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@ Nombre: BAYER SCHERING PHARMA IDENTIFICACION
AKTIENGESELLSCHAFT

SOLICITANTE Direccion:-Millerstrasse 178, 13353 Berlin, c.C. NIT

(71) Alemania N
Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemania
Teléfonoi___ Fax:
E-mail: Nimero
o T IDENTIFICACION

- Nombre: J. IAN RAISBECK

C.C.| x NIT

Direccion: World Trade Center, Torre A, Calle
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R ESENTANTE
OEAI;':)DSERADS 100 No. 8A-37 Piso 10. C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olarteraisbeck.com Cual _____
mall: offceidoarteralsieck.c Namere 79.376.996 Bta
| TP_135.799
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86) oo o e e T
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/004805 Fecha Mayo 31, 2007

Publicacion Internacional No. WO 2007/140917 Fecha Diciembre 13, 2007

Titulo (54) FORMAS CRISTALINAS DE 1iB(4-ACETILIFENIL) -20,20,21,21,21-
PENTAFLUORO-17-HIDROXI-19-NOR-17a-PREGNA-4,9-DIEN-3-ONA

Clasificacion Internacional (51) C07) 1/00 AG1K 31/567 AB61P 5/36

(33) Pais de Or|gen ] " (32) Fecha |1 (31) Numero de SO|ICItUC|
Prioridad ‘ Us. © | Junio2,2006 | 60/810,127
EP | junio 2, 2006 ! 06090095.8
SI| X | NO ! ;
]
@ Comprobante de pago No, 08-93-273% Fecha Diciembre 1 de 2008
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento gue acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Achunb Copion Srmple Uer €xp. NO. ©F0% 578

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacionai efectuado por ia Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA). ‘

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de fas
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con fa invencidon de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. (Modificaciones Realizadas bajo el Art. 34,
Solicitamos al Despacho tener en cuenta version modificada para su estudio)

OO0 U O FEHUOOEOE &

Otros. Busqueda Internacicnal

@ Solicito la concesién de la patente, \P ; &P(MM
NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA: - LLOAAA

C.C. 79.376.956 Bta T.P. 135.799

B g g oy



LISTA DE INVENTORES

. Wolfgang BECKMANN,
Forstweg 326, 13465 Berlin

Alemania

Nacionalidad: Aleman

. Gabriele WINTER,
Stieleichenstrasse 15,
16567 Schonfliess
Alemania
Nacionalidad: Aleman

. Edda KRAMER,
thnestr. 89, 14195 Berlin
Alemania

Nacionalidad: Aleman

. Thomas GINKO,
Weissenburger Str. 23,
13595 Berlin

Alemania
Nacionalidad: Aleman

. Evelin AMOULONG,
Rohrbecker Weg 58,
14612 Falkensee
Alemania
Nacionalidad: Aleman

. Arwed CLEVE,
Konstanzer Str. 8,
10707 Berlin
Alemania
Nacionalidad: Aleman

PCT/EP2007/004805
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FOLIO 85.- PRIMERA] COPI'IA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- @::
. . Q"ﬁ

1

2 [SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de E‘;\%

)

3 [OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otoi'gadu por BAYER SCHERING ;(Es

, i)

4 |[PHARMA AG.- En la Ciundad Autéonoma de Buenbs Aires, Capital de la Republica :({3

Wy

7 g ?E ? 5 (Argentina, el dia NUEVE de MARZO ael afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria Ei;;(i
%g E :’% ; 6 Sljlvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial namero 1788, i;};;
%ﬁ :‘\"‘! E%:E 7 [COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentiha, ﬁacida el 28 de mayo de 1.968, \“\
4 —————— & o
g‘g d I =—u== g [hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanells, soltera, titular del Documento Na- }'{3
s ME== (i
H E E_g g 9 |cional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27- “"
== - 10 {20383892-7, con domicilio espec.ial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, %\:Eg

™ P 11 |de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.; INTERVIE- (r:J
=== = e

: —— E 12 INE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la E’E(‘;

g g ———— 9? 13 [Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Millerstrasse (f:{r‘:
%’ ] ﬁ % ‘::‘, 14178, 13353, Berlin, Alemania, le conlirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- z';f%:i
' E———— ot
A b § — 5 15 s'.s, un Poder, el c'uq]:mcdiante escritura nimero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, E{?;;
!S = § 16 jotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co- %“::@3%

o il

(s
17 |rriente de este Registro Notaria) inlerinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- gg‘
A

| . . | G
18 {to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a‘la vista, doy fe y en lo perti- ‘(ﬁ;l
. 1)

o)
19 nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- {E@,}
. : : : {16,
20 rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, go;:-g
[BY

.....

: i
21 fsuspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERQ: En consecucncia, DI- (v

g

22 \CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder 8«2

it

|

. . 08
23 mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James lan RAISBLECK, al (%:ﬁ;
: @

: . (i

24 solo y unico objecto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER ifn;tb'
i : (id;

- . e . e . g
25 SCHERING PHARMA AG”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- (igj

YA
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C\Af’ él\fl)
@ o
) mdamente se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-
0
%\l.)\fp \)m
g@-‘l" “"ﬁ%lrespondan y realicen los actos enumelados en el citado poder y con las facultades que
i W),
) 54
:J\”B “’5 smgen del mismo, el que transcripio en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA
9
Q "Hﬁ
(gw -@COP]A ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Autonoma de
,f(f) Qll .
(M m\
8(0 elﬁ 'Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del
l?l U l
()10 (\uﬂ
&.l; ;»\Sano DOS MIL SIFTE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar
(u9 h
(\\d)
g.wa U-T)MESS]*RER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
40 4l
(0 al
l(‘wj M\I lIsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Niimero
\nﬂ \ll”
(g
iV \m;’)O 383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892-7, domiciliada
(0 wn)
Nl i)
(m: e:l)ilegalmenle en la Avenida Leandro N. Alem ] 134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
('n’(q \nu
?11 QH )
((n; gl Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
] ‘Jll
3‘; F\HUY la compareciente EXPRFSA Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
(nv v‘)ll
‘ '?
, ‘(‘):3 o,Mutormme LA TNCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del
l?x“(y 94
1 1( . . .
ﬁjéj s:{*;l ODER que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
o
‘}}8 (,,-)SOCIedad “BAYER SCIH"RING PHARMA AG”, con domicilio en Mullerslmsse 178,
dl i
. grﬁ(; g%;l.ﬂSB Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia 1esponde I’l requirente bajo jura-
) O
((i}g Sq\nnento Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
(i m) :
&fﬁ mporacién y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-
?;:; "’\;\tendldo en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma alemdn,
(3 w
8:2 ‘g’";debldﬂmente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de 1a Convencion de La
G
?f,‘(; JA’Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la
@
g,:g é‘{%Tr aductora Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-
o[
8@:9 \mfestado tiene interés legitimo en 1 requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega
s o)
%{ﬂ %_:Y.(‘)len este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-
YOI
g? %{duccién al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE-
A} ) .

N
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LLER & CO. (Smla inglés) - PODER Los abajo firmante/s

BAYER SCHERING l’HARMAAAG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin

- Alemania declaran por ¢l presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-
5 I'respondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-
6 tas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

7 efecto los faculta/n para levar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

g barias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

9 prolestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

iones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

11 ¢ibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

» brden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion
?

13 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o
4 ki el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,

15 marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencidn y modelos y/o de sus derechos

16 e propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover

17 juicios de cualguier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,

e}

tontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos

19 {jue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-

20 £16n u otros en que lueran parle como actores o demandados, defender el nombre, las

21 narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de

22 Uominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-

23 pentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

24 idad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de

an

25 r;uulquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
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QﬁY
4y
(ma juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar,
fJ
(L‘%SOITICIE,] a arbitraje o mediacion, hacel renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
o
(J%OS preventivos, def'mllvos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los

Elghleneq de los deudores, solicitar y obtener el complimiento de sentencias, prestar ju-
n)

ij')
on;)mmenlos decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general praclicar
Ql

\‘) 5)

mtodos los actos y diligencias gue sean precisos al desempeiio de este mandato. Podran

)
)
u%asnmlsmo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin
@l
i i
Q,j()(Slgue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Slgue texto en idioma
()m
ol)
g)nnngles) ppa. Sigue wna firma ilegible. (Aclarado:) Dr Noeske-Jungblut. ppn Sigue
QA)

@ﬂotla firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta
@;
Q.ﬁ,consla la certificacion notarial de las firmas obranies en el poder en idioma aleman,
0’\

[ . T ,
5\; )efectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema-

Qu)
1,,)_ma y a continuacién const’t la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-

vlﬁr;

.wdo Notario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
\‘Hﬂ

éu 21961), en ldl()m'l alemdn, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
.@f)
gAlemann En hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que
V\)
(4]

%uanscnpta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobré papel con mem-
Q’mblele de “MOELLER y CO” - América Latina - Agénles de la Propiedad Intelectual -
é{)'\{‘))f'gm'l un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG?, con
i)
;’fﬁsedé en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, tuego del que aparecen los
o

%sngmentes textos que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” -
){;Patentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (I'irmado y
@ﬂ)

@‘;X)ACIHIEldO 1) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacidén Gnicamente.- l\e-

Q’ﬁgslro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencion segiin

%;)‘el articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-

43

49
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;a;ﬂlié [.l.t.mx“ \ a - el
&: A."':a;_?;féﬂ | . ‘ ‘
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e Z W
1 Ido una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestaba por la ncgau- (i&% ;‘;(?,
2 va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que naci6 el 26 de d1c1emb1e g’:ﬁé ?,%
‘ i
3 e 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske- -Jungblut de soltera Noeske, (ue nacio el 26 de %”g 5:8)
o
4 lunio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- &}g ;J}(\j
5 icial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo &i@ ?@)0
6 [liempo certilico cn base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de Gﬁﬂ éifé
7 (Comercto del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B L}f: ?:B
47)
81283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- 8“’ gs)]
g [lin, esta inscripta con el ndmero mencionado arriba en ¢l Registro de Comercio y que gf% Eﬁ?
10 la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose Ek(j %2;;
11 festan facultados en su cardcter de mandatarios a representar en forma conjunta a la f»zg :‘\J‘%
12 [Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de encro %g \;’2
13 e 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en Eﬁ‘%ﬁ i’?%
14 obica sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI- (g(@ (::;
15 LLA ~ (Convencion de La Haya del 5 dc-:: Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal ;Jé %?z
16 [de Alemania - Este instrumento pablico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en (§ §E§
17 su cardeter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- a@ ?:)%
18 o en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- §% E;ﬁ;
19 lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- ()399 %:8
20 wional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — }@g E;gi
21 luez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las palles perti- C%’g E{%
)
22 Incntes en los idiomas alemén e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido (f}‘(g ‘ Ejg{l()))
23 gl Wdioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. é‘% M)
{ )
24 [Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER ~ MATRICULA DE TRADUCTO- 8% E’%
8 )
25 RES ALEMAN ~ FRANCES — Tomo I Folio 254 (Cap.) Tomo 11{ - 98 - (L’l Plata) - (i ﬁﬁ
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ING[ l S — Fomo [IT: Folio 14 (Cap.) — Tomo IIT Folio 329 (La Plata) — COLEGIO

|l])
“"‘DF TRADUCTORES PUBLICOS N" 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-

lll
(o8]

t’*%‘cmn hay un sello que dice: “COLEGIO DE ' TRADUCTORES. PUBLICOS DE L A
0
o

CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N“ T4-3278/07. Sigue

)
)
\N%um firma ilegible: Esteban Santiago Allegrettt”.- ES COPIA TIEL, doy fe.- Al dorso

!
) . o .
Qi\en el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A continnacién sigue la legaliza-
)

pil

m{\mon de la firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este
(34

B

t:\()eslado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y

Ollf\
}*1

Qﬂ)’l RANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de

i)
Ql\m

@E)ml la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada
(3

0
m,apodelada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare-
o)

@;§c1€tlte (Articulo 1.002 del Cadigo Clvd) Scjusuﬁm la misma por conocimiento de la

(3\%
&?Autouzante - .- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue-
o) :

g\Jba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA-
o) .
E:},;RII LA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Esta mi sello. CONCUERDA con

ah
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Q"3)6s<:mma de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la comparecnente expresa: a)
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(57) Absiract: The present invention relates to crystalline forms of 11 B-(4-acelylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hy-
droxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-one.  In particular, the invention relates to two crysialline ansolvate/anhydraie forms of
this compound, polymarphs 1 and 1. However, the preseni invention also relates to crystailine solvates, tor example, methanaol
and ethanol solvates of 11 B-(4-acetylphenyl)- 20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-one,
as precursors for the preparation of these two polymorphs | and L. Processes are described tor the preparation of poly-
morph 1 by means of displacement crystallization or by means of extraction. The choice of the last solvent, before the
ansolvate formation can take place, on the basis of the differences in the purification ratios of the individual solvates of 11
B-(4-acerylphenyl)-20.20,21,21 2 1-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-170i-pregna-4,9-dien-3-one is described. Polymorph [, according
to the invention, is particularly suitable for the preparation of drugs.
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(57} Zusamuuenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft kristalline Formen von 11 8-(4-Acetylphenyl)- 20,20,21,21,21-penta-
fluor-17-hydroxy-19-nor-17¢-pregna-4,9-dien-3-on. Insbesondere betrifft die Erfindung zwei kristalline Ansolvat-/Anhydratformen
dieser Verbindung, die Pelymorphe T und II. Die vorliegende Erfindung betrifft aber auch kristalline Solvate, zum Beispiel Metha-
nol- und ithanolsoclvate von 11 B-(4-Acetylphenyl)- 20,20,21,21,21 -pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17¢t-pregna-4,9-dien-3-on als
Vorstufen zur Herstellung dieser beiden Polymorphe 1 und 1. Es werden Verfahren zur Herstellung des Polymorphs I mittels Verdrin-
gungskrisiallisation oder mittels Ausrithren beschrieben. Die Auswahl des letzien Lésemittels vor der Ansolvarbildung kann anhand
der Unterschiede im Aufreinigungsverhalten der einzelnen Solvate von 11 B-(4-Acetylpheny!)-20,20,21,21,21 -pentafluor-17-hy-
droxy-19-nor-17a-pregna-4,9- dien-3-on erfolgen. Das erfindungsgemiBe Polymorph 1 ist besonders geeignel zur Herstellung von
Arzneimitteln,
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Kristalline Formen von 118-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on

Die vorliegende Erfindung betrifft kristalline Formen von 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4 9-dien-3-on.  Insbeson-
dere betrifft die Erfindung zwei kristalline Ansotvat-/Anhydratformen dieser Verbin-
dung, die Polymorphe 1 und Il. Die vorliegende Erfindung betrifft aber auch kristalline
Solvate, zum Beispiel Methanol- und Ethanolsolvate von 11B-(4-Acetyiphenyi)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on als Vorstu-
fen zur Herstellung dieser beiden Polymorphe | und Il. Es werden Verfahren zur
Herstellung des Polymorphs | mittels Verdrangungskristallisation oder mittels Aus-
rihren beschrieben. Die Auswahl des letzten Lésemittels vor der Ansolvatbildung
kann anhand der Unterschiede im Aufreinigungsverhalten der einzetnen Solvate von
11B-{4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-18-nor-17a-pregna-4,9-
dien-3-on erfolgen. Das erfindungsgemafie Polymorph | ist besonders geeignet zur

Herstellung von Arzneimitteln.

Fir die Verarbeitung pharmazeutischer Wirkstoffe in oralen Arzneiformen
miissen diese Wirkstoffe Ublicherweise in fester Form vorliegen. Dabei sind eine
Reihe von Festkdrperformen moglich. Sie kdnnen amorph oder kristallin sein. Bei
der Kristallisation ist es moglich, dass der Wirkstoff als Ansolvat anfallt. Ebenso ist
es moglich, dass sich ein Solvat durch den Einbau von Ldsemitteln in den Kristall
bildet. Ein Hydrat ist beispietsweise ein Solvat, welches sich unter Einbau von Was-

ser in den Kristall gebildet hat.

Es ist bekannt, dass eine Reihe von physikalisch-chemischen Eigenschaften-
durch die jeweilige Festkérperform bestimmt werden. Derartige Eigenschaften von
pharmazeutischer Relevanz sind zum Beispiel die chemische Stabilitat des Wirkstof-
fes, seine Stabilitdt gegenuber pharmazeutischen Hilfsstoffen, seine Vermahlbarkeit
und sein FlieBverhalten. Ebenfalls bekannt ist, dass kristalline Festkorper eine ge-
geniiber amorphen Festkérpern hohere Stabilitat aufweisen. Bei amorphen Festkér-
pern besteht die Gefahr der Rekristallisation und damit die Gefahr eines unkontrol-
lierten Verlustes von der in der pharmazeutischen Formulierung eingesetzten Fest-
korperform. Der Vorteil amorpher Festkdrper liegt unter anderem in dessen héherer
Léslichkeit beziehungsweise deren deutlich erhéhten Losegeschwindigkeit (Dissolu-
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tion). Bei Auswahl der in einer konkreten pharmazeutischen Formulierung zu ver-
wendenden Festkdrperform eines Wirkstoffes sind Vorteile und Nachteile zum Bei-
spiel bei der Losegeschwindigkeit, der Stabilitat und der Verarbeitbarkeit gegenein-
ander abzuwiegen. Eine stabile Festkérperform ist Voraussetzung fir die Entwick-
lung eines Arzneimittels, da mit der Umwandlung ven einer Festkdrperform in eine

andere immer auch Eigenschaftsdnderungen verbunden sind.

Als kristalline Festkorper sind fur pharmazeutische Anwendungen Ansolvate
und Hydrate akzeptabel. Solvate nichtwassriger Lésungsmittel sind aufgrund des
hohen organischen Losemittelanteils — von wenigen Ausnahmen abgesehen - als
Wirkstoff ungeeignet.

Die Herstellung fester pharmazeutischer Wirkstoffe umfasst unter anderem
die chemische Synthese, die Aufreinigung und die Feststoffgewinnung. Fur die Auf-
reinigung wird zunehmend die préparative Chromatographie eingesetzt. Sie ist in
der Lage, Verunreinigungen in einen hohen Male abzureichern, ohne dass es zu
einem nennenswerten Verlust an Wirkstoff kommt. Das ist insbesondere fiir mit dem
Wirkstoff chemisch eng verwandte Verunreinigungen von Vorteil, die bei der kiassi-
schen Kristallisation nur schlecht oder unter hohen Verlusten an Wirkstoff in der
Mutterlauge abzureichern sind. Der Wirkstoff liegt im Raffinat der prdparativen
Chromatographiestufe relativ verdiinnt vor. Aus diesem Raffinat muss der Wirkstoff

in fester Form isoliert werden.

11B-{4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on hat die Strukturformel:

0

11B3-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on ist bislang nur als amorpher Schaum bekannt (EP 0970103
B1, Seite 9. Absatz 0056). Dieser amorphe Schaum entsteht durch Einengen zur

2
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Trockne der den Wirkstoff enthaltenen Fraktionen nach der Chromatographie. Die
so gewonnenen amorphen Schaume genligen beziglich des Gehaits an Restlose-
mitteln den Anforderungen an einen pharmazeutischen Wirkstoff nicht. AuRerdem ist
die Abtrennung des Schaums aus dem Rihrwerk schwierig. Ein weiterer Schritt auf
dem Weg zur fertigen Formulierung ist die Mikronisierung. Mikronisierung ist dabei
eine feine Vermahlung des Mahlgutes zum Beispiel mit einer Luftstrahlmihle. In
Frage kommen aber auch alternative Herstellungsverfahren von Mikropartikeln. Die-
se ist insbesondere bei niedrigdosierten pharmazeutischen Zubereitungen nétig, um
einen gleichméaBigen Gehalt an Wirkstoff in der Formulierung zu gewahrleisten. Vor-
aussetzung fir eine gute Vermahlbarkeit einer Substanz ist ﬁnter anderem eine aus-
reichende FlieGfdhigkeit sowohl der Ausgangsware als auch des Mahligutes. Auch
hier ist die Handhabung der bislang bekannten Form schwierig, da sich diese elekt-

rostatisch aufladt und daher nur schwer mikronisierbar ist.

Der ubliche Weg zur Generierung eines handhabbaren Festk&rpers durch
Kristallisation aus Lésungen konnte bislang nicht gegangen werden. 11B-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on bildet bei der Kristallisation aus den fir die Kristallisation von Endstufen akzep-
tablen und géangigen Ldsemitteln, in denen es sich ausreichend 16st, Solvate. Diese
wurden nach der Kristallisation aus organischen Losemitteln wie zum Beispiel Me-
thanol, Ethanol, Isopropanol, Aceton, 2-Butanon, Diisopropylether, Dioxan oder
Tetrahydrofuran beziehungsweise aus den Losemittelgemischen Isopropa-
nol/Wasser, Ethanol/Essigester, isopropanol/lsopropylacetat nachgewiesen. Diese
Solvate erflllen wegen ihres Gehalts an Restlosemittel jedoch die Anforderungen an
einen pharmazeutischen Wirkstoff nicht. Die Entfernung des L&semittels aus den so

gebildeten Solvaten durch Trocknung fihrt wiederum zu einer amorphen Phase.

Es ist allgemein bekannt, dass das Auftreten von neuen, bislang nicht be-
kannten Festkérperformen einer bekannten chemischen Verbindung nicht vorher-
sagbar ist. Die Existenz kristalliner Phasen kann genau sc wenig vorhergesagt wer-
den, wie die Anzahl polymorpher Formen. Ebenso wenig kénnen Bildungsbedingun-

gen und Eigenschaften der einzelnen Formen prognostiziert werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es Festkdrperformen von 118-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on zu generieren, die weder die Nachteile der bekannten amorphen Form, insbe-

3
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sondere die geringe Lagerstabilitat und elektrostatische Aufladung bei der Verarbei-
tung, noch die Nachteile kristalliner Solvate mit organischen Lésungsmitteln aufwei-

sen.
Die Aufgabe wurde durch das Auffinden der Polymorphe | und 11 gelést.

Es ist bekannt, dass amorphe Festkdrperformen keinen gut definierten und
aussagekréftigen Schmelzpunkt aufweisen. Die DSC-Kurve (DSC = Differential
Scanning Calorimetrie) des aus EP 0970103 B1 bekannten amorphen Schaums
zeigte abhéngig von der gewahlten Heizrate eine Exothermie zwischen 110°C und
200°C, gefolgt von einer Endothermie bei etwa 218°C (vergleiche Abbildung 1). Der
nach der aufgetretenen Exothermie vorliegende Festkorper wurde mittels XRPD
(XRPD = X-Ray‘Powder Diffraction; Réntgenputverdiffraktometrie) untersucht. Eine
neue, vollstandig kristalline Form, die sich der |dentifizierung in einem klassischen,
aber auch in einem HTS-Screen (HTS = High Throughput Screen) durch Bildung
von Solvaten entzieht, konnte so aufgefunden werden. Abbildung 2 zeigt das Ront-
genpulverdiffraktogramm des amorphen Schaums, welches keine definierten XRPD-
Linien zeigt. In Abbildung 3 ist das Réntgenpulverdiffraktogramm des erfindungsge-
mafen Polymorphs | dargestellt (Transmission, Cu Kgq-Strahlung, 20 — 25°C). Die-
ses Polymorph | zeigt eine XRPD-Linie beid = 21,4 A. Weitere XRPD-Linien liegen
bei 5,3 A, 7,7 A und 5,8 A. in Abbildung 4 ist die DSC-Kurve von Polymorph | darge-
stellt, welches bei circa 218°C schmilzt. Das Infrarotspektrum (single-bounce ATR-
IR) von Polymorph | zeigt Banden bei 3416 cm™,1680 cm™, 1628 cm™ und 1215 cm
' (siehe Abbildung 5).

Es gelang das so gefundene Polymorph | auch in groflerem Malstab (kg-

Bereich) herzustellen. Die hierbei angewandten Verfahren sind die Verdrangungs-

kristallisation mittels Wasser und das Ausrithren.

Das erfindungsgemafle Polymorph | weist neben den vorn genannten Vortei-
len eine Reihe von weiteren Eigenschaften auf, die sich positiv auf die pharmazeuti-
sche Verarbeitung auswirken. Es ladt sich nicht elektrostatisch auf und lasst sich
daher problemlos in der Luftstrahimahle mikronisieren. Abbildung 6 zeigt eine typi-
sche Verteilungskurve des Mahlgutes. Eine KorngréRensummenverteilung bei der
mehr als 50 % aller Partikel einen Durchmesser von kleiner/gleich 3 pym (fir die un-

tere Verteilung, gemessen an der volumenbezogenen PartikelgréRenverteilung) be-

4
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sitzen (so genannter xsq3-Wert) ldsst sich fir das amorphe Material nur sehr
schiecht und insbesondere nicht in einem industriellen MaBstab erzielen, da die e-
lektrostatische Aufladung und die damit verbundene schlechte FlieRfahigkeit eine

gezielte Dosierung in die Muhle extrem erschwert.

Bei der Mikronisierung des erfindungsgeméRen Polymorph | sinkt der Anteil
an Restiésemitte] weiter. Die entsprechenden Werte kénnen Tabelle 1 entnommen
werden. Der Restlosemittelgehalt von Polymorph | liegt nach der Mikronisierung mit
0,34 - 0,35 % unterhalb des in der ICH-Q3C-Richtlinie (CPMP/ICH/283/95, 4.3, Sei-
te 8/18) fur Ethanol empfohlenen Wertes von 0,5 %. Laut Réntgenpulverdiffrak-
togramm liegt vor und nach der Mikronisierung das Polymorph | ohne jegliche Antei-

le von Ethanolsclvat vor.

Tab. 1: Ethanolanteil im erfindungsgeméafien Polymorph | vor und nach der Ver-

mahlung in einer Luftstrahlmiihle (Mikronisierung)

Ethanolanteil
Charge vor der Vermahlung nach der Vermahiung
| 1,08 % 0,35 %
Il 1,00 % 0,34 %
i 1,24 % 0,35%

Das Polymorph 1 weist gegentiber der amorphen Form eine iiberragende
Stabilitat auf. Dies zeigt sich beim Vergleich der Ergebnisse der Temperatur-,
Feuchtigkeits- und insbesondere bei Lichtbelastungstests. In Tabelle 2 ist die Ab-
nahme des Wirkstoffgehaits unter Lagerung bei erhéhter Temperatur und erhéhter
Feuchte aufgefihrt. Vor Lagerung wies das eingesetzte Material einen Gehalt von

98,4 % beziehungsweise von 95,4 % auf.
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Tab. 2: Vergleich der Kurzzeitstabilitdt von amorphem 118-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on und von Polymorph | bei Lagerung unter erhdhter Temperatur und
erhdhter Luftfeuchte. Angegeben ist die Abnahme des Wirkstoffgehal-
tes.

Temperatur rel. Luftfeuchte amorph Polymorph |

g @ 15 Tage 30 Tage 16 Tage 30 Tage
50°C -29% -5.1% 0% -0.3%
50°C 75 % -28% -33% 0% -01%
70°C -10,2% -173% -1,5% ~3.5%
70°C 75 % -13,5% -17.4 % -01% -02%
90°C -32,6% k. A -3,6% k. A.
90°C 75 % -31,7% k. A. -0,2% k. A.

Noch deutlicher wird die hohere Stabilitat von Polymofph | bei Lagerung unter
Licht. In Tabelle 3 sind die Stabilitdten nach Lagerung unter 20 kLux fir 42 Stunden
und fur 66 Stunden aufgefiihrt. Die Startwerte lagen auch hier bei 98,4 % bezie-

hungsweise 95,4 %.

Tab. 3: Vergleich der Stabilitat von amorphem 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-18-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on und von Pelymorph | bei Lagerung unter Licht. Angegeben ist die
Abnahme des Wirkstoffgehaltes.

Dauer amorph Polymorph |
42 h -34% -0,2 %
66 h -42 % -04%
Beim Einsatz wvon  11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-

hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on als Wirkstoff in pharmazeutischen Zube-

reitungen ist

das Verunreinigungsprofil von entscheidender Bedeutung. Eine bei der
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Lagerung dieses Wirkstoffes auftretende Verbindung ist 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-9,10-epoxy-1 9-nor-10a,17a-pregna-1,4-dien-
3-on. Die Toxizitat dieser Verbindung ist bekannt. Der Gehalt dieser Verunreinigung
muss bis zum Ablauf der Haltbarkeitsdauer der pharmazeutischen Formulierung un-
ter 0,2 % liegen. Fir den amorphen Festkorper von 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on  wurde bei
Lagerung unter Stréssbedlngungen (erhdhte Temperatur und Luftfeuchte) und unter
Licht eine erhebliche Bildung dieser Verunreinigung gefunden. Der amorphe Fest-
kérper eignet sich daher ohne Stabilisierung nicht zum Einsatz in einem Arzneimittel.
Beim Polymorph | indes ist die Zunahme dieser kritischen Verunreinigung nahezu
Null. Eine aufwendige Stabilisierung bei Verwendung von Polymorph | ist daher nicht
mehr erforderlich. Bei der Lagerung von amorphem 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on  bei einer
Temperatur von 70°C entstehen bereits nach 15 Tagen 0,6 %, nach 30 Tagen schon
1,17 % der oben genannten Epoxyverunreinigung. Lagert man hingegen das Poly-
morph | bei der selben Temperatur 30 Tage so sind gerade 0,1 % der Epoxyverun-
reinigung nachweisbar. Die Tabelle 4 zeigt die Zunahme der Epoxy-Verunreinigung
bei der Lagerung von amorphen 11f-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on unter Stressbedingungen beziehungswei-
se unter Licht. Im Vergleich dazu weist das erfindungsgeméQe Polymorph | eine Zu-
néhme dieser Verunreinigungen von unter 0,2 % auf.

Tab. 4: Zunahme der Epoxy-Verunreinigung bei Lagerung von amorphem 11B-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4,9-dien-3-on und von Polymorph | bei Lagerung unter Licht.

Bedingungen amorph Polymorph |
20 kLux 42 h 8.4 % 0,1 %
20 kLux 66 h 11,2 % 0,1 %

Fir den amorphen Wirkstoff wurde unter Stressbedingungen (15 d, 80°C/75
% relative Luftfeuchtigkeit) eine teilweise Rekristallisation zum Polymorph | gefun-
den. Es ist davon auszugehen, dass eine solche Rekristallisation auch auftritt, wenn
die amorphe Phase Uber einen lidngeren Zeitraum bei niedrigeren Temperaturen

gelagert wird. Eine solche Umwandiung ist aber in der fertigen Arzneiform uner-
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winscht, da dies zu einem veranderten, nicht repreduzierbaren Freisetzung des
Wirkstoffes fuhren, aber auch die Harte der Arzneiform beeinflusst sein kann.

Das erfindungsgemale Polymorph | kann zu pharmazeutischen Zubereitun-
gen verarbeitet werden, welche zur Behandlung ven Myomen oder eines Mamma-
carcinoms eingesetzt werden kénnen. Es kann als Wirkstoff bei der weiblichen Kont-
razeption, aber auch zur Behandlung gynakologischer Stdérungen, wie der Dysme-
norrhoe oder der Endometriose, zur Hormonersatztherapie, zur Menstruationsausl|é-
sung und zur Geburtseinleitung verwendet werden. Aufgrund seiner starken Antitu-
mor-Aktivitdt kann es auch in Kombination mit einem Antiestrogen (gleichzeitig oder
sequentiell) in Prdparaten zur Behandlung hormonabhéangiger Tumoren
(EP0310542) eingesetzt werden. Denkbar ist auch eine Verwendung bei der Be-
handlung von Tumoren im Darmbereich, im Bereich der Prostata, des Eierstocks,

des Endometriums und von Meningomen.

11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on bildet mit den fur diese Substanz in Frage kommenden Lése-
mitteln Solvate. Zur Herstellung des erfindungsgeméBen Polymorphs | sind zwei
Wege mdglich: Zum einen kann es durch Verdrdngung mittels Wasser, zum anderen

mittels Ausrithren hergestelit werden.

Das erfindungsgemdBe Polymorph | kann aus einem organischen L&semittel
durch eine Verdringungskristallisation erhalten werden. Dabei darf 11B-(4-
Acetylphenyl}-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on mit dem zur Verdrangung eingesetzten Anti-Solvent kein Solvat bilden. Als Pri-
maéartésemittel kdénnen auch sciche eingesetzt Werden, mit denen 11B-(4-
Acetylpheny!)-20,20,21,21 2 1-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-
on ein Solvat bildet, dann muss jedoch der Anteil an primdrem (Losemittel bei der
Verdrangung soweit herabgesetzt werden, dass das Solvat instabil wird. Ein magli-
ches Anti-Solvent ist Wasser, da 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-132-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on keine Hydrate ausbildet. Der fir die Ver-
meidung der Bildung des Solvats erforderliche Anteil Wasser hangt sowoh! vom
Primarlésemittel ab, als auch von der Temperatur bei der die Kristallisation gefiihrt
wird. In Tabelle 5 sind die fir das Priméariésemittel Ethanol erforderiichen Anteile
Wasser im Ethanol als Funktion der Temperatur aufgefuhrt, die fur eine sichere Kris-
tallisation von Polymorph | aus Ethanol mindestens erforderlich sind. Bei Raumtem-

8
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peratur (20°C) sind zum Beispiel 40 wt-% Wasser erforderlich. 40 wt-% bedeutet
dabei 40 Gewichtsprozent Wasser, also je Gramm Lgsemittelmischung sind 0,4 g

Wasser enthalten.

Tab. 5: Zur sicheren Verdrdngungskristallisation von Polymorph | mindestens

erforderlicher Wasseranteil in Abhangigkeit von der Temperatur

Temperatur Wasseranteil
0°C 20 wt-%
20°C 40 wt-%
60°C 80 wt-%

Die Loslichkeit von 11p-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-18-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in einem Wasser-Ethano!l-Gemisch weist
eine starke Abhangigkeit vom Wasseranteil auf. Diese Abh&ngigkeit ist in Abbildung
7 dargestellt. Die Loslichkeit von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on ist bei einem Anteil von 20 wt-% Wasser
bereits auf ein Hundertstel der Léslichkeit in reinem Ethanol gesunken ist. Damit ist
fur 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4,9-dien-3-on die beschriebene Verdriangung wirtschaftlich sinnvoll. Fiir andere Sys-
teme liegt der erforderliche Wasseranteil deutlich héher, so dass die Verdrangung
nur sehr verdiinnt und damit mit einer ungeniijgenden Raumausbeute durchgefiihrt

werden kann.

Das erfindungsgemafle Polymorph | kann auch durch Ausrihren erhalten
werden. Es ist bekannt, dass beim Ausriihren in einem Lésemittel mit geringer L&-
sekraft Phasenumwandlungen zwischen verschiedenen Festkdperformen mdéglich
sind. Die Umwandlung fuhrt dabei immer zu dem Unter den konkreten Bedingungen
stabileren Festkérper. Bei Ausrihren von Solvaten kann es zur Entfernung des L&-
semittels der Solvatisierung kommen. Hierzu muss die Stabilitatsdomane fur das
Solvat verlassen werden. Wie oben beschrieben sind hierzu bei Raumtemperatur 40
wt-% Wasser in Ethano! ausreichend. Die Loslichkeit von 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on ist in einem
solchen Gemisch bereits ausreichend niedrig, vergleiche Abbildung 7, so dass der
Prozess ohne groBen Subtanzverlust durchgefiihrt werden kann. Ob die bei einer

derartigen Ausrithrung entstehende neue Phase amorph oder kristallin ist, kann the-
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oretisch nicht vorhergesagt werden. ErfindungsgemafR entsteht bei der beschriebe-

nen Ausrihrung das Polymorph |.

Die Restigsemittelgehalte nach dem Ausruhren in Wasser und Umwandiung
in eine Ansolvatform sind fir drei Losungsmittel in Tabelle 6 dargestellt. In allen Fal-

len lag nach der Desolvatisierung reines Polymorph | vor.

Tab. 6; Restlosemittelgehalte nach dem Ausriihren in Wasser

Startmaterial Restlésemittelgehalt Form
MEK-Solvat 0,07 - 0,11 % MEK Polymorph |
Methanol-Solvat < 0,01 % Methanol Polymorph |
Aceton-Solvat 0,01 % Aceton Polymorph |
MTBE-Soivat 0,02 % MTBE Polymorph |

Damit kommen eine Reihe von Sovaten als Ausgang fiir die Bildung der An-
solvatform in Frage. Die Auswahl kann anhand weiterer ZielgréRen getroffen werden.
Wie gefunden wurde, werden bei der Bildung der unterschiedlichen Solvate Verun-
reinigungen verschieden stark abgereichert. Durch die Wahl kann daher die Aufreini-
gung verbessert werden. Zum Vergleich der Effektivitdt der Abreicherung von Verun-
reinigungen beim Umsolvatisieren/Umkristallisieren lassen sich sowohl die Summe
an Verunreinigungen als auch spezifische Verunreinigungen heranziehen. In Tabelle
7 sind zwei wirksame Losemittel (Methylethylketon [MEK], Aceton) dem unzurei-
chend abreichernden MTBE gegeniibergestellt. Angefihrt ist die Anderung in der
Summe an Verunreinigungen und die Abnahme der grofiten und zweitgroBten Ver-
unreinigung. Der Abreicherungsfaktor iberdeckt den Bereich 7:1 bis 2:1. Auch die
effektiv abreichernden Loésemittein unterscheiden sich noch in der Abreicherung be-
stimmter Verunreinigungen, hier der groBten Verunreinigung. Die Ausbeuten liegen
bei allen Ausrihrungen bei 85-90% vE.

Tab. 7: Abnahme der Summe an Verunreinigungen, des Anteils der gréBten
und des Anteils der zweitgréBten Verunreinigung bei der Umsolvatisierung zu einem
MEK-, Aceton- und MTBE-Solvat. Angegeben sind die Gehalte an Verunreinigung im

Ausgangsmaterial {AM) und in den drei Produkten

Losemittel fur Summe gréte zweitgrofite
Ausrihren Verunreinigungen Verunreinigung "~ Verunreinigung
) AM Produkt AM Produkt AM Produkt
MEK 9 % 22% 1,7 % 0,24 % 0.8 % 0,15 %
Aceton 9% 2,0% 1.7 % 0,67 % 0,8 % 0,15 %
MTBE 9 % 59 % 1,7 % 1,2 % 0.8 % 0,65 %

10
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Die Aufreinigung durch Umsolvatisierung/Umkristallisation kann entsprechend
Beispiel 8 durchgefiihrt werden.

Neben dem bereiis ocben erwahnten Polymorph | ist es gelungen ein weiteres
Polymorph Il herzustellen (vergl. Beispiel 7). Dazu wurde 1183-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in warmen
Ethanol gelést. Beim Abkihlen der ethanoclischen Lésung kristallisierte das Ethanol-
solvat aus. Nach thermischer Desolvatisierung des Ethanolsolvats erhalt man Poly-
morph |l. Es kann davon ausgegangen werden, dass das Polymorph Il gegentber
der amorphen Form stabiler ist. Da es jedoch gegenliber Polymorph | thermodyna-
misch instabiler ist, ist es als Wirkstoff in festen Arzneimitteln nur zweite Wahil.

Abbildung 10 zeigt das Réntgenpulverdiffraktogramm von Polymorph 1l (Cu
Kq1-Strahtung, 20 — 25°C). Polymorph |l zeigt eine charakteristische XRPD-Linie d =
5,1 A. Weitere XRPD-Linien liegen bei 7,1 A und 5,6 A. In Abbildung 11 ist die DSC-
Kurve von Polymorph il dargestellt, welches bei circa 135 °C schmilzt. Die Schmelze
von Polymorph |i rekristallisiert als Polymorph |, welches bei circa 218°C schmilzt.
Das Infrarotspektrum (single-bounce ATR-IR) von Polymorph il zeigt Banden bei
3653 cm™, 1682 cm™ 1601 cm™® und 1209 cm™ (siehe Abbildung 12).

11
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Beispiel 1: Rekristallisation unter thermischer Belastung

Zwischen 2 mg und 10 mg des amorphen Materials wurden in einer DSC mit Heizra-
ten zwischen 1 K/min und 20 K/min in einer offenen Al-Kapsel unter Stickstoff er-
warmt. Das Thermogramm zeigt eine Rekristallisationsexothermie, welche von einer
Schmelzendothermie mit einer Onset-Temperatur von 218°C gefolgt wird (siehe Ab-
bildung 1).

Beispiel 2: Verdrangungskristallisation

Zu einer Losung von 12,5 kg 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-
17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on in 120 | Ethanol bei 60°C werden in-
nerhalb von 10 Minuten 115 kg Wasser gegeben und bei einer Manteltemperatur
von 60°C im Vakuum kodestillier{. Die Kodestillation wird so haufig wiederholt, bis
der Ethanoigehalt im Dampf unter 1 % liegt. AnschlieBend wird auf 20°C gekihlt und
noch 30 min nachgeriihrt. Nach Abtrennung des Feststoffes und Trocknung werden
11,9 kg Polymorph | erhalten.

Beispiel 3: Verdringungskristallisation unter Aufreinigung

Zu einer Ldsung von 7,6 kg 11B3-(4-Acetylphenyl}-20,20,21,21,21-pentafluor-
17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,3-dien-3-on in 33 | Ethano! werden bei Siedehitze
innerhalb von 5 Minuten 58 kg Wasser gegeben. AnschlieBend wird auf 2°C abge-
kithit und eine Stunde nachgeriihrt. Nach Abtrennung des Feststoffes und Trock-
nung werden 6,2 kg Polymorph | erhalten.

Bei der Verdrdngung wurde bei einer Ausbeute von 93 % die Abreicherung
bestimmter Verunreinigungen um einen Faktor von circa 3 erreicht. So nimmt 11p-
(4-Acetylphenyl)-173-hydroxy-17a-methylestra-4,9-dien-3-one von 1,1 % auf 0,38 %
und damit unter die Spezifikation ab. Diese Verunreinigung ist anschlieRend in der

Mutterlauge zu 63 % vorhanden.
Beispiel 4: Ausriihrung

_ 15,6 kg des Ethanolsolvats (Réntgenpulverdiffraktogramm: vergleiche Abbil-
dung 9, Herstellung analog Beispiel 5) werden in 217 kg Wasser fur eine Stunde bei

12
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einer Innentemperatur von 85°C ausgeriihrt. AnschlieBend wird auf 25°C gekiihit.
Nach Isolierung und Trocknung werden 12,7 kg Polymorph | erhalten.

Beispie! 5: Ausriihrung

585 mg von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-
nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on werden in Methanol bei 64°C geldst und durch Kihlen
auf Raumtemperatur als Methanolsolvat erhalten. Nach Isolation und Trocknung
werden 463 mg Methanolsolvat erhalten. Abbildung 8 zeigt das Rontgenpulver-

diffraktogramm des Methanolsolvates.

102 mg dieses Methanolsolvat werden in 5 mL Wasser bei 70°C fur 245 min
ausgerOhrt. Nach 31 min wird eine Probe entnommen und bei Raumtemperatur ge-
trocknet. Das aufgenommene Rontgenpulverdiffraktogramm entspricht dem Rént-
genpulverdiffraktogramm von Polymorph | (vergleiche Abbildung 3). Das Produkt
enthalt weniger als 0,02 % Methanol.

Beispiel 6: Mikronisierung

10 kg des erfindungsgeméaRen Polymorph [, mit einem Restiésemittelgehalt
von leicht oberhalb 1 % Ethanel (vergleiche Tabelle 1) werden mit einer Luftstrahl-
mihle bei einem Massenstrom von 4 kg/h und mit einem Mahldruck von 5 bar bei
circa 220 Nm®h vermahlen. Die gezielte Dosierung des Mahlgutes verlauft mangels
elektrostatischer Aufladung problemios. Das erhaltene Produkt weist KorngréRen-
summenverteilung (Xso3-Wert) von 3 pm auf. Der Gehalt an Restlosemittel ist auf

0,35 % gesunken.
Beispiel 7: Herstellung von Polymorph Il

1,2 g 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafiuor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on werden in 6,12 g Ethanol bei 70°C gelést und durch Kihlen
Uber 2 Stunden auf -10°C kristallisiert. Nach Nachrithren bei -10°C uber Nacht wird
das Kristallisat bei -10°C isoliert. Nach Trocknung im Umlufttrockenschrank unter

Stickstoffbeschleierung bei 40°C wird nach 16 Stunden 1,09 g Polymorph Il erhalten.

13
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Beispiel 8: Aufreinigung durch Umsolvatisierung/Umkristallisation

1000 mg Ethanolsolvat werden in 5 mL Methylethylketon (MEK) suspendiert.
Es wird fur 30 Minuten bei 90°C geruhrt; anschlieRend innerhalb ven 60 Minuten auf
-15°C gekihlt und 60 Minuten bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Die Suspension
wird auf ein -15°C kaltes Filter gegeben und abgesaugt. Zur Erhéhung der Ausbeute
wird das Reaktionsgefd mit 1 mL Methylethylketon von - 15°C gespiilt und die

Spulsuspension ebenfalls auf das Filter gegeben.

Der Feststoff wird im Umlufttrockenschrank bei 40°C getrocknet. 0,244 g des
so hergestellten MEK-Solvats werden in 2,05 mL Wasser bei 70°C fur 2 Stunden
suspendiert. Nach AbkUhlen erhélt man nach Isolieren und Trocknen 0,177 g Poly-

morph |

14
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10.

11.

12.

Patentanspriiche

Kristallines  11p3-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-
nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on.

Kristallines Ansolvat von 11B-(4-Acetylphenyl}-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-18-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 1.

Kristallines Solvat von 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 1.

Kristalines  Methanolsolvat  von  11B-(4-Acelylphenyl)-20,20,21,21,21-
pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 3.

Kristallines Ethanolsolvat  von 11B-(4-Acetylpheny!)-20,20,21,21,21-
pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on nach Anspruch 3.

Kristallines MEK-solvat van 11B-(4-Acetylpheny!)-20,20,21,21,21-pentafluor-
17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,8-dien-3-on nach Anspruch 3.

Polymorph | nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Roént-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien bei d = 21,4 A zeigt,

Polymorph | nach Anspruch 2, dadurch gekenrizeichnet, dass dessen Rént-
gen-Puiver-Diffraktogramm Linien beid =214 A, d=77Ad=58A, undd =
5.3 A zeigt.

Polymorph ) nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen IR-
Spektrum Banden bei 3416 cm™, 1680 cm™, 1628 cm™' und 1215 cm™' zeigt.

Polymorph It nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Ront-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien beid = 5,1 A zeigt.

Polymorph Il nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Rént-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien beid =51 A, d =71 A, undd =56 A

zeigt.

Polymorph Il nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass dessen IR-
Spektrum Banden bei 3653 cm™, 1682 cm™” 1601 cm™ und 1209 cm'? zeigt.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mikronisiertes kristallines Ansolvat nach einem der Anspriche 2, 7, 8 oder 9.

Mikronisiertes kristallines Ansolvat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-

net, dass es einen Restlosemittelgehalt von unter-0,5 wt-% hat.

Mikronisiertes kristallines Ansolvat nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass dessen xs03-Wert (volumenbezogene Partikelgrofen-
summenverteilung) kleiner als 5 pm, vorzugsweise kleiner 5 pm und gréRer 1

um ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend ein kristallines 1183-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-
dien-3-on gemaf einem der Anspriche 1 bis 15.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 zur Behandiung von

Myomen.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 zur Behandlung von
Brustkrebs.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 enthaltend weniger
als 0,2 % 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-9,10-
epoxy-19-nor-10a,17a-pregna-1,4-dien-3-on.

Verfahren zur Hersteliung von Polymorph | gemaRl Anspruch 7, 8 oder 9
durch Verdrangungskristallisation aus organischen Lésemitteln mit einem An-
tisolvent, mit dem  11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-18-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on kein Solvat bildet.

Verfahren nach Anspruch 20, wobei das organische Lésungsmittel Ethanol

und das Antisolvent Wasser ist.

Verfahren nach Anspruch 21, wobei der Wasseranteil oberhalb von 50 wt-%
und die Temperatur unterhalb von 50°C liegt.

Verfahren zur Herstellung von Polymorph | gemal® Anspruch 7, 8 oder 9
durch Ausriuhren eines organischen Solvats in einem Ld&semittel mit dem
11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4,9-dien-3-on kein Solvat bildet.

16
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24, Verfahren nach Anspruch 23, wobei das Solvat das Ethanolsolvat und das
L 8sungsmittel Wasser ist.

25. Verfahren nach Anspruch 24, wobei das Ausriihren bei einer Temperatur von
50 — 100°C durchgefihrt wird.

26. Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Ausriihren bei einer Temperatur von
etwa 80 - 90°C durchgefiihrt wird.

27. Verfahren nach Anspruch 23, wobei das Solvat so gewéhlt ist, dass bei des-

sen Herstellung die Abreicherung von Verunreinigungen hoch ist.

17



WO 2007/140917 PCT/EP2007/004805
Abb.1: DSC-Kurve des amorphen Schaums von 11B-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on
mit einer Exothermie zwischen 173°C und 185°C bei einer Heizrate von 5
K/min.
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Abb. 3:

PCT/EP2007/004805

Roéntgenpulverdiffraktogramm von Polymorph | (CuK,;-Strahiung)
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Abb. 5. IR Spekirum von Polymorph 1 (single-bounce ATR-IR)
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Abb. 7. Loslichkeit von  kristallinem  11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-
pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on  in Abhéangigkeit
des Wasseranteils des als Losungsmittel verwendeten Wasser-Ethanol-
Gemisches
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Abb. 8: Roéntgenpulverdiffraktogramm des  Methanolsolvats  von  1183-(4-
Acetylpheny!)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4,9-dien-3-on (CuK,1-Strahlung)
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Abb.9: Réntgenpulverdiffraktogramm  des  Ethanolsolvates von  118-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4,9-dien-3-on (CuK,,-Strahiung)
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Abb. 11:

Abb. 12:

DSC-Kurve von Polymorph Il
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20,20,21,21,21-pentaflucro-17-hidroxi-19-nor~17o-pregna-4, 9-dien-
3-ona. En particular, dos formas cristalinas de
ansolvato/anhidrato de este compuesto, las formas polimdérficas I vy
IT. Solvatos cristalinos, por ejemplo, los sclvatos de metanol vy
etanol de 11p-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-
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nor-17a-pregna-4, 9~dien-3-ona. La forma polimdérfica I de acuerdo

con la invencidén es apropiada para preparar medicamentos.



Formas cristalinas de 11B3-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se relaciona con formas cris-

talinas de 11pB-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluocro-

17-hidroxi-19-nor-17c-pregna-4, 9-dien-3-ona. En particular,
la invencién se relaciona con dos formas de ansolvato/anhi-
drato de este compuesto, las formas polimérficas I y II. La
presente invencién también se relaciona con solvatos cris-
talinos, por ejemplo, los solvatos de metanol y etanol de
113~ (4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-
19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona, como precursores para pre-
parar las dos formas polimérficas I y II. Se describen pro-
cedimientos para preparar la forma polimérfica I por medio
de una cristalizacién con desplazamiento © una remocidn por
agitacién. La eleccidén del solvente para la preparacidén del
ansolvato puede realizarse sobre la base de las diferencias
en el comportamiento de purificacidén de los solvatos de  11p-
(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-
nor-l7o-pregna-4, 9-dien-3-ona individuales. La forma
polimérfica I de acuerdo con la invencidn es especialmente
apropiada para la preparacidén de medicamentos.

Para el procesamiento de principios activos en formas
de administracién orales, es necesario que dichos principios

activos se hallen en forma sélida. Con este fin hay una



serie de formas sdélidas disponibles, gue pueden ser amorfas
o cristalinas. Durante la cristalizacidn es posible que él
principio activoe se acumule como un ansolvato. También es
posible gue surija un solvato merced a la integracidén de los
solventes c¢on el cristal. Por ejemplo, un hidrato es un
sclvato gque puede prepararse mediante la integracién de agua
en el cristal.

Es sabido que diversas propiedades fisicoquimicas son
el resultado de las formas sdlidas respectivas. Por ejemplo,
las propiedades de este tipc de relevancia farmacéutica
incluyen la estabilidad quimica del principio activo, su
estabilidad respecto de <coadyuvantes farmacéuticos, su
susceptibilidad a la trituracidén y su fluidez. También es
conocido que los sélidos cristalinos presentan una
estabilidad mayor que los sdlidos amorfos. En los sélidos
amorfos es mayor el riesgo de recristalizacién, y con ello,
el riesgo de gue se pierdan de forma descontrolada en las
formulacicnes farmacéuticas. Las ventajas de los sdélidos
annorfos, entre otras, incluyen su mayor soclubilidad y su
mayor velocidad de disolucidén. Al seleccionar una formula-
cidén farmacéutica concreta para un sdélido determinado, es
necesario tener en cuenta una serie de ventajas y desven-
tajas, por ejemplo, en la velocidad de disolucidén, la
estabilidad y la capacidad de procesamiento. Una forma soé-

lida estable es un requisitoc para el desarrollo de un medi-
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camento, vya que la conversién de una forma sélida en otra
tiene como consecuencia cambilios en diversas propiedades.

Como sdlidos cristalinos, los ansolvatos y los hidratos
son aceptables para aplicaciones farmacéuticas. Los solvatos
de soclventes no acuoscs no son apropiados como principios
activos, debido a la proporcidn elevada de solventes
orgédnicos — Con unas pocas excepciones.

Entre otros procedimientos, la preparacidén de prin-
cipios activos farmacéuticos sélidos abarca 1la sintesis
quimica, la purificacién y la recuperacidn de sbélidos. Para
_la purificacién se emplea cada vez mas la cromatografia
preparativa, va que permite eliminar una ¢gran cantidad de
impurezas, sin que el resultade sea una pérdida notable de
principio activo. BEsto es especialmente valido para las
impurezas gue presentan una relacidédn quimica estrecha con el
compuesto, gque cuando se scmeten a los procedimientos de
cristalizacidén clasicos, son eliminadas en una medida muy
peguena, o© son eliminadas a cambio de pérdidas importantes
de principio activo. En la porcidn refinada obtenida con el
procedimiento de cromatografia preparativa, el principio
activo permanece en una forma relativamente diluida. Por
ende, es necesario aislar el principio activo en forma
sélida a partir de esta porcidn refinada.

La 11B-({4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluorc-17-

hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona tiene la siguiente

e



férmula estructural:
0

Hasta el momento, la 11B-(4-acetilfenil) -
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi~19-nor-17a-pregna-4, 8-
dien-3-ona solamente era conocida como una espuma amorfa (EP
0970103 Bl, pagina 9, parrafo 0056). Esta espuma amorfa es
el resultado de la concentracidn hasta la sequedad de las
fracciones qgue contienen el principio activo, una vez
realizada la cromatografia. Las espumas amorfas obtenidas de
este modo no cumplen con las exigencias de un principio
activo farmacéutico en lo referente al contenido de solvente
residual. Por otro lado, la separacidon de la espuma del
agitador es complicada. Otro paso necesario para completar
la formulacién es la micronizacidn. La micronizacién
comprende una reduccidén del tamano de particula, por
ejemplo, con un molino de chorro de aire. También han de
considerarse procedimientos de preparacién de micro-
particulas alternativos. Esto es especialmente necesario

para las preparaciones farmacéuticas con dosificaciones més

pequenas, con el fin de obtener un contenidoc de principio



activo parejo en la formulacidén. Un requisito para gue una
sustancia tenga una buena capaciaad de pulverizacidn es"que
presente una fluidez suficiente, ya sea comc reactivo o como
material de molienda. La manipulacién de 1las formas
conocidas hasta el momento también es complicada para esta
aplicacidn, ya gue dichas formas presentan una carga elec-
trostatica y son dificiles de micronizar.

Hasta el momento, la manera mas usual para preparar un
s6lido manipulable, a saber, por medio de una cristalizacidn
a partir de solventes, no resultaba factible. La 11B-(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-
17a-pregna-4, 9-dien-3-ona permite producir solvatos por
medio de una cristalizacidn a partir de solventes aceptables
para etapas finales de cristalizacidén y corrientes, en los
cuales es suficientemente soluble. Esto se comprobd después
de realizar wuna cristalizacidén a partir de solventes
orgénicos, tales como, p.ej., metanol, etanol, isopropanol,
acetona, 2-butanona, diisopropiléter, dioxanoc o tetrahi-
drofurano, o a partir de mezclas de solventes, tales como
isopropanol/agua, etanol/édcido acético, isopropanol/acetato
de isopropilc. Sin embargo, debido a su contenido de
solvente residual, estos solvatos no cumplen con los
requisitos de los principios activos farmacéuticos. Por otra
parte, la eliminacidén del solvente mediante el secado de los

sclvatos preparados de este modo resulta en una fase amorfa.



En general, es sabido que resulta imposible predecir la
aparicién de formas sdlidas de un compuestc quimico conocido
que hasta el momento son desconocidas. Tampoco puede
predecirse con precisidén la existencia de fases cristalinas,
y resulta complicado pronosticar las condiciones de
preparacién y las propiedades de las formas individuales.

Un objeto de la presente invencidn se relaciona con la
generacidn de formas sbdlidas de 11P-(4-acetilfenil) -
20,20,21,21,21—pentafluoro~l7—hidr0xi—19—nor-17a—pregna—4,9—
dien-3-ona gue no presenten las desventajas de las formas
amorfas conocidas, en particular, la estabilidad de
almacenamiento reducida y la carga electrostatica durante la
elaboracidén, o las desventajas de los solvatos cristalinos
con solventes organicos.

El objeto es satisfecho por las formas polimérficas I y
IT1.

Se sabe que las formas sdlidas amorfas no presentan
puntos de fusidn bien definidos o significativos. La curva
de DSC (DSC = calorimetria diferencial de barrido) de las
espumas c¢onocidas a partir de EP 0970103 Bl exhibidé una
exotermia dependiente de la velocidad de calentamiento
seleccionada, de entre 110°C y 200°C, seguida por una
endotermia de aproximadamente 218°C (obsérvese la Figura 1).
El sdélido obtenide después de la exotermia se analizd por

XRPD (XRPD = difraccidén de rayos X en polvo). De este modo,



fue posible descubrir una nueva forma completamente
cristalina, que no pudo identificarse en un analisis
clédsico, pero tampoco en un andlisis de HTS (HTS = andlisis
de alto desempeiio), por medic de la preparacidn de solvatos.
En la Figura 2 se ilustra el difractograma de rayos X en
polvo de la espuma amorfa, que nc presenta lineas de XRPD
definidas. En la Figura 3 se ilustra el difractograma de
rayos X en polvo de la forma polimérfica I de acuerde con la

invencidédn (transmisidén, irradiacidén con CuKg, 20-25°C).

Esta forma polimérfica I presenta una linea de XRPD en d
21,4 A. Pueden hallarse otras lineas de XRPD en 5,3 &, 7,7 A
y 5,8 A. En la Figura 4 se ilustra la curva de DSC de la
forma polimdérfica I, que se funde a aproximadamente 218°C.
El espectro infrarrojo (ATR-IR de un solo rebote) de la
forma polimérfica I presenta bandas en 3416 cm™l, 1680 cm™,
1628 cm™* vy 1215 cm™? (véase la Figura 5).

También es posible preparar la forma polimérfica I a
gran escala {en el rango correspondiente al kg). Los
procedimientos ilustrados en la presente documentacidén son
la cristalizacién con desplazamiento con agda y 1a remocidn
por agitacidn.

Ademas de las ventajas mencionadas con anterioridad, la
forma polimdérfica I de acuerdo con la invencidén presenta una
serie de propiedades adicionales, que son utiles para la

preparacién de formulaciones farmacéuticas. No tiene carga
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electrostdtica y puede micronizarse sin problemas en un
molino de chorro de aire. En la Figura 6 se ilustra una cur-
va de distribucidén del material de molienda. Con el material
amorfo resulta muy complicado (y en particular, resulta
imposible a escala industrial} obtener una distribucidn de
tamafios de particula en la gue mas de 50% de las particulas
tienen una diametro promedio (para subdistribucidn, medida
en funcidén de la distribucién de tamanos de particula en
volumen) menor que 3 pm {lo gue se denomina valor de xsp,a3l,
va gque la carga electrostatica, y la fluidez escasa
relacionada con dicha c¢arga, complica en gran medida la
obtencidén de la dosificacidn deseada en el meclino.

Con la micronizacién de 1la forma polimérfica I de
acuerdo con la invencidén se reduce aun mas la proporcidn de
solvente residual.lLos valores correspondientes pueden obser-
varse en la Tabla 1. Después de la micronizacidn, el conte-
nido de solvente residual de la forma polimdrfica I es de
0,34-0,35%, debajo del valor recomendado para el etanol (de
acuerdo con los lineamientos ICH-Q3C; CPMP/ICH/283/95, 43,
pg 8/18) de 0,5%. De acuerdo con el difractograma de rayos X
en polvo, la forma polimdrfica I carece por completo de sol-
vato de etancl,tanto antes como después de la micronizacidn.
Tabla 1:>Proporcién de etanol en la forma polimérfica I de
acuerdo con la invencidén, antes y después de su trituraciédn

en un melino de chorro de aire {(micronizacidn)



Carga Proporcidn de etanal
Antes  de la|Después de la
trituracidn trituracidn

I 1,08% 0,35%

17 1,00% 0,34%

I1T 1,24% 0,35%

En comparacién con la forma amorfa, la forma poli-
morfica I presenta una estabilidad sobresaliente, que puede
observarse al comparar 1los resultados de las pruebas de
estrés proveocado por temperatura, humedad, y en especial,
luz. En la Tabla 2 puede observarse la reduccidén del conte-
nido de principioc activo durante el almacenamiento, obtenida
merced al incremento de la temperatura y la humedad. Antes
del almacenamiento, el material introducido tenlia un
contenido de 98,4% o 95,4%.

Tabla 2: Comparacién de la estabilidad a corto plazo de 11B-
(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-

nor-1l7a-pregna-4, 9-dien-3~ona amorfa % de su forma
polimérfica I durante el almacenamiento a mayor temperatura
y humedad. Se proporciona la reduccidén del contenido de

principio activo.

Temperatura Humedad Forma amorfa Forma polimérfica
9 relativae I
15 .30 dias |15 30 dias
dias dias
50° -2,9% [|-5,1% 0% -0,3%
50°cC 715% -2,8% |~3,3% 0% -0,1%
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70°C -10,2% |-17,3% |-1,5% |-3,5%
70°C 75% ~13,5% |-17,4% |-0,1% |-0,2%
90°C ~32,6% |[n. D. -3,6% [|n. D.
90°C 75% -31,7% |n. D. -0,2% |n. D.

Resulta aun mas clara la mayor estabilidad de la forma
polimérfica I durante un almacenamiento con iluminacidn. En
la Tabla 3 se indican las estabilidades después de un
almacenamiento bajo 20 kLux por 42 horas y 66 horas. En este
caso, los valores iniciales fueron de 88,4% o 95,4%.

Tabla 3: Comparacidn de la estabilidad de la forma amorfa de
la 11B-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluorc-17-
hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona % de su forma
pelimérfica I, durante un almacenamiento con iluminacidén. Se

indica la reduccién del contenido de principic activo.

Duracidén Forma amorfa Forma polimérfica I
42 horas -34% -0,2%
£6 horas -42% -0,4%

Cuando la 11B3-{4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-penta-
fluoro~-l7-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona se utili-
za come principio activo en preparacicnes farmacéuticas, su
perfil de impurezas adgquiere un significado diferente. Un
compuestoc que aparece durante el almacenamiento de este
principio activo es la 11B-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluorc-17-hidroxi-9, 10-epoxi-19-nor-10a, 17a-pregna-1, 4-
dien-3-ona, cuya toxicidad es conocida. El contenido de esta

impureza ha de permanecer debajo de 0,2% mientras dura la

45
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vida util de la formulacién farmacéutica. En el caso del
s6lido amorfo de 11pB-(d4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-penta-
fluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona, fue po-
sible hallar una cantidad creciente de esta impureza durante
un almacenamiento bajo condiciones de estrés (temperatura vy
humedad elevada) e iluminacién. Por lo tanto, el sdélido no
resulta apropiado para emplearlo en un medicamento sin
estabilizacién. Sin embargo, la formacién de esta impureza
critica es casi nula para la forma peclimdérfica I. Por ende,
para utilizar la forma polimérfica I, no es necesario
someterla a una estabilizacidén exhaustiva. Durante el
almacenamiento de la 11p-({4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluoro-17-hidroxi~19-nor-l70-pregna-4, 9-dien-3-ona
amorfa a una temperatura de 70°C, se observa un 0,6% de la
impureza de epdxide mencionada previamente a los 15 dias, y
a los 30 dias ya hay un 1,1%. Por él contrario, cuando se
almacena la forma polimérfica I a 1la misma temperatura
durante 30 dias, solamente se observa 0,1% de la impureza de
epbxido. En 11la Tabla 4 se indica el incremento de. la
cantidad de impureza de epéxido durante el almacenamiento de
11B-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-
19-nor-17ua-pregna-4, 9-dien-3-cna amorfa bajo condiciones de
estrés o iluminacidn. En comparacién, para la forma
polimérfica I de acuerdo con la invencién, estas impurezas

presentan un incremento menor qgue 0,2%.
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Tabla 4: Incremento de la proporcidn de la impureza de
epoxido durante el almacenamiento de 11B~(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro~17-hidroxi-19-nor-1l7a-pregna-4, 9-
dien-3-ona amorfa y la forma polimérfica I bajo condiciones

de iluminacidn.

Condiciones Forma amorfa Forma polimdrfica I
20 kLux 42 horas 8,4% [0, 1%
20 kLux 66 horas 11,2% 0,1%

bajo condiciones de estrés, para la forma amorfa del
nrincipio activo se observd una recristalizacién parcial
hacia la forma polimérfica I (15 d, 90°C/75 de humedad
relativa). Por lo tanto, es valido concluir que también se
verificard una recristalizacidn de este tipo cuando la fase
amorfa se almacene por un periodo de tiempo méas prolongado a
temperaturas mas bajas. Sin embargo, una transformacién de
este tipo resulta indeseable para el medicamento terminado,
va que esto resulta en una liberacién alterada e
irreproducible del principio activo, y también puede afectar
la dureza del medicamento.

La forma polimérfica I de acuerdo con la invencién
puede emplearse en formulacicnes farmacéuticas que pueden
utilizarse en el tratamiento de miomas © carcinomas de mama.
Puede utilizarse como principio active en la anticoncepcidn
femenina, vy también para el tratamiento de trastornos

ginecoldgicos, tales como la dismenorrea o la endometriosis,
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como terapia hormonal, para la activacidn menstrual y la
induccidn del parto. Debido a s5u fuerte actividad
antitumoral, también puede usarse en combinacién (simulténea
o consecutiva) con un antiestrdgeno, en preparaciones para
el tratamiento de tumores dependientes de hormonas
(EP0310542). También es concebible su uso en el tratamiento
de tumores que afecten el intestino, la prostata, los
ovarios y el endometrio, y de meningiomas.

La 113-(4-acetilfenil)=-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-
hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona forma solvatos con
los solventes con las gque suele mezclarsela. Para preparar
la forma polimérfica I de acuerdo con la invencidn es
posible usar dos procedimientos: Por un lado, es posible
realizar un desplazamiento con agua, por el otro, puede
preparérsela mediante una remoclidn por agitacidn.

La forma polimérfica I de acuerdo con la invencién
puede obtenerse por medic de una cristalizacidn con despla-
zamiento a partir de un solvente orgédnico. En este caso, la
11p-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-
19-nor-17a~-pregna-4,9-dien-3-ona no debe formar solvato
alguno con los antisolventes usados para el desplazamiento.
Como solventes primarios es posible emplear aquellos que
forman solvatos c¢on la 11B-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluoro—l7—hidroxi-19—nor-l7a—pregna-4,9-dien—3—ona,

perc luegc es necesario separar la fraccién del solvente
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primaric durante el desplazamiento para que el solvatc re-
sulte inestable. Un antisolvente posible es el agua, ya dque
la 11pB-(4-acetilfenil)=-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidro-
xi-19-nor-17a-pregna-4, 9~dien-3-ona no forma hidratos. La
cantidad apropiada de agua apropiada para evitar la for-
macidén del solvato depende_del sclvente primarico y de 1la
temperatura a la que se efectia la cristalizacién. En la
Tabla 5 se indican las proporcicnes minimas del solvente
primario etanol, en funcidén de la temperatura, apropiadas
para llevar a cabo una cristalizacidn segura de la forma po-
limérfica I a partir de etanol. Por ejemplo, artemperatura
ambiente (20°C) se necesita 40% en peso de agua. En este
caso, 40% en peso es igual a 40 por ciento en pesc de agua,
es decir, a cada gramc de mezcla de solventes le corres-
ponden 0,4 g de agua.

Tabla 5: Para una cristalizacidn con desplazamiento segura
de 1la forma polimérfica I se necesitan las proporciones
minimas de agua indicadas a continuacidn, y estas cantidades

se hallan en funcién de la temperatura

Temperatura Cantidad de agua
0°cC 20% en peso
20°C 40% en peso
60°C ) 80% en peso
La solubilidad de la 11B-(4~acetilfenil) -

20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi~19-nocr-170a-pregna-4, 9-
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dien-3-ona en una mezcla de agua y etanol depende en gran
medida de la proporcidn de agua. Esta dependencia se ilustra
en la Figura 7. La solubilidad de la 11B-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi~19-nor-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona en presencia de 20% en peso de agua es de sola-
mente un centésime de su solubilidad en etanocl puro. Por 1lo
tanto, el desplazamiento descripto tiene sentido para la
11p-({4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-
19-nor-17a-pregna-4, 9-dien-3-ona desde un punto de vista
econdmice. Para otros sistemas, la cantidad apropiada de
agua es claramente mayor, por lo que el desplazamiento ha de
realizarse con una dilucidn elevada y produce rendimientos
insuficientes.

La forma polimérfica I de acuerdo con la invencidn
también puede obtenerse mediante una remocidn por agitacién.
Es sabide gue una remocidn por agitacidn en un sclvente con
una capacidad de disolucidn baja puede resultar en el cambio
de fases entre distintas formas sélidas. En este sentido, el
camblio siempre resulta en el sdélido que resulta mas estable
bajo las condiciones concretas empleadas. Cuando se someten
sclvatos a una remocidn por agitacidn, es posible eliminar
los solventes usados para la solvatacidn. Para tal fin, es
necesario abandonar el dominioc de estabilidad del solvato.
Como se describid con anterioridad, para esto se necesita

40% en peso de agua en etancl a temperatura ambiente. La
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solubilidad de la 118-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-170-pregna-4, 9-dien-3-ona en
una meécla como esta va es lo suficientemente baja, véase la
Figura 7, de modc gue el procesc puede realizarse sin una
pérdida lmportante de sustancia. Es imposible predecir desde
el punto de wvista tedrico si una remocidn por agitacidn de
este tipo resultard en una nueva fase amorfa o cristalina.
De acuerdo con la invencidén, la remocidn por agitacidn
descripta resulta en la forma polimorfica I.

En la Tabla 6 se 1indica el contenido de solvente
residual para ftres solventes, después de la remocidn por
agitaciodén en agua y la conversidén en una forma de ansolvato.

En todos los casos, después de la desolvatacién se obtiene
la forma polimérfica I.
Tabla 6: Contenide de solvente residual después de 1la

remocidén por agitacidn en agua

Material inicial Contenido de|Forma
solvente residual
Solvato de MEK 0,07-0,11% de MEK |Forma polimérfica I
Scolvato de metanol < 0,01% dejForma polimorfica I
metanol
Solvato de acetona 0,01% de acetona |[Forma polimérfica I
Sclvato de MTBE 0,02% de MTBE Forma pelimérfica I

En este procedimiento es posible utilizar una cantidad
de solvatos como materiales iniciales para la preparacién de

la forma de anscolvato. La eleccidén puede realizarse en fun-
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cién del objetivo. Como se ha descubierto, durante la prepa-
racién de los distintos solvatos se eliminan distintas
impurezas en gran medida. Por lo tanto, la eleccidén puede
mejorar la purificacidn. Para comparar la efectividad de 1la
eliminacién de las impurezas en el proceso de cambio por
solvatacion/cristalizacidn, puede comprobarse la suma de las
impurezas y las impurezas especificas. En la Tabla 7 se com-
paran dos solventes efectivos (metiletilcetona [MEK], aceto-
na) con el MTBE, gue resulta en una purificacién insuficien-
te. Se indica el cambio en la suma de las impurezas y la
reduccidén de la primera y la segunda impureza mas impor-
tante. El factor de remocidén se halla en el rangc de entre
7:1 y 2:1. Los solventes efectivos para la remoccidn también
actuan de forma diferente en funcién de la impureza gque se
desea eliminar, en este caso, las impurezas mas importantes.
En todas las remociones por agitacién, los rendimientos son
de 85-30%.

Tabla 7: Reduccidén de la suma de las impurezas y la
proporcién de las dos impurezas mas imporfantes en el cambio
por solvatacidn de solvatos de MEK, acetona y MTBE. Se
indican los contenidos de impurezas en el material inicial

(AM) vy en tres productos

Solvente Suma dejimpureza mas|Segunda

usado Paralimpurezas importante impureza més

la remocion importante

por agita-

(Z
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cidn
AM Product IAM Product |AM
Producto
o) o .
MEK 5% 2,2% 1,7% 0,24% 0,8%
0,15%
Acetona 9% 2,0% 1,7% 0,67% 0,8%
0,15%
MTBE 9% 5,9% 1,7% 1,2% 0,8%
0,55%

La purificacidén por solvatacién/cristalizacién puede
realizarse de acuerdo ccn el Ejemplo 8.

Junto con la forma peclimérfica I mencionada con
anterioridad, es posible obtener otra forma polimérfica IT
(véase el Ejemplo 7). Con este fin, se disolvié 11B-(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-
17a-pregna-4, 9-dien~-3-ona en etanol tibio. Después de
enfriar la solucidn de etanol, fue posible extraer el
solvato de etanol por cristalizacién. La forma polimérfica
II se obtiene después de realizar la desolvatacidén térmica
del solvato de etanol. De esto puede deducirse que la forma
polimérfica II es mas estable gque la forma amorfa. Sin
embargo, e€s menos estable gue la forma polimérfica I, por lo
gue solamente serd wuna segunda eleccidén a la hora de
seleccionar un principlo activo para medicamentos sodlidos.

En la Figura 10 se ilustra el difractograma de rayos X
en polvo de la forma pclimérfica II (irradiacidn con CuKyy,
20-25°C). La forma polimérfica II presenta una linea de XRPD

caracteristica en d = 5,1 A. Pueden hallarse otras lineas de
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XRPD en 7,1 A yv 5,6 A. En la Figura 11 se ilustra la curva
de DSC de la forma polimérfica II, que se funde a aproxi-
madamente 135°C. La fusidn de la forma polimdrfica II se re-
cristaliza como la forma polimérfica I, que se funde a apro-
ximadamente 218°C. El espectro infrarrojo (ATR-IR de un solo
rebote) de la forma polimdérfica II presenta bandas en 3653
cm™, 1682 cm™?, 1601 cm™ y 1209 cm' (véase la Figura 12).
Ejemplo 1: Recristalizacién bajo estrés térmico

Se calentaron entre 2 mg y 10 mg de material amorfo en
una DSC, c¢on una velocidad de calentamientc de entre 1
K/minuto y 20 K/minuto, en una capsula AI bajo nitrdgeno. El
termograma exhibe una exotermia de recristalizacién, seguida
por una endotermia de fusidén con una temperatura de inicio
de 218°C (véase la Figura 1).
Ejemplo 2: Cristalizacisn con desplazamiento

A una solucién de 12,5 kg de 11B-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi~19-nor-1l7a-pregna-4, 9-
dien-3-ona en 120 1 de etanol a 60°C se le agregan 115 kg de
agua durante 10 minutos, y se co-destila a una temperatura
de manto de 60°C al vacio. La co-destilacién se repite con
frecuencia, hasta que el contenido de etancl en el vapor es
menor que 1%. Luego se enfria a 20°C, y después se agita por
30 minutcos. Después de separar el solvente y secar, se
obtienen 11,9 kg de la forma polimérfica I.

Ejemple 3: Cristalizacién con desplazamiento y purificaciédn

4
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A una solucién de 7,6 kg de 11B-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi~19-nor-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona en 33 1 de etanocl se le agregan 58 kg de agua,
con calentamiento a ebullicidén durante 5 minutos. Luego se
enfria a 2°C y se agita por una hora. Después de separar el
solvente y secar, se cbtienen 6,2 kg de la forma polimodrfica
I.

Al realizar el desplazamiento, se obtiene un ren-
dimiento de 93% y la remocidén de determinadas impurezas en
un factor de aproximadamente 3. De este modo, la proporcidn
de 11B- (4d-acetilfenil)-17B-hidroxi-17a-metilestra-4,9-dien-
3-ona se reduce desde 1,1% hasta 0,38%, un valor menor al
especificado. En el licor madre, esta impureza se halla
presente en una proporcidén de 63%.

Ejemplo 4: Remocién por agitacién

Se agitan 15,6 kg del solvato de etancl (difrac-tograma
de rayos X en polvo: véase la Figura 9, preparacion andloga
al Ejemplo 5) en 217 kg de agua por una hora, a una
temperatura interna de 85°C. Después se enfria a 25°C.
Después de ailslar y secar, se obtienen 12,7 kg de la forma
polimérfica I.

Ejemplo 5: Remocidén por agitacidn

Se disuelven 585 mgy de 11B-(4-acetilfenil) -

20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-

dien-3~-ona en metanol a 64°C, y se obtiene un producto de

S5
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sclvato de metanol por medio de un enfriamiente a tem-
peratura ambiente. Después de aislar y secar, se obtienen
463 mg de solvatc de metanol. En la Figuré 8 se ilustra el
difractograma de rayos X en polvo del solvato de metanol.

Se agitan 102 mg de este sclvato de metanol en 5 ml de
agua a 70°C por 245 minutos. Después de 31 minutos, se toma
una muestra y se seca a temperatura ambiente. El1 difracto-
grama de rayos X en polvo obtenido corresponde al difracto-
grama de rayos X en polvo de la forma polimdérfica I (véase
la Figura 3). El producto contiene menos de 0,02% de
metanol.

Ejemplo 6: Micronizacién

Se trituran 10 kg de la forma polimérfica I de acuerdo
con la invencién, con un contenido de solvente residual
ligeramente superior a 1% de etancl (obsérvese la Tabla 1),
con un molino de chorro de aire, con una corrientg de masa
de 4 kg/h y una presién de trituracidn de S bares a aproxi-
madamente 220 Nm’/h. La dosificacién deseada del material de
molienda se obtiene sin problemas, merced a la ausencia de
carga electrostatica. El producto obtenido presenta una dis-
tribucidén de tamafios de particula (valor de xsp,3) de 3 pum.
El contenido de solvente residual se reduce hasta 0,35%.
Ejemple 7: Preparacién de la forma polimérfica II

Se disuelven 1,2 g de 118~ (4-acetilfenil) -

20,20,21,21,21-pentafluoro~17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-
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dien-3-ona en 6,12 g de etancl a 70°C, y se cristaliza con
un enfriamiento a -10°C por 2 horas. Después de agitar a -
10°C durante la noche, se aisla el cristalizado a -10°C.
Después de un secado de 16 horas en un horno de secadc bajo
nitrdégeno a 40°C, se obtienen 1,09 g de la forma polimérfica
II.

Ejemplo 8: Purificacién por solvatacidén/cristalizacidn

Se suspenden 1000 mg de solvato de etanol en 5 ml de
metiletilcetona (MEK). Se agita por 30 minutos a 90°C,
después se enfria a -15°C por 60 minutos, y luego se agita a
esta temperatura durante 60 minutos. La suspensidn se vierte
en un filtro frio a -15°C y se extrae por succidn. Para
incrementar el rendimiento, la mezcla de reaccidén se lava
con 1 ml de metiletilcetona a -15°C, y 1la suspensidén de
lavado también se vierte en el filtro.

El sdlido se seca en un horno de secado a 40°C. Se
suspenden 0,244 g del solvato de MEK preparadc de este modo
en 2,05 ml de agua, a 70°C durante 2 horas. Después del
enfriamiento, ei aislamiento y el secado, se obtienen 0,177

g de la forma polimérfica I.
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina de 113-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentaflucro-17-hidroxi-19-ncr-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona.

2. Ansolvato cristalino de 11p3-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona de acuerdo con la reivindicacién 1.

3. Solvato cristalino de 11p~(4-acetilfenil) -
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi~19-nor-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona de acuerdo con la reivindicacién 1.

4. Solvato de metanocl cristalino de 11pB-(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi~19-nor-
l70-pregna-4, 9-dien-3-ona de acuerdo con la reivindicacidn
3.

5. Solvato de etanocl cristalino de 11p-(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-
170-pregna-4, 9-dien-3-ona de acuerdo con la reivindicacidn
3.

6. Solvato de MEK cristalino de 1if3-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona de acuerdo con la reivindicacidn 3.

7. La Forma polimérfica I de acuerde con 1la
reivindicacidén 2, caracterizada porque su difractograma de .

rayos X en polvo presenta lineas en d = 21,4 A.
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8. La forma polimérfica I de acuerdo con la
reivindicacidén 2, caracterizada porque su difractograma de
rayos X en polvo presenta lineas en d = 21,4 A, d=7,74, d
= 5,8 Ayd=5,3A4.

9. La forma polimérfica I de acuerdo con la rei-
vindicacién 2, caracterizada  porque su espectro IR presenta
bandas en 3416 cm™®, 1680 cm™?, 1628 cm”’y 1215 cm™t.

10. La forma polimdérfica II de acuerdo con la rei-
vindicacién 2, carcaterizada porque su difractograma de
rayos X en polvo presenta lineas en d = 5,1 a.

11. La forma polimérfica II de acuerdo con la rei-
vindicacidén 2, <caracterizada porque su difractograma de
rayos X en polvo presenta lineas en d = 5,1 A, d =7,1 Ayd
= 5,6 A.

12. La forma polimérfica I1 de acuerdo con la rei-
vindicacidén 2, caracterizada porque su espectro IR pre-senta
bandas en 3653 cm', 1682 cm™!, 1601 cm™* y 1209 cm™ .

13. Un ansolvato cristalino micreonizado segun alguna
de las reivindicaciones 2, 7, 8 6 9.

14. Un ansolvato cristalino micronizade de acuerdo
con 1la relvindicacidén 13, caracterizade porque tiene un
contenido de solvente residual menor gue C,5% en peso.

15. Un ansolvato cristalino micronizado de acuerdo
con la reivindicacidn 13 6 14, caracterizado porque su valor

de xs50,3 (distribucidén de tamarfios de particula en volumen) es
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menor que 5 pm, preferiblemente menor que 5 pum y mayor que 1
Lm.

16. Una preparacién farmacéutica que contiene una
11B-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-
19-nor-17a-pregna-4, 9-dien~3-ona cristalina de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 15.

17. Una preparacidén farmacéutica de acuerdo ccn la
reivindicacién 16, para el tratamiento de miomas.

18. Una preparacién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacidn 16, para el tratamiento del cancer de mama.

19. Una preparacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 16, que contiene menos de 0,2% de 116-(4-
acetilfenil)—20,20,21,21,2l—pentafluoro—17—hidroxi-9,10—
epoxi-19-nor-10a, l17a~-pregna-1,4-dien-3-ona.

20. Un procedimiento para preparar la forma poli-
mérfica I de acuerdo con la reivindicacidén 7, 8 &6 9,
caracterizada porque comprende una cristalizacién con
desplazamiento a partir de un sclvente organico, con un
antisolvente con el gue la 11B-(4-acetilfenil) -
20,20,21,21,21-pentafluoro~17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona no produce ningun solvatg.

21. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 20, donde el solvente orgadnice es etancl y el
antisolvente es agua.

22. Un procedimiente de acuerdo con la reivindi-

40
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cacién 21, donde la proporcién de agua es superilior a 50% en
peso y la temperatura es inferior a 50°C.

23. Un procedimiento para la preparacidén de la forma
pelimbérfica I de acuerdo con la reivindicacién 7, 8 & 9,
caracterizada porque comprende la remocidn por agitacidn de
un solvato orgénico, en un solvente con el que la 11B-(4-
acetilfenil)—20,20,2l,21,2l—pentaflﬁoro—17—hidroxi-l9—nor—
17a-pregna-4, 8-dien-3-ona no produce ningun solvato.

24. Un procedimiento de acuerdo con 1la reivindi-
cacién 23, donde el solvato es el solvato de etanol y el
solvente es agua.

25. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 24, donde la remocidn por agitacidén se realiza a una
temperatura de entre 50 y 100°C.

26. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 25, donde la remocién por agitacidén se realiza a una
temperatura de aproximadamente entre 80 y 90°C.

27. Un procedimiento de écuerdo con la reivin-
dicacién 23, donde el solvato se selecciona de modo tal que
durante su preparaciédn se elimina gran parte de las

impurezas.
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FORMAS CRISTALINAS DE 11B-(4-ACETILFENIL)-20,20,21,21,21-

PENTAFLUORO-17-HIDROXI-19-NOR-170-PREGNA-4,9-DIEN-3-0ONA

RESUMEN

Formas cristalinas de 11B-(4-acetilfenil} -
20,20,21,21,21-pentafluoro~17-hidroxi-19-nor-1l70-pregna-4, 9-
dien-3-ona. En particular, dos formas cristalinas de
ansolvato/anhidrato de este compuesto, las formas
polimérficas I y II. Solvatos cristalinos, por ejemplo, los
solvatos de metancl y etanol de 11B-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro~17~hidroxi-19-nor-17a-pregna-4, 9-
dien-3-ona, como precursores para la preparacidén de ambas
formas polimérficas I y II. Se describen procesos para la
preparacién de la forma polimérfica I, por medio de
cristalizacién con desplazamiento o remocidn por agitacidn.
La eleccidn del solvente se realiza en funcidn de las
diferencias en el comportamiento de purificacidén de 1los
solvatos individuales de la 11B-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro~-17-hidroxi-18-nor-17a-pregna—-4, 9-
dien-3-ona. La forma polimdérfica I de acuerdo con 1la

invencién es apropiada para preparar medicamentos.

o



Figura |: Curva de DSC de la espuma amorfa de 11§-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-

| 7-hidroxi-19-nor-17c-pregna-4,9-dien-3-ona, con una exotermia entre 173°C y 185°C, a una velocidad de

calentamiento de 5 K/minuto
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Figura 2: Difractograma de rayos X en polvo de la espuma amprfa de 113-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-

pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-ona (irradiacion con CuKy,)
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Figura 3: Difractograma de rayos X en polvo de la forma polimérfica I (irradiacidén con CuKy)
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Figura 5: Espectro IR de la forma polimérfica I (ATR-IR de un solo rebote)
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Figura 7: Solubilidad de la 11B-(4-acetilfenil}-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9-

dien-3-ona cristalina en funcion de la proporcién de agua en la mezcla de agua-etanol usada como solvente
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Figura 8: Difractograma de rayos X en polvo del solvato de metanol de 11B-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-

pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-170-pregna-4,9-dien-3-ona (irradiacién con CuKgy,)
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Figura 9: Difractograma de rayos X en polvo del solvato de etanol de 1 13-(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-

pentafliior-1 7-hidroxi-19-nor-1 7a-pregna4,9-dien-3-ona (irradiacion con CuKy,).
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Figura 10: Difractograma de rayos X en polvo de la forma polimdrfica H (irradiacién con CuKe:)
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Figura 11: Curva de DSC de la forma polimdrfica [l
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Figura 12: Espectro IR de la forma polimérfica Il (ATR-IR de un solo rebote)
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TRADUCCION REIVS IPRP
REIVINDICACIONES

1. La Forma polimérfica I de 11B-(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-i7a-pregna-4, 9-
dien-3-ona, caracterizada porgue su difractograma de rayos X
_en polvo presenta lineas en d = 21,4 A,

2. La forma polimorfica I de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque su difractograma de
rayos X en polvo presenta lineas en d = 21,4 A, d=17,7 4, d
=58 A yd=5,3A.

‘ 3. La forma polimérfica I de acuerdo con la rei-
vindicacidén 1, caracterizada porgque su espectroc IR presenta
bandas en 3416 cm™, 1680 cm™!, 1628 cm”‘y 1215 cm™t.

4. La forma polimérfica II de acuerdo con 11p-(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-18-nor-
17a-pregna-4, 89-dien-3-ona, caracterizada porgue su
difractograma de rayos X en polvo presenta lineas en d = 5,1
A.

5. La forma polimdérfica II de acuerdo cecn la rei- -

vindicacidédn 4, caracterizada porque su difractograma de

rayos X en polvo presenta lineas en d

I
w
-
s
o
"
~J
o
o
~g
o)

= 5,6 A.
6. La forma polimérfica II de acuerdo con la rei-
vindicacién 4, caracterizada porque su espectro IR presenta

bandas en 3653 cm™, 1682 cm™, 1601 cm”’y 1209 cmt.
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7. Un polimorfo micronizado segun alguna de las
reivindicaciones 1 a 6.

8. Un polimorfo micronizado de acuerdo con la
reivindicacién 7, caracterizado porgue tiene un contenido de
sclvente res;dual menor que 0,5% en peso.

9. Un polimorfo micronizade de acuerde con la
reivindicacién 7 u 8, caracterizado porque su valor de Xsg,3
{distribucidén de tamafios de particula en volumen) es menor
que 5 pm, preferiblemente menor gque 5 pm y mayor gue 1 um.

10. Una preparacion farmacéutica gue contiene un
polimorfo segun alguna de las reivindicacicnes 1 a 6.

11. Una preparacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 10, para el tratamiento de miomas.

12. Una preparacidéon farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 10, para el tratamiento del céncer de mama.

13. Una preparacidn farmacéutica de acuerdc con la
reivindicacién 10, que contiene menos de 0,2% de 11B-(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-9, 10~
epoxi-19-nor-10a, l17a-pregna-1, 4-dien-3-ona.

14. Un procedimiento para preparar la forma poli-
moérfica I de acuerdo con la reivindicacidén 1 .a 3,
caracterizada porque comprende una cristalizacidén con
desplazamiento a partir de un solvente organico, con un
antisolvente con el que la 11B-(4-acetilfenil)-

20,20,21,21,21-pentafluorc-17-hidroxi~19-nor-17a-pregna-4, 9-
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dien-3-ona no produce ningdan solvato.

15. Un procedimientco de acuerdo con la reivindica-
cién 14, donde el solvente orgadnico es etancl y el
antisolvente es agua.

16. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 15, donde la proporcidn de agua es superior a 50% en
peso y la temperatura es inferior a 50°C.

17. Un procedimiento para la preparacién de la forma
polimdrfica I de acuerdo con la reivindicacién 1 a 3,
caracterizada porque comprende la remocidén por agitacidn de
un solvato orgénico, en un solvente con el que la 11B-(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafiuoro-17-hidroxi-19-nor-
17a¢-pregna-4, 9-dien-3-ona no produce ningun solvato.

18. Un procedimiento de acuerdo con 1la reivindi-
cacién 17, donde el solvato es el solvato de etanol y el
solvente es agua.

19. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 18, donde la remocidn por agitacidén se realiza a una
temperatura de entre 50 y 100°C.

20. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 19, donde la remocidén por agitacidén se realiza a una
temperatura de aproximadamente entre 8Q y 90°C.

21. Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 20, donde el solvato se selecciona de modo tal gue

durante su preparacidén se elimina gran parte de las



impurezas.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel ) des Vertrags Uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

“Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts )
BSP53450-WO WEITERES VORGEHEN sighe Formblatt PCTAPEA416
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (TagMonatilahr) Priorititsdatum (TagMonatdahr)
PCT/EP2007004805 31.05.2007 02.06.2006
Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC
INV. CO7J100
Anmelder

Bayer Schering Pharma AG

1. Beidiesem Bericht handelt es sich um den internationalen voridufigen Priffungsbericht, der von der mit der
internationalen vorldufigen Prifung beauﬂragten Behdrde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder geman
Artikel 36 Ubermittelt wird.

Dieser BERICHT umfaBt insgesamnt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts.

AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen
a. fan den Anmelder und das Internationale Blro gesandt) insgesamt 2 Blatter; dabei handelt es sich um

Blatter mit der Beschreibung, Ansprichen undioder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht
zugrunde liegen, undioder Blétter mit Berichtigungen, denen die Behérde zugestimmt hat (siehe Regel
70.16 und Abschnitt 807 der Verwaltungsvorschriiten).

{0 Biatter, die frihere Blitter ersetzen, die aber aus denin Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
Grlnden nach Auifassung der Beharde eine Anderung enthalten, dle {iber den Cffenbarungsgehalt der
internationalen Anmeldung in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. O (nur an das Internationale Biiro gesandlt) insgesamt (bitte Art und Anzahl der/des elektronischen Datentrager(s)
angeben) , deridie ein Sequenzprotokoll undioder die dazugehdrigen Tabellen enthiltenthalten, nur in
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der
Verwaitungsvorschiriften).

! 4.  Dieser Bericht enth@lt Angaben zu folgenden Punkten:

Feld Nr. | Grundlage des Berichts

O FeldNr. Il Prioritat .

(3 FeldNr. i Keine Erstellung eines Gutachtens tber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

[0 FeldNr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

FeldNr. V. Begrlindete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Téatigkeit

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser Feststeflung

0 FeldNr. VI Bestimmte angefiihrte Unterlagen
O Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der internaticnalen Anmeldung
>J Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigsteliung dieses Berichts
2008-03-17 09.10.2008
Name und Postanschrift der mit der iMernationalen vorlaufigen Bevollméachtigter Bediensteter ,
Prifung beaufiragten Behdrde R
————— Europdisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 . N %
) NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas Bourghida, E 2 ,0) H
_@ Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl % g
Fax: +31 70 340 - 3016 Tel. +31 70 340-9517 ey

Formblatt PCTAPEA/40S (Deckblatt) (Aprit 2005)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2007/004805

Feld Nr.| Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
®  der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.

O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fir folgenden Zweck eingereicht worden ist:
{0 internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b))
O Verdifentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
O internationale vorlaufige Prifung (nach Regeln 55.2 a) und/oder 55.3 a})

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbidtter, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als
"urspriinglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefigt):

Beschreibung, Seiten

1-14 in der urspriinglich eingereichten Fassung

Anspriche, Nr.

1-21 eingegangen am 17.03.2008 mit Schreiben vom 14.03.2008

Zeichnungen, Blétter

1-6 in der urspriinglich eingereichten Fassung

0 einem Sequenzprotokell undioder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoli

3. O Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschreibung: Seite
0] Anspriiche: Nr.
% O Zeichnungen: BlatyAbb.
O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):
03 etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

4. [0 Dieser Berichi ist ohne Ber{icksichligung (von einigen) der diesem Bericht beigeflgten und nachstehend
autgelisteten Anderungen erstellt werden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grlnden nach
Aufiassung der Behdrde Uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel! 70.2 ¢)).

0 Beschreibung: Seite
O Anspriche: Nr.
O Zeichnungen: Blatt/Abb.

0O Sequenzprotokoll (genauve Angaben):
O etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaus Angaben):

5 0O Dieser Bescheid wurde erstelit unter Berticksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen Fehlers,
die nach Regel 91 von dieser Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Behdrde mitgeteilt wurde (Regel 70.2

e)).
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2007/004805

Feld Nr. V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkldrungen zur Stitzung dieser
Feststellung

1. Feststellung

Neuneit (N) ' Ja:  Anspriiche
Nein: Anspriche 1-21
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja:  Anspriche

Nein: Anspriche 1-21
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja:  Ansprlche: 1-21

Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):

siehe Beiblatt

Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Zur Klarheit der Patentanspriiche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Ansprlche in
vollern Umfang durch die Beschreibung gestitzt werden, ist folgendes zu bemerken:

siehe Beiblatt
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2007/004805

Zu Punkt V
Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und

der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1.1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

01: FUHRMANN U ET AL: "SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF A
NOVEL, HIGHLY POTENT PROGESTERONE RECEPTOR ANTAGONIST"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, Bd. 43, Nr. 26, 2000, Seiten 5010-5016, XP001064233
ISSN: 0022-2623

D2: EP-B-0 970 103 (SCHERING AG [DE]) 17. Aprii 2002 (2002-04-17) in der
Anmeldung erwahnt ’ :

Neuheit:

2.1 D1 und D2 offenbaren die Verbindung 11B-{4-Acetylphenyl)-20, 20, 21,21,
21-pentafluor-17- hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on (eingeschlossen ZK
230211 in D1) als farblosen Schaum (D1: Seite 5014, Verbindung 2; D2: Seite 9,
Beispei! 3b).

2.2 Es wird weiter festgestellt in D1 daB die Verbindung 113-(4-Acetylphenyl)-20, 20,
21,21, 21-pentafluor-17- hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on aus Ispropylather
kristaltisiert wird (D1: Seite 5013, Absatz 3).

ks

Das heif3t, dass Verbindung 11B-(4-Acety|pheny|)-20,' 20, 21,21, 21-pentafiuor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on von D1 eine kristalline Verbindung ist.

2.3 Da es nicht méglich ist festzustelien, ob die kristallines Verbindung aus D1 und aus
der vorliegenden Anmeldung (Polymorph | und i) die gieichen sind, nimmt der Prufer
an, dass es sich bei die kristalline Verbindung in D1 und in der vorliegenden
Anmeldung um die gleichen Verbindungen handelt.

Formblatt PCT/Beiblat’409 (Blatt 1) {(EPA-Apri! 2005)
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2.4 Der Gegenstand der Anspriiche 1-21 ist daher nicht neu (Artikel 33(2) PCT).

Erfinderische T atigkeit:

3.1 D1 wird als ndchstliegender Stand der Technik angesehen.
D1 offenbart die Verbindung 11p3-(4-Acetyiphenyl)-20, 20, 21,21, 21-pentafluor-17-
hydroxy-12-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on (eingeschlossen ZK 230211) als farblosen
Schaum (D1: Seite 5013-14, Verbindung 2, Absatz). Es wird weiter festgestellt daB
die Verbindung 11B-(4-Acetylphenyl)-20, 20, 21,21, 21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on aus einem organischen Ldsungsmittel
(isopropylather) kristallisiert wird.

3.2 Die Polymorphen | und Il von Anspriiche 1-6 unterscheiden sich von den in D1
beschriebenen kristallinen Verbindungen dadurch, daf sie durch
Réntgenpulverdiffraktogramme beschrieben werde.

3.3 Aufgabe der vorliegenden Anmeldung war es, weitere Kristalline Verbindungen von
11B-(4-Acetylphenyl)-20, 20, 21,21, 21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on zu beschreiben.

3.4 Die in Anspriichen 1-21 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Lésung kann
aus folgenden Griinden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT):
Polymorphism von Organische Verbindung sind im Stand der Technik bekannte
Phanomene. Ein solches Phanomen kann jedoch nur dann als erfinderisch
angesehen werden, wenn die kristallinen Verbindungen der Anspriche 1-6 un-
erwartete Wirkungen oder Eigenschaften gegentber D1 zeigen.

Derartige Wirkungen cder Eigenschaften sind jedoch in der Anmeldung nicht
angegeben.

Formblatt PCT/Beiblat/409 (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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3.5 Dem Gegenstand des Anspruchs 1-21 liegt daher keine erfinderische Tatigkeit
zugrunde.

Gewerbliche Anwendbarkeii:

4.1 Die Verbindungen, Verwendung und Arzneimittel gem&ss Anspriche 1-21 kénnen in
der Pharmaindustrie eingesetzt werden (Artiket 33(4) PCT). :

Zy Punkt Vil
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

5.1 Derin dem Anspruch 28 benutzte relative Begriff "etwa" hat keine allgemein an-
erkannte Bedeutung und a3t den Leser Gber die Bedeutung des betreffenden
technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB3 die Definition des
Gegenstands dieses Anspruchs nicht kiar ist (Artikel 6 PCT).

Formblait PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-Aprii 2005}
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Patentanspriiche

Polymorph | von 11B3-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-
19-nor-17a-pregna-4 9-dien-3-on, dadurch gekennzeichnet, dass dessen
Réntgen-Pulver-Diffraktogramm Linien bei ¢ = 21,4 A zeigt.

Polymorph | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Ront-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien beid =214 A, d=77Ad=58A undd =
5,3 A zeigt.

Polymarph | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dessen IR-
Spekirum Banden bei 3416 cm™', 1680 cm’', 1628 cm™ und 1215 cm! zeigt.

Polymorph Il von  11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-
hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on, dadurch gekennzeichnet, dass
dessen Rontgen-Pulver-Diffraktogramm Linien bei d = 5,1 A zeigt.

Polymorph i nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Rént-
gen-Pulver-Diffraktogramm Linien beid = 51 A, d=71 A, und d = 56 A

zeigt,

Polymorph Il nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass dessen IR-
Spekirum Banden bei 3653 cm™', 1682 cm™ 1601 cm™' und 1209 cm™' zeigt.

Mikronisiertes Polymarph gemat einem der Anspruche 1 his 8.

Mikronisiertes Polymorph nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
es einen Restldsemittelgehalt von unter 0,5 wt-% hat.

Mikronisiertes Polymorph nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennieichnet,
dass dessen xs 3-Wert (volumenbezogene PartikelgréRensummenverteilung)
Kleiner als 5 um, vorzugsweise kleiner 5 um und gréBer 1 pm ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend ein Polymorph gemad ei-
nem der Ansprische 1 bis 8.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 zur Behandlung von

Myomen.

BERICHTIGTES BLATT
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Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 zur Behandlung von

Brustkrebs,

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 enthaltend weniger
als 0,2 % 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-9,10-
epoxy-19-ner-10a,17a-pregna-1 4-dien-3-on.

Verfahren zur Herstellung von Polymorph | gemdB Angpruch 1 bis 3 durch
Verdrangungskristallisation aus organischen Losemitteln mit einem Anlisol-
vent, mit dem 11p-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-
18-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on kein Solvat bildet.

Verfahren nach Anspruch 14, wobei das organische Ldsungsmitte! Ethanot

und das Antisclvent VWasser ist.

Verfahren nach Anspruch 15, wobei der Wasseranteil oberhalb von 50 wt-%
und die Temperatur unterhalb von 50°C liegt.

Verfahren zur Herstellung von Polymorph | geméal Anspruch 1 bis 3 durch
Ausrihren eines organischen Solvats in einem Ldsemittel mit dem 11p-(4-
Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-
dien-3-on kein Solvat bildet.

Verfahren nach Anspruch 17, wobei das Solvat das Ethanolsolvat und das
Ldsungsmittel Wasser ist.

Verfahren nach Anspruch 18, wobei das Ausrithren bei einer Temperatur von
50 - 100°C durchgefliihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 19, wobei das Ausrihren bei einer Temperatur von
etwa 80 - 90°C durchgefuhrt wird.

. Verfahren nach Anspruch 20, wobei das Solvat so gewshit ist, dass bei des-

sen Herstellung die Abreicherung von Verunreinigungen hoch ist.
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

0 0 A S ERNAT ASOTAD EnR

(43) internationales Verdffentlichungsdatum PCT (10) Internationale Verdifentlichungsnummer

13. Dezember 2007 (13.12.2007) WO 2007/140917 A2

(51) Internationale Patentklassifikation: (74) Gemeinsamer  Vertreter: BAYER SCHERING
Nicht klassifiziert PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT; Patents and
Licensing, Miilierstrasse 178, 13353 Berlin (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AlL, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ BA, BB, BG, BH, BR, BW,BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU,CZ, DL, DK, DM, DO, DZ, EC, LE,
BG, B8, Fl, GB, GD, GLE, GH, GM, G, HN, HR, HU, ID,
IL, IN,IS, JP, KL, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, FG, PH, PL, PT, RO,
RS, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, 8V, Y, TJ, T™,

(19) Wellorganisation fiir geistiges Eigentum
Intcrnationales Biiro

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/004805

{22) Internationales Anmeldedalum:
31, Mai 2007 (31.05.2007)

(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) VerblTentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit:

6O/810.127 2. Juni 2006 (02.06.2006) us TN, TR, TT.TZ, UA, UG, US, UJZ, VC, VN, ZA, 7M, ZW.

D60Y00YS.8 2. Juni 2006 (02.06.2006)  EP  (84) Bestimmungsstaaten (soweit nichi anders angegeben, fiir

Jjede verflighare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahumne GH, GM, KE, 1.S, MW, M7, NA, SD, SI., §7, TZ, UG,

von US): BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGE- 7M, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,

SELLSCHAFT |DU/DE); Mullerstrasse 178, 13353 TI, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,

Berlin (DI}, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, LV, MC,

MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, B), CF,

(72) Erfinder; und CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
(75) Erfinder/Anmelder  (nur  fiir US): BECKMANN, TGY.

Woltgang [DE/DE]; Forstweg 326, 13465 Berlin (DE). Vers L
WINTER, Gubricle {DE/DE]; Sticleichenstrasse 15, Verottentlicht:

16567 Schonfliess (DE) KRAMER. Edda [DE/DEY; —  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
. £ 1 .y I3 . - .
lhueste. 89, 14195 Berin (DE). GINKO, Thomas dffentlichen nach Erhalt des Berichis

[DE/DE];, Weissenburger Swr. 23, 13595 Berlin (DE).  Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
AMOUILONG, Evelin [DE/DE]; Rohrbecker Weg 58,  kirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Noies on Co-
14612 TIlalkensee (DE). CLEVE, Arwed [DE/DE]; Kon-  des and Abbreviations”) am Anfung jeder reguldiren Ausgabe der
stanzer Str. 8, 10707 Berlin (DL). PCT-Gazette verwiesen,

(54) Title: CRYSTALLINE FORMS OF 11 8-(4-ACETYLPHENYL}-20,20,21,21,21-PENTAFLUOR-17- HYDROXY-19-NOR-
17a-PREGNA-4,9-DIEN-3-ONE

(54) Beveichnung: KRISTALLINE FORMEN VON Il 8-(4-ACETYLPHENYL)-20, 20, 21,21, 2I-PENTAFLUOR-17-
HYDROXY-19-NOR-17a-PREGNA 4,9-DIEN-3-ON

(57) Abstract: The present inveniion relates to crystalline forms of 11 B-(4-acetylphenyl)-20,20,21,21,2)-pentafluor-17-hy-
droxy-19-nos-17a-pregna-4,9-dicn-3-one.  In particular, the invention relates 1o two crystalline ansolvate/anhydrate forms of
this compound, polymarphs 1 and Ul. However, the present inveation also relates to crystalline solvates, for example, methano!
and cthanol solvates of 11 B-(4-acetylphenyl)- 20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-one,
as precursars for the preparation of these two polymorphs [ and IL Processes are described for the preparation of poly-
morph T by means of displacement crystallization or by means of extraction. The choice of the last sofvent, before the
ansolvate formation can take place, on the basis of the differences in the purification ratios of the individual solvates of 11
8-(4-acetylpheny)-20,20,21,21,21-pentaftuor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-one is described. Polymorph I, according
to the invention, is particularly suitable for the preparation of drugs.

(57) Zusammenfassung: Dic vorliegende Erfindung betrifft kristalline Formen von 11 B-(4-Acctylphenyl)- 20,20,21,21,21-penta-
fluor- 1 7-hydroxy-19-nor- 1 7¢t-pregna-4,9-dien-3-on. [nsbesondere betnifft die Erfindung zwei kristalline Ansolvat-/Anhydratformen
dieser Verbindung, die Polymorphe [ und I1. Dic vorliegende Erfindung betrifft aber auch kristalline Solvate, zum Beispiel Metha-
nol- und Lithanolsolvate von 11 B-(4-Acetylphenyl)- 20,20,21,21,21 -pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17o-pregna-4,9-dien-3-on als
Vorstufen zur Herstellung dieser beiden Polymorphe I und I1. Iis werden Verfahren zur Herstellung des Polymorphs T mittels Verdrtin-
gungskristallisation oder mittels Ausrithren beschrieben. Die Auswahl des letzien Lésemiltels vor der Ansolvatbildung kann anhand
der Unlerschiede im Aufreinigungsverhalten der einzelnen Solvate von 11 B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21 -pentafluor-17-hy-
droxy- 19-nor-17a-pregna-4.9- dien-3-on erfolgen. Das erfindungsgemiBe Polymorph I ist besonders gecignet zur Hersiellung von
Arzneimiticn.
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Bogotad D.C.,

Doctor(a)

RATSBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacidn No. 8 127741
Solicitud internacional PCT/EP2007/00480%
Fecha inicio fase nacional 02/01/2009
Tramite 11
Evento . 379
Actuaciédn 416
Oficio No. 7440
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Ceomercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase r20 ENE 2009

Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENZZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divfsidn de Nuevas Creaciones
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