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Referatas:
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olanzepinu) Il forma, kuri yra farmaci$kai puiki, stabili ir polimorfinés maodifikacijos.
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Sis isradimas pateikia 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepino (toliau vadinamo jo bendru vardu “olanzapinas”) nauja
formg, labiau specifi$ka $io junginio kristaling forma ir vaisto forma, turindia Sios
naujos formos kaip aktyvaus ingrediento.

Olanzapino nauja kristaliné forma dabar susintetinta ir charakterizuota
turi skirtumy nuo anksciau Zzinomy formy, tai yra medziagos, pagamintos pagal
metodus, aprasSytus US patente Nr. 5229382 (toliau minima kaip “patentas
'382") ir kuri aiSkiai nuo jos skiriasi pagal rentgenostruktdrinés milteliy
difrakcijos duomenis. Rasta, kad olanzapino | forma (toliau vadinama kaip “I
forma”), kuri pagaminta pagal metodikas, apraSytas patente ‘382, yra
metastabili ir nelabai tinka vaisty komerciniams tikslams. Tadiau, pagal §j
iSradima, naujai atrasta antra olanzapino polimorfiné modifikacija, kuri toliau
vadinama kaip “Il forma” yra labai gryna forma, neturinti | formos ir neuztersta
solvatacijos agentais, tokiais kaip vanduo arba acetonitrilas, yra stabili,
farmaciskai puiki ir todél vaisto formos, tokios kaip tabletés, tampa gerai
pritaikytos komerciniams tikslams.

Olanzapinas teikia daug vil¢iy gydant ligonius, sergancius psichoze ir
Siuo metu yra labai verinamas. Deja, olanzapinas, pagamintas metodais,
apraSytais patente ‘382, kei¢ia spalva, kas yra nepageidautina komercinéje
farmacijoje, ypac kai pastebimas spalvos pasikeitimas per tam tikrg laikg laikant
vaistg ore. Net paveikus olanzaping aktyvuota anglimi, kaip apradyta patento
‘382 gavimo bude, pilnai nepanaikinamas nepageidautinas spalvotumas. Toks
vaistas, kuris keiCia spalvg bégant laikui, negali biti be problemy pateikiamas
psichiniams ligoniams, jeigu dozuota forma, tokia kaip tabletés, keitia savo

iSvaizda. Todeél, pageidautinas didesnis. grynumas ir galimybé nesikeisti
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spalvai. Nauja Sio iSradimo polimorfiné modifikacija pateikia trok$tamy

farmacisSkai puikiy savybiy, reikalingy vaistui, kuris turi blti skiriamas

psichiniam ligoniui, ir turiniam atitinkama spalvos stabilumg ir neturinéiam

nepageidaujamy solvatacijos agenty, tokiy kaip vanduo ir acetonitrilas.

Sis idradimas pateikia olanzapino Il formos polimorfinés modifikacijos,
turinCios tipiSka rentgenostrukturinés milteliy difrakcijos vaizdg, kaip nurodyta
Siais tarpplokStuminiais atstumais:

d (&)

10,2689

8,577

7,4721

7,125

6,1459

6,071

5,2181

5,1251

4,9874

4,7665

4,7158

4,4787

4,3307

4,2294

4,141

3,9873

3,7206

3,5645

3,5366

3,3828

3,2516

3,134

3,0848
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Pateikiamas |l formos rentgenostruktirinés difrakcijos vaizdo tipiSkas

pavyzdys, kuriame d reiSkia tarpplokStuminj atstumg ir I/l reiSkia tipiSka

santykinj intensyvuma;:
d (8)

10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366

I/l
100,00
7,96

1,41
6,50
3,12
5,12
0,52
6,86
2,47
7,41
4,03
6,80
14,72
1,48
23,19
11,28
9,01
14,04
2,27
4,85



10

15

20

25

30

LT 4349 B
3,3828 3,47
3,2516 1,25
3,134 _ 0,81
3,0848 0,45
3,0638 1,34
3,0111 3,51
2,8739 0,79
2,8102 1,47
2,7217 0,20
2,6432 1,26
2,6007 0,77

Pateikti rentgenostruktirinés difrakcijos duomenys, gauti naudojant
Siemens D5000 rentgenostruktirinj milteliy difraktometra, turintj A =1,541A
bangos ilgio vario Ka spinduliavimo $altin;.

ISradimas toliau pateikia Il formos polimorfinés modifikacijos i§ esmés
gryng forma,.

ISradimas taip pat pateikia vaisto forma, tokig kaip tabletés, turingig Il
forma kaip aktyvy ingredientg, sujungta su vienu arba daugiau farmaciskai
tinkamy uZpildy. Kitu iSradimo jgyvendinimu yra Il formos panaudojimas
gaminti vaisty formas, skirtas gydyti psichines busenas, Svelny nerima,
skrandzio-Zarnyno sutrikimus.

Polimorfiné modifikacija, gaunama patente ‘382 aprasytu bidu,
pazyméta | forma, turi tipiSkg rentgenostruktlrinés milteliy difrakcijos vaizda,
naudojant D5000 rentgenostruktirinj milteliy analizatoriy, kuriame d reiSkia

tarpplokstuminj atstuma;

d (3)

9,9463
8,5579
8,2445
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6,2439
5,5895
5,3055
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4,8333
4,7255
4,6286
4,533

4,4624
4,2915
4,2346
4,0855
3,8254
3,7489
3,6983
3,5817
3,5064
3,3392
3,2806
3,2138
3,1118
3,0507
2,948

28172
2,7589
2,6597
2,6336
2,5956
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Pateikiamas | formos rentgenostruktirinés difrakcijos vaizdo tipiskas

pavyzdys, kuriame d reiSkia tarpplokStuminj atstumg ir I/ly reiSkia tipiSkg

santykinj intensyvuma;

d (&)

9,9463
8,5579
8,2445
6,8862
6,3787
6,2439
5,5895
5,3055
4,9815
4,8333
4,7255
4,6286
4,533

4,4624
4,2915
4,2346
4,0855
3,8254
3,7489
3,6983
3,5817
3,5064
3,3392
3,2806
3,2138

il

100,00
15,18
1,96
14,73
4,25
5,21
1,10
0,95
6,14
68,37 -
21,88
3,82
17,83
5,02
9,19
18,88
17,29
6,49
10,64
14,65
3,04
9,23
4,67
1,96
2,52
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3,118 4,81
3,0507 1,96
2,948 2,40
2,8172 2,89
2,7589 2,27
2,6597 1,86
2,6336 1,10
2,56956 1,73

Cia rentgenostruktiirings difrakcijos duomenys pateikti pagal A = 1,541 A
bangos ilgio vario Ka spinduliavimo S$altinj. TarpplokStuminiai atstumai
kolonéléje “d” iSreiksti angstremais. TipiSkas santykinis intensyvumas pateiktas
kolonéléje, pazymétoje “I/l;

Pateikta Siame iSradime nauja olanzapino forma yra pakankamai sunkiai
pagaminama. Taciau Siame iSradime atrasta, kad kai olanzapinas yra priimtinai
didelio grynumo, tai yra techninés rusies (tai yra olanzapinas, turintis maziau
negu 5 % nepageidaujamy susijusiy medziagy ir dar geriau, kai turi maziau
negu 1 % nepageidaujamy susijusiy medziagy, zidr. 1 pavyzdj), istirpintas etilo
acetate bevandenéje aplinkoje, kai Il forma gali bGti iSkristalinta i$ tirpalo, taip
susidarant iS esmés grynai formai, kuri neturi nepageidaujamos polimorfinés
modifikacijos arba solvatacijos agenty, tokiy kaip vanduo arba acetonitrilas.
Bevandené aplinka reiSkia maZiau negu vieng procentg vandens, esantj etilo
acetate.

Pagal §j iSradima Il preparatyviné forma techninés rusies olanzapino gali
bati iStirpinta etilo acetate mai$ant, purtant arba kitaip paveikiant. Kristalinimas
i§ susidariusio tirpalo gali biti atliekamas bet kuriuo jprastu bddu, apimanéiu
kristaliklio jdéjima, ausinima, reakcijos indo sieneliy trynima ir kitas jprastas
technikas.

Cia naudojamas terminés “i8 esmés grynas” reiskia Il forma, asocijuotg
su maziau negu 5 % | formos, dar geriau, kai su maziau negu 2 % | formos ir

geriausiai, kai asocijuota su maziau negu 1 % | formos. Toliau, “i¥ esmés
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gryna” Il forma turi maziau negu 0,5 % susijusiy medziagy, kurioje “susijusi
medziaga” reiSkia nepageidautinas chemines priemaias arba tirpiklio ar
vandens liekanas. IS tikryjy “i$ esmés gryna” Il forma turéty turéti maziau negu
0,05 % acetonitrilo, dar geriau, kai maziau ~hegu 0,005 % acetonitrilo. Be to,
iSradimo polimorfiné modifikacija turéty turéti maziau negu 0,5 % asocijuoto
vandens.

Palankiausia, kad iSradimo naujoji polimorfiné modifikacija yra be
solvaty, pavyzdziui, egzistuojanti kaip bevandené.

Farmaciné kompozicija, turinti Il formos turi turéti maZiau negu 10 % |
formos, dar geriau, kai maziau negu 5 % | formos polimorfinés modifikacijos. .

Olanzapinas pasizymi naudingu poveikiu j centring nervy sistema. Jo
aktyvumas pademonstruotas naudojant gerai Zinomas metodikas, pavyzdziui,
kaip apraSyta patente ‘382. Il forma, pateikta $iame i$radime, pasirodé, kad turi
ta patj receptoriy aktyvumo profilj ir turi ta patj terapinj panaudojima kaip ir
olanzapinas, apraSytas patente ‘382. Todél Il forma naudojama gydyti
Sizofrenija, | Sizofrenija panasius sutrikimus, psichoze, $velnaus nerimo
bUsenas ir funkcinius Zarnyno sutrikimus.

Il forma yra aktyvi plagioje doziy ampitudéje ir skiriama dozé priklauso
nuo gydymo salygy. Pavyzdziui, gydant pagyvenusius Zmones, dozé sudaro
apie nuo 0,25 iki 50 mg, dar geriau, kai nuo 1 iki 30 mg ir geriausia, kai dienos
kasdieniné dozé sudaro nuo 1 iki 20 mg. Vienkartiné dozé dienai yra
pakankama, bet taip pat gali bati skiriamos ir padalintos dozés. Gydant
centrinés nervy sistemos sutrikimus tinkamos dozés ribos yra nuo 1 iki 30 mg,
dar geriau - nuo 2,5 iki 20 mg dienai.

Il forma daZniausiai skiriama peroraliai ir tam tikslui yra pagaminama
tinkama vaisto forma.

Atitinkamai, gali blti pagaminama vaisto forma, turinti Il formos kaip
aktyvaus ingrediento, asocijuoto su farmaciskai tinkamu nesikliu. RuoSiant
iSradimo kompozicijas, gali biti panaudotos jprastos metodikos. Pavyzdziui,

aktyvy ingredienta reikia jprastai sumaidyti su nesikliu arba nesiklio skiedikliu
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arba jdéti j neSiklj, kuris gali buti kapsulés formos, maiselis, popierius arba
kitoks konteineris. Kai neSiklis tarnauja kaip skiediklis, jis gali buti kieta, pusiau
kieta arba skysta medziaga, kuri veikia kaip neSiklis, uzpildas arba aktyvaus
ingrediento terpé. Aktyvus ingredientas gali-bati adsorbuotas ant granuliuoto
kieto konteinerio, pavyzdZziui, miselio. Pateikiami keli pavyzdZiai tinkamy
neSikliy: laktozé, dekstrozé, cukrus, sorbitolis, manitolis, krakmolas,
gumiarabikas, kalcio fosfatas, alginatai, tragakantas, Zelatina, sirupas,
metilceliuliozé, metil- ir propithidroksibenzoatas, talkas, magnio stearatas arba
alyva. ISradimo vaisto formos, jeigu to reikia, gali buti sudarytos taip, kad galéty
greitai, sulétintai arba uzlaikytai atpalaiduoti aktyvyjj ingredienta po paciento
vaisto priémino. Pavyzdziui, viena tokia pageidautina greito atpalaidavimo
forma yra aprasyta US patentuose Nr. Nr.5079018, 5039540, 4305502, 4758598
ir 4371516 o taip pat ten nurodytuose Saltiniuose.

Priklausomai nuo vafsto ivédimo bldo, kompozicijos, skirtos gydyti
centrinés nervy sistemos bisenas, gali bati suformuotos kaip tabletés,
kapsulés, geliai arba suspensijos perodiniam jvedimui, suspensijos arba
eliksyrai peroraliniam vartojimui, arba Zvakutés. Pageidautina, kad
kompozicijos blty suformuotos | vienetines dozuotas formas, turin€ias nuo
0,25 iki 100 mg, dazniau nuo 1 iki 30 mg aktyvaus ingrediento. Kai reikia
sulétinto atpalaidavimo vaisto formos, vienetiné dozuota forma gali turéti nuo
0,25 iki 200 mg aktyvaus ingrediento. ISradime pirmenybé teikiama vaisto
formai kapsulei arba tabletei, turiniai nuo 0,25 iki 75 mg arba nuo 1 iki 30 mg
aktyvaus ingrediento, kartu su farmaci$kai tinkamu nesikliu.

Pradiné Sio iSradimo medziaga gali bt susintetinta pagal gausybe
metodiky, gerai Zinomy patyrusiems darbuotojams. Medziaga, naudojama kaip
pradiné Sio iSradimo bUde, gali blti susintetinta pagal bendrg metodika,
pateikta Chakrabarti US patente Nr. 5229382, apimancig visy nuorody visuma.

liustracijos tikslais pateikiami sekantys pavyzdzZiai ir jie néra
limituojantys pareiksto iSradimo apimtyje.

Junginius  charakterizuojantys metodai  apima, pavyzdziui,

rentgenostruktiring milteliy difrakcijg, termogravitacing analize (TGA),
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diferencine skanuojancig kalorimetrijg(SDC), vandens titrametring analizg ir H'-

BMR analize tirpikliy tinkamumui patikrinti.

1 Pavyzdys
Techninés rasies Olanzapinas

0

N
i
-s / e \\Q/QN
H'N . ’N\©
H

1 tarpinis junginys

| atitinkama trigurkle kolbg sudedami Sie reagentai:

Dimetilsulfoksidas (analitinis): 6 turiai

1 tarpinis junginys 1759

N-Metilpiperazinas (reagentas): 6 ekvivalentai.

1 tarpinis junginys gali blti susintetintas patyrusiy darbuotojy Zzinomais
bldais. Pavyzdziui, 1 tarpinio junginio sintezé apraSyta US patente Nr.
5229382. Vidiné azoto purskimo linija buvo prijungta amoniako pasalinimui,
kuris susidaro reakcijos metu. Reakcijos turinys Sildomas iki 120 °C ir
palieckamas Sioje temperatlroje iki reakcijos pabaigos. Reakcija vykdoma iki
lieka nesureagave < 5 % 1 tarpinio junginio pagal auksto efektyvumo skysciy
chromatografijos (HLPC) duomenis. Kai reakcija uzsibaigia, reakcijos miSiniui
leidziama létai atausti iki 20 °C (apie 2 valandas). Po to reakcijos miSinys
patalpinamas | apvaliadugne trigurkle kolbg ir vandens vonia. | §j miSinj maiSant
jdedama 10 tiriy reagento risies metanolio ir reakcijos miSinys maiSomas 20

°C temperatiroje 30 minuciy. Per 30 minuciy létai supilamas trigubas kiekis
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vandens. Susidariusi suspensija atSaldoma iki 0-5 °C ir po to maiSoma 30
minuéiy. Produktas nufiltruojamas ir drégnas perplaunamas atSaldytu
metanoliu. Drégna medziaga dziovinama vakuume per naktj 45 °C
temperatiroje. Produktas nustatytas kaip techninis olanzapinas.

ISeiga : 76,7 %; Grynumas: 98,1 %.

2 Pavyzdys
Il forma

270 g techninio 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepino suspenduojamas bevandeniame etilo acetate (2,7 I).
Misinys jSildomas iki 76 °C temperatiros ir laikomas joje 30 minuciy. Po to
miSiniui leidziama atSalti iki 25 °C. Susidares produktas nufiltruojamas
vakuume. Naudojant rentgenostruktiring milteliy analize nustatyta, kad
produktas identifikuojamas kaip Il forma.

ISeiga: 197 g.

Gavimo bilduose, pateiktuose auksciau gauti |l formag, pateikiamas
farmaciskai puikus produktas, turintis > 97 % grynumo, susijusiy medziagy < 5

% ir iSskyrimo iSeiga > 73 % .

3 Pavyzdys
Tablegiy vaisto forma

Tablegiy vaisto forma gaminama granuliuojant aktyvy komponenta su

atitinkamu skiedikliu, tepalu, smulkikliu ir risikliu, ir suspaudziant:

Olanzapino Il formg 10,0 mg
Magnio stearatg 0,9 mg
Mikrokristaling celiulioze 75,0 mg
Povidong 15,0 mg
Krakmolg, tiesioginio suspaudimo 204,1 mg.



10

15

20

25

12

LT 4349 B

4 Pavyzdys

Tableciy vaisto forma

Porcija hidroksipropilceliuliozés iStirpinama iSvalytame vandenyje ir
gaunamas granuliavimo miginys. Likusi hidroksipropilceliuliozé (viso 4,0 masés
% nuo galutinés tabletés maseés), kuri yra ypatingai smulkios risies sujungiama
didelés Slyties granuliatoriuje su olanzapinu (1,18 masés % ), laktoze (79,32
masés % ) ir porcija krospovidono (5 masés % ). Visi ingredientai prie$ tai
kruopsdiai persijojami ir sausi sumaiSomi granuliatoriuje. Sis misinys po to
granuliuojamas su  hidroksipropilceliuliozés  tirpalu  didelés  Slyties
granuliatoriuje. Vykdoma drégna granuliacija pagal standartines metodikas.
Drégnas granuliatas dziovinamas pseudoverdanéio sluoksnio dziovykioje ir
surdsiuojamas. Medziaga po to sudedama j rutulinj maiSymo bigna.

Pagaminti milteliai, turintys mikrokristalinés celiuliozés (granuliuotos) (10
masés % ), magnio stearato (0,5 maseés % ) ir likusio krospovidono sudedama |
iSrGSiuota granuliata. MiSinys iSmaiSomas ir suspaudZiamas | tabletes

atitinkamu jrenginiu.

Vidinis padengimas:

Hidroksipropilmetilceliuliozé (10 masés % ) sumaiSoma su iSvalytu
vandeniu ir gaunamas tirpalas. Tableciy Serdiné dalis apytiksliai padalinama j
lygias sekcijas ir apipurSkiamos hidroksipropilmetilceliuliozés tirpalu. Operacija

vykdoma perforuoto padengimo lékstéje.

Tablediy padengimas:

Baltos spalvos miSinys (hidroksipropilmetilceliuliozé, polietilenglikolis,
polisorbatas 80 ir titano dioksidas) sumaiSomas su iSvalytu vandeniu ir

gaunama padengimo suspensija. Vidiniai padengtos tabletés padalinamos |
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apytiksliai lygias dalis ir apipur$8kiamos padengimo suspensija kaip aprasyta
auk$d&iau. Operacija vykdoma perforuoto padengimo lékstéje.
Padengtos tabletés truputj apdulkinamos karnaubo vaSku ir

jspaudziamas atitinkamas atpazinimo Zenklas.
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Apibréztis

1. 2-Metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepino
(olanzapino) Il formos polimorfiné modifikacija, be siskiriantituo, kad ji
turi rentgenostruktiirinés milteliy difrakcijos vaizda, kaip pateikta Siais
tarpplokstuminiais atstumais:

d (3)

10,2689

8,577

7,4721

7,125

6,1459

6,071

5,4849

5,2181

5,1251

4,9874

4,7665

4,7158

4,4787

4,3307

4,2294

4,141

3,9873

3,7206

3,5645

3,5366

3,3828

3,2516

3,134
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3,0848

3,0638

3,0111

2,8739

2,8102

2,7217

2,6432

2,6007

2. |l forma pagal 1 punktg, be siskiriantituo, kad ji yra iS esmes
gryna.

3. Il forma pagal 2 punktg, be siskiriantituo, kad ji turi maZiau
negu 5 % | formos.

4. |l forma pagal 3 punkta, be siskiriantituo, kad ji turi maZiau
negu 2 % | formos.

5. Il forma pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantituo, kad ji
neturi solvato. -

6. Il forma pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, besiskiriantituo, kad jiyra
bevandene.

7. Vaisto forma, besiskiriantituo, kad ji kaip aktyvy ingedienta turi
Il formg pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, asocijuota su vienu arba daugiau
farmaciskai tinkamy nesikliy, uzpildy arba skiedikliy.

8. Vaisto forma pagal 7 punktg, besis kiriantituo, kad ji yra
tableté.

9. Il formos pagal 1-6 punktus gavimo budas,besiskiriantis tuo,
kad jis apima techninés risies olanzapino iStirpinima etilo acetate bevandenése
sglygose ir Il formos iSkristalinima, i$ taip susidariusio tirpalo.

10. Olanzapino Il formos polimorfiné modifikacija, skirta gydyti bukles,
tokias kaip psichozé, $izofrenija, panaSius | Sizofrenijg sutrikimus, Svelny

nerima, skrandzio-zarnyno sutrikimus ir Umig manija.
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