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(57) 1. Змішаний водно-ізопропанольний сольват
2-метил-4-(4-метил-1-піперазиніл)-10Н-тієно[2,3-
b][1,5]бензодіазепіну - оланзапіну, який містить 2
молекули води і 1 молекулу ізопропанолу на 2
молекули оланзапіну і має таку структурну форму-
лу:
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2. Змішаний водно-ізопропанольний сольват олан-
запіну за п. 1, що охарактеризований структурою
відповідно до рентгеноструктурного аналізу, пред-
ставленою на Фіг. 1.
3. Змішаний водно-ізопропанольний сольват олан-
запіну за п. 1, що охарактеризований спектром
ядерного магнітного резонансу (ЯМР) у CDCl3, що

демонструє піки при приблизно 1,20 м. ч., 2,20-
2,40 м. ч. і 4,03 м. ч.
4. Змішаний водно-ізопропанольний сольват олан-
запіну за п. 1, що охарактеризований спектром
ЯМР, представленим на Фіг. 2.
5. Спосіб одержання змішаного водно-
ізопропанольного сольвату оланзапіну за будь-
яким із 1-4, який відрізняється тим,  що здійсню-
ють кристалізацію з суміші оланзапіну і суміші роз-
чинників, що включає ізопропанол і воду у відно-
шенні щонайменше 9 до 1 за об’ємом, з
одержанням вказаного змішаного водно-
ізопропанольного сольвату оланзапіну.
6.  Спосіб за п.  5,  який відрізняється тим,  що су-
міш розчинників включає ізопропанол і воду у від-
ношенні щонайменше 20 до 1 за об'ємом.
7. Спосіб за будь-яким з пп. 5 або 6, який відріз-
няється тим,  що суміш розчинників включає ізо-
пропанол і воду у відношенні щонайменше 35 до 1
за об'ємом.
8. Спосіб за будь-яким з пп. 5-7, який відрізняєть-
ся тим, що кристалізацію здійснюють, додаючи
воду до розчину, що включає оланзапін і ізопропа-
нол.
9. Спосіб одержання форми І оланзапіну, який
відрізняється тим, що
(а) готують розчин змішаного водно-
ізопропанольного сольвату за пп. 1-4 в метилен-
хлориді суспендуванням з подальшим нагріван-
ням,
(б) розчинник частково випаровують або до розчи-
ну додають осушувач, який потім видаляють,
(в) кристалізують і виділяють метиленхлоридний
сольват,
(г) суспендують метиленхлоридний сольват в ізо-
пропанолі, заздалегідь насиченому оланзапіном,
(д) одержану суспензію перемішують при темпера-
турі від 15 до 35°С протягом 15-90 хвилин, і
(е) виділяють форму І оланзапіну.
10. Спосіб за п. 9, який відрізняється тим, що як
осушувач використовують безводний CaSO4.
11. Спосіб за будь-яким з пп. 9-12, який відрізня-
ється тим, що метиленхлоридним сольватом є
метиленхлоридний напівсольват оланзапіну.
12. Спосіб за будь-яким з пп. 9-11, який відрізня-
ється тим, що відношення між метиленхлоридним
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сольватом (кг) і ізопропанолом (л) складає від 1:5
до 1:2.
13. Спосіб за будь-яким з пп. 9-12, який відрізня-
ється тим, що перед стадією (г) метиленхлорид-
ний напівсольват сушать у вакуумі при температу-
рі від 30 до 55°С протягом 6-36 год.
14. Спосіб одержання форми І оланзапіну, при
якому твердий змішаний водно-ізопропанольний
сольват оланзапіну за п. 1 змішують з твердою
формою І оланзапіну і розмір частинок суміші зме-
ншують шляхом розтирання або перемелювання
суміші, суміш сушать, потім висушений матеріал
суспендують в ізопропанолі, тверду речовину роз-
діляють шляхом фільтрації і сушать.
15. Спосіб за п. 14, який відрізняється тим,  що
суміш включає до 10 мас. % і, зокрема, до 5 мас.
% форми І оланзапіну.
16. Спосіб за пп. 14 або 15, який відрізняється
тим, що суміш із зменшеним розміром частинок
сушать у вакуумній сушарці при температурах від
кімнатної до 80°С, переважно від кімнатної до
60°С і найбільш переважно від 40 до 50°С.
17. Спосіб за п. 14, який відрізняється тим,  що
висушений матеріал суспендують в ізопропанолі

відносно маси (кг) до об'єму (л) від 1:5 до 1:2, зок-
рема від 1:3 до 1:2.
18. Спосіб одержання форми І оланзапіну, який
відрізняється тим, що щонайменше або
- (а) попередник форми І оланзапіну, або
- (б) форму І оланзапіну кристалізують або оса-
джують з рідкого середовища, що знаходиться в
контейнері, поверхні якого контактують з середо-
вищем, включають щонайменше один полімер,
вибраний з політетрафторетилену, фторованого
етилен-пропілен співполімеру, перфторалкоксипо-
лімеру і співполімеру етилену і тетрафторетилену.
19. Спосіб за п. 18, який відрізняється тим,  що
попередник форми І оланзапіну кристалізують або
осаджують.
20. Спосіб за п. 19, який відрізняється тим,  що
попередником є метиленхлоридний напівсольват
оланзапіну.
21. Спосіб за будь-яким з пп. 18-20, який відрізня-
ється тим, що попередник форми І оланзапіну
одержують із застосуванням змішаного водно-
ізопропанольного сольвату відповідно до одного з
пп. 1-4.

Даний винахід відноситься до області органіч-
ної хімії, до нової змішаної форми сольвату 2-
метил-4-(4-метил-1-піперазиніл)-10Н-тієно[2,3-
b][1,5]бензодіазепіну (далі називається за своїм
непатентованим найменуванням "оланзапін"), спо-
собу її одержання і способам одержання полімор-
фної форми І оланзапіну.

Показано, що оланзапін має високу активність
у відношенні центральної нервової системи і також
корисний для лікування шизофренії, шизофреніч-
них розладів, гострої манії, станів помірковано
вираженої тривоги і психозу.

Відомі різні поліморфні і псевдополіморфні
форми оланзапіну, такі як сольвати. Деякі з них
придатні для перетворення в інші необхідні фор-
ми.

У патенті Великобританії GB 1 533 235 розкри-
ті антипсихічні тієнобензодіазепіни загальної фор-
мули, що також включають оланзапін.

У патенті США US 5,229,382 точно розкритий
оланзапін. Розкритий спосіб його синтезу включає
стадію кристалізації з ацетонітрилу.

У ЕР-В-733 635 заявлена кристалічна форма II
оланзапіну і стверджується, що ця поліморфна
форма більш стабільна, ніж речовина, яку одер-
жують відповідно до патенту США 5,229,382, по-
значена як "форма І оланзапіну". Як форма І, так і
форма II оланзапіну характеризуються, наприклад,
рентгенівськими даними. Одержання більш стабі-
льної форми II оланзапіну здійснюють, розчиняючи
оланзапін технічної якості в етилацетаті й криста-
лізуючи кінцевий продукт із розчину, що утворю-
ється, за допомогою кожного зі звичайних спосо-
бів, таких як затравлювання, охолодження,
нанесення подряпин на скло реакційної посудини
або ін.

У WO 02/18390 розкритий моногідрат і дигід-
рат форми І оланзапіну, спосіб їхнього одержання і
спосіб одержання форми І оланзапіну, що включає
стадії перемішування моногідрату форми І олан-
запіну або неочищеного оланзапіну або форми II
оланзапіну в метиленхлориді при температурі де-
флегмації, охолодження, фільтрації та сушіння.
Також зазначено, що повторення способу, описа-
ного в патенті США US 5,229,382 (Приклад 1, під-
приклад 4), не веде до одержання форми І олан-
запіну.

WO 03/101997 відноситься до способів одер-
жання форми І оланзапіну шляхом регулювання
величини рН розчину.

У WO 03/055438 розкрито одержання форми І
оланзапіну шляхом кристалізації з етанолу з на-
ступним перетворенням утвореного етанольного
сольвату.

У патенті США US 5,637,584 розкрита форма
(моно)метиленхлоридного сольвату оланзапіну та
спосіб її перетворення в поліморфну форму І ола-
нзапіну.

У ЕР-В-733 634 розкриті три специфічних со-
львати оланзапіну, а саме метанольний, етаноль-
ний і 1-пропанольний сольвати, і спосіб одержання
форми II оланзапіну шляхом сушіння такого соль-
вату.

У WO 03/097650 описані дві нові змішані фор-
ми сольватів: сольват вода/метиленхлорид і соль-
ват вода/диметилсульфоксид (ДМСО), способи
їхнього одержання і перетворення в поліморфну
форму І.

У WO 2004/006933 розкриті спосіб одержання
форми І оланзапіну, а також різні псевдополімор-
фні форми, а саме ізопропанольний сольват і змі-
шані сольвати оланзапіну ацетоніт-
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рил/метиленхлорид/вода й ацетонітрил/вода, і
поліморфна форма А.

Однак, способи одержання форми І оланзапіну
відповідно до попереднього рівня техніки часто не
дають достатній вихід продукту. Більш того, вони
приводять у результаті до оланзапіну, що має чис-
тоту, недостатню для готування фармацевтичних
препаратів, оскільки в ньому присутні домішки, що
складно видалити. Це часто обумовлено небажа-
ними домішками, що утворюються при одержанні
попередників і, таким чином, при перетворенні
попередників у форму І оланзапіну попадають у
кінцевий продукт.

Крім того, способи відповідно до попереднього
рівня техніки часто не дають можливості викорис-
товувати більш високі температури без порушення
виходу або чистоти форми І оланзапіну.

Отже, існує необхідність у поліпшених спосо-
бах одержання очищеної форми І оланзапіну з
достатнім виходом.

Крім того, існує необхідність у попередниках,
що дають можливість легкого одержання полі-
морфних форм оланзапіну або перетворення в
інші форми оланзапіну з високою чистотою.

Ці проблеми вирішує даний винахід.
Винахід відноситься до змішаного водно-

ізопропанольного сольвату, що містить 2 молекули
води і 1 молекулу ізопропанолу на 2 молекули
оланзапіну.

Сольват за винаходом піддавали рентгеност-
руктурному аналізу. Дані дифракції рентгенівських
променів на монокристалі реєстрували при кімнат-
ній температурі з використанням дифрактометру
Nonius Kappa CCD за допомогою програмного за-
безпечення Nonius Collect Software. Структуру з'я-
совували шляхом використання SIR97 (прямі спо-
соби), а уточнення проводили з використанням
програмного забезпечення X'tal. Кристалографічні
дані для змішаного водно-ізопропанольного соль-
вату оланзапіну, зокрема міжплощинні відстані (а,
b, с) і кути (α, β, g), зазначені в Таблиці 1.

Таблиця 1

Просторова група С2/с(№15)
а 24,55 Å
b 12,51 Å
с 15,31 Å
α 90°
β 125,3°
g 90°
R 0,059

Таким чином, винахід також відноситься до
змішаного водно-ізопропанольного сольвату олан-
запіну, що характеризується структурою відповід-
но до рентгеноструктурного аналізу, представле-
ної на Фіг.1. На Фіг.1 зображена за допомогою
програми ORTEP асиметрична комірка сольвату
за винаходом, що відповідає формулі C17H20N4S.
Н2О. ½(С3Н7ОН). Слід зазначити, що кількість без-
ладних молекул ізопропанолу на Фіг.1 складає
0,50. Таким чином, молекула ізопропанолу з'явля-
ється тільки з кожною другою молекулою оланза-
піну.

Крім того, сольват за винаходом характеризу-
ється спектром ядерного магнітного резонансу
(ЯМР) у CDCl3, що демонструє піки приблизно при
1,20м.д., 2,20-2,40м.д. і 4,03м.д. Переважно, соль-
ват характеризується спектром ЯМР, представле-
ним на Фіг.2.

Спектри ЯМР були отримані з використанням
спектрометра Varian UNITY+300 (300МГц), CDCl3
як розчинник і тетраметилсилану як внутрішній
стандарт.

На Фіг.2  зображений спектр ЯМР сольвату за
винаходом. Піки зіставляли у відповідності з на-
ступним (1Н ЯМР; CDCl3, 300МГц):

Н2О ½(СН3)2СНОН

Хімічне зрушення d Відповідність
1,20 (3Н, d) СН3-ізопропанол
2,30 (3Н, s) 4'-СН3
2,34 (3Н, s) 2-СН3
2,20-2,40 (2Н, широке s) Н-вода
2,49 (4Н, m) 3'-СН2

3,52 (4Н, m) 2'-СН2
4,03 (0,5Н, dq) СН-ізопропанол
5,02 (Н, широке s) 10-NH
6,29 (Н, широке s) 3-СН
6,29-7,05 (4Н, m) 6,7,8,9-Н

Сольват за винаходом одержують способом,
при якому його кристалізують із суміші розчинни-
ків, що включає ізопропанол і воду у відношенні,
щонайменше, 9 до 1, переважно, щонайменше, 20
до 1 і найбільше переважно, щонайменше, 35 до 1
(за обсягом).

Показано, що особливо ефективно, якщо крис-
талізацію здійснюють шляхом додавання води до
розчину, що включає оланзапін і ізопропанол.

Несподівано було виявлено, що змішаний во-
дно-ізопропанольний сольват оланзапіну можна
легко одержати, якщо кристалізувати оланзапін з
використанням суміші розчинників, що включає
ізопропанол і воду. Таким способом постійні домі-
шки видаляють з активної сполуки і розчинений
оланзапін також легко може бути витягнутий із
фільтратів.

Оланзапін, який використовують як вихідну
речовину для готування змішаного водно-
ізопропанольного сольвату за винаходом, може
знаходитися в будь-якій формі, наприклад, його
можна використовувати, коли він міститься в реак-
ційному розчині або у фільтраті в комбінації з ін-
шими розчинниками, або він може знаходитися в
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неочищеній, безводній або будь-якій сольватова-
ній або гідратованій формі або їхній суміші.

У кращому втіленні змішаний водно-
ізопропанольний сольват за винаходом готують з
реакційної суміші. Приклад приведений нижче.

Для одержання зазначеного сольвату суміш
гідрохлориду 4-аміно-2-метил-10Н-тієно[2,3-
b][1,5]бензодіазепіну і 1-метилпіперазину нагріва-
ють у розчинниках, що володіють високою темпе-
ратурою кипіння, наприклад диметилсульфоксиді
або толуолі, або їхніх сумішах, переважно при те-
мпературі дефлегмації, протягом приблизно від 3
до 12 годин до завершення реакції. Розчин потім
прохолоджують до температур, що знаходяться в
діапазоні від 90°С до кімнатної температури, і час-
тину реакційної суміші при необхідності відганя-
ють, переважно у вакуумі, при температурах, що
знаходяться в діапазоні від кімнатної температури
до 90°С, переважно при 50-90°С. До отриманого
розчину роздільно додають ізопропанол і воду в
будь-якій послідовності або їхню суміш. Бажано
ізопропанол додавати першим, а потім додавати
воду для початку кристалізації. Прозорий розчин
бажано прохолоджувати до температур від темпе-
ратури кипіння до 10°С, а для початку кристаліза-
ції додавати воду. Продукт потім відфільтровують,
промивають ізопропанолом, сушать при кімнатній
температурі у вакуумі до постійної маси й одержу-
ють змішаний водно-ізопропанольний сольват за
винаходом.

Ще в одному кращому втіленні змішаний вод-
но-ізопропанольний сольват оланзапіну одержу-
ють з маткових розчинів, що містять оланзапін і,
наприклад, метиленхлорид, або з метиленхлорид-
ного сольвату. Приклад приведений нижче.

У цьому випадку, розчинник при необхідності
відганяють, бажано у вакуумі, і потім роздільно
додають ізопропанол і воду в будь-якій послідов-
ності або їхню суміш. Бажано ізопропанол додава-
ти першим, а потім додавати воду для початку
кристалізації. Після завершення кристалізації осад
відфільтровують і сушать.

Ще в одному кращому втіленні змішаний вод-
но-ізопропанольний сольват одержують з неочи-
щеного оланзапіну бао з оланзапіну в безводній
або будь-якій сольватованій або гідратованій фо-
рмі, або їхніх сумішей. Приклад приведений ниж-
че.

У цьому випадку, оланзапін розчиняють шля-
хом нагрівання в суміші ізопропанолу і води або в
ізопропанолі, або у воді, при цьому інший розчин-
ник додають пізніше. Отриманий прозорий розчин
прохолоджують до температур від температури
кипіння до 10°С і додають воду для початку крис-
талізації. Продукт потім відфільтровують, проми-
вають ізопропанолом, сушать при кімнатній тем-
пературі у вакуумі до постійної маси й одержують
змішаний водно-ізопропанольний сольват за вина-
ходом.

Змішаний водно-ізопропанольний сольват,
отриманий кожним із вищенаведених способів,
може бути при необхідності перекристалізований.
На стадії кристалізації або осадження в кожнім зі
способів може бути додана двонатрієва сіль ети-
лендіамінтетраоцтової кислоти і після перемішу-

вання матеріал, що не розчинився, піддають гаря-
чій фільтрації.

Змішаний водно-ізопропанольний сольват за
винаходом, отриманий кожним з вищенаведених
способів, має високу якість і в основному не міс-
тить домішок, тому ідеально підходить для готу-
вання різних інших високочистих сольватів, гідра-
тів або безводних форм або їхніх сумішей.

Змішаний водно-ізопропанольний сольват за
винаходом придатний для одержання форми І
оланзапіну з високим ступенем чистоти.

Таким чином, винахід також відноситься до
способу одержання форми І оланзапіну, при якому
використовують змішаний водно-ізопропанольний
сольват оланзапіну за винаходом.

Форму І оланзапіну досить складно одержати
в особливо чистій формі, оскільки переважніше
утворення термодинамічно більш стабільної фор-
ми II. У відповідності зі способом за винаходом
може бути отримана чиста форма І, що власне
кажучи не містить форму II і сольвати.

У кращому втіленні способу на стадії (а) змі-
шаний водно-ізопропанольний сольват перетво-
рюють у метиленхлоридний сольват оланзапіну, а
на стадії (б) метиленхлоридний сольват перетво-
рюють у форму І оланзапіну.

Вигідно, щоб на стадії (а) готували розчин
змішаного водно-ізопропанольного сольвату в
метиленхлориді, розчинник частково випарювали і
розчин, що залишився, прохолоджували.

Також бажано, щоб на стадії (а) готували роз-
чин змішаного водно-ізопропанольного сольвату в
метиленхлориді, до розчину додавали осушувач,
осушувач видаляли із суміші і виділяли метилен-
хлоридний сольват оланзапіну. Переважно, щоб
суміш перемішували протягом деякого часу, філь-
трували і, нарешті, виділяли продукт, наприклад,
шляхом кристалізації після охолодження. Добре
придатний для цього осушувач являє собою без-
водний CaSO4.

Ще в одному способі для здійснення стадії (а)
змішаний водно-ізопропанольний сольват за вина-
ходом суспендують у метиленхлориді й суспензію
нагрівають до одержання прозорого розчину. По-
тім частину розчинника випарюють у вакуумі або
і.ри атмосферному тиску, або їхні комбінації, при
температурах, що знаходяться в діапазоні від те-
мператури кипіння розчину до -30°С, для оса-
дження метиленхлоридного сольвату оланзапіну,
що може бути виділений шляхом фільтрації. Як
альтернативу, для осадження метиленхлоридного
сольвату оланзапіну нагрітий розчин може бути
охолоджений до температур від кімнатної до -
30°С.

Ще в одному типовому способі здійснення
стадії (а) змішаний водно-ізопропанольний соль-
ват суспендують у метиленхлориді й суспензію
нагрівають до 35°С, одержуючи прозорий розчин.
Потім додають осушувач, переважно дріерит (без-
водний CaSO4), і необхідний продукт виділяють
звичайним шляхом.

При необхідності здійснюють затравлювання
великими кількостями кристалічного метиленхло-
ридного сольвату. Форма І оланзапіну також являє
собою придатний матеріал для запалу.
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Переважно використовувати в якості метилен-
хлоридного сольвату на стадії (б) метиленхлорид-
ний напівсольват. Для його одержання звичайно
необхідно сушити продукт у вакуумі при кімнатній
температурі протягом 2-12 годин.

У типовому і кращому способі здійснення ста-
дії (б) ізопропанол додають до приготовленого
метиленхлоридного сольвату оланзапіну у відно-
шенні об'єм (л) до маси (кг) від 5:1 до 2:1, перева-
жно від 3:1 до 2:1, і отриману суспензію перемі-
шують при температурі від 15 до 35°С, зокрема
при кімнатній температурі, протягом 15-90хв, пе-
реважно 30-60хв. Бажано використовувати затра-
влювання формою І оланзапіну. Відфільтрований
продукт сушать у вакуумі при температурі від кім-
натної до 50°С до досягнення постійної маси.

У ще одному типовому і кращому способі здій-
снення стадії (б) метиленхлоридний сольват су-
спендують в ізопропанолі, попередньо насиченому
оланзапіном, у відношенні маса (кг) до об'єму (л)
від 1:30 до 1:2, переважно від 1:15 до 1:3. Отрима-
ну суспензію перемішують при температурі від 5
до 50°С, зокрема при кімнатній температурі, про-
тягом 15-90хв, переважно 30-60хв. Продукт відфі-
льтровують і сушать у вакуумі при кімнатній тем-
пературі до постійної маси, а потім при 50°С до
постійної маси. Виділяють форму І оланзапіну.

У ще одному типовому і кращому способі здій-
снення стадії (б) метиленхлоридний сольват спо-
чатку сушать у вакуумі при температурі від 30 до
55°С протягом 6-36 годин. Отриманий продукт
суспендують в ізопропанолі у відношенні маса (кг)
до об'єму (л) від 1:5 до 1:2, переважно від 1:3 до
1:2. Отриману суспензію перемішують при темпе-
ратурі від 15 до 35°С, зокрема при кімнатній тем-
пературі, протягом 15-60хв, переважно 15-30хв.
Продукт відфільтровують і сушать у вакуумі при
кімнатній температурі до постійної маси, а потім
при 50°С до постійної маси. Цей спосіб забезпечує
перевагу, що полягає в тому, що значно зменшу-
ється ймовірність утворення небажаної форми II
оланзапіну.

У ще одному кращому втіленні способу одер-
жання форми І оланзапіну твердий змішаний вод-
но-ізопропанольний сольват оланзапіну за вина-
ходом змішують із твердою формою І оланзапіну і
розмір часток суміші зменшують.

Переважно, щоб змішування і зменшення роз-
міру здійснювалося в одну стадію, наприклад
шляхом розтирання або перемелювання суміші.
Розтирання здійснюється в ступці, а для переме-
лювання можна використовувати звичайні подріб-
нювачі.

Суміш переважно включає до 10мас.% і, зок-
рема, до 5мас.% форми І оланзапіну.

Отриманий матеріал звичайно сушать з одер-
жанням необхідної форми І оланзапіну. Сушіння
бажано проводити у вакуумному сушінні при тем-
пературах, що знаходяться в діапазоні від кімнат-
ної до 80°С, переважно від кімнатної до 60°С і
найбільше переважно від 40 до 50°С.

Також бажано додатково обробити висушений
матеріал, суспендувавши його в ізопропанолі й
відокремивши тверду речовину шляхом фільтрації
і сушіння. Висушений матеріал бажано суспенду-

вати у відношенні маса (кг) до об'єму (л) від 1:5 до
1:2, зокрема від 1:3 до 1:2. Суспензію бажано пе-
ремішувати при температурі від 15 до 35°С, зок-
рема при кімнатній температурі, протягом 15-60хв,
зокрема 15-30хв.

Сушіння переважно проводять у вакуумі при
кімнатній температурі до постійної маси, а потім
при 50°С до постійної маси.

Цей простий спосіб зненацька приводить у ре-
зультаті до дуже високих виходів форми І оланза-
піну з високою поліморфною чистотою.

Крім того, винахід також відноситься до спосо-
бу одержання будь-якого іншого сольвату або гід-
рату оланзапіну, або їхніх сумішей, при якому ви-
користовують змішаний водно-ізопропанольний
сольват оланзапіну за винаходом.

Крім того, винахід також відноситься до спосо-
бу одержання безводних форм оланзапіну, при
якому використовують змішаний водно-
ізопропанольний сольват оланзапіну за винахо-
дом.

Зненацька було виявлено, що в способі одер-
жання форми І оланзапіну на чистоту кінцевого
продукту можна впливати вибором типу матеріа-
лів,  що вступають у контакт із рідкими середови-
щами, з яких кристалізують або осаджують попе-
редники або кінцевий продукт. Це, зокрема,
спостерігається при використанні підвищених тем-
ператур.

Таким чином, винахід також відноситься до
способу одержання форми І оланзапіну, при яко-
му, щонайменше, або (а) попередники форми І
оланзапіну, або (б) форму І оланзапіну кристалі-
зують або осаджують з рідкого середовища, що
знаходиться в контейнері, поверхні якого, що кон-
тактують із середовищем, включають, щонаймен-
ше, один полімер, а переважно складаються, що-
найменше, з одного полімеру.

Зненацька було виявлено, що такі полімерні
поверхні, зокрема, зменшують імовірність утво-
рення небажаної форми II оланзапіну, особливо
при використанні підвищених температур. Це осо-
бливо вигідно,  оскільки форма II  являє собою до-
мішку, що дуже складно, якщо взагалі можливо,
видалити,  і навіть мала її кількість може діяти в
якості затравочних кристалів, що приводять до
утворення додаткових кількостей небажаної фор-
ми II оланзапіну.

Переважно, щоб попередники і/або форму І
оланзапіну одержували з використанням змішано-
го водно-ізопропанольного сольвату за винахо-
дом. Це дає форму І оланзапіну з високим ступе-
нем чистоти.

Рідке середовище може являти собою розчин
або дисперсію, що при кристалізації або осадженні
приводять до форми І оланзапіну або попереднику
форми І оланзапіну.

Бажано, щонайменше, одну стадію кристалі-
зації або осадження попередника здійснювати
таким чином, щоб рідке середовище контактувало
зі згаданою полімерною поверхнею. Особливо
переважно, щоб такий попередник являв собою
метиленхлоридний напівсольват оланзапіну. Ви-
явлено, що, зокрема, при кристалізації або оса-
дженні метиленхлоридного напівсольвату ймовір-
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ність утворення небажаної форми II оланзапіну
зменшується, якщо їх проводити в контакті з полі-
мерними поверхнями.

У ще одному кращому втіленні метиленхлори-
дний напівсольват одержують, використовуючи
дуже чистий змішаний водно-ізопропанольний
сольват за винаходом. Це приводить до одержан-
ня дуже чистої форми І оланзапіну.

Контейнер може являти собою будь-яке устат-
кування, таке як посудина або реактор, у якому
відбувається кристалізація або осадження.

Установлено, що дуже вигідно, коли полімер
містить фтор. Кращі приклади обрані з політетра-
фторетилену, поставляється наприклад під мар-
кою Teflon, фторированого етилен-пропілен спів-
полімеру, перфторалкоксиполімеру чи
співполімеру етилену і тетрафторетилену.

Можливо, щоб тільки поверхні, що контактують
з рідким середовищем, включали полімер або
складалися з полімеру, але, як правило, весь кон-
тейнер виготовлений з полімеру, переважно виго-
товлений з політетрафторетилену.

Винахід далі проілюстрований прикладами.
Приклади
Готування змішаного водно-ізопропанольного

сольвату оланзапіну
Приклад 1
Суміш гідрохлориду 4-аміно-2-метил-10Н-

тієно[2,3-b][1,5]бензодіазепіну (26,6г), 1-
метилпіперазину (92мл), диметилсульфоксиду
(120мл) і толуоли (120мл) кип'ятили зі зворотним
холодильником протягом 4 годин. Розчин прохо-
лоджували до 95°С і 200мл відганяли у вакуумі.
Залишок прохолоджували до кімнатної температу-
ри, додавали ізопропанол (180мл), розчин додат-
ково прохолоджували до 0°С і додавали воду
(36мл) для ініціалізації кристалізації. Після завер-
шення кристалізації осад відфільтровували і про-
мивали ізопропанолом (20мл). Вологий продукт
суспендували в ізопропанолі (200мл) і нагрівали
до температури дефлегмації, одержуючи прозорий
розчин. Додавали двонатрієву сіль етилендіамін-
тетраоцтової кислоти (3г) і перемішували суспен-
зію протягом однієї години. Матеріал, що не роз-
чинився, видаляли шляхом гарячої фільтрації.
Прозорий розчин прохолоджували до 25°С і дода-
вали воду (6мол) для початку кристалізації. Су-
спензію прохолоджували до 0°С і після завершен-
ня кристалізації продукт відфільтровували і
промивали ізопропанолом (10мол). Продукт суши-
ли при кімнатній температурі у вакуумі до постій-
ної маси. Вихід: 22,84г. Втрата при сушінні (140°С):
13,6%. Вміст води (по Карлу Фішеру): 5,12%.

Приклад 2
Суміш гідрохлориду 4-аміно-2-метил-10Н-

тієно[2,3-b][1,5]бензодіазепіну (26,6г), 1-
метилпіперазину (92мл), диметилсульфоксиду
(36мл) і толуоли (120мл) кип'ятили зі зворотним
холодильником протягом 4 годин. Розчин прохо-
лоджували до 95°С і 80мл відганяли у вакуумі.
Залишок прохолоджували до кімнатної температу-
ри і додавали ізопропанол (180мл). Розчин додат-
ково прохолоджували до 0°С і додавали воду
(36мл) для початку кристалізації. Після завершен-
ня кристалізації осад відфільтровували і промива-

ли ізопропанолом (20мл). Вологий продукт су-
спендували в ізопропанолі (200мл) і нагрівали до
температури дефлегмації, одержуючи прозорий
розчин. Додавали двонатрієву сіль етилендіамін-
тетраоцтової кислоти (3г) і перемішували суспен-
зію протягом однієї години. Нерозчинений матері-
ал видаляли шляхом гарячої фільтрації. Прозорий
розчин прохолоджували до 35°С і додавали воду
(6мл) для початку кристалізації. Суспензію прохо-
лоджували до 0°С, після завершення кристалізації
продукт відфільтровували і промивали ізопропа-
нолом (10мл). Продукт сушили при кімнатній тем-
пературі у вакуумі до постійної маси. Вихід: 21,98г.
Втрата при сушінні (140°С): 13,2%. Вміст води (по
Карлу Фішеру): 5,09%. Аналіз ізопропанолу (Газо-
ва хроматографія (ГХ)): 8,55%.

Приклад 3
Суміш гідрохлориду 4-аміно-2-метил-10Н-

тієно[2,3-b][1,5]бензодіазепіну (26,6г), 1-
метилпіперазину (92мл), диметилсульфоксиду
(36мл) і толуоли (120мл) кип'ятили зі зворотним
холодильгиком протягом 4 годин. Розчин прохоло-
джували до 95°С і 120мл відганяли у вакуумі. За-
лишок прохолоджували до кімнатної температури і
додавали ізопропанол (180мл). Розчин додатково
прохолоджували до 0°С і додавали воду (36мл)
для початку кристалізації. Після завершення крис-
талізації осад відфільтровували і промивали ізо-
пропанолом (20мл). Вологий продукт суспендува-
ли в ізопропанолі (200мл) і нагрівали до
температури дефлегмації, одержуючи прозорий
розчин. Додавали двонатрієву сіль етилендіамін-
тетраоцтової кислоти (3г) і перемішували суспен-
зію протягом однієї години. Матеріал, що не роз-
чинився, видаляли шляхом гарячої фільтрації.
Прозорий розчин прохолоджували до 35°С і дода-
вали воду (6мл) для початку кристалізації. Суспен-
зію прохолоджували до 0°С, і після завершення
кристалізації продукт відфільтровували і промива-
ли ізопропанолом (10мл). Продукт сушили при
кімнатній температурі у вакуумі до постійної маси.
Вихід: 24,35г. Втрата при сушінні (140°С): 13,5%.
Вміст води (за Карлом Фішером): 5,05%.

Приклад 4
Безводний оланзапін (10г) суспендували в ізо-

пропанолі (108мл) і нагрівали до температури де-
флегмації, одержуючи прозорий розчин. Розчин
повільно прохолоджували. При 57°С додавали
воду (6мл) для початку кристалізації. Суспензію
прохолоджували до 0°С, після завершення крис-
талізації продукт відфільтровували і промивали
ізопропанолом (5мл). Продукт сушили при кімнат-
ній температурі у вакуумі до постійної маси. Вихід:
10,97г. Втрата при сушінні (140°С): 13,3%. Вміст
води (за Карлом Фішером): 5,13%.

Приклад 5
60г оланзапіну, отриманого з маткових розчи-

нів, суспендували в ізопропанолі (650мл) і нагріва-
ли до температури дефлегмації, одержуючи про-
зорий розчин. Додавали двонатрієву сіль
етилендіамінтетраоцтової кислоти (7,9г) і перемі-
шували суспензію протягом однієї години. Матері-
ал, що не розчинився, видаляли шляхом гарячої
фільтрації. Прозорий розчин прохолоджували до
25°С і додавали воду (16мл) для початку кристалі-



13 88160 14

зації. Суспензію прохолоджували до 0°С, після
завершення кристалізації продукт відфільтровува-
ли і промивали ізопропанолом (50мл). Продукт
сушили при кімнатній температурі у вакуумі до
постійної маси. Вихід: 57,64г. Втрата при сушінні
(140°С): 13,5%. Вміст води (за Карлом Фішером):
5,26%.

Приклад 6
Розчин 2,4-біс(4-метил-1-піперазиніл)-3-

пропіліден-3H-[1,5]бензодіазепіну (41,86г,
0,11ммоль) (отриманого відповідно до WO
2004/065390), пара-толуолсульфоната піридинія
(55,29г, 0,22ммоль) і сірки (11,99г, 0,374ммоль) у
бензонітрилі (1100мл) перемішували при 140°С
протягом 11 год, прохолоджували до 90°С і конце-
нтрували до маслянистого залишку. Залишок роз-
бавляли дихлорметаном і ізопропанолом (250мл,
1:1). Осад відфільтровували і промивали дихлор-
метаном і ізопропанолом (20мл, 1:1). Фільтрат
екстрагували з НСІ (250мл, 2М). Органічну фазу
додатково екстрагували НСІ (2´100мл, 1М). Об'єд-
нані водяні фази прохолоджували в крижаній лазні
і підлужували з використанням 5М NaOH. Отрима-
ний мутний розчин залишали в холодильнику на
ніч, одержуючи в результаті суспензію. її відокре-
млювали шляхом фільтрації і промивали ізопро-
панолом (2´25мл). Вологий матеріал суспендува-
ли в ізопропанолі (215мл) і нагрівали до
температури дефлегмації з одержанням прозорого
розчину. Розчин піддавали гарячій фільтрації. До-
давали воду (6,5мл) для початку кристалізації.
Отриману суспензію прохолоджували до 0°С, і
після завершення кристалізації продукт відфільт-
ровували і промивали ізопропанолом (10мл). Про-
дукт сушили при кімнатній температурі у вакуумі
до постійної маси. Вихід: 18,61г. Втрата при сушін-
ні (140°С): 12,8%. Вміст води (за Карлом Фіше-
ром): 5,29%.

Приклад 7
Розчин 2,4-біс(4-метил-1-піперазиніл)-3-

пропіліден-3Н-[1,5]бензодіазепіну (3,805г,
10ммоль) (отриманого відповідно до WO
2004/065390), пара-толуолсульфоната піридинія
(5,026г, 20ммоль) і сірки (1,122г, 35ммоль) у бен-
зонітрилі (100мл) перемішували при 140°С протя-
гом 8,5 год, прохолоджували до 90°С і концентру-
вали до маслянистого залишку. Залишок
розбавляли ізопропанолом (50мл) і диметилсуль-
фоксидом (5мл). Осад відфільтровували і проми-
вали ізопропано юм (5мл). До фільтрату додавали
воду (10мл) і гідроксид натрію (1,00г, 25ммоль).
Суміш перемішували при кімнатній температурі до
розчинення гідроксиду натрію. Мутний розчин за-
лишали в холодильнику на ніч, одержуючи в ре-
зультаті суспензію. її відфільтровували і промива-
ли ізопропанолом (5мл). Вологий матеріал
суспендували в ізопропаноле (25мл) і суспензію
нагрівали до температури дефлегмації. Тверді
речовини піддавали гарячій фільтрації. До фільт-
рату для початку кристалізації додавали воду
(0,75мл). Отриману суспензію прохолоджували до
0°С, і після завершення кристалізації продукт від-
фільтровували і промивали ізопропанолом (1мл).
Потім продукт сушили при кімнатній температурі у
вакуумі до постійної маси. Вихід: 0,738г.

Готування метиленхлоридного напівсольвату
оланзапіну

Приклад 8
Змішаний водно-ізопропанольний сольват

оланзапіну (11г) суспендували в метиленхлориді
(132мл) і нагрівали, одержуючи прозорий розчин.
66мл розчинника відганяли. Додавали ще 16мл
метиленхлориду і відганяли. Суміш піддавали га-
рячій фільтрації і концентрували у вакуумі до об'-
єму 36мл. Під час вакуумної перегонки розчин
прохолоджували й осаджували продукт. Продукт
відфільтровували і сушили у вакуумі при кімнатній
температурі до постійної маси. Вихід: 8,47г. Втрата
при сушінні (140°С): 12,7%. Вміст води (за Карлом
Фішером): 0,40%.

Приклад 9
Змішаний водно-ізопропанольний сольват

оланзапіну (30г) суспендували в метиленхлориді
(330мл) і нагрівали до 35°С, одержуючи прозорий
розчин. Додавали дриерит (безводний CaSO4, 45г)
і перемішували протягом однієї години. Суспензію
піддавали гарячій фільтрації і концентрували у
вакуумі до об'єму 100мл. Під час вакуумної пере-
гонки розчин прохолоджували й осаджували про-
дукт. Продукт відфільтровували і сушили у вакуумі
при кімнатній температурі до постійної маси. Ви-
хід: 21,31г. Втрата при сушінні (140°С): 11,3%.
Вміст води (за Карлом Фішером): 0,51%.

Приклад 10
Змішаний водно-ізопропанольний сольват

оланзапіну (25г) суспендували в метиленхлориді
(300мл) і нагрівали, одержуючи прозорий розчин.
Суміш концентрували при 25-30°С у слабкому ва-
куумі до 130мл. Суміш піддавали гарячій фільтра-
ції і прохолоджували до -20°С. Отриману суспен-
зію фільтрували і вологий осад сушили у вакуумі
при кімнатної температури до постійної маси. Ви-
хід: 17,7г. Втрата при сушінні (140°С): 12,8%. Вміст
води (за Карлом Фішером): 1,16%.

Приклад 11
Змішаний водно-ізопропанольний сольват

оланзапіну (30г) суспендували в метиленхлориді
(360мл) і суспензію нагрівали, одержуючи прозо-
рий розчин. Розчин концентрували при 25-30°С у
слабкому вакуумі до 180мл. Суміш піддавали га-
рячій фільтрації в реакторі, виготовленому з пер-
фторированого полімеру, і випарювали досуха при
кімнатній температурі у вакуумі. Залишок сушили у
вакуумі при кімнатній температурі до постійної
маси. Вихід: 27,5г. Втрата при сушінні (140°С):
12,6%. Вміст води (за Карлом Фішером): 0,41%.

Приклад 12
Змішаний водно-ізопропанольний сопьват

оланзапіну (50г) суспендували в метиленхлориді
(600мл) і суспензію нагрівали з одержанням про-
зорого розчину. Розчин концентрували при 25-
30°C у слабкому вакуумі до 220мл. Розчин потім
піддавали гарячій фільтрації і затравлювали фор-
мою І оланзапіну. Суспензію прохолоджували до -
15°С і тверді речовини відфільтровували. Отрима-
ний вологий осад сушили у вакyумі при кімнатній
температурі до постійної маси. Вихід: 36,15г. Втра-
та при сушінні (140°С): 12,7%. Вміст води (за Кар-
лом Фішером): 0,57%.
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Одержання форми І оланзапіну
У наступних прикладах з 13 по 17 використо-

вували метиленхлоридний напівсольват оланзапі-
ну, отриманий відповідно до кожного з прикладів
8-12, у яких використовували змішаний водно-
ізопропанольний сольват оланзапіну за винахо-
дом.

У прикладі 18 використовували змішаний вод-
но-ізопропанольний сольват оланзапіну.

Приклад 13
Метиленхлоридний напівсольват оланзапіну

(10г) суспендували в ізопропанолі (20мл). Суспен-
зію перемішували при кімнатній температурі про-
тягом однієї години. Продукт відфільтровували і
сушили у вакуумі при кімнатній температурі до
постійної маси, а потім при 50°С до постійної маси.
Вихід: 7,8г.

Приклад 14
Метиленхлоридний напівсольват оланзапіну

(10г) суспендували в ізопропанолі (150мл, попере-
дньо насичений оланзапіном). Суспензію перемі-
шували при кімнатній температурі протягом однієї
години. Продукт відфільтровували і сушили у ва-
куумі при кімнатній температурі до постійної маси,
а потім при 50°С до постійної маси. Вихід: 14,3г.

Приклад 15
Метиленхлоридний напівсольват оланзапіну

(6,00г) гомогенізували з формою І оланзапіну
(0,30г). Суміш суспендували в ізопропанолі
(150мл) і перемішували при кімнатній температурі
протягом 40хв. Суспензію фільтрували й осад на
фільтрі сушили у вакуумі при кімнатній температу-
рі до постійної маси, а потім при 50°С до постійної
маси. Вихід: 4,63г.

Приклад 16
Затравочні кристали форми І оланзапіну су-

спендували в ізопропанолі (30мл) і додавали ме-
тиленхлоридний напівсольват оланзапіну (15г), а
також ізопропанол (7,5мл). Отриману суспензію
перемішували при кімнатній температурі протягом
30хв. Суміш фільтрували і відділену тверду речо-
вину сушили у вакуумі при кімнатній температурі
до досягнення постійної маси, а потім при 50°С до
постійної маси. Вихід склав 11,6г.

Приклад 17
Метиленхлоридний напівсольват олaнзапіну

(20г) сушили у вакуумі при 50°С протягом 12 го-
дин.

10г висушеного матеріалу суспендували в ізо-
пропанолі (25мл) і суміш перемішували при кімна-
тній температурі протягом 20хв. Суміш фільтрува-
ли і відділену тверду речовину сушили у вакуумі
при кімнатній температурі до досягнення постійної
маси, а потім при 50°С до постійної маси. Вихід
склав 9г.

Приклад 18
Суміш змішаного водно-ізопропанольного со-

львату оланзапіну (5г) і форми І оланзапіну (0,25г)
розтирали в ступці. 5,071г отриманого матеріалу
сушили у вакуумній сушарці при 50°С протягом 16
год. з одержанням 4,430г сухогоого матеріалу. 3,5г
сухогоого матеріалу суспендували в 8,8мл ізопро-
панолу і суспензію перемішували при кімнатній
температурі протягом 15хв. Отриману суміш філь-
трували і відділену тверду речовину сушили у ва-
куумі до досягнення постійної маси, а потім при
50°С до постійної маси.
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