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Zpusob pripravy olanzapinu a meziprodukty k této pripravé

Oblast techniky
Vynalez se tyka zpUsobu pripravy 2-methyl-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-10H-

—thieno[2,3/b][1,5] benzodiazepinu (zde nazyvaného jako ,olanzapin‘) a urcitych

dihydrath jako meziprodukt.

Dosavadni stav techniky

Olanzapin je vhodny pro Iébu psychotickych pacientl a je za timto ucelem trvale
zkouman. PFihladovatelé zjistili, Ze olanzapin ve formé Il je nejstabiln&jSi bezvodou
formou olanzepinu, vytvafi stabilni bezvodé latky s farmaceuticky zadoucimi
charakteristikami (viz Specifikaci evropského patentu €. 733,635). Pro zajisténi
znacné Cistého olanzapinu formy Il (zde nazyvany jako forma II*) jsou nezbytné

pecliva priprava a fizené podminky.

Podstata vynalezu

Prihlasovatelé objevili postup pripravy pozadované formy Il s pouzitim
meziproduktu olanzapindihydratu ve vodném prostiedi. Za jistych podminek muze
byt forma |l pfipravena z vodného rozpoustédla zvlasté vyhodna. Takova latka formy
Il pfipravena z vodného rozpoustédla dava garanci, ze latka formy Il je prosta vSech
podstatnych zbytkG organickych rozpoustédel. Tento postup umozriuje zvlasté
ekologicky doporuéenihodny zpusob pripravy pozadované formy Il.

Predmétem vynalezu je olanzapindihydrat, ktery je zvlasté vhodnym meziproduktem
pro pfipravu olanzapinu formy Il. Krystalicka forma muze byt zvlasté vyhodna.
Dihydrat, kterému se zvlasté dava prednost je stabilni krystalicky polymorfni
olanzapindihydrat D (zde nazyvany ,dihydrat D) majici charakteristicky rentgenovy
difraktogram ziskany pomoci praskové metody; jeho mezimiizkové vzdalenosti (d)

jsou uvedeny v tabulce 1:




Tabulka 1

d
9,4511
7,7098
7,4482
6,9807
6,5252
5,7076
5,5539

5,223
4,9803
4,8908

4,784
4,6947
4,4271
4,3956
4,3492
4,2834
4,1156
3,7837
3,7118
3,5757

3,482
3,3758
3,3274
3,2413
3,1879

3,135
3,0979

3,016
2,9637

2,907
2,8256
2,7914
2,7317
2,6732
2,5863




Dalsim meziproduktem, ktery je dihydratem, a kterému se dava zvlasté prednost, je
krystalicky polymorfni olanzapin dihydrat B (zde nazyvany ,dihydrat B“) majici
charakteristicky rentgenovy difraktogram ziskany pomoci praskové metody; jeho

mezimrizkové vzdalenosti (d) jsou uvedeny v tabulce 2:

Tabulka 2

d
9,9045
6,9985

6,763
6,4079
6,1548
6,0611
5,8933
5,6987
5,4395
5,1983
5,0843
4,9478
4,7941

4,696
4,5272
4,4351
4,3474
4,2657
4,1954
4,0555
3,9903
3,9244
3,8561
3,8137
3,7671
3,6989

3,6527
3,5665
3,4879




3,3911
3,3289
3,2316
3,1982
3,1393
3,0824
2,9899
2,9484
2,9081
2,8551
2,8324
2,751

2,7323
2,6787
2,6424
2,5937

Dal$im meziproduktem, ktery je dihydratem, a kterému se dava zvlasté prednost, je
krystalicky polymorfni olanzapin dihydrat E (zde nazyvany ,dihydrat E) majici
charakteristicky rentgenovy difraktogram ziskany pomoci praskové metody; jeho

mezimrizkové vzdalenosti (d) jsou uvedeny v tabulce 3:

Tabulka 3

d
9,8710
9,5514
6,9575
6,1410
6,0644
5,9896
5,8774
4,7721
4,6673
4,5171
4,4193




4,3540
4,2539
4,2369
4,0537
4,0129
3,8555
3,7974
3,6846
3,5541
3,4844
3,4740
3,4637
3,3771
3,1245
2,9403

Zde uvedeny soubor hodnot ziskanych praskovou metodou difrakéni rentgenové
analyzy byl ziskan s pouzitim zafeni médi o vinové déice A = 1,541 A. Mezirovinna
vzdalenost ve sloupci oznaeném ,d* je uvedena v Angstrémech. Detektorem byl

kremikolithiovy polovodicovy detektor Kevex.

Predkladané naroky vynalezu dale uvadéji zplsob pfipravy olanzapinu formy Il
sestavajici ze suseni olanzapindihydratu, napfiklad ve vakuové susarné od priblizné

40°C do pfiblizné 70°C, dokud se nedosahne vytvoreni formy |l

Prihlasovatelé zjistili, ze 2-methyl-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-10H-thieno[2,3-b][1,5]

benzodiazepin, ktery je slouceninou vzorce (1):




existuje ve dvou bezvodych formach, které lze rozliSit praskovou metodou
rentgenove difrakcni analyzy. Nejstabilnéjsi bezvoda forma byla oznacena jako
forma Il. Forma Il musi byt pfipravovana za peclivé fizenych podminek.
PrihlaSovatelé zjistili, Ze olanzapindihydrat lze pouzit pro pfipravu formy Il. Zde je
proto uveden odkaz na US patent €. 5,229,382 jako celek.

Polymorfni latka, kterou Ize ziskat postupem uvedenym v patentu ‘382 je bezvodou
formou, ktera neni tak vhodna pro Iékové formy jako forma Il. Bezvoda latka, ktera
se ziska postupem podle patentu ‘382 bude tedy oznacena jako forma | s typickym
rentgenovym difraktogramem uvedenym dale a ziskanym pomoci rentgenového
praskového difraktometru Siemens D5000, kde d predstavuje mezirovinné

vzdalenosti:

9,9463
8,56579
8,2445




8,8862
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
3,1118
3,0507
2,948

2,8172
2,7589
2,6597
2,6336
2,5956

.
®*sseos

Typickym pfikladem rentgenového difraktogramu ziskaného praskovou metodou

formy | jsou hodnoty uvedené dale, kde d predstavuje mezirovinné vzdalenosti a I/,

typicke relativni intenzity:




° L ] L]
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d 11,
9,9463 100,00
8,56579 15,18
8,2445 1,96
8,8862 14,73
6,3787 4,25
6,2439 5,21
5,5895 1,10
5,3055 0,95
4,9815 6,14
4,8333 68,37
4,7255 21,88
4,6286 3,82

4,533 17,83
4,4624 5,02
4,2915 9,19
4,2346 18,88
4,0855 17,29
3,8254 6,49
3,7489 10,64
3,6983 14,65
3,5817 3,04
3,5064 9,23
3,3392 4,67
3,2806 1,96
3,2138 2,52
3,1118 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
2,5956 1,73

Zde uvedeny soubor hodnot ziskanych praskovou metodou difrakéni rentgenové

analyzy byl ziskan s pouzitim &ary médi K , o vinové délce A = 1,541 A
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Mezirovinna vzdalenost ve sloupci oznaceném ,d* je uvedena v Angstromech.

Typické relativni intenzity jsou ve sloupci oznaceném /1.

Pokud je zde pouzito terminu ,znacné Cisty“, odpovida to formé Il obsahujici méné
nez 20% solvatované formy a méné nez 5% formy |, zvlasté méné nez 5%
solvatované formy a/nebo formy |, a nejlépe méné nez 1% solvatované formy a
formy |. ,Znacné cista® forma |i dale obsahuje méné nez okolo 0,5% pfibuznych
latek, kde termin ,pfibuzné latky* odkazuje na nezadouci chemické necistoty nebo
zbytkové organické rozpoustédio.

Pfednosti nové polymorfni latky pfipravené podle vynalezu a z meziproduktl podle
tohoto vynalezu je to, Ze je prosta chemickych solvati a existuje napfiklad jako
znacné Cista forma Il

Zvlasté se dava prednost tomu, aby meziprodukt dihydrat byl vybiran ze skupiny
sestavajici z Cistého dihydratu B, dihydratu D a dihydratu E. Tak, jak se zde pouziva
termin ,Cisty“, odpovida to obsahu méné nez priblizné 20% nezadouciho dihydratu.
Jesté |épe tento termin odpovida hodnoté méné nez priblizné 10% nezadouciho
dihydratu. Nejlépe je, pokud ,Cisty* odpovida hodnoté méné nez pfiblizné 5%

nezadouciho dihydratu.

Typicky priklad rentgenového difraktogramu dihydratu D je v nasleduijici tabulce, kde

d predstavuje mezirovinné vzdalenosti a I/l; typické relativni intenzity:

d 1/

9,4511 100,00
7,7098 14,23
7,4482 22,43
6,9807 5,73
6,5252 5,45
5,7076 4,24
5,5539 1,60

5,223 62,98
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4,9803 22,21
4,8908 15,03
4,784 27,81
4,6947 5,15
4,4271 13,00
4,3956 16,63
4,3492 34,43
4,2834 51,38
4,1156 18,32
3,7837 5,30
3,7118 1,56
3,6757 0,71
3,482 9,39
3,3758 24,87
3,3274 13,49
3,2413 5,97
3,1879 1,04
3,135 3,18
3,0979 1,43
3,016 1,95
2,9637 0,48
2,907 2,42
2,8256 7,46
2,7914 3,61
2,7317 1,47
2,6732 5,19
2,5863 10,62

Zde uvedeny soubor hodnot ziskanych praskovou metodou difrakéni rentgenové
analyzy byl ziskan s pouzitim éary médi K , o vinové délce A = 1,541 A
Mezirovinna vzdalenost ve sloupci oznaéeném ,d“ je uvedena v Angstrémech.
Typickeé relativni intenzity jsou ve sloupci oznaceném ,|/1,“.

Typickym prikladem rentgenového difraktogramu ziskaného praskovou metodou

méné stabilniho polymorfniho dihydratu B jsou hodnoty uvedené dale, kde d
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predstavuje mezirovinné vzdalenosti a I/l; typickeé relativni intenzity:

d i,

9,9045 100,00
6,9985 0,39
6,763 0,17
6,4079 0,13
6,1548 0,85
6,0611 0,99
5,8933 0,35
5,6987 0,12
5,4395 1,30
5,1983 0,67
5,0843 0,24
4,9478 0,34
4,7941 6,53
4,696 1,26
45272 2,65
4,4351 2,18
43474 1,85
4,2657 0,49
4,1954 0,69
4,0555 0,42
3,9903 0,89
3,9244 1,52
3,8561 0,99
3,8137 1,44
3,7671 0,92
3,6989 1,78
3,6527 0,60
3,5665 0,34
3,4879 1,41
3,3911 0,27
3,3289 0,20

3,2316 0,31
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3,1982 0,19
3,1393 0,35
3,0824 0,18
2,9899 0,26
2,9484 0,38
2,9081 0,29
2,8551 0,37
2,8324 0,49
2,751 0,37
2,7323 0,64
2,6787 0,23
2,6424 0,38
2,5937 0,21

Typickym pfikladem rentgenového difraktogramu dihydratu E ziskaného praskovou
metodou jsou hodnoty uvedené v nasledujici tabulce, kde d predstavuje

mezirovinné vzdalenosti a I/l; typické relativni intenzity:

d /14

9,9178 100,00
9,6046 16,75
7,0163 2,44
6,1987 8,78
6,0971 10,62
5,9179 1,73
4,8087 50,14
4,714 10,24
4,5335 14,20
4,4531 7,80
4,3648 3,04
4,276 4,50
4,0486 2,76
3,8717 5,09
3,8292 13,39

3,7053 17,24
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3,5827
3,4935
3,3982
3,3294
3,2026
3,145

3,1225
3,088

2,9614
2,9014
2,8695
2,8359
2,7647
2,7582
2,7496
2,7421
2,7347
2,6427

4,82
13,22
2,01
1,30
0,98
2,66
1,63
2,11
2,49
1,03
2,06
1,63
1,95
1,68
1,84
1,03
1,36
2,01

Zde uvedeny soubor hodnot ziskanych praskovou metodou difrakéni rentgenové

analyzy byl ziskan

s pouzitim cary médi K ,

o vinové délce A = 1,541 A.

Mezirovinna vzdalenost ve sloupci oznaceném ,d“ je uvedena v Angstrémech.

Typické relativni intenzity jsou ve sloupci oznaceném ,\/1,“.

Typickym piikladem rentgenového praskového difraktogramu bezvodé polymorfni

formy Il jsou hodnoty uvedené dale, kde d predstavuje mezirovinné vzdalenosti a I/l

typické relativni intenzity:

d
10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071

/14
100,00
7,96
1,41
6,50
3,12
5,12
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5,4849 0,52
5,2181 6,86
5,1251 2,47
4,9874 7,41
4,7665 4,03
4,7158 6,80
4,4787 14,72
4,3307 1,48
4,2294 23,19
4,141 11,28
3,9873 9,01
3,7206 14,04
3,5645 2,27
3,5366 4,85
3,3828 3,47
3,2516 1,25
3,134 0,81
3,0848 0,45
3,0638 1,34
3,011 3,51
2,8739 0,79
2,8102 1,47
2,7217 0,20
2,6432 1,26
2,6007 0,77

Zde pouzivanym terminem ,savec‘ (,mammal‘) je minéna tfida savch vysSich
obratlovcu. Termin ,savec” zahrnuje i ¢lovéka, neni vsak pouze na néj omezen. Zde
pouzivany termin ,lécba“ (,treating“) zahrnuje profylaxi jmenovanych stavd, jejich

zlepsSovani nebo jejich eliminaci, pokud uz nastaly.

Slouceniny a postupy predloZzeného vynalezu jsou vhodné pro pripravu sloucenin
majici prospésny Ucinek na centraini nervovy systém. V rozsahu tohoto vynalezu se

dava prednost urcitym slouceninam a zplUsobum. Dale uvedeny seznam podminek,
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zpUsob pfipravy a charakteristiky slougenin uvedeny v tabelarni formé muze byt
nezavisle kombinovan pfi pfipravé preferovanych sloucenin a podminkach pripravy.
Dale uvedeny seznam pouzitych zplUsobl tohoto vynalezu zadnym zpusobem
neomezuje rozsah tohoto vynalezu.

Mezi nékteré charakteristiky tohoto vynalezu, kterym se dava prednost patfi:

A) Meziprodukt dihydrat, kterym je polymorfni olanzapin dihydrat D;

B) Sloudenina, ktera je znacné Cistym polymorfnim dihydratem D;

C) Meziprodukt dihydrat, kterym je polymorfni olanzapin dihydrat B;

D) Meziprodukt dihydrat, kterym je polymorfni olanzapin dihydrat E;

E) Zplsob pfipravy formy |l sestavajici ze suseni olanzapindihydratu ve vakuové

susarné pri priblizné 50°C;

F] Forma |l pfipravena za pouziti dihydratu se z pouzije pro Iécbu stavu vybiranych
ze skupiny sestavajici z psychozy, schizofrenie, onemocnéni schizofrenickymi
formami, mirnymi a akutnimi stavy Uzkosti a akutni manie;

G) Slozeni skladajici se z formy Il a znacné €istého dihydratu D; a

H) Slozeni skladajici se z formy Il a znacné Cistého dihydratu B.

Vychozi latky pro predlozeny vynalez mohou byt pfipraveny rlznymi zpUsoby

odbornikim dobfe znamymi. Latky pouzité jako vychozi postupem podie tohoto

vynalezu mohou byt pfipraveny podle obecného postupu uvedeného Chakrabartim v
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US patentu €. 5,229,382 (382).

Dihydrat D se pfipravuje vydatnym michanim technického olanzapinu ve vodném
prostfedi, ktery se muze pfipravit postupem podle odstavce Pfiprava 1. Termin
,vodné prostfedi odkazuje na vodné rozpoustédio, kterym mlze byt voda nebo
smés rozpoustédel sestavajici z vody a organického rozpoustédia dostatecné
misitelného s vodou tak, aby umoznilo pfitomnost vody v  odpovidajicim
stechiometrickém poméru ve smési. Pokud se pouzije rozpoustédlova smés, musi se
potom organické rozpoustédlo odstranit a ponechat vodu, a/nebo byt vodou
nahrazeno. Terminem ,vydatné michani* se musi rozumét doba od jedné (1) hodiny
do asi Sesti (6) dn(; odbornici budou pfesto uvazlivé volit as podle reakénich
podminek jako je teplota, tlak a rozpoustédio. Pfednost Ize davat michani po dobu
nejméné okolo &tyf (4) hodin. Dava se prednost tomu, aby podminka vodného

prostiedi byla dodrzena tim, Ze je pfitomno vodné rozpoustédio.

Ukonéeni reakce Ize sledovat praskovou metodou rentgenové difrakéni analyzy a
jinymi metodami odbornik(im znamymi. Nékolik takovych technik je dale popsano.

Mezi metody charakterizujici slouceninu patfi napfiklad praskova metoda
rentgenové difrakéni analyzy, termogravimetrickd metoda (TGA), diferencni
skenovaci kalorimetrie (DSC), titraéni metody pro stanoveni vody a H'-NMR analyza

pro stanoveni obsahu rozpoustédia.

Zde popisované dihydraty jsou skuteénymi dihydraty majici dvé molekuly vody na
jednu molekulu léciva a kde jsou molekuly vody zabudované do krystalové mrizky

slouceniny dihydratu.

Dale uvedené priklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nesméji byt povazovany

za omezuijici pro rozsah narokovaného vynalezu.
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Priprava 1
Olanzapin technické Cistoty
/N\/\
_ HZ \/\N
5 N-HC1 S/ -

Meziprodukt 1
Do vhodné tfihrdié bariky bylo pfidano:

Dimethylsulfoxid (p.a.): 6 objemu
Meziprodukt 1: 759
N-methylpiperazin (ch.c. [reagent]): 6 ekvivalentu

Meziprodukt 1 je mozno pfipravit zpusoby odbornikim znamymi. Pfiprava
meziproduktu 1 je napriklad popsana v patentu ‘382.

K odstranéni amoniaku vznikajiciho b&hem reakce byla pod hladinu viozena
probublavaci trubicka pro dusik. Reakéni smés se zahfala na 120°C a pfi této
teploté udrzovana po celou reakéni dobu. Pribéh reakce byl sledovan kapalinovou
chromatografii do té doby, kdy zustalo 5% meziproduktu 1 nezreagovaného. Po
ukonéeni reakce byla smés ponechana pomalu zchladnout na 20°C (asi 2 hodiny).
Potom byla reakéni smés prevedena do vhodné trihrdié bariky s kulatym dnem ve
vodni lazni. K tomuto roztoku bylo za promichavani pfidano 10 objemu methanolu
ch.&. [reagent grade] a reakéni smé&s michana pfi 20°C po dobu 30 minut. Beéhem 30
minut byly pomalu pfidavany tii objemy vody. Reakéni kase byla ochlazena k nule
na

5°C a michano po dobu 30 minut. Produkt byl Zfiltrovan a vihky filtracni kolac
promyt vychlazenym methanolem. Potom byl vlhky filtracni kolac pfes noc susen ve

vakuu pri

(X ]
*e
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45°C. Produkt byl oznaéen jako technicky olanzapin.
Vytézek: 76,7%; Cistota 98,1%

Priklad 1

Dihydrat D

100 g vzorku olanzapinu technické Cistoty (viz Pfiprava 1) bylo suspendovano ve
vodé (500 ml). Smés byla michana pfi pfiblizné 25°C po dobu 5 dnu. Produkt byl
oddélen filtraci odsatim. Produkt byl praskovou metodou rentgenové difrakéni
analyzy identifikovan jako olanzapindihydrat D. Vytézek: 100 g. Ztrata hmotnosti
metodou TGA byla 10,2%.

Priklad 2

Dihydrat E

0,5 g vzorku olanzapinu technické Cistoty bylo suspendovano v ethylacetatu (10 mi)
a toluenu (0,6 ml). Smés byla zahfivana na 80°C az do Upiného rozpusténi pevné
faze. Roztok byl ochlazen na 60°C a pomalu pfidavana voda (1 ml). Jakmile se
roztok ochladil na laboratorni teplotu, zaGala vypadavat krystalicka kase. Produkt byl
izolovan s pouzitim filtrace s odsavanim a vysusen pfi okolni teploté. Produkt byl
pragkovou metodou rentgenové difrakéni analyzy a metodou °NMR v pevné fazi
identifikovan jako dihydrat E. Ztrata hmotnosti metodou TGA byla 10,5%. Vytézek:
0,3¢.

Priklad 3

Dihydrat B

10 g vzorku olanzapinu technické Cistoty bylo suspendovano ve vodé (88 ml). Smés
byla michana pfi pfiblizné 25°C po dobu 6 hodin. Produkt byl oddélen filtraci
odsatim. Produkt byl praskovou metodou rentgenové difrakéni analyzy identifikovan
jako olanzapindihydrat B. Vytézek: 10,86 g.
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Priklad 4

Forma Il

Olanzapindihydrat D pfipraveny podle popisu v Pfikladu 1 se su$i ve vakuové
sudarné pri teploté okolo 50°C za tlaku asi od 100 do 300 mm po dobu priblizné 27
hodin.

Vysledny produkt byl praskovou metodou rentgenove difrakéni analyzy identifikovan

jako forma |l.

Priklad 5
Olanzapindihydrat B se susi ve vakuové suSarné pfi teploté okolo 50°C za tlaku asi
od 100 do 300 mm po dobu pfiblizné 30 hodin. Vysledny produkt byl praskovou

metodou rentgenové difrakéni analyzy identifikovan jako forma ll.

Priklad 6
Olanzapindihydrat E se sui ve vakuové susarné pri teploté okolo 50°C za tlaku asi
od 100 do 300 mm po dobu pfiblizné 30 hodin. Vysledny produkt byl praskovou

metodou rentgenové difrakéni analyzy identifikovan jako forma II.
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Patentové naroky:

1. Slouéenina, ktera je olanzapindihydratem.

2. Slougenina podle naroku 1 vyznaéujici se tim, Ze dihydrat je meziproduktem pro
pfipravu olanzapinu formy |1.

3. Slou&enina podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze dihydratem je polymorfni
krystalicky olanzapindihydrat B majici charakteristicky rentgenovy difraktogram
vytvofeny praskovou metodou, predstavovany mezirovinnymi vzdalenostmi (d) v

dale uvedené tabulce 2:

Tabulka 2

d
9,9045
6,9985

6,763
6,4079
6,1548
6,0611
5,8933
5,6987
5,4395
5,1983
5,0843
4,9478
4,7941

4,696
4,5272
4,4351
4,3474
4,2657
4,1954
4,0555
3,9903
3,9244
3,8561
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3,8137
3,7671
3,6989
3,6527
3,5665
3,4879
3,3911
3,3289
3,2316
3,1982
3,1393
3,0824
2,9899
2,9484
2,9081
2,8551
2,8324
2,751
2,7323
2,6787
2,6424
2,5937

4. Dihydrat B podle naroku 3 vyznalujici se tim, Ze je charakterizovany dale

uvedenymi relativnimi intenzitami ¢ar digraktogramu:

d 14

9,9045 100,00
6,9985 0,39
6,763 0,17
6,4079 0,13
6,1548 0,85
6,0611 0,99
5,8933 0,35
5,6987 0,12

5,4395 1,30




- 22 -

5,1983
5,0843
4,9478
4,7941
4,696

4,5272
4,4351
4,3474
4,2657
4,1954
4,0555
3,9903
3,9244
3,8561
3,8137
3,7671
3,6989
3,6527
3,5665
3,4879
3,3911
3,3289
3,2316
3,1982
3,1393
3,0824
2,9899
2,9484
2,9081
2,8551
2,8324
2,751

2,7323
2,6787
2,6424
2,5937

0,67
0,24
0,34
6,53
1,26
2,65
2,18
1,85
0,49
0,69
0,42
0,89
1,52
0,99
1,44
0,92
1,78
0,60
0,34
1,41
0,27
0,20
0,31
0,19
0,35
0,18
0,26
0,38
0,29
0,37
0,49
0,37
0,64
0,23
0,38
0,21
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5. Dihydrat podle naroku 4 vyznacujici se tim, Ze dihydrat je Cisty.

6. Slouéenina podle naroku 1 vyznalujici se tim, ze dihydrat je polymorfni
krystalicky olanzapindihydrat E majici charakteristicky rentgenovy difraktogram
ziskany pomoci praskové metody; jeho mezimiizkové vzdalenosti (d) jsou uvedeny v

tabulce 3:

Tabulka 3

d
9,8710
9,5514
6,9575
6,1410
6,0644
5,9896
5,8774
4,7721
4,6673
4,5171
4,4193
4,3540
4,2539
4,2369
4,0537
4,0129
3,8555
3,7974
3,6846
3,5541
3,4844
3,4740
3,4637
3,3771
3,1245
2,9403
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7. Dihydrat E podle naroku 6 vyznalujici se tim, ze charakteristické intenzity

difraktogramu jsou tyto:

9,9178
9,6046
7,0163
6,1987
6,0971
5,9179
4,8087
4,714

4,5335
4,4531
4,3648
4,276

4,0486
3,8717
3,8292
3,7053
3,5827
3,4935
3,3982
3,3294
3,2026
3,145

3,1225
3,088

2,9614
2,9014
2,8695
2,8359
2,7647
2,7582
2,7496
2,7421
2,7347
2,6427

1/
100,00
16,75
2,44
8,78
10,62
1,73
50,14
10,24
14,20
7,80
3,04
4,50
2,76
5,09
13,39
17,24
4,82
13,22
2,01
1,30
0,98
2,66
1,63
2,11
2,49
1,03
2,06
1,63
1,95
1,68
1,84
1,03
1,36
2,01

L
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8. Sloucenina podle naroku 7 vyznadujici se tim, ze dihydrat je Cisty.

9. ZpUsob pfipravy znacné &isté formy Il vyznacuijici se tim, ze olanzapindihydrat se
su$i az do vzniku pozadované formy Il.

10. ZpGsob podle naroku 9 vyznadujici se tim, Ze dihydrat se susi ve vakuové
susarné pri teploté od asi 40°C do asi 70°C.

11. Zpuisob podle naroku 10 vyznadujici se tim, Ze dihydratem je dihydrat D.

12. Zpuisob podle naroku 10 vyznaduijici se tim, ze dihydratem je dihydrat B.

13. ZpUsob podle naroku 10 vyznadujici se tim, ze dihydratem je dihydrat E.
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