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OPIS IZUMA

Reference srodnih prijava

Ova prijava poziva se na privremenu prijavu serijskog broja 60/244,283, predano 30. 10.2000.; privremenu prijavu
serijskog broja 60/253,819, predano 29. 11. 2000. 1 privremenu prijavu serijskog broja 60/265,539, predano 31. 1. 2001.

Podrudje izuma

Predmetni izum odnosi se na nove polimorfne forme i hidrate ondansetron hidroklorida te postupke za pripremu
polimorfnih i hidratnih formi ondansetron hidroklorida.

Pozadina izuma

(%) 1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3-[ 2-metil-1 H-imidazol-1-il) metil]-4h-karbazol-4-on koji ima molekulsku strukturu

je selektivni antagomist 5-HT; receptora.’ Poznat je pod generickim imenom ondansetron. Ondansetron smanjuje
mucéninu kod pacijenata pod kemoterapijom. Grunberg, S. M.; Hesketh,-P. J. "Control of Chemotherapy-Induced
emesis" N. Engl. J. Med. 1993, 329, 1790 - 96. Ondansetron je indiciran za spre¢avanje muénine i povracanja povezanih
s nekim vrstama kemoterapije protiv karcinoma, radioterapijom i postoperativiniom mucninom i/ili povra¢anjem.

Hidrokloridna sol ondansetrona je opcenito sigurna za oralno davanje pacijentu bez uzrokovanja iritacije ili drugih
nepovoljnih efekata. Hidrokloridna sol prodaje se u obliku tableta i u obliku oralne otopine pod nazivom proizvoda
Zofran.

Aktivni sastojak tablete je dihidrat ondansetron hidroklorida koji sadrzi vezane dvije molekule vode u kristalnoj reseci
ondansetron hidroklorida.

Predmetni izum odnosi fizikalna svojstva ¢vrstog stanja ondansetron hidroklorida. Na ova svojstva moze se utjecati
kontroliranjem uvjeta pod kojima se hidrokloridna sol dobiva u ¢vrstom stanju. Fizikalna svojstva ¢vrstog stanja
ukljuduju, na primjer, proto¢nost samljevene krutine. Proto¢nost utjee na lakoc¢u postupanja s tvari za vrijeme obrade u
farmaceutski proizvod. Kada Eestice spoja u prahu ne proti¢u lagano jedna pokraj druge, specijalist za formuliranje mora
tu ¢injenicu uzeti u obzir prilikom razvoja formulacije u obliku tablete ili kapsule, $to zahtijeva koristenje sredstava za
klizanje kao §to je koloidni silicijev dioksid, talk, skrob ili trobazni kalcijev fosfat.

Drugo vazno svojstvo ¢vrstog stanja farmaceutskog spoja je njegova brzina otapanja u vodenoj teku¢ini. Brzina otapanja
aktivnog sastojka u Zelu¢anoj tekucini pacijenta moZe imati terapeutske posljedice s obzirom da ona postavlja gornju
granicu brzine kojom oralno primijenjen aktivni sastojak moze do¢i u krvotok pacijenta. Brzina otapanja se takoder
uzima u obzir pri formuliranju sirupa, napitaka i drugih teku¢ih medikamenata. Cvrsta forma spoja moze takoder imati
utjecaja na njegovo ponasanje prilikom komprimiranja i na stabilnost prilikom skladitenja.

Na ove vazne fizikalne karakteristike utjeCe konformacija i orijentacija molekula u jediniénoj ¢eliji koja definira
odredenu polimorfnu formu tvari. Llacer i suradnici su postavili pretpostavku da bi se razlicite spektroskopke
karakteristike razli¢ito pripremljenih uzoraka ondansetron slobodne baze mogle pripisati dvjema razli¢itim
konfiguracijama oko metilenskog mosta izmedu 1,2,3,9-tetrahidrokarbazol-4-on prstena i imidazolskog prstena. Llacer,
J. M..; Gallardo, V.; Parera, A. Ruiz, M. A. Intern. J. Pharm., 177, 1999, 221-229.

Kristalna polimorfna forma spoja moze pokazivati termicko ponaSanje razli¢ito od amorfne tvari ili druge polimorfne
forme. Termic¢ko ponaSanje se mjeri u laboratoriju postupcima kao §to je kapilarno odredivanje tocke taljenja,
termogravimetrijska analiza (TGA) i diferencijalna skanirajuca kalorimetrija (DSC) te se moZe koristiti za razlikovanje
nekih polimorfnih formi od drugih. Odredena polimorfna forma moze takoder dovesti do izrazenih spektroskopskih
svojstava koja se mogu otkriti rendgenskom kristalografijom praskastog uzorka, *C NMR spektrometrijom &vrstog
stanja i infracrvenom spektrometrijom. Postoji niz razli¢itih postupaka koji imaju moguénost za proizvodnju razli¢itih
kristalnih formi spoja. Primjeri ukljucuju kristalizaciju, probavljanje kristala, sublimaciju i termicku obradu.
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U. S. Patent No. 4,695,578, primjer la, iznosi preparaciju ondansetrona alkiliranjem 2-metilimidazola pomoc¢u 2,3 .4,
9-tetrahidro-N,N,N,9-tetrametil -4-okso-1H-karbazol-3-metanaminium jodida. U ovom primjeru ondansetron je izoliran
kao njegova hidrokloridna sol suspendiranjem reakcijskog produkta u smjesi apsolutnog etanola i etanolske otopine
HCl, zagrijavanjem suspenzije, filtriranjem da se uklone necistoce i taloZenjem hidrokloridne soli suhim eterom.

U primjeru 10 '578 patenta, slobodna ondansetron baza je prevedena u dihidrat hidrokloridne soli otapanjem slobodne
baze u smjesi izopropanola i vode te obradivanjem koncentriranom klorovodi¢nom kiselinom. Nakon filtriranja pri
povisenoj temperaturi ondansetron je istjeran iz otopine dodavanjem dodatnog izopropanola i hladenjem. Dihidrat je
dobiven kao bijela kristaliniéna krutina prekristaliziranjem iz 6 : 10 smjese vode i izopropanola. Ondansetron
hidroklorid dihidrat dobiven prema primjeru 10 '573 patenta nazvan je forma A u ovom izlaganju. Pragkasti uzorci
forme A proizvode rendgenski difraktogram praskastog uzorka bitno jednak difraktogramu prikazanom na slici 1.

U. S. Patent No. 5,344/658 opisuje ondansetron koji ima odredenu veli¢inu Cestica i upotrebu takvog ondansetrona u
farmaceutskoj kompoziciji.

Veli¢ina Cestica ondansetron hidroklorid dihidrata dobivenog kristalizacijom iz otapala smanjuje se njihovom
desolvatacijom, na primjer zagrijavanjem, i onda izlaganjem desolvatiziranih kristala vlaznoj atmosferi. Zbirka kristala
dobivenih ovim postupkom smanjivanja veli¢ine Cestica re¢eno je da se sastoji iskljucivo od kristala veli¢ine manje od
250 mikrona i da sadrZi 80% ili vise kristala veli¢ine manje od 63 mikrona. Veli¢ina kristala odredena je analizom
pomocu lijevka s mlazom zraka.

Prema '658 patentu, ondansetron hidroklorid dehidrat koji ima istu raspodjelu veli¢ine Cestica kao rehidrirani
ondansetron hidroklorid takoder je pruzen kao dio tog izuma. S obzirom da je opisan samo jedan postupak za
dehidrataciju ondansetron hidroklorida u '658 patentu, dehidrat je ocito prijelazni spoj spoj koji se rehidratizira u
postupku smanjivanja veli¢ine Cestica.

U. S. Patenti br. 4,695,578 1 5,344,658 su ovdje ukljuceni putem reference.

Otkrice nove polimorfne forme farmaceutski korisnog spoja pruza novu priliku za poboljSanje performansnih
karakteristika produkta. Ono povecava ponudu tvari koji su znanstveniku za formulacije na raspolaganju za dizajniranje,
na primjer, farmaceutske forme doziranja lijeka sa ciljanim profilom otpustanja ili nekom drugom Zeljenom
karakteristikom. Sada je otkriveno $est novih polimorfnih formi i solvata ondansetron hidroklorida.

Sazetak izuma
Jedan cilj predmetnog izuma je da pruzi nove forme ondansetron hidroklorida i postupke za njihovo priredivanje.

U skladu s tim, predmetni izum pruza novi ondansetron hidroklorid monohidrat koji se moze preparirati ili iz
ondansetron hidroklorid dihidrata ili iz ondansetron slobodne baze prema postupcima izuma. Monohidrat se naziva
forma A hidrokloridna sol uslijed sli¢nosti rendgenskih spektralnih karakteristika s poznatim dihidratom ondansetron
hidroklorida.

Izum dalje pruza novu bezvodnu formu ondansetron hidroklorida koja je nazvana forma B. Forma B ima prednost
svojstva veli¢ine Cestica i samo je lagano higroskopna. Forma B mozZe se prirediti iz ondansetron hidroklorida forma A i
iz ondansetron slobodne baze.

Takoder su iznesene dodatne ondansetron hidroklorid forme nazvane forme C, D i H te postupci za njihovu pripremu.
Jo§ dalje, predmetni izum pruza izopropanolate i metanolate ondansetron hidroklorida i postupke 7a njihovu pripremu.

Bezvodne forme ondansetron hidroklorida i hidrati predmetnog izuma su prikladne za upotrebu u farmaceutskim
kompozicijama formuliranim za sprecavanje postoperativne mucnine i muénina koja se javlja za vrijeme kemoterapije.

Kratak opis crteza

Slika 1 je rendgenski difraktogram praskastog uzorka ondansetron hidroklorid forme A.
Slika2  je rendgenski difraktogram praSkastog uzorka ondansetron hidroklorid forme B.
Slika3  je rendgenski difraktogram praSkastog uzorka ondansetron hidroklorid forme C.
Slika4  jerendgenski difraktogram praSkastog uzorka ondansetron hidroklorid forme E.
Slika 5 je profil termogravimetrijske analize ondansetron hidroklorid forme E.

Slika 6  je rendgenski difraktogram praskastog uzorka ondansetron hidroklorid forme H.
Slika 7 je rendgenski difraktogram praskastog uzorka ondansetron hidroklorid forme I.
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Slika 8  je profil termogravimetrijske analize ondansetron hidroklorid forme I.

Detaljan opis izuma

Ondansetron hidroklorid monohidrat

U jednom aspektu predmetni izum pruza Ondansetron hidroklorid monohidrat. Nadeno je da monohidrat ima jednaku
jediniénu ¢eliju kao hidroklorid dihidrat dobiven prema postupku primjera 10 u U. S. Patentu No. 4,695,578 koji je
nazvan forma A u ovom izlaganju. Dokaz da monohidrat zauzima i/ili zadrZava kristalnu formu A (ovisno o postupku
kojim je prireden) moze se nac¢i u rendgenskom difraktogramu dobivenom za monohidrat koji vrlo blizu odgovara
difraktogramu dobivenom za uzorke forma A dihidrata. Ovo je ¢vrsti dokaz da su kristalne strukture priblizno jednake.
Ondansetron hidroklorid forme A karakteriziran je jakom difrakcijom na 23.3 £ 0.2 stupnjeva dva theta i drugim
difrakcijskim maksimumima na 6.1, 12.4, 17.0, 18.3, 19.2, 20.3, 20.9, 24.1, 25.8, 28.1, 30.3 = 0.2 stupnjeva dva theta.
Rendgenski difraktogram praha uzorka forma A monohidrata priloZen je kao slika 1. Ondansetron hidroklorid forma A
koja se izolira postupcima predmetnog izuma su tipi¢no veliki kristali plo¢astog oblika.

Ondansetron hidroklorid forma A moze postojati u obliku prijelaznih stupnjeva hidratacije izmedu razine monohidrata i
dihidrata. Ondansetron hidroklorid forma A moZe se kristalizirati u ovdje iznesenim uvjetima uz varirajuce ali
predvidive koli¢ine vode. Koli¢ina prisutne vode u bilo kojoj od ondansetron hidratnih formi predmetnog izuma moze
se odrediti na uobicajeni na¢in kao §to je Karl Fisher metoda.

Izlaganje svjeze priredenih uzoraka ondansetron hidroklorid forma A monohidrata atmosferi s kontroliranom vlaznosti,
kao §to je 60% relativna vlaznost ili vise, uzrokuje da se koli¢ina vode u kristalima ubrzano poveéava dok se ne postigne
razina dihidratne koli¢ine vode od oko 10.0%. Upijanje vode obic¢no se dogada unutar nekoliko sati ili najvise preko
no¢i. Lakoc¢a dehidratacije ondansetron hidroklorid forma A dihidrata do niZeg stanja hidratacije i sposobnosti da se
rehidratizira u vlaznoj atmosferi do razine dihidrata pokazuje da je najmanje jedna od molekula vode kristalizacije u
ondansetron hidroklorid dihidratu labilna.

Nakon susenja ondansetron hidroklorid forma A dihidrata u vakuumskoj peéi pri 90°C 12 sati, ondansetron forma A
monohidrat moZe se dehidrirati do bitno bezvodnog stanja sa sadrzajem vode od 1.3% ili manje. Ondansetron forma A s
takvim niskim sadrzajem vode takoder zadrzava kristalnu strukturu ondansetron hidroklorid forme A i stoga je
karakteriziran rendgenskim difraktorgramom praha ondansetron hidroklorid forme A. Visoko dehidratizirana
ondansetron hidroklorid forma A rehidratizira se nakon izlaganja 50% do 60% relativnoj vlaznosti i pretvara se u
ondansetron hidroklorid dihidrat (10.0% vode).

Preparacija ondansetron hidroklorid forma A monohidrata iz ondansetron hidroklorid forma A dihidrata

Ondansetron hidroklorid forma A monohidrat moze se prirediti iz ondansetron hidroklorid forma A dihidrata. Dihidrat
se suspendira ili razmulji u teku¢em mediju vodene otopine etanola. Preferirani teku¢i mediji su smjese od oko 50%
etanol/voda do oko 96% etanol/voda. Nema direktne povezanosti izmedu razine hidratacije dobivene forme A i udjela
vodc u tckuéem mediju. Smjesc vode 1 ctanola unutar raspona daju formu A s mjcrenim sadrzajem vode u skladu s
rad¢unatim sadrzajem vode ondansetron hidroklorid monohidrata od 5.18 %, kao $to se moZe vidjeti, na primjer,
usporedivanjem primjera 14 i 15 dolje.

Suspenzija ili muljevita smjesa forme A dihidrata se preferirano zagrijava uz refluks da se ubrza djelomi¢na
dehidratacija do koje dolazi u ovim etanol i voda smjesama. Forma A monohidrat moze se pogodno odvojiti od tekuceg
medija hladenjem i filtriranjem suspenzije.

Postupak je dalje ilustriran primjerima 12 - 19.

Primjeri 18 i 19 pokazuju da se monohidrat takoder moze dobiti primjenom izvjesnih nevodenih tekuéih medija,
odredenije etanol/izopropanol i etanol/toluen smjesa.

Medutim, takve smjese opcenito uzrokuju kristaliziranje ondansetron hidroklorid forme A u stanju preijelazne
hidratiziranosti izmedu monohidrata i dihidrata, kako je prikazano primjerima 20 - 25. Ondansetron hidroklorid sa
sadrzajem vode izmedu 6 1 9 %, prijelaz izmedu monohidrata (5.18%) i dihidrata (9.85%) se reproducibilno dobiva
prema postupcima primjera 20 - 25.
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Preparacija ondansetron hidroklorid forme A iz ondansetron baze

Poznati postupci za pripremu ondansetron hidroklorid forme A koristili su, kao otapalo, smjese vode i izopropanola i
voda/izopropanol/octena kiselina za stvaranje ondansetron hidrokloridne soli iz slobodne baze. Ovi sistemi otapala
dosljedno uzrokuju da ondansetron hidroklorid kristalitira kao dihidrat.

Predmetni izum pruZa novi postupak za pripremu ondansetron hidroklorid forme A iz ondansetron slobodne baze. U
ovom novom postupku slobodna baza se suspendira u apsolutnom etanolu i obradi laganim suvi$kom bezvodnog HCI.
HC1 moze se dobiti ili kao plin ili otopljen u organskom otapalu kao §to je apsolutni etanol, toluen, metil etil keton,
izopropanol ili eter. Suspenzija se preferirano zagrijava uz refluks da se ubrza otapanje slobodne baze i njeno
prevodenje u HCI sol. Forma A dihidrat se prikladno dobiva hladenjem otopine da se potakne kristalizacija i filtriranjem
da se odvoji otapalo 1 bilo koje necistoce. Postupak je dalje prikazan primjerima 1 - 11.

Mi smo takoder nasli da kori$tenjem kloriranog otapala kao $to je kloroform, uz moguénost smjese s vodom, mozemo
dobiti ondansetron hidroklorid kao monohidrat, kako je dalje prikazano u primjerima 8 - 11.

Bezvodna ondansetron hidroklorid forma B

Predmetni izum pruza novu formu ondansetron hidroklorida ozna¢enu bezvodna ondansetron hidroklorid forma B i
postupke za pripremu bezvodne ondansetron hidroklorid forme B. Bezvodna ondansetron hidroklorid forma B moZe se
preparirati polazenjem od ondansctron hidroklorid forma A ili polazenjem od ondansctron bazc.

Bezvodna ondansetron hidroklorid forma B karakterizirana je jakim maksimumom rendgenske difrakcije praskastog
uzorka na 11.9 + 0.2 stupnjeva dva theta 1 maksimumima rendgenske difrakcije praskastog uzorka na 10.5, 13.0, 13.5,
15.1,20.9, 22.7, 24.0, 25.7 + 0.2 stupnjeva dva theta. Rendgenski digraktogram uzorka forme B priloZen je kao slika 2.
U naim rukama bezvodna ondansetron hidroklorid forma B javlja se kao fini praSak primarno sastavljen od malih iglica
1 Stapica.

Bezvodna ondansetron hidroklorid forma B predmetnog izuma upija do 2% vlage kada se izlozi 60% relativnoj
vlaznosti. Apsorbirana voda u kristalima nije unutar kristalne strukture vodene forme kao hidratna voda. Odsutnost
hidratne vode unutar kristalne strukture moze se pratiti uobicajenim postupcima, kao §to je PXRD. Koristenjem tehnika
rendgenske difrakcije praskastog uzorka pokazana je odsutnost hidratne vode uslijed odsutnosti ondansetron hidroklorid
forme A u uzorku. Prisutnost forme A je pokazana pojavom jakog maksimuma na 12.3° 29 u rendgenskom
difraktogramu uzorka.

Predmetni izum takoder pruza preparaciju malih Cestica ondansetron hidroklorid forme B §to ima prednost da ne
zahtijeva skupe postupke koji trose veliku koli¢inu energije, kao §to je masovno mljevenje, ili sloZene procese
dehidratacije i rehidratacije kako bi se postiglo Zeljeno smanjivanje veli¢ine Cestica. Raspodjela veli¢ine Cestica
ondansetron hidroklorid forme B, koji je karakteriziran time da ima male Cestice oblika iglica/$tapi¢ uz maksimalnu
veli¢inu do 200 mikrona, tipi¢no s d(0.9) do 140 mikrona, d(0.5) do 30 mikrona, d(0.1) do 2 mikrona. Preferirano,
vrijednost d(0.9) je do 40 mikrona.

Preparacija bezvodne ondansetron hidroklorid forme B iz ondansetron hidroklorid forme A

Postupcima predmetnog izuma bezvodna ondansetron hidroklorid forma B mozZe se prirediti iz ondansetron hidroklorid
forme A obradivanjem suhim C,-C, alkoholnim otapalom kao etanol, izopropanol i 1-butanol, ili ketonsko.otapalo kao
aceton i metil etil keton ("MEK"). Kada se predmetni postupak za pripremu bezvodne ondansetron hidroklorid forme B
provodi na sobnoj temperaturi, preferirano otapalo je aceton, metil etil keton, apsolutni etanol ili smjesa izopropanola i
etanola (preferirano apsolutni etanol se takoder koristi u smjesi). Kako se koristi u ovom izlaganju apsolutni etanol se
odnosi na etanol koji ne sadrzi vise od 0.5% vode. Preferirano izopropanol i etanol smjesa ima omjer 40 : 65 (v/v)
izopropanola prema etanolu. Kada se predmetni postupak za pripremu bezvodne ondansetron hidroklorid forme B
provodi na povi§enim temperaturama, preferirano otapalo je 1-butanol i smjesa se zagrijava uz refluks.

Postupak predmetnog izuma pruza iznenadujuéi rezultat da se ondansetron hidroklorid forma A moze pretvoriti u
bezvodnu ondansetron hidroklorid formu B razmuljivanjem ondansetron hidroklorid forme A u apsolutnom etanolu,
preferirano na sobnoj temperaturi (to zna¢i oko 20°C), omogucéava jednostavnu i brzu transformaciju ondansetron
hidroklorid forme A u bezvodnu ondansetron hidroklorid formu B. Transformacija ondansetron hidroklorid forme A u
bezvodnu ondansetron hidroklorid formu B zavr$i se kroz izmedu nekoliko sati do dva dana 1 viSe, ovisno o razli¢itim
parametrima kao veli¢ina Cestica, relativna koli¢ina otapala, temperatura. Tipi¢no, potpuno konverzija zahtijeva izmedu
24 1 48 sati pri sobnoj temperaturi. Reakcija se treba provoditi u suhim uvjetima. Provodenje reakcije ili u suhom dusiku
ili atmosferi argona ili u tikvici koja ima vezu sa zrakom kroz cjevéicu za suSenje sa CaCl, pruza zadovoljavajuce suhe
uvjete.
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Bezvodna ondansetron hidroklorid forma B mozZe se takoder preparirati propustanjem plinovitog HCl kroz otopinu
ondansetron baze u toluenu uz refluks.

Preparacija bezvodne ondansetron hidroklorid forme B iz ondansetron baze

Predmetni izum takoder pruZza postupak za pripremu bezvodne ondansetron hidroklorid forme B iz ondansetron
slobodne baze. Predmetnim postupcima ondansetron baza reagira sa suhim HCI u suhom organskom otapalu. HC1 moZe
se dobiti ili kao plin ili otopljen u suhom organskom otapalu kao $to je apsolutni etanol, toluen, metil etil keton,
izopropanol ili eter. Nakon zavrSetka reakcije, bezvodna ondansetron hidroklorid forma B moze se izolirati filtriranjem.
Forma B kristali imaju karakteristi¢an oblik iglica.

Preparacija bezvodne ondansetron hidroklorid forme B predmetnim postupkom omogucena je ¢injenicom da su otapalo
(etanol) i otopina HCl/etanol suhi. Tako, na ovaj nafin forma A ne nastaje za vrijeme reakcije. Reakcija se moZe
provoditi pri sobnoj temperaturi (rt) ili uz refluks. Pri sobnoj temperaturi reakcija je heterogena i dovodi do bezvodne
ondansetron hidroklorid forme B s raspodjelom male veli¢ine ¢estica. Kada se provodi uz refluks, reakcija je homogena
i moZe se tako obraditi aktivnim ugljenom da se dobije &istija sol. Nakon vruéeg filtriranja da se ukloni ugljen,
ondansetron hidroklorid forma B moze se dobiti hladenjem filtrata do sobne temperature i sakupljanjem istaloZene
forme B filtriranjem. Raspodjela veli¢ine ¢estica moze se jednostavno kontrolirati mijenjanjem parametara kristalizacije,
ukljucivsi kontrolirano hladenje.

Ondansetron hidroklorid forma C

Predmetni izum pruza novu formu o.ndansetron hidroklorida ozna¢enu ondansetron hidroklorid forma C i postupke za
pripremu ondansetron hidroklorid forme C. Ova forma karakterizirana je jakim maksimumima rendgenske difrakcije
praskastog uzorka na 6.3, 24.4, stupnjeva dva theta i drugim tipi¢nim maksimumima na 9.2, 10.2, 13.1, 16.9 stupnjeva
dva theta. Rendgenski difraktogram uzorka forme C priloZen je kao slika 3. Ova forma moze se dobiti otapanjem
ondansetron hidroklorid forme A u etanolu uz refluks nakon dodavanja HCI (plinovitog ili u otopini). Nakon hladenja
otopine, talog se filtrira i mati¢nica se upari pod sniZenim pritiskom. Ondansetron hidroklorid forma C nastaje iz ove
krutine dobivene nakon uparavanja. Ondansetron hidroklorid forma C je higroskopna i moze sadrzavati do 10% vode.

Ondansetron hidroklorid forma D

Predmetni izum pruza novu formu ondansetron hidroklorida ozna¢enu ondansetron hidroklorid forma D. Ova forma
moze se dobiti kao smjesa s ondansetron hidroklorid formom C. Ondansetron hidroklorid forma D se dobiva
dispergiranjem ondansetron hidroklorid forme A u oko 1 mililitru ksilena po gramu forme A, onda taljenjem disperzije
na temperaturi iznad 150°C, preferirano iznad 180°C i ulijevanjem taline u hladni alkohol, preferirano oko 10 mililitara
etanola po gramu disperzije. Alkohol moZe biti na temperaturi ispod sobne temperature do sobmne temperature,
preferirano na oko 10°C.

Ondansetron hidroklorid forma D karakterizirana je maksimumima rendgenske difrakcije pragkastog uzorka na 8.3,
14.0, 14.8, 25.5 stupnjcva dva theta.

Ondansetron hidroklorid forma E

Predmetni izum pruza novu formu Ondansetron hidroklorida oznaenu ondansetron hidroklorid forma E i postupke za
pripremu ondansetron hidroklorid forme E.

Ondansetron hidroklorid forma E karakterizirana je jakim maksimumom rendgenske difrakcije pragkastog uzorka na 7.4
stupnjeva dva theta i drugim tipiénim maksimumima na 6.3, 10.5, 11.2, 12.3, 13.0, 14.5, 15.9, 17.0, 20.1, 20.8, 24.5,
26.2, 27.2 stupnjeva dva theta. Rendgenski difraktogram uzorka forme E priloZzen je kao slika 4. Ondansetron
hidroklorid forma E sadrzi 1.8% -2.0 % vode, kako je mjereno Karl Fisher metodom. Ova stehiometrije ka vrijednost
odgovara 1/3 molekule vode po molekuli ondansetron hidroklorida (teoretska vrijednost: 1.8%).

Iznenadujuce je otkriveno da obradivanje ondansetron hidroklorid forme A u izopropanolu dovodi do stvaranja
ondansetron hidroklorid forme E. Ondansetron hidroklorid, preferirano forma A dihidrat, moZe se obraditi u
izopropanolu pri sobnoj temperaturi ili pri temperaturi refluksa da se dobije ondansetron hidroklorid forma E.

Nadeno je da ondansetron hidroklorid forme E koji je dobiven obradivanjem ondansetron hidroklorid forme A u
1zopropanolu ukljucuje koli¢ine izopropanola od oko 8 - 10 % 1ili 14 %. Tipi¢na TGA krivulja ondansetron hidroklorid
forme E (slika 5) pokazuje gubitak tezine od oko 2 % do oko 120°C i odtri gubitak teZine na oko 150°C od 9 % ili 14 %.
Prema stehiometrijskom racunu, ondansetron hidroklorid forma E moZe postojati kao monosolvat izopropanola ili
hemisolvat izopropanola (ocekivana stehiometrijska vrijednost izopropanol hemisolvata je 8.4% i ocekivana
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stehiometrijska vrijednost izopropanol monosolvata je 15.4%). Takoder je nadeno da ondansetron hidroklorid
propanolat forma E, kada je izloZena relativnoj vlaznosti do 60% kroz jedan tjedan moze sadrzavati do 10% vode bez
promjene kristalne strukture.

Ondansetron hidroklorid forma H

Predmetni izum pruZa novu formu ondansetron hidroklorida oznafenu ondansetron hidroklorid forma H i postupke za
pripremu ondansetron hidroklorid forme H. Postupcima predmetnog izuma ondansetron hidroklorid forma H moze se
dobiti otapanjem ondansetron baze u etanolu, preferirano apsolutnom etanolu, dodavanjem koliéine otopine
etanol/kloridna kiselina dovoljne da dobavi 1,5 ekvivalenata HCI i taloZenjem ondansetron hidroklorid forme H
dodavanjem t-butil metil etera ili dietil etera (preferirano suhog i svjeze destiliranog) da se omoguci talozenje (1 g/86
ml). Otopina ondansetron baze u apsolutnom etanolu moze se zagrijati iznad sobne temperature, preferirano na oko
45°C. Ondansetron hidroklorid forma H moze se takoder dobiti kao smjesa s bezvodnom ondansetron hidroklorid
formom B kada se koristi etil eter kao otapalo. Izoliorana ondansetron hidroklorid forma H imala je sarzaj oko 2% vode.

Ondansetron hidroklorid forma H karakterizirana je jedinstvenim maksimumima rendgenske difrakcije praskastog
uzorka na 7.8, 14.0, 14.8, 24.7, 25.6 stupnjeva dva theta. Rendgenski difraktogram uzorka forme H priloZen je kao slika
6.

Ondansetron hidroklorid forma I

Predmetni izum pruza novu formu ondansetron hidroklorida oznadenu ondansetron hidroklorid forma I i postupke -za
pripremu ondansetron hidroklorid forme I. Ondansetron hidroklorid, ili forma A ili bezvodni anhidrous, moze se
obradivati u parama metanola kroz period od nekoliko dana do dva tjedna da se dobije ondansetron hidroklorid forma I.
Kako bi se postigla konverzija vecine uzorka u formu I, potreban je period od dva tjedna. Ondansetron hidroklorid
forma I sadrzi 3.1% vode, kako je mjereno Karl Fisher metodom. Ova stehiometrijska vrijednost odgovara 1/2 molekule
vode po molekuli ondansetron hidroklorida (teoretska vrijednost: 2.5%). Ondansetron hidroklorid forma I sadrzi
metanol do 10% §to grubo odgovara monometanolatnoj stehiometrijskoj vrijednosti od oko 9%.

Ondansetron hidroklorid forma I karakterizirana je jakim maksimumom rendgenske difrakcije pragkastog uzorka na
24.9 stupnjeva dva theta i drugim XRD maksimumima na 6.9, 8.2, 8.7, 9.1, 9.3, 9.9, 11.1, 11.6, 13.8, 16.1, 16.9, 17.9,
21.1,22.7,25.7, 26.6, 27.4, 27.9 + 0.2 stupnjeva dva theta. Rendgenski difraktogram uzorka forme I prilozen je kao
slika 7. Tipi¢na termogravimetrijska krivulja forme I (slika 8) pokazuje gubitak teZine od oko 10% u rasponu od sobne
temperature do oko 130°C.

U skladu s predmetnim izumom, predmetne nove forme ondansetron hidroklorida moze se prirediti kao farmaceutske
kompozicije koje su narocito korisne za lije¢enje niza razli¢itih stanja, ukljucujuéi sprecavanje mucénine i povracanja
povezanog s nekim vrstama kemoterapije raka, radioterapijom i postoperativnom muéninom i/ili povracanjem. Takve
kompozicije obuhvacaju jednu od novih formi ondansetron hidroklorida s farmaceutski prihvatljivim nosac¢ima i/ili
akscipijentima poznatima stru¢njacima u podrudju.

Preferirano, ove kompozicije se prireduju kao medikamenti za oralno ili intravenozno davanje. Prikladne forme za
oralno davanje ukljucuju tablete, presane ili presvucene pilule, drazeje, sasete, tvrde ili Zzelatinske kapsule, tablete za pod
jezik, sirupe i suspenzije. Dok ¢e osoba uobifajenog znanja u struci razumjeti da ¢e doziranje varirati u skladu s
indikacijom, starosti pacijenta itd., opéenito ¢e se polimorfne i hidratne forme ondansetron hidroklorida predmetnog
izuma davati u dnevnoj dozi od oko 8 do oko 32 mg na dan, i preferirano oko 8 do oko 24 mg na priloZen i preferirano
oko 8 do oko 24 mg na dan. Dodatno, nove forme ondansetron hidroklorida predmetnog izuma moze se davati kao
farmaceutska formulacija koja obuhvaca nove forme ondansetron hidroklorida u koli¢ini od oko 4 mg do oko 32 mg po
tableti. Preferirano, nove forme ondansetron hidroklorida predmetnog izuma mogu se davati kao farmaceutska
formulacija koja obuhvaca nove forme ondansetron hidroklorida u koli¢ini od 4 mg, 8 mg ili 24 mg po tableti. Dodatno,
nove forme ondansetron hidroklorida predmetnog izuma mogu se davati kao oralna otopina koja obuhvaca nove forme
ondansetron hidroklorida u koli¢ini od 4 mg ondansetrona u 5 ml.

PRIMJERI

Rendgenski difraktogrami praskastog uzorka dobiveni su postupcima poznatima u struci primjenom Philips rengenskog
difraktometra za prah Phillips Generator TW 1830, Goniometer model POW3020, MPD Control POW3710, X-Ray cijev
s Cu anodnom metom, Monochromator proporcionalni broja¢, brzina snimanja 2° u minuti.

Raspodjela veli¢ine Cestica dobivena je postupcima poznatima u struci laserskom difrakcijskom tehnikom; primjenom

Malvern Laser Diffraction Mastersizer S, opremljenog ¢elijom malog volumena od 50 - 80 ml kao proto¢nom ¢elijom.
Uzorci su dispergirani pomocu silicijske tekucine F-10 kao razrjedivaca i dodavanjem malog alikvota uzorka u 5 ml
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razrjedivaca unutar staklene boce od 10 ml. Suspenzija je mijeSana pomocu vira 5 sckundi i onda obradivana
ultrazvukom u otvorenoj boci 2 i pola minute da se razbiju tvrdi agregati. Suspenzija je dokapana u proto¢nu éeliju
ispunjenu razrjediva¢em dok nije postignuto potrebno zamucenje (15-28%) . Mjerenje je zapodeto nakon jedne minute
kruzenja na oko 1700 - 1800 rpm (okretaja u minuti) brzine pumpe.

Kao §to je poznato u struci, eksperimentalni uvjeti kao obrada ultrazvukom, vir ili bilo koji drugi disperzijski medij su
namijenjene da dispergiraju Cestice i razbiju agregate koji mogu biti prisutni u tvari kao rezultat lijepljenja Cestica za
vrijeme su$enja, na primjer, s namjerom da se dobije precizna raspodjela veliine Cestica primarnih estica. Stoga,
primijenjeni eksperimentalni uvjeti mogu varirati prema izgledu uzoraka i prisutnosti agregata.

Preparacija ondansetron forme A s razli¢itim razinama hidratacije iz ondansetron slobodne baze
Primjer 1:

Ondansetron baza (400 mg, 1.36 x 10-3 mol) suspendirana je u 40 ml apsolutnog etanola pri sobnoj temperaturi.
Suspenzija je zagrijavana uz refluks da se ondansetron otopi. Nakon 20 min mije$anja uz refluks dodana je etanolska
otopina koja je sadrzavala 1.1 ekvivalenata HCI. Reakceijska smjesa mije$ana je na ovoj temperaturi dodatnih 10 min i
onda ohladena polagano do 0°C.

Nakon mijeSanja na 0°C 1 sat, krutina je filtrirana u vakuumu i osu$ena u vakuumu na 50°C da se dobije 90 mg
ondansctron hidroklorid forme
A.KF=10% .

Primjer 2:

Ondansetron baza (400 mg, 1.36 x 10 mol) suspendirana je u 12 ml apsolutnog etanola pri sobnoj temperaturi.
Suspenzija je zagrijavana uz refluks da se ondansetron otopi. Nakon 20 min mijeSanja uz refluks, dodana je etanolska
otopina koja je sadrzavala 1.1 ekvivalenata HCI. Reakcijska smjesa mijeSana je na ovoj temperaturi dodatnih 10 min i
onda ohladena polagano do 0°C. Nakon mijeSanja na 0°C 1 sat, krutina je filtrirana u vakuumu i osu$ena u vakuumu na
50°C da se dobije 536 mg ondansetron hidroklorid forme

A.KF =8.1%.

Primjer 3:

Ondansetron baza (400 mg, 1.36 x 10” mol) suspendirana je u 16 ml smjese 1 : 1 etanola i izopropanola pri sobnoj
temperaturi. Suspenzija je zagrijavana uz refluks da se ondansetron otopi. Nakon 20 min mije$anja uz refluks dodana je
etanolska otopina koja je sadrzavala 1.1 ekvivalenata HCI. Reakcijska smjesa mijeSana je na ovoj temperaturi dodatnih
10 min. Uparavanje otapala dalo je ondansetron hidroklorid dihidrat formu A.

Primjer 4:

Ondansetron baza (400 mg, 1.36 x 10 mol) suspendirana je u 40 ml apsolutnog etanola pri sobnoj temperaturi.
Suspenzija je zagrijavana uz refluks da se ondansetron otopi. Nakon 20 min mijesanja uz refluks dodana je etanolska
otopina koja je sadrzavala 1.1 ekvivalenata HCI. Reakcijska smjesa mije$ana je na ovoj temperaturi dodatnih 10 min i
onda ohladena polagano do 0°C. Nakon mije$anja na 0°C 1 sat, krutina je filtrirana u vakuumu i osusena u vakuumu na
50°C da se dobije 320 mg ondansetron hidroklorid forma A.

KF = 8.1%.

Primjer 5:

Ondansetron baza (400 mg, 1.36 x 10~ mol) suspendirana je u 14 ml apsolutnog etanola pri sobnoj temperaturi.
Suspenzija je zagrijavana uz refluks da se ondansetron otopi. Nakon 20 min mije$anja uz refluks dodana je etanolska
otopina koja je sadrzavala 1.5 ekvivalenata HCl. Reakcijska smjesa mijeSana je na ovoj temperaturi dodatnih 10 min.
Uparavanje otapala dalo je 280 mg ondansetron hidroklorid forme A.

KF =9.3%.

Primjer 6:
Ondansetron baza (400 mg, 1.36 x 10° mol) suspendirana je u 12 ml apsolutnog etanola pri sobnoj temperaturi.
Molekulska sita veli¢ine Cetiri angstroma dodana su u tikvicu. Suspenzija je onda zagrijavana uz refluks da se

ondansetron otopi. Nakon 20 min mije$anja uz refluks dodana je etanolska otopina koja je sadrzavala 1.5 ekvivalenata
HCI. Reakcijska smjesa mijesana je na ovoj temperaturi dodatnih 10 min i onda ohladena polagano do 0°C. Nakon
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mijesanja na 0°C 1 sat, krutina je filtrirana u vakuumu i osu$ena u vakuumu na 50°C da se dobije 296 mg of
ondansetron hidroklorid forma A.
KF =9.5%.

Primjer 7:

Ondansetron baza (400 mg, 1.36 x 107 mol) suspendirana je u 20 ml apsolutnog etanola pri sobnoj temperaturi.
Suspenzija je zagrijavana uz refluks da se ondansetron otopi. Nakon 20 min mije$anja uz refluks dodana je otopina koja
je sadrzavala 1.1 ekvivalenata HCI v izopropanolu. Reakcijska smjesa mijefana je na ovoj temperaturi dodatnih 10 min i
onda ohladena polagano do 0°C. Nakon mije$anja na 0°C 1 sat krutina je filtrirana u vakuumu i osusena u vakuumu na
50°C da se dobije 290 mg ondansetron hidroklorid forme A.

KF =9.5%.

Primjer 8:

Ondansetron baza (2.5 g, 8.5 x 10™ mol) otopljena je u 80 ml kloroforma pri sobnoj temperaturi. Onda je propustano 1.1
ekv. plinovitog HCI kroz otopinu kroz 20 min. Reakcijska smjesa mijeSana je na pri sobnoj temperaturi dodatnih 30
min. Krutina je filtrirana u vakuumu i osu$ena u vakuumu na 50°C da se dobije 2.8 g ondansetron hidroklorid forme A.
KF =5.4%.

Primjer 9:

Ondansetron baza (2.5 g, 8.5 x 10™ mol) otopljena je u 87.5 ml kloroforma pri sobnoj temperaturi. Onda je propuitano
1.1 ekv. plinovitog HCI kroz otopinu kroz 20 min. Reakcijska smjesa mije$ana je na pri sobnoj temperaturi dodatnih 30
min. Krutina je filtrirana u vakuumu i osusena u vakuumu na 50°C da se dobije 2.5 g ondansetron hidroklorid forme A.

Primjer 10:

Ondansetron baza g (5 g, 17.06 x 10~ mol) otopljena je u 175 ml kloroforma pri sobnoj temperaturi. Onda je propuitan
plinoviti HCI pri sobnoj temperaturi 15 min. Polagano je dodano 0.6 ekvivalenata HaO u reakcijsku smjesu. Reakcijska
smjesa je mijesana pri sobnoj temperaturi dodatna 3 sata. Onda je krutina filtrirana u vakuumu i osu$ena u vakuumu na
50°C da se dobije 6.3 g ondansetron hidroklorid forme A.

KF = 8.4%.

Primjer 11:

Ondansetron baza g (5 g, 17.06 x 10~ mol) je suspendirana u smjesi H,O/CHCl; (140/20 v/v) pri sobnoj temperaturi,
Reakcijska smjesa je zagrijana do temperature refluksa i onda je dodano 1.1 ekv. 1 N vodene otopine HCI
upumpavanjem pri 1 ml/min. Reakcijska smjesa je mijeSana pri sobnoj temperaturi 30 min i onda polagano ohladena na
5°C. Talog nastao djelomi¢nim taloZenjem za vrijeme hladenja je filtriran (1.7g) u vakuumu i osusen u vakuumu na
50°C da sc dobijc bijcla krutina. Matiénica jc ostavljena prcko noéi pri sobnoj temperaturi da sc dobije dodatni talog
(1.7 g) koji je filtriran i osusen u vakuumu. Obje frakcije dale su ondansetron hidroklorid formu A.

Preparacija ondansetron forma A monohidrata iz ondansetron hidroklorid forma A dihidrata
Primjer 12:

Ondansetron hidroklorid forma A dihidrat (5 g) u 70 ml 96% vodene otopine EtOH zagrijavan je uz temperaturu
refluksa 22 sata. Reakcijska smjesa je onda pustena da se ohladi do sobne temperature i onda ohladena na 0°C. Krutina
koja je istalozena filtrirana je i su$ena na 65°C 20 sati ¢ime se dobilo 1.2 g ondansetron hidroklorid forma A
monohidrata.

KF =5.4%.

Primjer 13:

Ondansetron hidroklorid forma A dihidrat (5 g) u 70 ml 96% vodene otopine EtOH zagrijavan je uz temperaturu
refluksa 22 sata. Reakcijska smjesa je onda pustena da se ohladi do sobne temperature i onda ohladena na 0°C. Krutina
je onda filtrirana, susena na 65°C 20 sati da se dobije 4.0 g ondansetron hidroklorid forma A monohidrat.

KF = 5.0%.
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Primjer 14:

Ondansetron hidroklorid forma A dihidrat (5.0 g) razmuljivan je u 70 ml 90% vodene otopine EtOH pri sobnoj
temperaturi 22 sata. Krutina je onda filtrirana, susena na 65°C 20 sati da se dobije 3.5 g ondansetron hidroklorid forma
A monohidrat.

KF =5.2%.

Primjer 15:

Ondansetron hidroklorid forma A dihidrat (5.0 g) razmuljivan je u 70 ml 50% vodene otopine EtOH pri sobnoj
temperaturi 22 sata. Onda je dodan metil etil keton (100 ml) da se istalozi ondansetron hidroklorid. Smjesa je ohladena
na 0°C i talog je filtriran je 1 su$en na 65°C 20 sati da se dobije 0.4 g ondansetron hidroklorid forma A monohidrata.

KF =5.2%.

Primjer 16:

Ondansetron hidroklorid forma A dihidrat (5.0 g) razmuljivan je u 70 ml 50% vodene otopine EtOH pri sobnoj
temperaturi 22 sata. Krutina je onda filtrirana, susena na 65°C 20 sati da se dobije 0.4 g ondansetron hidroklorid forma
A monohidrat.

KF =5.7%.

Nesto spoja dobiveno je iz mati¢nice dodavanjem 125 ml MEK za taloZenje i filtriranje u vakuumu. Krutina je su$ena na
65°C 20 sati da se dobije 1.7 g ondansetron hidroklorid forma A monohidrat.
KF = 5.4%.

Primjer 17:

Ondansetron hidroklorid forma A dihidrat (5.0 g) razmuljivan je u 70 ml 96% vodene otopine EtOH pri sobnoj
temperaturi 22 sata. Krutina je onda filtrirana, su$ena na 65°C 20 sati da se dobije 3.8 g ondansetron hidroklorid forma
A.

KF=6.1%

Primjer 18:

Muljevita smjesa 5 g ondansetron hidroklorid forma A dihidrata u smjesi EtOH/IPA (40ml/65 ml) obradivana je
ultrazvukom 2 min, amplituda 50%, energija 3.5 KJ. Onda je bijela krutina filtrirana pomoc¢u 8 mm filter papira i suena
na 65°C 20 sati da se dobije 2.7 g ondansetron hidroklorid forma A.

KF =4.8%.

Primjer 19:

Tikvica od 250 ml napunjena je suspenzijom ondansetron hidroklorid forma A dihidrata (5 g) u smjesi EtOH/toluen
(110 ml/50 ml). Tikvica je opremljena aparaturom za destilaciju. Oddestilirano je ¢etrdeset pet mililitara otapala pri
atmosferskom tlaku dok nije dobivena bistra otopina. Reakcijska smjesa je onda pustena da se hladi na 10°C 1 sat.
Talog je filtriran u vakuumu 1 susen u vakuumskoj pe¢ina 50°C 16 sati da se dobije 3.7 g ondansetron hidroklorid forma
A.

KF =6.1 %.

Preparacija ondansetron hidroklorid forme A sa sadrzajem vode izmedu 6 1 9 posto

Primjer 20:

Muljevita smjesa 5 g ondansetron hidroklorid forma A dihidrata u 90% vodenoj otopini EtOH (70 ml) obradivana je
ultrazvukom 2 minute s amplitudom 50%, i energijom 3.5 kJ. Onda je bijela krutina filtrirana pomoc¢u 8 mm filter papira
i suSena na 65°C 20 sati da se dobije 2.7 g ondansetron hidroklorid forme A.

KF = 6.6%.

Primjer 21:

Muljevita smjesa 5 g ondansetron hidroklorid forma A dihidrata u smjesi EtOH/IPA (65 ml/40 ml) obradivana je
ultrazvukom 2 min., amplituda 50%, energija 3.5 kJ. Onda je-bijela krutina filtrirana pomo¢u 8 mm filter papira i sugena

na 65°C 20 sati da se dobije 3.6 g ondansetron hidroklorid forma A.
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KF =6.7%
Primjer 22:

Muljevita smjesa 5 g ondansetron hidroklorid forma A dihidrata u toluenu (100 ml) zagrijavana je na 100°C 17 sati.
Reakcijska smjesa je onda ohladena na 0 °C. Bijela krutina filtrirana je u vakuumu i suSena u vakuumskoj peéi na 50°C
16 sati da se dobije 4.0 g ondansetron hidroklorid forma A.

KF — 7.8%.

Primjer 23:

Ondansetron hidroklorid forma A dihidrat (5 g) u smjesi apsolutni EtOH/toluen (45 ml/20 ml) zagrijavan je do
temperature refluksa nekoliko sati. Nakon mijeSanja pri sobnoj temperaturi preko no¢i, krutina je filtrirana u vakuumu i
sudena u vakuumskoj pe¢i na 50°C 16 sati da se dobije 4.0 g ondansetron hidroklorid forma A.

KF =7.8%.

Primjer 24:

Ondansetron hidroklorid dihidrat forma A. (2.1 g) u smjesi EtOH/toluene (45 ml/20 ml) zagrijavana je do temperature
refluksa. Onda je oddestilirano 25 ml mililitara otapala pri atmosferskom tlaku. Reakcijska smjesa je onda pustena da se
hladi na 10°C 3 sata. Bijcli talog jc filtriran u vakuumu i su$cn u vakuumskoj pcéi na 50°C 5 sati da sc dobijc 1.4 g
ondansetron hidroklorid forma A.

KF =8.8%

Primjer 25:

Muljevita smjesa 5 g ondansetron hidroklorid forma A dihidrata u apsolutnom EtOH (70 ml) obradivana je ultrazvukom
2 minute s amplitudom 50% 1 energijom 3.5 kJ. Onda je bijela krutina filtrirana pomoc¢u 3 mm filter papira i suSena na
65°C 20 sati da se dobije 3.3 g ondansetron hidroklorid forma A.

KF =9.3%

Preparacija bezvodne ondansetron hidroklorid forme B
Primjer 26:

U tikvicu opremljenu cjevéicom za susenje sa CaCl, dodano je 5.0 g ondansetron HCI forme A i smjesa IPA/EtOH
(40/65 ml). Smjesa je mijesana pri sobnoj temperaturi 22 sata. Nakon filtriranja dobivena krutina je susena na 65°C 20
sati da se dobije 4.0 g bezvodne ondansetron hidroklorid forme B.

KF =0.6%.

Primjer 27:

U tikvicu opremljenu cjevcicom za suSenje sa CaCl, dodano je 5.0 g ondansetron HCI forme A i apsolutni EtOH (70
ml). Smjesa je mije$ana pri sobnoj temperaturi 22 sati. Nakon filtriranja dobivena krutina je su$ena na 65°C 20 sati da se
dobije 3.7 g ondansetron forma B, HCL

KF = 0.4%.

Primjer 28:

U tikvicu s tri grla opremljenu hladilom, temometrom i CaCl, cjev¢icom dodana je ondansetron baza (2.0 g) i 280 ml
toluena. Smjesa je zagrijavana uz refluks dok nije dobivena bistra otopina. HCI je propustan dok nije postignut pH 1.
Reakcijska smjesa je zagrijavana uz refluks dodatni 1 sat, onda ohladena do sobne temperature. Dobiveni talog je
filtriran je i suden na 65°C 20 sati da se dobije 1.7 g ondansetron forma B HCL

KF = 1.6%.

Primjer 29:
Ondansetron baza (2.0 g, 6.8 x 107 mol) je suspendirana u MEK (220 ml) 30 minuta dok nije do$lo do potpunog
otapanja. Onda je propustan plinoviti HCI dok otopina nije postigla pH = 1. Reakcijska smjesa je zagrijavana uz refluks

dodatni 1 sat, ohladena do sobne temperature, filtrirana u vakuumu i suSena na 65°C 20 sati. Dobivena bijela krutina
razmuljivana je u apsolutnom etanolu (70 ml) pri sobnoj temperaturi 22 sata kori$tenjem CaCl, cjevéice. Reakcijska
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smjesa je onda filtrirana u vakuumu i suSena na 65°C 20 sati da se dobije 1.9 g bezvodne ondansetron hidroklorid forme
B.

Primjer 30:

Ondansetron baza (3 g) (10. x 2 107 mol) je suspendirana u MEK (330 ml) 15 minuta dok nije doslo do potpunog
otapanja. Onda je dodana etanolska otopina HCI (1.5 ekv). Reakcijska smjesa je zagrijavana uz refluks dodatnih 30
minuta, ohladena do sobne temperature, filtrirana u vakuumu i1 suSena na 65°C 20 sati. Dobivena bijela krutina
razmuljivana je u 105 ml smjese EtOH aps/IPA (65/40 ml) pri sobnoj temperaturi 22 sata koristenjem CaCl, cjevéice.
Reakcijska smjesa je onda filtrirana u vakuumu i su$ena na 65°C 20 sati da se dobije 3.16 g bezvodne ondansetron
hidroklorid forme B.

Primjer 31:

Ondansetron baza (5 g) (17.0 x 10~ mol) je suspendirana u 250 ml apsolutnog etanola, EtOH. Onda je dodana etanolska
otopina HC1 (1.5 ekv). Reakcijska smjesa je zagrijavana (45°C) da se dobije bistra otopina. Reakcijska smjesa je puStena
da se ohladi do sobne temperature i onda je dodan suhi eter (430 ml) kako bi se istaloZila krutina. Talog je filtriran u
vakuumu i suSen u vakuumskoj peéi na 65°C 24 sata da se dobije 3.16 g bezvodne ondansetron hidroklorid forme.

KF =1.0%.

Primjer 32:

Ondansetron baza (5 g) (17.0 x 10™ mol) je suspendirana u 250 ml apsolutnog etanola, EtOH. Onda ja dodana etanolska
otopina HCI (1.5 ekv). Etanolska otopina je priredena propustanjem plinovitog HCI u apsolutni etanol u suhim uvjetima.
Reakcijska smjesa je zagrijavana (45°C) da se dobije bistra otopina i provedeno je vruce filtriranje bistre otopine. Ovom
filtratu je dodan, pri sobnoj temperaturi, suhi eter (430 ml) da se istaloZi krutina. Talog je filtriran u vakuumu i suSen u
peci 65°C 18 sati da se dobije 3.16 g bezvodna ondansetron hidroklorid forma B.

KF=1.0%

Preparacija ondansetron hidroklorid forme C
Primjer 33:

Ondansetron baza (1.5 g, 5.11 x 107 mol) je otopljena u apsolutnom etanolu (150 ml) svjeze destiliranom pri
temperaturi refluksa. Onda je dodana etanolska otopina HCl (1.1 ekv) uz refluks. Smjesa je mije$ana 20 minuta i
pustena da se polagano ohladi do sobne temperature. Pojavio se vrlo gusti talog pri sobngj temperaturi. Smjesa je onda
filtrirana u vakuumu da se dobije 536 mg bijele krutine. Etanolska faza je uparena pod snizenim pritiskom da se dobije
824 mg Ondansetron hidroklorid forme C.

KF =9.9%

Primjer 34:

Ondansetron baza (5 g) (17.0 x 10~ mol) je suspendirana u apsolutnom etanolu (150 ml) svjeZe destiliranom s 10 g 4A
molekulskih sita. Reakcijska smjesa je zagrijana do 80 -°C do potpunog otapanja polazne tvari. Onda je dokapana
etanolska otopina HCI (1.5 ekv) kod ove temperature i reakcijska smjesa je mije§ana 15 minuta, Smjesa je pustena da se
polagano ohladi do sobne temperature i onda do 0°C da se dovr$i taloZenje. Smjesa s krutinom je onda filtrirana u
vakuumu, isprana 3 puta sIPA (3 x 10 ml) da se dobije 3.07 g bijele krutine. Etanolska faza je pustena na 4°C preko noci
i onda je talog filtriran pod sniZzenim tlakom da se dobije 600 mg krutine. Mati¢nica ove frakeije je onda uparena pod
snizenim tlakom da se dobije 1 g Ondansetron hidroklorid forme C.

KF =9.9%

Preparacija ondansetron hidroklorid forme D

Primjer 35:

Ondansetron hidroklorid forma A je suspendirana (5 g) (17.0 x I0"* mol) u ksilenu (5 ml). Suspenzija je zagrijana iznad
180°C da se ondansetron hidroklorid rastali. Onda je talina ulivena polagano u otopinu apsolutnog EtOH (50 ml)
pri -10°C. Nastala krutina je mijeSana u apsolutnom EtOH 30 minuta na -10°C 1 onda gravitacijski filtrirana. Krutina je
sudena u pec¢ina 65°C 18 sati da se dobije 1.31 g ondansetron hidroklorid forme D. KF = 3.84%

Preparacija ondansetron hidroklorid forme E

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20030432A A2

Primjer 36:

Ondansetron hidroklorid forma A (5 g, 13.6 x 10” mol) razmuljivana je u IPA (70 ml) pri sobnoj temperaturi preko noéi.
Bijela krutina je onda filtrirana u vakuumu i susena u peé¢i na 65°C 24 sata da se dobije 4.9 g ondansetron hidroklorid
forme E kao bijela krutina.

KF = 1.8%.

Primjer 37:

Ondansetron hidroklorid forma A (5 g, 13.6 x 10~ mol) razmuljivana je u IPA (40 ml) na temperaturi refluks preko noéi.
Bijela krutina je filtrirana u vakuumu i susena u pec¢i na 65°C 24 sata da se dobije 5 g ondansetron hidroklorid forme E
kao bijela krutina.

KF =2.1%.

Preparacija ondansetron hidroklorid forme H
Primjer 38:

Ondansetron baza (5 g) (17.0 x 10™ mol) je suspendirana u 250 ml apsolutnog etanola, EtOH. Onda je dodana etanolska
otopina HCI (1.5 ekv). Reakcijska smjesa je zagrijavana (45°C) dok nije dobivena bistra otopina i provedeno je vruce
filtriranjc bistrc otopinc. Ovom filtratu jc dodan tcre-butil mctil cter (200 ml) da sc obori krutina. Onda jc talog filtriran
u vakuumu i susen u peéi 65°C 24 sata da se dobije 0.4 g ondansetron hidroklorid forme H.

KF=1.7%.

Preparacija ondansetron hidroklorid forme [
Primjer 39:

Ondansetron hidroklorid forma I je preparirana obradivanjem hidratiziranog ili bezvodnog ondansetron hidroklorida u
parama metanola tri tjedna pri sobnoj temperaturi. Postupak je bio kako slijedi; Uzorak ondansetron hidroklorid forme I
mase 100 - 200 mg ili bezvodnog ondansetron hidroklorida drzan je u otvorenoj staklenoj boci volumena 10 ml.
Otvorena boca je smjestena u veci bocu koja je sadrzavala nekoliko mililitara metanola. Vec¢a boca je zataljena kako bi
se stvorila zasiena atmosfera. Nakon dva tjedna nastala krutina je analizirana rendgenskomdifrakcijom bez dalje obrade
inadeno je da je to ondansetron hidroklorid forma I.

Preparacija bezvodne ondansetron forme B iz ondansetron baze
Primjer 40:

Ondansetron baza (10 g, 34.1 mmol/ 1 ekv.), 250 ml apsolutnog etanola i 8.4 ml 23.3% HCI u etanolu (51.2 mmol, 1.5
ckv.) dodani su u okruglu tikvicu od 500 ml opremljenu klorkalcijevom cjevéicom i mchani¢kom mijesalicom. Smjcsa
je mijesana pri sobnoj temperaturi 66 sati. Krutina je onda filtrirana, isprana apsolutnim etanolom (2 x 20 ml) i sugena
na 65°C 20 sati da se dobije 8.7g (77%) ondansetron hidroklorid forme B.

KF = 0.66%.

Primjer 41:

Ondansetron baza (10 g. 34.1 mmol, 1 ekv.), 250 ml apsolutnog etanola i 8.4 ml o 23.3% HCl u etanolu (51.2 mmol, 1.5
ekv.) dodani su u okruglu tikvicu od 500 ml opremljenu klorkalcijevom cjevéicom, mehani¢kom mijesalicom i
hladilom. Smjesa je zagrijavana uz refluks da se dobije bistra otopina oko 30 min. Reakcijska smjesa je onda ohladena
do sobne temperature kroz koje vrijeme je nastao talog. Reakcijska smjesa je mijesana dodatnih 45 sati. Krutina je onda
filtrirana, isprana apsolutnim etanolom (2 x 20 ml) i su$ena na 65°C 20 sati da se dobije 8.5 g (76%) ondansetron
hidroklorid forme B.

KF =0.34%.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spoj naznacen time da je ondansetron hidroklorid monohidrat.
Ondansetron hidroklorid monohidrat naznacen time da sadrzi 5% vode.

3. Ondansetron hidroklorid monohidrat prema zahtjevu 1 naznafen time da je karakteriziran rendgenskim
difraktogramom praskastog uzorka koji ima jaki maksimum na 23.3 + 0.2 stupnjeva dva theta.
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Ondansetron hidroklorid monohidrat prema zahtjevu 3 naznaden time da je dalje karakteriziran maksimumima
rendgenskog difraktograma praskastog uzorka na 6.1, 12.4, 17.0, 18.3, 19.2, 20.3, 20.9, 24.1, 25.8, 28.1,30.3+ 0.2
stupnjeva dva theta.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorid monohidrata prema zahtjevu 1 nazmaden time da obuhvaca
korake:

a) dovodenje kristala ondansetron hidroklorid dihidrata sa smjesom od oko 4% do oko 50 % vode u etanolu,

b) odvajanje smjese etanol : voda, i

¢) izoliranje kristala kao ondansetron hidroklorid monohidrat.

Postupak zahtjevu 5 naznacen time da se dovodenje u kontakt odvija na temperaturi refluksa smjese etanol : voda.
Postupak zahtjevu 5 naznacen time da su dihidrat i monohidrat naznac¢eni forma A te tako izrazavaju da su njihove
kristalne strukture jednake.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorid dihidrat forme A naznaden time da obuhvaca korake:

a) pripremanje kristala ondansetron hidroklorid monohidrata prema zahtjevu 1,

b) hidratiziranje kristala pod atmosferom 50% relativne vlaznosti ili vise, i

¢) sakupljanje hidratiziranih kristala koji sadrze oko 10% kristalne vode.

Ondansetron hidroklorid forma A naznaéena time da sadrzi izmedu oko 5% vode i 10% vode.

. Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorid dihidrat forme A prema zahtjevu 9 naznaden time da obuhvaca

korake:

a) suspendiranje ondansetron slobodne baze u tekucem mediju koji se izabere iz skupine koja se sastoji od
apslutnog etanola, smjese etanola i izopropanola i kloroforma,

b) otapanjc slobodnc baze dodavanjem bezvodnog HCI u suspenziju,

¢) kristalizacija ondansetron hidroklorida iz tekuceg medija, i

d) odvajanje kristala iz teku¢eg medija.

Postupak prema zahtjevu 10 naznacen time da je teku¢i medij apsolutni etanol.

Postupak prema zahtjevu 10 nazna€en time da se HCIl dodaje u koli¢ini od 1 + 0.1 ekvivalenta s obzirom na

ondansetron slobodnu bazu.

Postupak prema zahtjevu 10 naznacen time da se bezvodni HC1 dodaje kao plin.

Postupak prema zahtjevu 10 nazna€en time da se bezvodni HCI dodaje u otopinu u inertnom organskom otapalu.

Postupak prema zahtjevu 10 naznacen time da se apsolutni etanol zagrijava da se ubrza otapanje ondansetron

slobodne baze.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorid forme A prema zahtjevu 9 naznacen time da obuhvaca korake

a) dehidratiziranje kristala ondansetron hidroklorid dihidrata njihovim dovodenjem u kontakt s teku¢im medijem

izabranom iz skupine koja se sastoji od etanola, smjesa etanola i vode, toluena i smjesa etanola i toluena,

b) odvajanje tekuceg medija od kristala, i

¢) sakupljanje kristala.

Postupak prema zahtjevu 16 naznaden time da se kristali mehanicki potresaju za vrijeme dehisratacije.

Postupak prema zahtjevu 17 nazna€en time da je mehanicko potresanje obrada ultrazvukom.

Spoj naznacen time da je bezvodni ondansetron hidroklorid.

Spoj naznacen time da je bezvodni ondansetron hidroklorid forme B.

Ondansetron hidroklorid forme B naznafen time da je karakteriziran maksimumima rendgenskog difraktograma

praskastog uzorka na 10.5, 11.9, 13.0, 13.51 15.1 &+ 0.2 stupnjcva dva theta.

Ondansetron hidroklorid forme B naznaden time da je karakteriziran maksimumima rendgenskog difraktograma

praskastog uzorka na 10.5, 11.9, 10.5, 13.0,1 3.5, 15.1, 20.9, 22.7, 24.0 i 25.7 + 0.2 stupnjeva dva theta.

Farmaceutska kompozicija naznafena time da obuhvaca ondansetron hidroklorid prema bilo kojem od zahtjeva 1

do 22 i farmaceutski prihvatljiv nosac.

Postupak za lijeenje muénine i/ili povracanja naznafen time da primjenjuje farmaceutsku kompoziciju prema

zahtjevu 23.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorida prema bilo kojem od zahtjeva 19 do 22 naznaden time da se

provodi obradivanjem ondansetron hidroklorida suhim alkoholom.

Postupak prema zahtjevu 16 naznacen time da je otapalo apsoclutni etanol.

Postupak prema zahtjevu 25 naznaden time da ondansetron hidroklorid koji se obraduje suhim alkoholom je forma

A.

Postupak prema zahtjevu 25 naznacen time da se obradivanje provodi na oko 20°C.

Postupak prema zahtjevu 28 naznacen time da ondansetron hidroklorid koji se obraduje suhim alkoholom je forma

A.

Postupak prema zahtjevu 25 naznacen time da je alkohol etanol, izopropanol, 1-butanol ili njihova smjesa.

Postupak prema zahtjevu 30 naznaden time da ondansetron hidroklorid koji se obraduje suhim alkoholom je forma

A.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorida prema bilo kojem od zahtjeva 19 do 22 naznaden time da se

provodi obradivanjem ondansetron HC1 suhim organskim otapalom.

Postupak prema zahtjevu 32 naznacen time da je otapalo apsolutni etanol.
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Postupak prema zahtjevu 32 naznacen time da ondansetron hidroklorid koji se obraduje suhim alkoholom je forma
A.

Postupak prema zahtjevu 32 naznaden time da je otapalo keton.

Postupak prema zahtjevu 35 naznacen time da ondansetron hidroklorid koji se obraduje suhim alkoholom je forma
A.

Postupak prema zahtjevu 32 naznacen time da se obradivanje provodi na oko 20°C.

Postupak prema zahtjevu 37 naznacen time da ondansetron hidroklorid koji se obraduje suhim alkoholom je forma
A.

Ondansetron hidroklorid forma B naznacena time da ima veli¢inu ¢estica manju od oko 300 mikrona.
Farmaceutska kompozicija naznafena time da obuhvaca ondansetron hidroklorid formu B prema zahtjevu 39 i
farmaceutski prihvatljiv nosac.

Ondansetron hidroklorid forma B naznacena time da ima veli¢inu ¢estica manju od oko 200 mikrona.
Farmaceutska kompozicija nazna¢ena time da obuhvaca ondansetron hidroklorid formu B prema zahtjevu 41 i
farmaceutski prihvatljiv nosac.

Ondansetron hidroklorid forma B naznadena time da ima veli¢inu ¢estica manju od oko 40 mikrona.

Farmaceutska kompozicija naznafena time da obuhvaca ondansetron hidroklorid formu B prema zahtjevu 43 i
farmaceutski prihvatljiv nosac.

Bezvodna ondansetron hidroklorid forma B naznacfena time da ima sadrzaj vode do oko 2 %.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorid forme B naznacen time da obuhvaca reakciju plinovitog HCI s
toluenskom otopinom ondansetron baze.

Postupak prema zahtjcvu 46 naznaden time da sc ondansctron hidroklorid otopi pri tempcratur refluksa tolucna.
Postupak prema zahtjevu 46 naznacen time da se plinoviti klorovodik uvodi u toluensku otopinu ondansetrona.
Ondansetron hidroklorid forma C i njeni hidrati naznatena time da je karakterizirana maksimumima rendgenskog
difraktograma praskastog uzorka na 6.3 1 24.4 + 0.2 stupnjeva dva theta i drugim maksimumima na 9.2, 10.2, 13.1 1
16.9 = 0.2 stupnjeva dva theta.

Ondansetron hidroklorid forma C i njeni hidrati naznacfena time da je karakterizirana maksimumima rendgenskog
difraktograma praskastog uzorka na 6.3, 9.2, 10.2, 13.1, 16.9 1 2.4.4 = 0.2 stupnjeva dva theta.

Postupak za preparaciju produkta zahtjeva 49 ili 50 naznaden time da obuhvaca korake:

a) otapanje ondansetron baze u etanolu,

b) dodavanje etanolske otopine hidroklorida,

¢) filtriranje, 1

d) upravanje maticnice.

Ondansetron hidroklorid forma D i njeni hidrati naznafena time da je karakterizirana maksimumima rendgenskog
difraktograma praskastog uzorka na 8.3, 14.0, 14.8 1 25.5 + 0.2 stupnjeva dva theta.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorid forme D 1 njenih hidrata prema zahtjevu 52 naznaden time da
obuhvaca korake:

a) taljenje ondansetron hidroklorida u prisutnosti ksilena; i

b) dodavanje taline u etanol.

Postupak prema zahtjevu 53 naznacen time da se ondansetron hidroklorid forma A tali u prisutnosti ksilena.
Postupak prema zahtjevu 53 naznaden time da je etanol na temperaturi od oko 15 °C do oko sobne temperature.
Postupak prcma zahtjcvu 55 naznaden time da jc ctanol pri temperaturi od oko 10 °C.

Ondansetron hidroklorid forma E i njeni hidrati naznafena time da je karakterizirana jakim maksimumom
rendgenskog difraktograma praskastog uzorka na 7.4 + 0.2 stupnjeva dva theta i drugim tipi¢nim maksimumima na
6.3,10.5,11.2,12.3,13.0, 14.5, 15.9,120.1, 20.8, 24.5, 26.2 1 27.2 £ 0.2 stupnjeva dva theta.

Ondansetron hidroklorid forma E i njeni hidrati nazna¢ena time da je karakterizirana jakim maksimumom
rendgenskog difraktograma praSkastog uzorka na 7.4 + 0.2 stupnjeva dva theta i drugim tipiénim maksimumima na
6.3,10.5,11.2,12.3,13.0, 14.5, 15.9,120.1, 20.8, 24.5, 26.2 i 27.2 £ 0.2 stupnjeva dva theta.

Postupak za preparaciju produkta zahtjeva 57 ili 58 naznafen time da obuhvaca korak obrade ondansetron
hidroklorida u izcpropanohu.

Postupak prema zahtjevu 59 naznaden time da ondansetron hidroklorid je forma A.

Postupak prema zahtjevu 59 naznacen time da je temperatura izopropanola od oko sobne temperature do oko
temperature refluksa.

Spoj naznacen time da je ondansetron hidroklorid izopropanolat.

Spoj naznacen time da je ondansetron hidroklorid forma E izopropanolat

Spoj naznaden time da je ondansetron hidroklorid forma E mono-izopropanolat.

Spoj naznaden time da je ondansetron hidroklorid forma E hemi-izopropanolat.

Spoj naznacen time da je ondansetron hidroklorid forma E sa sadrzajem vode do oko 10%.

Ondansetron hidroklorid forma H i njeni hidrati naznacfena time da je karakterizirana maksimumima rendgenskog
difraktograma praskastog uzorka na 7.8, 14.0, 14.8, 24.7 1 25.6 £ 0.2 stupnjeva dva theta.

Postupak za preparaciju ondansetron hidroklorid forme H prema zahtjevu 67 naznacen time da obuhvaca korake:
a) suspendiranje ondansetron baze u apsolutnom etanolu;

b) dodavanje etanolske otopine kloridne kiseline;
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¢) taloZenje dodavanjem etera; i
d) izoliranje produkta.

69. Postupak prema zahtjevu 68 naznacen time da je eter metilterc-butil eter ili dietil eter.

70. Postupak prema zahtjevu 68 naznaden time da je eter suh.

71. Farmaceutska kompozicija naznafena time da obuhvaca ondansetron hidroklorid prema bilo kojem od zahtjeva 49,
50, 52, 57, 58 162 - 67 1 tarmaceutski prihvatljiv nosac.

72. Spoj naznacen time da je ondansetrion hidroklorid metanolat.

73. Spoj naznaden time da je ondansetron hidroklorid metanolat forma I.

74. Ondansetron hidroklorid forma I i njeni hidrati nazna¢ena time da je karakterizirana jakim XRD maksimumom na
25.0 £ 0.2 stupnjeva dva theta i drugim XRD maksimumima na 8.2, 9.3, 9.9, 11.1 1 24.9 + 0.2 stupnjeva.

75. Ondansetron hidroklorid forma I i njeni hidrati nazna¢ena time daje karakterizirana jakim XRD maksimumom na
25.0 £ 0.2 stupnjeva theta i drugim XRD maksimumima na 8.2, 9.3, 9.9, 11.1, 13.9, 16.0, 17.0, 21.0, 22.6, 25.8,
27.3128.0 £ 0.2 stupnjeva.

76. Ondansetron hidroklorid forma I i njeni hidrati naznacena time da je karakterizirana jakim XRD maksimumom na
25.0 £ 0.2 stupnjeva theta i drugim XRD maksimumima na 6.9, 8.2, 8.7, 9.1, 9.3, 9.9, 11.1, 11.6, 13.8, 16.1, 16.9,
17.9,21.1, 22.7,25.7, 26.6, 27.4 1 27.9 £ 0.2 stupnjeva.

77. Postupak za kristalizaciju ondansetron hidroklorid forme I naznafen time da obuhvaca izlaganje ondansetron
hidroklorida parama metanola.

78. Postupak prema zahtjevu 77 naznacen time da je izlaganje kroz period od oko tri tjedna ili manje.

79. Postupak prema zahtjevu 77 naznacen time da je izlaganje sobnoj temperaturi.

80. Postupak prcma zahtjcvu 77 naznaden time da sc ondansctron hidroklorid forma A izlaZc parama mctanola.

81. Postupak prema zahtjevu 77 naznacen time da se ondansetron hidroklorid forma B izlaZe parama metanola.

82. Postupak za preparaciju bezvodne ondansetron hidroklorid forme B naznaéen time da obuhvaca korake:

a) otapane ondansetron baze u apsolutnom etanolu;
b) dodavanje otopine etanol/kloridna kiselina; i
¢) filtriranje.

83. Postupak prema zahtjevu 82 naznacen time da je etanol temeljno suh.

84. Postupak prema zahtjevu 82 naznaden time da se ondansetron baza i etanol/otopina kloridne kiseline mije§aju na
sobnoj temperaturi.

85. Postupak prema zahtjevu 82 naznacen time da se smjesa ondansetron baze zagrijava do temperature refluksa.

86. Postupak prema zahtjevu 82 naznaden time da se ondansetron baza i etanol/otopina kloridne kiseline mijesaju kroz
period od oko 30 do oko 70 sati pri sobnoj temperaturi.

87. Ondansetron hidroklorid naznaden time da ima raspodjelu velitine ¢estica tako da je 100% veli¢ine ¢estica manje
od oko 100 mikrona.

88. Ondansetron hidroklorid naznaden time da ima raspodjelu velidine ¢estica tako da je 100% velidine ¢estica manje
od oko 50 mikrona.

89. Farmaceutska kompozicija naznafena time da obuhvaca ondansetron s raspodjelom veli¢ine Cestica tako da je
100% veli¢ine ¢estica manje od oko 200 mikrona i farmaceutski prihvatljiv nosaé.

90. Farmaceutska kompozicija naznafena time da obuhvaca ondansetron s raspodjelom veliine Cestica tako da je
100% veli¢ine Eestica manje od oko 100 mikrona i farmaceutski prihvatljiv nosac.

91. Farmaccutska kompozicija naznafena time da obuhvaca ondansctron s raspodjclom vcli¢ine ¢cstica tako da jc
100% veli¢ine Eestica manje od oko 50 mikrona i farmaceutski prihvatljiv nosac.

92. Postupak za lijeCenje muénine i/ili povracanja naznacen time da obuhvacéa korak davanja pacijentu kome takvo
lije¢enje treba terapeutski efikasnu koli¢inu farmaceutske kompozicije prema zahtjevu 91.

93. Farmaceutska kompozicija naznaena time da sadrzi ondansetron hidroklorid formu I i farmaceutski prihvatljiv
nosac.

SAZETAK

Predmetni izum pruza nove polimorfne forme i hidrate ondansetron hidroklorida. Takoder su dani postupci za pripremu
i medusobno prevodenje polimorfnih formi. Dalje su dane farmaceutske kompozicije i terapeutski postupci koji
primjenjuju nove polimorfne forme i hidrate.
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