitat. Poté se pfidal aceton (2,5 ml). Vzorek se michal pfes noc pii
pokojové teploté . VysraZzené krystaly se zfiltrovaly a vysusily se ptfi 65 °C ve

vakuu.

Priklad 15

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy IX

Volna béaze fexofenadinu (5 g) se suspendovala ve vroucim acetonu. (10
ml). Pfidal se koncentrovany vodny roztok HCI (1,2 ml). Vysledny roztok se
pfidal po kapkdch za michdni k cyklohexanu (50 ml). Vzorek se michal ptes

noc. Krystaly se zfiltrovaly a vysu$ily se pfi 65 °C ve vakuu.

Priklad 16

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy IX

Volna baze fexofenadinu (5 g) se suspendovala ve vroucim acetonu. (5
ml). Pfidal se koncentrovany vodny roztok HCI (1,2 ml). Vysledny roztok se
pfidal po kapkach za michdni k tercbutylmethyletheru (50 ml). Roztok se
michal n€kolik hodin a poté se krystaly zfiltrovaly a vysu$ily se pii 65 °C ve

vakuu.
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Priklad 17

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy X

Chlorid fexofenadinu (5 g) se rozpustil v minimalnim mnoZstvi

methanolu (10 ml). Methano! se poté tGpln¢ odpafil za vzniku pevné latky.

o0

Pevnd latka se jimala ve smési toluenu (28 ml) a methar
ponechala se ustat po n&€kolik hodin. Po této dobé se vytvofil precipitat. Po
n€kolika hodinidch se precipitat zfiltroval za vzniku chloridu fexofenadinu
Formy X jako vlhkého vzorku. Cast vlhkého chloridu fexofenadinu Formy X
se také vysuSila ve vakuu pfi 65 °C. Nasledna PXRD analyza jak vlhkého tak
suchého vzorku prokézala, Ze $lo o novou formu chloridu fexofenadinu

oznafenou jako Forma X.

Priklad 18

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy X

Chlorid fexofenadinu (5 g) se rozpustil v minimalnim mnoZstvi
methanolu (10 ml). Methanol se poté uplné odpafil za vzniku pevné latky.
Pevna latka se jimala ve smési xylenu (28 ml) a methanolu (2 ml) a ponechala
se ustat po nékolik hodin. Po této dob& se vytvofil precipitit. Po nékolika
hodindch se precipitat zfiltroval za vzniku chloridu fexofenadinu Formy X
jako vlhkého vzorku. Cast vlhkého chloridu fexofenadinu Formy X se také
vysuSila ve vakuu pfi 65 °C. Naslednd PXRD analyza jak vlhkého tak suchého
vzorku prokézala, Ze §lo o novou formu chloridu fexofenadinu ozna&enou jako

Forma X.

Priklad 19

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy X

Chlorid fexofenadinu (5 g) se rozpustil v minimalnim mnoZstvi
methanolu (10 ml). Methanol se poté upln& odpafil za vzniku pevné latky.
Pevna latka se jimala ve smé&si heptanu (28 ml) a methanolu (2 ml) a
ponechala se ustdt po nékolik hodin. Po této dob& se vytvotil precipitat. Po
n€kolika hodindch se precipitdt zfiltroval za vzniku chloridu fexofenadinu
Formy X jako vlhkého vzorku. Cast vlhkého chloridu fexofenadinu Formy X
se také vysusila ve vakuu pti 65 °C. Néasledna PXRD analyza jak vlhkého tak
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suchého vzorku prokéazala, Ze $lo o novou formu chloridu fexofenadinu

oznacenou jako Forma X.

Prikiad 20

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy X

Chlorid fexofenadinu (7,5 g) se rozpustil v methanolu (15 ml) za
vzniku roztoku. K roztoku se pfidal dichlormethan (25 ml) a nésledné
cyklohexan (60 ml). Rozpoustédla se &asteéné odpafila. Roztok se poté michal
pifes noc, coZ vedlo k tvorb& precipitdtu. Precipitat se zfiltroval za vzniku
vihkého vzorku chloridu fexofenadinu Formy X. Cast vlhkého chloridu
fexofenadinu Formy X se také vysusila ve vakuu pfi 65 °C. Nésledna PXRD
analyza jak vlhkého tak suchého vzorku prokéazala, Ze $lo o novou formu

chloridu fexofenadinu oznadenou jako Forma X.

Priklad 21

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy X

Chlorid fexofenadinu (7,5 g) se rozpustil v methanolu (15 ml).
K roztoku se pfidal dichlormethan (30 ml) a néasledné heptan (30 ml).
Rozpoustédla se ¢asteén& odpafila a roztok se poté michal pfes noc, coz vedlo
k tvorb€ precipitdtu. Precipitdt se zfiltroval za vzniku vlhkého vzorku
chloridu fexofenadinu Formy X. Cést vlhkého chloridu fexofenadinu Formy X
se také vysuS$ila ve vakuu p¥i 65 °C. Naslednia PXRD analyza jak vlhkého tak
suchého vzorku prokazala, %e §lo o novou formu chloridu fexofenadinu

oznalenou jako Forma X.

Priklad 22

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy X

Chlorid fexofenadinu (5 g) se rozpustil v methanolu (5 ml) za vzniku
roztoku. K roztoku se pfidal za intenzivniho michéni cyklohexan (50 ml).
Roztok se ponechal stit dva dny, coZ vedlo k tvorbé& krystalt precipitatu.
Krystaly se poté zfiltrovaly. Nasledna PXRD analyza potvrdila, Ze produkt

byl novou formou chloridu fexofenadinu ozna&enou jako Forma X.

caece



Priklad 23
Pfiprava Chloridu Fexofenadinu Formy XI

Chlorid fexofenadinu (S g) se rozpustil v methanolu (5 ml). Pridédnim
roztoku k toluenu (50 mi) za intenzivniho michéni se tvofil precipitét. Po
iltroval a vysu$il se ve vakuové picce pfi 65 °C.

Niasledna PXRD analyza potvrdila, Ze produkt byl novou formou chloridu

fexofenadinu oznacenou jako Forma XI.

Priklad 24

Priprava Chloridu Fexofenadinu Formv XII

Chlorid fexofenadinu (8 g) se rozpustil za zahfivani v absolutnim
ethanolu (50 ml). Roztok se odpafil na rotadni odparce do sucha pfi teploté
lazng 50 °C. Pfidala se smé&s toluenu (44 ml) a ethanolu (4 ml) a smé&s se
michala pfes noc. Ochladila se v ledové lazni, zfiltrovala se a promyla se
toluenem. Néaslednd PXRD analyza potvrdila, Ze produkt byl novou formou

chloridu fexofenadinu oznadenou jako chlorid fexofenadinu Formy XII.

Priklad 25

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy XII

Chlorid fexofenadinu (15 g) se rozpustil ve 105 ml ethanolu ve 250 ml
batice s ovadlnym dnem za michdni a mirného zahfivani. Ethanol se odpafoval
vodnim aspirdtorem 1,5 hodiny pfi teploté 14zn& 44 °C a poté membranovym
Cerpadlem '2 hodiny a poté olejovym Cerpadlem dal§i % hodiny. Vysledna
latka se seSkrébala z bariky a rozdélila se na 5 g a 10 g &4sti. 5 g &ast se
suspendovala ve smési toluen (28 ml) a ethanol (2,25 ml) v olejové lazni pti
50 °C. Po 2 hodinach krystalizovala. Systém se ponechal michat pies noc.
Pfisti den se ochladil na pokojovou teplotu, zfiltroval se a vysu$il se pfi
pokojové teploté. Naslednda PXRD analyza potvrdila, Ze produkt byl novou
formou chloridu fexofenadinu oznadenou jako chlorid fexofenadinu Formy

XI1.



34 .

Priklad 26

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy XII

10 gramovéa ¢ast z predchoziho ptikladu se suspendovala ve smési 4,5
m] cthanolu a2 56 m! toluenu & michal se pfes noc pfi pokojové teploté. Latka,
kterda vykrystalizovala, se zfiltrovala, suspendovala se v heptanu v olejové
lazni pii 50 °C po dobu 5-7 hodin a poté se ponechala pfes noc bez zahfivani.
Pevna latka se zfiltrovala a sudila se 2 hodiny pfi 64 °C. Nasledna PXRD
analyza potvrdila, Ze produkt byl novou formou chloridu fexofenadinu

oznadenou jako chlorid fexofenadinu Formy XII.

Priklad 27

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy XII

Chlorid fexofenadinu (10 g) se magneticky michal v 70 ml ethanolu ve
100 m! bafice s ovalnym dnem v olejové lazni pfi 50 °C dokud se nerozpustil.
Bailka se napojila na vodni aspirator po dobu 1 hodiny a poté na olejové
terpadlo pfes noc. P¥isd den se pfidalo za michdni 55 ml toluenu a 6 ml
ethanolu a smé&s se ponechala michat pfes noc a poté se zfiltrovala. Néasledna
PXRD analyza potvrdila, Ze produkt byl novou formou chloridu fexofénadinu

oznalenou jako chlorid fexofenadinu Formy XII.

Priklad 28
P¥iprava Smé&si Chloridu Fexofenadinu Formy XII a XJII

Chlorid fexofenadinu Formy XII (pfipraveny zptisobem podle piikladu
25) se su$il pfi 65 °C 2 hodiny za vzniku smési Formy XII a Formy XIII.

Nasledna PXRD analyza potvrdila existenci smési.

Priklad 29

Pt¥iprava Chloridu Fexofenadinu Formy XIII

Chlorid fexofenadinu Formy XII (pfipraveny zpisobem podle ptikladu
25) se vysu$il za vzniku chloridu fexofenadinu Formy XIII. Nésledna PXRD
analyza potvrdila, Ze produkt byl novou formou chloridu fexofenadinu

oznalenou jako chlorid fexofenadinu Formy XIII.



(O8]
()]
L

Priklad 30

Priprava Chloridu Fexofenadinu Formyv XIII

Chlorid fexofenadinu Formy XII (pfipraveny zptsobem podle piikladu

25) se su$il pri 64 °C za vzniku smé&si Formy XII a Formy XIII. Nésledna

"]

¢

XRD analyza potvrdila existenci sm

Q1
1.

Priklad 31

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy XIII

Chlorid fexofenadinu Formy XII se su§il 2 hodiny pfi 53 °C za vzniku
smési Formy XII a Formy XIII. Naslednd PXRD analyza potvrdila existenci
smési.

Smé&s chloridu fexofenadinu Formy XII a Formy XIII (pifipravena
pfedchozim zphsobem) se sufila 2 hodiny p¥i 63 °C pfi 133-266 Pa za vzniku
chloridu fexofenadinu Formy XIII. Néasledndé PXRD analyza potvrdila, Ze
produkt byl novou formou chloridu fexofenadinu ozna&enou jako chlorid

fexofenadinu Formy XIII.

Piiklad 32
Ptiprava Chloridu Fexofenadinu Formy XIII
Chlorid fexofenadinu (20 g) se rozpustil v ethanolu (140 ml) v 250 ml

bafice s ovdlnym dnem za mirného zahfivani. Ethanol se oddestiloval nejd¥ive
vodnim aspiradtorem a poté olejovou pumpou pii teploté olejové 14zn& 45 °C.
Za stalého michani se pfidal toluen (110 ml) a ethanol (12 ml). Po 2 hodinach
se objevil precipitat. Zfiltroval se po 7 hodinach. Cést precipitatu (3 g) se
suSila pfi 63 °C 24 hodin ve vakuu z olejového &erpadla. Naslednd PXRD
analyza potvrdila, Ze produkt byl novou formou chloridu fexofenadinu

oznafenou jako chlorid fexofenadinu Formy X1III.

Priklad 33

Piiprava Chloridu Fexofenadinu solvatu ethylacetatu Formy XIV

Chlorid fexofenadinu (20 g) se rozpustil v methanolu (44 ml) ve 250 ml
bafice za stdlého michdni. Methanol se odpatil v olejové lazni p¥i teploté 44
°C ve vakuu. Nejprve s vodnim aspirdtorem 45 minut, poté s membranovym

Cerpadlem 15 minut a poté s olejovym &erpadlem 3 hodiny. Poté se pridala
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smé€s toluenu (112 ml) a methanolu (9 ml) a smés se michala nékolik hodin.
Zfiltrovala se a ponechala se vyschnout pfi pokojové teploté pfes vikend. Poté
se 3 g suché latky suspendovaly v ethylacetatu, ve kterém se rozpustily.
Roztok se michal 2 hodiny v ledové ldzni. Vvivofeny precipitat se rfiltroval a
sudil se 2-3 hodiny pfi 64 °C. Nasledna PXRD analyza potvrdila, 7e¢ produkt
byl novou formou chloridu fexofenadinu ozna&enou jako chlorid fexofenadinu

solvat ethylacetatu Formy XIV.

Priklad 34

Ptiprava Chloridu Fexofenadinu solvatu ethylacetatu Formy XV

Chlorid fexofenadinu (20 g) se rozpustil v ethanolu (140 ml) ve 250 ml
bafice s ovdlnym dnem za mirného zahtivani. Ethanol se oddestiloval nejdiive
vodnim aspirdtorem a poté olejovou pumpou pii teploté olejové lazn& 45 °C.
Za stalého michéni se pfidal toluen (110 ml) a ethanol (12 ml). Po 2 hodinach
se objevil precipitat. Zfiltroval se po 7 hodinach. Zfiltrovan4 latka (3 g) se
michala s ethylacetditem (15 ml), zfiltrovala se a vysudila se pfes noc
olejovym vakuovym &erpadlem p¥i 63 °C. Néaslednd PXRD analyza potvrdila,
ze produkt byl novou formou chloridu fexofenadinu oznadenou jako chlorid

fexofenadinu solvat ethylacetatu Formy XV.

Priklad 35

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy II

Chlorid fexofenadinu Formy V se zahtival na 40 °C pfes noc za vzniku

chloridu fexofenadinu Formy II.

Priklad 36

Piiprava Chloridu Fexofenadinu Formy II

Chlorid fexofenadinu Formy VI se zahfival na 40 °C p¥es noc za vzniku

chloridu fexofenadinu Formy II.

Priklad 37

Priprava chloridu fexofenadinu

Volnd baze fexofenadinu (6,5 g, 12,1 mol) se vloZila do 100 ml

Erlenmeyerovy baiky s michadlem. Batika se vloZila do 14zn& s horkou vodou
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a pfidal se roztok 2,2 ml 36% HCl (25,3 mmol) v THF (10 ml). Ve se
rozpustilo. Po ¢astech se pfiddvala voda. Po 10 ml vody se smé&s zakalila a po
dalSich 15 ml se ziskala olejova emulze. Ta se ponechala michat pfes noc pti
pokojové teploté. Pfisti den smés byla granulovana. Pfidalo se dzl$ich 25 ml

ch

p—

, " : Y C < . .
vody a smés se michala nejprve pfi pokecjové teploté a poté se adila

Q

v ledové lazni. Zfiltrovala se a promyla se malym

8

nozstvim vody a vlozila

se je§té vlhka do lahve.

Takto popsany vynalez s ohledem na zvla§t&¢ vyhodnd uspofadani a
ilustrovany na pfikladech nijak neomezuje modifikace a uspofadani vynélezu

vychdzejici z ducha a rozsahu zvefejnéného vynélezu.,
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Patentové naroky

Zplsob piipravy amorfathe chiloridu fexofenadinu vyznadujici se

a) pripravu roztoku chloridu fexofenadinu v THF;

b) odstranéni ¢asti THF z roztoku;

c) ptidani Cs aZ C;, nasyceného uhlovodiku ke zbylému THF za
tvorby svrchni a spodni vrstvy, kdy spodni vrstva je olejova;

d) oddéleni svrchni vrstvy od vrstvy spodni a

e) vysuSeni spodni vrstvy za vzniku amorfniho chloridu

fexofenadinu.

Zplsob podle néroku 1 vyznadujici se tim, Ze nasyceny uhlovodik

je cyklohexan.

Zphsob podle naroku 1 vyznaéujici se tim, e objem THF po
odstranéni je zanedbatelny ve srovndni s objemem méné

polarniho organického rozpoustédla.

Zplsob podle naroku 1 vyzraéujici se tim, e THF se odstrani

odpafenim.

Zpusob podle naroku 1 vyzralujici se tim, fe spodni vrstva se

vysudi odpafenim.

Zpusob piipravy amorfniho chloridu fexofenadinu vyzradujici se

tim, Ze zahrnuje tyto kroky:

a) pifipravu roztoku chloridu fexofenadinu v organickém
rozpoustédle; a

b) odstranéni rozpou§tédla za vzniku amorfniho chloridu

fexofenadinu.
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11.

12.

13.
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15.

16.

Zpusob podle naroku 6 vyzracujici se tim, Ze organické

rozpoustédlo je zvoleno ze skupiny ester, alkohol a keton.

Zphsob podle ndroku 7 vyznalujici se tim, Ze alkohol je zvolen

ze skupiny methanel, ethano!l a izopropanol.
Zpisob podle naroku 6 vyznaclujici se tim, Ze keton je aceton.

Zpisob podle naroku 6 vyznalujici se tim, Ze rozpoustédlo se

odstrani odpafenim.
Chlorid Fexofenadinu Formy V.

Chlorid Fexofenadinu podle naroku 11 vyznaéujici se tim, ?e je

charakterizovdn obsahem vody od asi 30 do asi 56 %.

Chlorid Fexofenadinu vyznalujici se tim, e ma PXRD profil
s piky pfi asi 15,9; 16,8; 17,2; 20.9; 21,5; 21,8 + 0,2 stupné dvé&
theta.

Chlorid Fexofenadinu podle ndroku 13 vyznadujici se tim, 7e ma
PXRD profil s piky pfi asi 7,2; 7,9; 8,6; 11,0; 13,7; 14,8; 15,6;
16,9; 17,2; 17,9; 18,4; 18,7, 19,9; 20,4; 20,9; 21,2; 21,5; 21,8;
22,1; 23,1; 23,8; 24,6; 25,8 £ 0,2 stupné dvé theta.

Chlorid fexofenadinu Formy V podle naroku 14 vyzradujici se

tim, Ze produkuje PXRD profil takovy, jak je zobrazen na Obr. 1.

Zpusob piipravy chloridu fexofenadinu Formy V vyznadujici se

tim, Ze zahrnuje tyto kroky:

a) ptipravu roztoku chloridu fexofenadinu ve smési vody a
alkoholu voleného ze skupiny methanol, izopropanol, ethanol
a 1-butanol;

b) precipitace chloridu fexofenadinu z roztoku; a
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c) oddé&leni precipitatu.

Zplsob podle naroku 16 vyzracujici se tim, e pomér vody ku

alkoholu je asi 2:1.
Chlorid fexofenadinu Formy VI.

Chlorid fexofenadinu vyznadujici se tim, e ma PXRD profil
s piky pfi asi 15,7; 16,1; 17,0; 17,3; 18,6; 18,8 £ 0,2 stupn& dvé
theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 19 vyznadujici se tim, %e
produkuje PXRD profil s piky pti asi 7,2; 7,9; 8,6; 11,0; 11,3;
13,3; 13,7; 14,8; 15,6; 16,1, 16,9; 17,0; 17,2; 17,3; 17.,9; 18,4;
18,6; 18,7; 19,9; 20,4; 20,9; 21,2; 21,5; 21,8; 22,1; 23,1; 23,8;
24,6; 25,4; 26,8; 27,7; 28,7; 29,7 + 0,2 stupn& dvé theta.

Chlorid fexofenadinu pbdle naroku 20 vyznalujici se tim, Ze

produkuje PXRD profil takovy, jak je zobrazen na Obr. 2.

Zpusob ptipravy chloridu fexofenadinu Formy VI vyznadujici se

tim, Ze zahrnuje tyto kroky:

a) ptipravu roztoku chloridu fexofenadinu ve smési vody a 1-
propanolu;

b) precipitace chloridu fexofenadinu z roztoku; a

c) oddéleni precipitatu.

Zplsob podle naroku 22 vyznalujici se tim, e pomér vody ku 1-

propanolu je od asi 2:1 do asi 4:1.

Zpusob ptipravy chloridu fexofenadinu Formy VI vyzracujici se
tim, Ze zahrnuje tyto kroky:
a) pfipravu roztoku chloridu fexofenadinu v THF;

b) pfidani vody k roztoku za tvorby precipitatu; a
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c) oddéleni precipitatu.

Zpusob pfipravy chloridu fexofenadinu Formy Il vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje zahf{ivani chloridu fexofenadinu zvoleného ze¢
skupiny Forma V a Forma VI na teplotu od asi 40 °C do asi 80

°C.

Zpisob podle niroku 25 vyznacujici se tim, ¥e teplota je asi 40
o]
C.

Chlorid fexofenadinu Formy VIII.

Chlorid fexofenadinu vyznacujici se tim, e ma PXRD profil
s piky pfi asi 8,5; 11,0; 11,4; 13,4; 13,8; 17,1; 20,0; 21,5 £ 0,2
stupné dvé€ theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 28 vyznalujici se tim, e ma

PXRD profil takovy, jak je zobrazen na Obr. 3.

Chlorid fexofenadinu vyznalujici se tim, e ma DSC termogram

s endotermickymi piky pfi asi 84 °C a p¥i asi 142 °C.

Chlorid fexofenadinu vyznaéujici se tim, e méa DTG profil

takovy, jak je zobrazen na Obr. 5.

Zpusob ptipravy chloridu fexofenadinu Formy VIII vyznalujici

se tim, Ze zahrnuje tyto kroky:

a) pfipravu roztoku volné baze fexofenadinu v bazickém vodném
rozpoustédle;

b) pfidéni kyseliny chlorovodikové k roztoku za tvorby
precipitatu; a

c) oddéleni precipitatu.
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Zpusob podle ndroku 32 vyznacujici se tim, e déle zahrnuje

krok suSeni precipitatu.

Chtlorid fexofenadinu Formy IX.

Chlorid fexofenadinu vyznadujici se tim, e je charakterizovan
PXRD profilem s piky pfi asi 4,7; 9,3; 17,4; 18,2; 19,4; 19,6;
21,6 a 24,0 = 0,2 stupné dvé¢ theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 35 vyzralujici se tim, e ma

PXRD profil takovy, jak je zobrazen na Obr. 6.

Chlorid fexofenadinu vyznadujici se tim, fe ma DSC

endotermicky pik pfi asi 139 °C.

Zpisob ptipravy chloridu fexofenadinu Formy IX vyzraéujici se

tim, Ze zahrnuje tyto kroky:

a) pfipravu roztoku chloridu fexofenadinu v acetonu;

b) pfidéni roztoku k protirozpoustédlu zvolenému ze skupiny
cyklohexan a MTBE za tvorby precipitatu; a -

c) oddéleni precipitatu.

Zpusob podle naroku 38 vyznalujici se tim, ¥e dale zahrnuje

krok suSeni precipitatu.

MTBE solvat chloridu fexofenadinu vyzracujici se tim, 3e je
charakterizovan DTG profilem s endotermami p¥i asi 100 °C a pti

asi 125 °C.
Solvéat cyklohexanu chloridu fexofenadinu.
Solvat podle ndroku 47 vyznacujici se tim, 7e je charakterizovan

DTG profilem s endotermami pti asi 99 °C az asi 110 °C a p¥i asi
140 °C az asi 150 °C.
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Chlorid fexofenadinu Formy X.

Chlorid fexofenadinu podle ndroku 43 vyznacujici se tim, Ze ma

obsah vody asi 1,5 az 8,5 %.

[e9 V8 J 1 1,

o

Chlorid fexofenadinu vyznacujici se tim, e ma PXRD profil
s piky pfi asi 4,2; 8,0; 9,3; 14,2; 16,0; 16,8; 17,6, 18,8; 20,0;
20,6; 21,7; 22,9; 23,8, 24,2 a 25,4 £ 0,2 stupné dv¢ theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 45 vyznalujici se tim, 7e ma

PXRD profil takovy, jak je zobrazen na Obr. 9.

Chlorid fexofenadinu vyznaclujici se tim, fe je charakterizovan
DTG profilem s maximem endotermy pfi asi 100 °C a vedlejsi

endotermou pfi asi 138 °C.

Zpusob piipravy chloridu fexofenadinu Formy X vyznaéujici se

tim, 7e zahrnuje tyto kroky:

a) pfipravu roztoku chloridu fexofenadinu v methanolu a
volitelné pfidani dichlormethanu k tomuto roztoku;

b) pfidani Cs — Cy; nasyceného uhlovodiku za tvorby precipitatu;
a

c) oddéleni precipitétu.

Zplsob podle naroku 48 vyznacujici se tim, Ze déle zahrnuje

suSeni precipitatu.

Zplsob podle naroku 48 vyznacujici se tim, e nasyceny

uhlovodik se voli ze skupiny cyklohexan a heptan.

Zptsob podle naroku 48 vyznacujici se tim, e dale zahrnuje krok

suSeni precipitatu.
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Zpusob pfipravy chloridu fexofenadinu Formy X vyzracujici se

tim, e zahrnuje tyto kroky:

a) pifipravu roztoku chloridu fexofenadinu v methanolu;

b) odstranéni methanolu za vzniku zbytku;

¢) pridani smé&si methanolu a protirozpous§tédla ke zbytku za
tvorby precipitatu; a

d) oddéleni precipitatu.

Zpisob podle naroku 52 vyznralujici se tim, Ze

protirozpou§tédlem je monoaromaticky uhlovodik.

ZpUsob podle naroku 53 vyznacujici se tim, e monoaromaticky

uhlovodik je volen ze skupiny toluen a xylen.

Zpusob podle naroku 52 vyzradlujici se tim, Ze

protirozpoustédlem je Cs - C;; nasyceny uhlovodik.

Zplsob podle naroku 55 vyzralujici se tim, %e

protirozpou$tédlem je heptan.

Zpusob podle naroku 52 vyznalujici se tim, fe ddle zahrnuje

suleni precipitatu.

Chlorid fexofenadinu Formy XI.

Chlorid fexofenadinu vyznacujicl se tim, fe mé PXRD profil

s piky pfi asi 8,7; 14,5; 14,9; 16,6; 17,2; 18,3; 19,5; 21,2; 22,1 a

23,3 £ 0,2 stupné dvé theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 59 vyznalujici se tim, e ma

PXRD profil takovy, jak je zobrazen na Obr. 10.

Zpusob pfipravy chloridu fexofenadinu Formy XI vyznacujici se

tim, e zahrnuje tyto kroky:



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

45

a) pripravu roztoku chloridu fexofenadinu v methanolu;
b) pfidani roztoku k toluenu za tvorby precipitéatu; a

c) oddéleni precipitatu.

suSeni precipitatu.

Chlorid fexofenadinu Formy XII.

Chlorid fexofenadinu vyznadlujici se tim, fe produkuje PXRD
profil s piky pfi asi 5,2; 7,9; 8,1; 12,1; 18,5; 19,0 + 0,2 stupng
dvé€ theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 64 vyznalujici se tim, ¥e mé
PXRD profil s piky pfi asi 5,2; 7,9; 8,1; 12,1; 13,3; 14,4; 14,7;
16,6; 18,5; 19,0; 19,5; 19,8; 21,7; 22,14; 24,2; 24,6; 26,7 = 0,2

stupné dvé theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 65 vyznacujici se tim, 7e ma

PXRD profil takovy, jak je zobrazen na Obr. 11.

Chlorid fexofenadinu vyznadujici se tim, fe ma FTIR spektrum
s piky pfi asi 731, 845, 963, 986, 999, 1072, 1301, 1412, a 3313

cml.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 67 vyznadujici se tim, ze je

déale charakterizovan FTIR spektrem s piky pfi asi 581, 640, 705,

748, 1165, 1337, 1367, 1448, 1468, 1700, 2679, 2934 a 3312 cm’

1

Chlorid fexofenadinu podle naroku 68 vyznalujici se tim, Ze je

charakterizovan FTIR spektrem zobrazenym na Obr. 12.
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Zpusob pfipravy chloridu fexofenadinu Formy XI vyznacujici se

tim, 7e zahrnuje tyto kroky:

a) piipravu roztoku chloridu fexofenadinu v ethanolu;

b) odstranénf ethanolu za vzniku zbytku;

¢) pfidani smési ethanolu a toluenu ke zbytku za tvorby
precipitétu; a

d) oddeleni precipitdtu.

Zplsob podle naroku 70 vyzralujici se tim, ¥e ethanol se odstrani

odpafenim.

Zpusob podle naroku 70 vyznaéujici se tim, Ze smés je v poméru

od asi 8:1 do asi 16:1 toluenu ku ethanolu.

Zpisob podle naroku 70 vyznadujici se tim, %e dale zahrnuje

suSeni precipitatu.

Chlorid fexofenadinu Formy XIII.

Chlorid fexofenadinu vyznaéujici se tim, e je charakterizovan
PXRD profilem s piky pti asi 5,58; 6,8; 16,0; 16,3 + 0,2 stupné
dvé theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 75 vyzralujici se tim, Ze ma
PXRD profil s piky pti asi 5,5; 6,8; 10,7; 11,0; 13,6; 14,2: 14,9;
16,05 16,3; 18,1; 18,9; 19,5; 20,6; 21,5; 22,0; 23,4; 24,2; 24.9;
26,0 = 0,2 stupné dvé& theta.

Chlorid fexofenadinu podle naroku 76 vyznaclujici se tim, 7e je

charakterizovdn PXRD profilem zobrazenym na Obr. 13.

Chlorid fexofenadinu vyznacujici se tim, e ma DSC termogram

s endotermickym pikem pii asi 185-195 °C.
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Chlorid fexofenadinu vyznacujici se tim, e ma FTIR spektrum

s piky pti asi 1249, 1365, 1719, a 3366 cm’".

Chlorid fexofenadinu podle naroku 79 vyznracujici se tim, 7e ma
FTIR spektrum s piky pfi asi 639, 705, 746, 855, 963, 995, 1069,
1159, 1249, 1365, 1449, 1474, 1719, 2653, 2681, 2949, 3067,

B Ve

3261, a 3366 cm™".

Chlorid fexofenadinu podle naroku 80 vyznadlujici se tim, e ma

FTIR spektrum zobrazené na Obr. 15.

Zpusob ptipravy chloridu fexofenadinu Formy XII zah¥ivanim
chloridu fexofenadinu Formy XII po dobu dostatednou pro

ziskani Formy XIII.

Zpusob podle ndroku 82 vyznadlujici se tim, Ze chlorid

fexofenadinu Formy XII se zahfiva na teplotu nejméné asi 80 °C.
Zpusob podle naroku 82 vyznalujici se tim, fe se zastavi pred
Uplnou transformaci na chlorid fexofenadinu Formy XIII, takze
se ziska smés Formy XII a Formy XIII.

Solvat ethylacetatu chloridu fexofenadinu.

Solvét ethylacetatu chloridu fexofenadinu Formy XIV.

Solvat ethylacetatu chloridu fexofenadinu vyzradujici se tim, ie
ma PXRD profil s piky pfi asi 5,4; 5,7; 10,9; 11,4; 11,6 + 0,2

stupné€ dv¢ theta.

Solvat ethylacetatu chloridu fexofenadinu podle naroku 87

vyznacujici se tim, e ma PXRD profil zobrazeny na Obr. 16.
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Solvat ethylacetdtu chloridu fexofenadinu vyznacujici se tim, e

ma DSC termogram s endotermickym pikem pfi asi 100 °C.

Solvat ethylacetatu chloridu fexofenadinu vyznadlujici se tim, e
méa FTIR spektrum s piky pfi asi 634,3; 699,5; 1335; 1359 a 1725
cm’™, kdy piky pfi 1335; 1359 a 1725 jsou roz§té€pené.

Solvat ethylacetatu chloridu fexofenadinu podle naroku 90

vyzhalujici se tim, Ze ma FTIR spektrum zobrazené na Obr. 20.

Zpusob pripravy solvatu ethylacetatu chloridu fexofenadinu

Formy XIV vyznacujici se tim, fe zahrnuje tyto kroky:

a) rozpus$téni chloridu fexofenadinu v methanolu;

b) odstranéni methanolu za vzniku zbytku;

c) pfidani smé&si methanolu a toluenu ke zbytku za tvorby
precipitatu;

d) oddé&leni precipitatu;

e) pfidani precipitatu k ethylacetatu za vzniku solvatu; a

f) oddéleni solvatu.

Zpusob podle naroku 92 vyznadlujici se tim, Ze methanol se

odstrani odpafenim.

Zptsob podle naroku 92 vyznadujici se tim, fe déle zahrnuje krok

suSeni solvatu.

Zplisob podle naroku 92 vyznalujici se tim, e pomér toluenu

k methanolu ve smé&si je asi 8:1 az asi 14:1.

Zplsob pripravy solvatu ethylacetatu chloridu fexofenadinu
Formy XIV vyznacdujici se tim, fe zahrnuje roztirani chloridu

fexofenadinu Formy X v ethylacetatu.
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Solvat ethylacetatu chloridu fexofenadinu Formy XV.

Chlorid fexofenadinu vyznacujici se tim, e ma PXRD profil

s piky pfi asi 5,4; 5,8; 16,4; 16,9; 18,4 = 0,2 stupnd dvé theta.

Chlorid fexofenadinu podle ndroku 98 vyznacujici se tim, e ma

PXRD profil zobrazeny na Obr. 18.

Chloridu fexofenadinu vyznadujici se tim, fe ma DSC termogram

s endotermickym pikem pti asi 140 °C.

Solvat ethylacetatu chloridu fexofenadinu vyzradujici se tim, 7e

ma FTIR spektrum zobrazené na Obr. 21.

Zplsob pfipravy solvéatu ethylacetdtu chloridu fexofenadinu

Formy XV vyznacujici se tim, e zahrnuje tyto kroky:

a) rozpusténi chloridu fexofenadinu v ethanolu;

b) odstranéni ethanolu za vzniku zbytku;

¢) pfidéni smési ethanolu a toluenu ke zbytku za tvorby
precipitatu;

d) oddéleni precipitatu;

e) pfidéani precipitatu k ethylacetdtu za vzniku solvatu; a

f) oddéleni solvatu.

Zpusob podle naroku 102 vyznadujici se tim, fe ethanol se

odstrani odpafenim.

Zpusob podle naroku 102 vyznadujict se tim, fe dale zahrnuje

suSeni solvatu.

Zpusob podle naroku 102 vyzradujici se tim, Ze pomér toluenu

k ethanolu ve smé&si je 8:1 az 14:1.
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Zpisob piipravy chloridu fexofenadinu Formy XV vyzradujici se
tim, Ze zahrnuje roztirani chloridu fexofenadinu Formy XII

v ethylacetatu.

Farmaceutickd smés vyznaclujici se tim, e obsahuje:

a) chlorid fexofenadinu zvoleny ze skupiny Forma V, Forma VI,
Forma VIII, Forma IX, MTBE solvat Formy IX, cyklohexan
solvat Formy IX, Forma X, Forma XI, Forma XII, Forma XIII,
Forma XIV a Forma XV; a

b) farmaceuticky pfijatelny zaklad.

Farmaceutickd davkovaci forma vyzradujici se tim, fe obsahuje

farmaceutickou smés podle naroku 107.

Farmaceutickd ddvkovaci forma podle naroku 108 vyznadujici se

tim, Ze davkovaci formou je tobolka nebo tableta.

Déavkovaci jednotka farmaceutické davkovaci formy podle naroku
108 vyznacujici se tim, Ze obsahuje asi 30 aZ asi 180 mg chloridu

fexofenadinu.

Zplsob inhibice vazby mezi receptorem H; a histaminem u savci
vyznalujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci farmaceutické smési

podle naroku 107 témto savcim.

Zpusob podle naroku 111 vyznalujici se tim, %e savci maji
symptomy zahrnuté ve skupin& kontrakce priduiek, vazodilatace,

nadmérné zahlenéni jako ndsledek zané&td a svédéni.

Zplsob zmirnéni symptomu alergické rymy u pacientd citlivych
na alergickou rymu nebo s akutnimi pfiznaky alergické rymy
vyznalujici se tim, fe zahrnuje aplikaci farmaceutické smési

podle ndroku 107 pacientim.
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Farmaceutickd smés chloridu fexofenadinu vyznacujici se tim,
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy V a farmaceuticky

pfijatelny zéklad.

Farmaceutickd smé&s chloridu fexofenadinu vyznalujici se tim,
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy VI a farmaceuticky

pfijatelny zaklad.

Farmaceutickd smé&s chloridu fexofenadinu vyznadujici se tim,
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy VII a farmaceuticky

pfijatelny zaklad.

Farmaceutickd smés chloridu fexofenadinu vyznadujici se tim,
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy VIII a farmaceuticky

pfijatelny zaklad.

Farmaceutickd smé&s chloridu fexofenadinu vyznadéujici se tim, %

obsahuje chlorid fexofenadinu Formy X a farmaceuticky

pfijatelny zaklad.

Farmaceutickd smé&s chloridu fexofenadinu vyznadlujici se tim,
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy XI a farmaceuticky

piijatelny zéklad.

Farmaceutickd smé&s chloridu fexofenadinu vyznadujici se tim,
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy XII a farmaceuticky

pfijatelny zéklad.

Farmaceutickd smés chloridu fexofenadinu vyznalujici se tim,
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy XIII a farmaceuticky

pfijatelny zaklad.
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Farmaceutickd smés chloridu fexofenadinu vyznadujici se tim, Ze
obsahuje chlorid fexofenadinu Formy XIV a farmaceuticky
pfijatelny zaklad.

4 s

Farmaceutickd smés chloridu fexofenadinu vyzradlujici se tim,

(14

obsahuje chlorid fexofenadinu Formy XV a farmaceuticky

piijatelny zaklad.
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