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OZET

MINOSIKLIN BAZININ YENIi POLIMORFIK FORMLARI VE BUNLARIN
HAZIRLANMASINA YONELIK iSLEMLER

Meveut bulus kristalin minosiklin bazinun yeni formlari ile ilgilidir. Ozellikle, minosiklin bazt
Form IV ve Form V olarak belirtilen iki yeni kristalin polimorfik form saglanmaktadir. Bunlar
XRD, FTIR ve TGA ile karakterize edilmektedir. Ayrica yeni polimorfik formlarin
hazirlanmasma  yonelik  islemler ve bunlarn  farmasétik  bilesimlerde  kullanimi
saglanmaktadir. Form IV ve form V minosiklin bazimin bir organik ¢éziicli i¢inde c¢oziilmesi

ve ardindan kristallestirilmesi ile hazirlanir.
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ISTEMLER

Kristalin minosiklin baz1 form V olup, 6zelligi, 2.9, 5.34, 7.9, 12,94, 15.06, 16.74,
18.22, 19.78, 21.06, 22.26, 23.02, 25.42 + (.2° 20'da tepe noktalarina sahip olan bir X-

1s1n1 toz difraksiyon desenidir.

Istem 1'e gore kristalin minosiklin bazi form V olup, dzelligi Sekil 4'te verilen tepe

noktalarma sahip olan bir X-1g1n1 toz difraksiyon desenidir.

Istem 1 veya 2'ye gire kristalin minosiklin bazi form V olup, bir TGA analizinde STDA

sinyalinden yaklagik 140°C'de bir endoterm sergiler.

Istem 1 ila 3'ten herhangi birine gére olan kristalin minosiklin bazi form V'ten

olusturulan bir asit ekleme tuzu.

Istem 1 ila 3'ten herhangi birine gére olan kristalin minosiklin bazi form V'in
hazirlanmasi i¢in bir islem olup, 6zelligi, minosiklin bazinmn 2-metil tetrahidrofuran
(THF) icinde siispansiyon haline getirilmesi ve kristallestirme igin bir 1s1 dongilii

sicaklik profili uygulanmasidir.

[stem S'e gére minosiklin bazi form V'in hazirlanmasi icin bir islem olup, 6zelligi,
sispansiyonun iUi¢ kez yaklasik 40°C (+/- 5°C) sicakliga 1sitilmasini ve her seferinde

yaklasik 5°C'ye (+/- 5°C) sogutulmasint igeren 151 dongiilii sicaklik profilidir.

Bir farmasétik bilesim olup, 6zelligi, istem 1 ila 4'ten herhangi birine gore, kristalin

minosiklin bazi form V veya bunun bir asit ekleme tuzunu igermesidir.

Istem 7'ye gore bir farmasétik bilesim olup, ayrica bir veya daha fazla farmasétik olarak

uygun yardimci madde igerir.
Istem 7'ye gore bir farmasdtik bilesim olup, tipta kullanim igindir.

Istem 7, 8 veya 9'a gore bir farmasdtik bilesim olup, bir antibakteriyel madde olarak

veya bir anti-enflamatuvar madde olarak kullanim i¢indir.

Istem 1 ila 3'ten herhangi birine gore olan kristalin minosiklin bazi form V'in, bir

minosiklin asit ekleme tuzu olusturmak icin kullanimu.
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TARIFNAME

MINOSIKLIN BAZININ YENIi POLIMORFIK FORMLARI VE BUNLARIN
HAZIRLANMASINA YONELIK iSLEMLER

Giris

Mevcut bulug kristalin minosiklin bazinin gelistirilmis ¢dzlniirlik profilleri ve uygun bir log
P degeri olan bir yent polimorfik formunu saglamaktadir ve ayrica kristalin minosiklin bazi
polimorfik formlarinin elde edilmesine yonelik islemleri agiklamaktadir. Bu 6zellikler bu yent

polimorfik formlar1 farmasotik formiilasyonlarda kullanim i¢in daha uygun hale

getirmektedir.

Bulus ile Ilgili Bilinen Hususlar

Minosiklin, genis spektrumlu tetrasiklin antibiyotiklerinin, bu bilesik grubundaki diger

elemanlardan daha genis bir spektruma sahip olan bir elemanidir.

Minosiklin terapide, baslica olarak giinde bir kez 100 mg'lik bir dozda akne ve giil hastaliginm
tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Minosiklin 6zgiin bir biyolojik aktivite

profiline sahiptir: hem antibakteriyel ve hem de anti-enflamatuvar 6zelliklere sahiptir.

Minosiklin hazirlamisi, 6megin, US 3 148 212; US 3 226 436 ve US 4 849 136'da

aciklanmaktadir.

Genel olarak minosiklin kendi basina baz olarak veya Ornegin asit ekleme tuzu olarak

kullanilabilir. 2008'e kadar minosiklin bazi sadece amorf formda bilinmekteydi.

WO02008102161'de, dnceden bilinen amorf iiriinden daha stabil olan ii¢ minosiklin baz

kristalin formu agiklanmaktadir.

Simdi ise daha 1y1 bir ¢oziiniirlik profiline ve uygun bir log P degerine sahip olan yeni
kristalin formlan kesfedilmis ve bu formlarnn biyoyararlanim ve formiilasyon kolaylhigini

daha da gelistirdigi bulunmustur.

Burada kristalin minosiklin bazi form IV aciklanmaktadir. Ozellikle 8.3; 13.46; 14.1, 21.3;
16.62 + 0.2° 20'da tepe noktalarina sahip clan bir X-151n1 toz difraksiyon deseni ile karakterize
edilir. Ayrica, 7.06, 8.3, 10.3, 11.18, 13.46, 14.1, 14.94, 16.62, 20.62, 21.3, + 0.2° 26'da tepe

noktalarina sahip olan bir X-151m toz difraksiyon deseni ile karakterize edilebilir.
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Kristalin minosiklin bazi form I'V uygun olarak Sekil 1'de verilen tepe noktalarina sahip olan

bir X-151m1 toz difraksiyon deseni ile karakterize edilir

Burada agiklanan kristalin minosiklin baz1 form IV burada agiklanan bir TGA analizinde

STDA sinvalinden 146°C'de bir endoterm sergiler.

Burada kristalin minosiklin bazi form IV'ten olusturulan veva bundan elde edilebilen

minosiklin asit ekleme tuzlar1 agiklanmaktadir.

Burada minosiklin bazi form IV'in hazirlanmasina yonelik bir islem agiklanmaktadir ve
tercihen 6zelligi minosiklin bazmin 8 veya daha az karbon atomu veya 6 veya daha az karbon
atomuna sahip olan bir alifatik keton i¢inde ¢oziilmesini ve ardindan form [V'iin ¢coktiiriilmesi
ve istege bagh olarak izole dilmesini igermesidir. Alifatik ikineil ketonlarin kullanilmasi
tercih edilmektedir. 4 karbon atomuna sahip olan alifatik ketonlar tercih edilir. Tercih edilen

bir alifatik keton metil etil ketondur (MEK).

Burada agiklanan minosiklin bazi form IV'iin hazirlanmasina yonelik islemin 6zelligi tercihen
20 ila 25°C olan bir ¢ézinme/cokme sicaklhigidir. Cozelti herhangi bir izole etme isleminden
once en az 30 dakika karistinhir. Cokme verimini arttirmak icin, ¢dzelti 6rnegin 5 saate kadar

veya 10 saate kadar karistirilabilir.

Mevcut bulusa gore, ozellikle 5.34, 16.74, 21.06, 23.02, 22.26 + 0.2° 26'da tepe noktalarina
sahip olan bir X-151m1 toz difraksiyon deseni ile karakterize edilen kristalin minosiklin bazi
form V saglanmaktadir. Ayrica, 2.9, 5.34, 7.9, 12.94, 15.06, 16.74, 18.22, 19.78, 21.06, 22.26,
23.02, 2542 + (.2° 20'da tepe noktalarina sahip olan bir X-151m1 toz difraksiyon deseni ile

karakterize edilir.

Bulusa goére olan kristalin minosiklin bazi1 form V uygun olarak Sekil 4'te verilen tepe

noktalarina sahip olan bir X-151m toz difraksiyon deseni ile karakterize edilir

Bulusa gére olan kristalin minosiklin bazi form V burada agiklanan bir TGA analizinde

STDA sinyalinden 140°C'de bir endoterm sergiler.

Bulug ayrica bulusa gére olan kristalin minosiklin bazi form V'ten olusturulan veya bundan

elde edilebilen minosiklin asit ekleme tuzlari saglamaktadir.

Bulus ayrica bulusa gore olan minosiklin bazi form V'in hazirlanmasi icin, §zelligi minosiklin
bazinin 2-metil tetrahidrofuran (THF) iginde siispansiyon haline getirilmesi ve kristallestirme
i¢in bir 181 dongiilii sicaklik profili uygulanmasi, ardindan kristallerin izole edilmesi olan bir

islem saglamaktadir.
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Tercihen, 151 dongiilii sicaklik profili slispansiyonun ii¢ kez yaklasik 40°C (+/- 5 °C) sicakliga
isitilmasim ve her seferinde yaklasik 5 °Clye (+/- 5 °C) sogutulmasim icerir. $ekil 8'de

gosterilen 151 dongiilii profil bir uygun rejimi géstermektedir,

Burada, 6zelligi kristalin minosiklin bazi form IV veya bunun bir asit ekleme tuzunu ve istege
bagli olarak bir veya daha fazla farmasotik olarak uygun yardimci madde i¢ermesi olan bir

farmasotik bilesim agiklanmaktadir.

Bulus ayrica, dzelligi bulusa gbre olan kristalin minosiklin bazi form V veya bunun bir asit
ekleme tuzunu ve istege bagli olarak bir veya daha fazla farmasétik olarak uygun yardimci
madde i¢ermesi olan bir farmasdtik bilesim saglamaktadir. Minosiklinin iletimi i¢in uygun
yardimel maddelerin yam sira uygun formiilasyon tipleri bu teknik alana asina kisilerce

bilinmektedir.

Bulus ayrica tipta kullanilmak iizere burada agiklanan bir farmasétik bilesim saglamaktadir.
Tercihen, farmasoétik bilesim bir antibakteriyel madde veya bir anti-enflamatuvar madde

clarak kullanilir.

Detayh Aciklama

Burada iki yeni kristalin minosiklin bazi formu agiklanmaktadir. Mevcut bulus sahipleri
simdi, silirpriz bir sekilde, minosiklin bazimin gelistirilmis biyoyararlanim ve formiilasyon

kolayligina sahip olan yeni stabil kristalin formlarda saglanabildigini bulmustur.

Burada kristalin minosiklin bazinin bir polimortik Form IV'i agiklanmaktadir. Bu,
gelistirilmis biyoyararlanima ve formiilasyon kolayligina sahip olan bir yeni minosiklin bazi

kristalin formudur.

Mikrosiklin bazimin kristalin Form IV Sekil 1'de gosterilen karakteristik X-151m toz
difraksiyon desenine, Sekil 2'deki bir FTIR (Fourier Déniisiimii Kizildtesi spektroskopisi ile
Ol¢iilen) spektrumuna ve Sekil 7'de goésterilen TGA/SDTA'va (Termogravimetrik analiz)
sahiptit. SDTA analizi dogrudan numunede dlgiilen sicaklik ve model referans sicakligl

arasindaki sicaklik farkidir.

Meveut bulus igin, yiiksek ¢odziiniirliklii X-151n1 toz difraksiyon desenleri LynxEye kati-hal
detektorii ile donatilmig D8 Advance sistemi iizerinde elde edilmistir. Ven toplamak igin
1s1ma olarak germanyum kristali tarafindan tek renkli hale getirilmis CuKal (L= 1.54056 A)
kullanilmistir, Desenler, ek islem yapilmadan 0.016°28 aralifinda bir adimla 4 ila 50°20

araliginda elde edilmistir. Tlim desenler yaklasik 295K'da elde edilmistir.
3
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Veri toplama oda sicakliginda, XRPD deseninin en ayirt edici bolimii olan 1.5° ila 41.5°
arasindaki 20 bolgesinde tek renkli CuK, 1s1m kullanilarak ger¢eklestirilmistir, Her bir
gbézenegin difraksiyon deseni iki 20 aralifinda (birinei ¢erceve ig¢in 1.5°<20<21.5° ve ikinci
icin 19.5°<20<41.5°) her bir gergeve icin 90 s maruz birakma siiresiyle elde edilmistir. XRPD

desenlerine herhangi bir arkaplan ¢ikarma veya egri diizlestirme uygulanmamustir.

XRPD analizi sirasinda kullanilan tasiyicit malzeme X-1sinlar i¢in saydamdir ve arka plana

cok az katki yapmstir.

Meveut bulus i¢in, kristallerden ¢éziicii veya su kaybindan dolay1 kiitle kayb1 TGA/SDTA ile
belirlenmistir. Bir TGA/SDTAS851e aracinda (Mettler-Toledo GmbH, Isvigre) 1s1tma sirasinda
numune agirhigimin izlenmesi bir sicakliga karst agirhk egrisi saglamistir, TGA/SDTAS851e
sicaklik i¢in indiyum ve aliiminyum ile kalibre edilmistir. Numuneler 100 pl aliiminyum
potalara konulmus ve kapatilmistir. Kapaklar igneyle delinmis ve potalar TGA'da
10°C dakika” 1sitma hizinda 25 ila 300°C'ye sitilmistir. Temizleme i¢in kurn N> gazi

kullanmlmustir.
Mevcut bulusta FTIR i¢in, FTIR spektrumlari: 4000 a 18000 cm -1

Kristalin Form IV Sekil 1'de gosterildigi gibi ayrica 7.06, 8.3, 10.3, 11.18, 13.46, 14.1, 14.94,
16.62, 20.62, 21.3 + (0.2 20'da tepe noktalarina sahip olan bir X-151m1 toz difraksiyon deseni ile
karakterize edilir. Ayrica, Sekil 2'de gdésterilen bir FTIR spektrumu ile karakterize edilir ve

TGA analizindeki SDTA sinyali 146°C'de bir endoterm gdstermektedir.

XRPD sonuclar agagida verilmektedir.

XRPD tepe noktasi tablosu Form IV

ACI (20) D-ARALIK YOGUNLUK

7.06 12.51 18.99

8.3 10.64 85.38

10.3 8.58 21.8
11.18 7.9 19.28
13.46 6.57 46.64

14.1 6.27 27.28
14.94 5.92 15.2
16.62 5.33 21.33



10

20

EP-19017

ACI (20) D-ARALIK YOGUNLUK
20.62 43 9.24
213 4.17 28.75

Burada, kristalin minosiklin bazinin polimortik form I'V'iiniin hazirlanmasi i¢in, minosiklin
bazinin metil etil keton (MEK) iginde ¢oziilmesini, ardindan Form IV olarak

kristallestirilmesini iceren bir iglem agiklanmaktadir.

Tercihen, islem minosiklin bazinin metil etil keton iginde ¢dziilmesini, ¢ozeltinin 30°C ila
35°C sicakliga, tercihen 20°C ila 25°C sicakliga sogutulmasini ve tepkime karisimidan Form

[V'iin izole edilmesini igerir.

Form IV, 6rnegin, ayrica minosiklin bazinin asetonitril/izopropil alkol (50:50 karisim)} i¢inde

¢Ozulmesi ve buharlastirilmasiyla da elde edilebilir.

Kristalin Form IV'in &zelligi aynica Sekil 3'te gosterilen Adsorpsiyon/Desorpsiyon

[zotermi'dir. Bu, nispi nemdeki degisime kars1 agirlik degisimini gostermektedir.

Mikrosiklin bazimin kristalin Form V' Sekil 4'te gosterilen karakteristik X-15mi1 toz
difraksiyon desenine, Sekil 5'teki bir FTIR spektrumuna ve Sekil 9'da gosterilen
TGA/SDTA'ya sahiptir.

Kristalin Form V Sekil 4'te gosterildigi gibi ayrica 2.9, 5.34, 7.9, 12.94, 15.06, 16.74,18.22,
19.78, 21.06, 22.26, 23.02, 25.42 + 0.2 26'da tepe noktalarina sahip olan bir X-i1s1n1 toz
difraksiyon deseni ile karakterize edilir. Ayrica, Sekil 5'te gosterilen bir FTIR spektrumu ile

karakterize edilir ve TGA analizindeki STDA sinyali 140°C'de bir endoterm gostermektedir.

XRPD sonuclar asagida verilmektedir.

XRPD tepe noktas: tablosu Form V

ACI (20) D-ARALIK YOGUNLUK
2.9 30.43 15.6
5.34 16.53 64.63
7.9 11.18 21.42
12.94 6.83 60.3
15.06 5.88 23.17
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ACI (20) D-ARALIK YOGUNLUK
16.74 5.29 44.26
18.22 4.86 12.36
19.78 4.48 33.21
21.06 4.21 14.73
22.26 3.99 53
23.02 3.86 15.72
25.42 35 9.9

Bir bagka y6nde, bulus, kristalin minosiklin bazinin polimorfik Form V'inin hazirlanmasi igin
minosiklin  bazimin  2-metil THF (2-metil tetrahidrofuran) icinde siispansiyon haline

getirilmesini, ardindan Form V olarak kristallestirilmesini igeren bir islem saglamaktadir.

Tercihen, islem minosiklin bazinin 2-metil THF ig¢inde siispansiyon haline getirilmesini ve

kristallestirmek i¢in bir 1s1 déngiilii sicaklik profili uygulanmasini igerir.

Is1 dongiili sicaklik profili tercihen ¢ozeltinin li¢ kez vaklasik 40°C sicakliga isitilmasini ve

her seferinde yaklasik 5°C'ye sogutulmasini icerir.

yukarida agiklanan islemlerle elde edilen Form IV ve V halindeki kristalin minosiklin bazi
bilinen diger kristalin formlardan daha iyi bir ¢éziiniirliik profiline ve daha uygun bir log P

degerine sahiptir.

Kristalin Form V'im o6zelligi ayrica Sekil 6'da gosterilen Adsorpsiyon/Desorpsiyon

[zotermi'dir. Bu, nispi nemdeki degisime kars1 agirhk degisimini gostermektedir.

Yeni polimortik form IV ve V'in ¢dziinlrligl bilinen form HI'in (W0O2008102161)
¢Oziniirliigll ile karsilastirilmaktadir ve karsilastirma Tablo 1'de gdsterilmektedir. Degerler

yeni polimorfik formlarin daha iyi bir ¢dziiniirliige sahip oldugunu gdstermektedir.

Coziniirlik dl¢iimleri 37°C sicaklikta pH=1.2, pH=4.5 ve pH=6.8'de hazirlanmig tamponlu

gozeltilerle gerceklestirilmistir.

Tablo 1 - Minosiklin bazinin kristalin formlarinin ¢éziiniirliikleri

Kristalin Minosiklin Baz1  pH 1.2 SIC. 37°C pH 4.5 SIC. 37°C  pH 6.8 SIC. 37°C
Form IV 0.025 g/ml 0.022 g/ml 0.0148 g/ml
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Kristalin Minosiklin Baz1  pH 1.2 SIC. 37°C pH 4.5 SIC.37°C pH 6.8 SIC. 37°C
Form V 0.036 g/ml 0.023 g/ml 0.0143 g/ml
Form ITT (W0O2008102161}  0.033 g/ml 0.018 g/ml 0.00398 g/ml

Organik ve sulu faz (oktanol/su} arasinda minosiklin bazinin dagilimini gosteren Log P
degerleri (yani, iki siv1 fazi arasindaki minosiklin bazi i¢in boliinme katsayisina gore; Log P
degeri s1v1 fazlardaki ¢6ziinmiis madde konsantrasyonlarinin oraninin logaritmasidir) Tablo
2'de gosterilmektedir. Yeni polimorfik form IV ve V tablo 2'de bilinen form III
(WO02008102161) ile karsilastirilmaktadir. DeZerler yeni polimorfik formlarm su i¢inde daha
1yi bir ¢dziintirlige sahip oldugunu godstermektedir. Log P 8l¢iimleri parti modunda 25°C ve
pH=7.4t¢ oktanol/su icinde gerceklestirilmistir. Konsantrasyonlar 246 nm'deki UV

ckumalarina gore hesaplanmustir.

Tablo 2

NUMUNE LogP
Minosiklin bazi kristalin form IV 0.05
Minosiklin baz kristalin form V 0.09
Minosiklin bazi kristalin form I11 0.12

Mevcut bulusta minosiklin kendi basina baz olarak veya 6megin asit ekleme tuzu olarak
kullamlabilir, Tercihen, asit ekleme tuzu toksik degildir ve &megin uygun organik veya
inorganik asitler, drnegin, siilfonik asit, trikloroasetik asit veya hidroklorik asit kullamlarak

olusturulabilir. Bagka uygun asitler kullanilabilir.

Asagidaki 6rnekler, herhangi bir sekilde kisitlamadan, bulusun ac¢iklanmasina yoneliktir.
Ornek 1 - Kristalin Minosiklin Bazi Form IV'iin Hazirlanmasi, mevcut bulusun bir
ornegi degil

Bir inert atmosfer i¢inde, minosiklin baz1 (5 g W0O2008102161'de aciklanan Form II) metil
etil keton (50 ml) iginde, 20°C ila 25°C sicaklikta ¢oziilir.

Olusan cozelti 20°C ila 25°C sicaklikta karistirilmastir.

Yaklasik 30 dakika sonra Form IV kristalin minosiklin bazi ¢ozeltiden ¢oker.



10

EP-19017

Stispansiyonun yaklasik 10 saat kanstirilmasi ve Girtiniin stiziilmesi ve vakum altinda yaklasik

45°C'de kurutulmasiyla 3.2 g kristalin minosiklin baz1 - Form IV ¢lde edilir.

3.2 g Minosiklin bazi - kristalin Form I'V- ¢lde edilmigtir.

Yeni kristalin Form 1V Sekil 7'de gdsterilen TGA analizinin SDTA sinyalinden yaklasik
146°C'de bir endoterm sergiler.

Ornek 2 - Kristalin Minosiklin Bazi Form V'in Hazirlanmasi

Bir inert atmosfer i¢cinde, minosiklin bazi (5 g WO2008102161'de agiklanan Form IT} 20°C ila
25°C sicaklikta yavagca metil THF'ye (50 ml) eklenir.

Bir stispansiyon elde edilir ve Sekil 8'de gosterilen bir 151 dongiili sicaklik profili uygulanir,

Uriiniin  siiziilmesi ve vakum altinda yaklasik 45°C'de kurutulmasiyla 3.1 g kristalin

minosiklin bazi1 - Form V elde edilir.

Yeni kristalin Form V S$ekil 9'da gosterilen TGA analizinin SDTA sinyalinden yaklagik
140°C'de bir endoterm sergiler.
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