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2-Methylthienbenzodiazepinova formulace

Oblast techniky

Vynélez fe3i farmaceuticky elegantni formulaci
2—methyl—4—(4—methyl—l—piperazinyl)—10H—thien[2,3—b]—
[1,5]benzodiazepinu, (dale zde oznalovan jako

"olanzapin") nebo jeho pamoatovou sl nebo solvat.

Dosavadni stav techniky

Olanzapin je znamy jako velmi slibna sloucdenina
pfi 1lé&eni psychotickych pacient® a v soulasné dobé& pro
tyto i&¢ely obchodné dostupny. Psychoti&ti pacienti Jsou
Gasto nemohouci, coZ zptsobuje potiZe pfi posuzovani,
zda obdrZel pacient vhodnou davku léciva. P¥ihla3ovatelé
objevili, %e miZe byt za urcitych podminek Z&douci
formulovat olanzapin jako zasobni formulaci nebo jako
formulaci pro okamZité intramuskuléarni podéani pfi
spolehlivém zajidténi konzistence a poZadované davky

G&inné latky a predpokladaném komfortu pEi podéavéani.

Takovéto formulace se musi sestavovat
opatrnd a jejich sloZky se musi velmi pe&livé volit,
nebot olanzapin mé& tendenci byt metastabilni, pricemiZ
dochazi k farmaceuticky neZadoucimu odbarveni a dale ma
olanzapin ptekvapivé #ysokou reaktivitu, kterd vyZaduje
pe&livé kontrolovéni homogenity a stability findlni

farmulace.



Odbornik zkuSeny v oboru obvykle postupuje tak,
e pripravi aktivni G¢inna latka ve formé esteru aby se
zajistilo dlouhodobé uvolilovani. BohuZel, molekula
olanzapinu se neda dopliiovat aby tvofila ester jako

produkt.

Dale ptrihlaZovatelé objevili, Ze olanzapin
podléhé& neZadoucimu odbarvovani pfi kontaktu s urcitymi
excipienty, mezi které pat?fi pré3kové prisady.
Odbarvovani se jedté& zhor3Zuje vlivem vzduch z prostiedi,
pri zvySenych teplotach a ve vlihkém prostfedi. Ackoliv
tento jev odbarvovéni nemusi mit za nédsledek rlst
celkového podtu neZadoucich p¥ibuznych slou&enin, zména
barvy neni obecné& pro farmaceuticky p¥ijatelné komercini

produkty.

Dale je znamo, Ze pH svalové tkané muZe kolisat
v zavislosti na cvi&eni, stresu a poranéni, coZ miiZe mit
v1liv na rozpustnost u&inné latky a tudiZ na absorpci
injek&n& podanych 1ékt. Z téchto dtvoda je Zadouci najit
injek&ni formulaci s dlouhodobym uvoltovanim uc¢inne
latky, u které je rychlost tohoto uvolfiovani aktivni

sloZky co nejméné zavisla na pH.

P¥ihlaSovatelé objevili, Ze u formulaci
obsahujici olanzapin nebo jeho pamoatovou stl nebo
solvat jako udinnou latku a jeden nebo vice nosicta, se
projevuje dlouhodoba potZeba vyfredit farmaceuticky
elegantni formulaci s kontrolovanou rychlosti
uvolfiovani, ktera miZe byt uZitefna jako zéasobni
formulace nebo pro rychle uc¢inkujici intramuskulédrni

nebo subkutéanni pouZiti.



Podstata vynalezu

Vynélez Yedi formulaci, oksahujici olanzapin
nebo jeho pamodtovou sl nebo solvat a olejovity nebo

cholesterolovy mikrokulilkovy nosic.

Vynalez dale Fe3i nové pamoatové soli
olanzapinu. Tyto soli jsou zejména pouZitelné pfi
pripravé formulace s dlouhodobym uvolfiovanim, u které je

rychlost uvolfiovadni minim&lné zavisla na pH prosttedi.

Lze poufit olanzapin jako takovy. Nicméné
pr¥ihlaSovatelé objevili, Ze pamoadtové soli olanzapinu
mohou byt vyhodny p¥i snaze dos&hnout co nejdel3i dobu
trvani uvolfovani u&inné latky z kompozice, uvedené
shora. Razné solvatové formy olanzapinu nebo Jeho
pamoatové soli mohou byt také uZiitelné, vletné
napfiklad, olanzapin dihydréata D, E a F, olanzapin
pamoatu a monohydréatu, dimethanolatu, THF
(tetrahydrofuranu) a acetonovych solvatt olanzapin
pamo&tu. Bis(olanzapin)pamodt a jeho solvaty mohou pro
vynalez, ktery je zde pfedklddén,také uZiteclné. Vyhodnou
soli je olanzapin pamoat monohydrat. Vyhodnou soli Je

také bis(oclanzapin) pamoadt monohydrat.

Formulace miife obsahovat nejstanilnéjsi
bezvodou modifikaci olanzapinu, kteréd je zde oznacovana
jako ,forma IIY; nicméné p¥edpokléadaji se 1 ostatni

formy olanzapinu.

Déle jsou, v tabulce 1, uvedeny typické

pfiklady rentgenovych difrakénich diagraml pro formu II,
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které reprezentuji diagramt, na kterych Jjsou pro
charakteristické D-vzdalenost mezi plochami uvedeny

jejich typické relativni intenzity:

Tabulka 1
d-vzdalenost Intenzita
10,2689 100,00
8,577 7,96
7,4721 1,41
7,125 6,50
6,1459 3,12
6,071 5,12
5,4849 0,52
5,2181 6,86
5,1251 2,47
4,9874 7,41
4,7665 4,03
4,7158 6,80
4,4787 14,72
4,3307 1,48
4,2294 23,19
4,141 11,28
3,9873 9,01
3,7206 14,04
3,5645 2,27
3,5366 4,85
3,3828 3,47
3,2516 1,25
3,134 0,81
3,0848 0,45
3,0638 1,34
3,0111 3,51
2,8739 0,79
2,8102 1,47
2,7217 0,20
| 2,6432 1,26
. 2,6007 0,77

Diagramy rdntgenové difrakce, uvedené shora
formou souboru hodndut, byly ziskany pomoci rentgenového
difraktometru Siemens D5000, ktery vyuZivad m&dény Ka

zdroj zéateni o vlnové délce 1 =1,541A.
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Zejména vyhodny olanzapin pamoat solvat Je
pamoat monohydrat, ktery ma charakteristicky rentgenovy
pradkovy difrakéni diagram, uvedeny nasledujicim
ptehledem zjisténych interplanédrnich d-vzdélenosti a

relativnich intenzit, jak je uvedeno Vv tabulce 2

Tabulka 2

Olanzapin pamoat monohydrat

d-vzdalenost Intenzita

10,76 98
9,20 62
8,38 85
8,18 24
7,62 20
6,67 18
6,56 18
6,51 20
6,44 20
6,11 26
5,88 22
5,64 15
5,38 100
4,90 11
4,72 12
4,04 17
4,48 18
4,35 23
4,29 31
4,24 32
4,09 71
4,02 84
3,98 73
3,81 23
3,62 14
3,52 30
3,39 11
3,25 12
2,90 15

2,85 13



Dal%i zejména vyhodny olanzapin pamodt solvat

je pamoat dimethanoléat,

ktery mé& charakteristicky

Roentgenovy préadkovy difrakéni diagram, uvedeny

nasledujicim pfehledem zjisténych interplanédrnich d-

vzdadlenosti

tabulce 3.

a relativnich intenzit,

Tabulka 3

jJak je uvedeno Vv

Olanzapin pamodt dimethanolat

d-vzdalenost Intenzita

11,17
9,37
8,73
8,29
7,77
7,22
6,84
6,66
6,42
6,40
6,17
5,87
5,56
4,84
4,66
4,57
4,48
4,35
4,28
4,12
4,03
3,89
3,62
3,54
3,29
3,13

73
17
40
23
14
24
31
54
11
11
26
12
104
11
17
26
22
19
19
94
91
52
44
11
16
16

.e



Jest& daldi vyhodny olanzapin pamodt solvat je

pamoat THF solvat, ktery ma charakteristicky Roentgenovy

pradkovy difrakéni diagram,

uvedeny nésledujicim

pfehledem zjidté&nych interplanédrnich d-vzdalenosti a

relativnich intenzit, jak je uvedeno v tabulce 4.

Tabulka 4

Olanzapin THF soi1vat

d-vVzdalenost Intenzita

14,59
7,78
7,24
7,00
6,37
6,04
6,01
4,85
4,69
4,39
4,28
3,95
3,84

Jedt& daldi zejména vvhodny olanzapin pamoat

solvat je bis(olanzapin)pamoadt aceton solvat, ktery méa

100
16
56
19
12
11
11
19
42
25
19
13
20

charakteristicky Roentgenovy pradkovy difrakéni diagram,

uvedeny nasledujicim pfehledem zjisténych

interplanarnich d-vzdadlenosti a relativnich intenzit,

jak je uvedeno v tabulce 5.



Tabulka 5
Olanzapin pamoat aceton solvat

.
[
cee s

d-vzdalenost Intenzita

16,87
9,58
8,88
8,40
8,19
7,85
7,34
7,22
7,04
6,87
6,77
6,73
6,65
6,36
6,26
5,76
5,58
5,53
5,45
5,32
5,19
5,02
4,91
4,87
4,85
4,69
4,61
4,44
4,34
4,18
4,07
3,99
3,93
3,81
3,78
3,77
3, 65
3,59
3,45
3,32
3,25

32
35
80
16
35
16
29
25
30
18
11
11
21
12
26
31
79
100
61
42
39
55
69
51
57
44
68
23
14
17
36
28
65
23
24
20
23
28
13
19
26

Daldi zejména vyhodny olanzapin pamoét solvat

je bis(olanzapin)

pamoat monohydrate ,

ktery m& charak-
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teristicky Roentgenovy préadkovy difrakéni diagram,

uvedeny nasledujicim pfehledem zjisté&nych

interplanadrnich d-vzdalenosti a relativnich intenzit,

jak je uvedeno v tabulce 6.

Tabulka 6

Bis (olanzapin)monohydréat

d-vzdalenost Intenzita
15,77 26
10,44 23
9, 64 24
9,31 13
8,27 23
8,17 14
8,13 14
7,84 27
7,81 30
2.91 60
7,12 40
7,00 13
6,96 13
6,55 45
6,18 53
5,87 38
5,80 19
5,59 89
5,25 26
5,00 34
4,96 31
4,88 61l
4,85 73
4,71 34
4,52 19
4,33 11
4,19 100
4,12 48
4,05 39
3,97 30
3,89 31
3,80 29
3,72 20
3,70 21
3,58 33
3,45 27
3,04 13
2,89 16
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Roentgenovy préaskovy difrakini diagram pro
pamoatové soli a solvaty byly ziskany na difraktometru
Siemens D5000, s pouZitim z&feni Cu K« pti vlnové délce
1,5406 A. Instrumentalni podminky byly néasledujici:
velikost kroku 0,01°; rychlost odecitani 1,0 s/stupeni;
rozmezi 4°-35° 28; divergence $té&rbiny 0,6 mm; rozptylend
radiadni &td&rbina 1,0 mm; pfijimana 5térbina 0,2 mm; napéti
50 kV; proud 40 mA; pouZity detektor (pevné skupenstvi)
Kevex. Vzorky byly pro analyzu vkladany do zahloubenych

drZzakt vzorku.

Formulace podle vynélezu mohou obsahovat jako
G&innou latku v podstatd &istou formu II. "V podstate
gisty" zde znamena formu II s méné& neZ 15% asociovanymi
nefadoucimi polymorfnimi formami olanzapinu (zde "neZéadouci
formy"), vyhodn& pod 5% neZédouci formy, a je3t& vyhodnéji
méné& ne? 2% nefadouci formy. Déle, "v podstaté gista"
forma II obsahuje méné& neZ asi 5% neZéadoucich chemickych
ne&istot nebo zbytkll rozpousté&dla nebo vody. Vyraz "v
podstaté& cista™ forma II vyhodneé znamena, Ze vzorek
obsahuje pod asi 0,05% acetonitrilu, vyhodnéji, méné neZ

asi 0,005% acetonitrilu.

Forma II je nejstabilné&jsi znémé bezvoda forma
olanzapinu, a je proto duleZitd pro vyvo] obchodnich,

farmaceuticky elegantnich formulaci.

"O-Dihydrat" znamenéd polymorfni krystalicky
dihydrat D olanzapinu (zde nazyvany "dihydrat D"), ktery ma
charakteristicky Roentgenovy pradkovy difrakZni diagram,
uvedeny nésledujicim pfehledem zjidténych interplandrnich

d-vzdalenosti a relativnich intenzit v tabulce 7:
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Tabulka 7

Olanzapin dihydrat D

d-Vzdalenost Intenzita

9,4511 100,00
7,7098 14,23
7,4482 22,43
6,9807 5,73
6,5252 5,45
5,7076 4,24
5,5539 1,60
5,223 62,98
4,9803 22,21
9,8908 15,03
4,784 27,81
4,6947 5,15
4,4271 13,00
4,3956 16,63
4,3492 34,43
4,2834 51,38
9,1156 18,32
3,7837 5,30
3,7118 1,56
3,5757 0,71
3,482 9,39
3,3758 24,87
3,3274 13,49
3,2413 5,97
3,1879 1,04
3,135 3,18
3,0979 1,43
3,016 1,95
2,9637 0,48
2,907 2,42
2,8256 7,46
2,7914 3,61
2,7317 1,47
2,6732 5,19

LX)

Dal%i zejména vyhodny dihydrat je krystalicky
polymorfni dihydrat B olanzapinu (zde nazyvany
"Dihydrat B"), ktery mé& charakteristicky Roentgenovy
pradkovy difrak&ni diagram, uvedeny nadsledujicim
prehledem zjidté&nych interplandrnich d-vzdalenost a

relativnich intenzit, jak je uvedeno v tabulce 8:
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Tabulka 8

Olanzapin dihydréat B

d-vVzdalenost Intenzita

9,9045
6,9985
6,763
6,4079
6,1548
6,0611
5,8933
5,6987
5,4395
5,1983
5,0843
4,9478
4,7941
4,696
4,5272
4,4351
4,3474
4,2657
4,1954
4,0555
3,9903
3,9244
3,8561
3,8137
3,7671
3,6989
3,6527
3,5665
3,4879
3,3911
3,3289
3,2316
3,1982
3,1393
3,0824
2,9899
2,9484
2,9081
2,8551
2,8324
2,751
2,7323
2,6787
2,6424
2,5937

100,00
0,39
0,17
0,13
0,85
0,99
0,35
0,12
1,30
0,67
0,24
0, 34
6,53
1,26
2,65
2,18
1,85
0,49
0,69
0,42
0,89
1,52
0,99
1,44
0,92
1,78
0,60
0,34
1,41
0,27
0,20

0,31

0,19
0,35
0,18
0,26
0,38
0,29
0,37
0,49
0,37
0,64
0,23
0,38
0,21
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Dal3%i vyhodny olanzapin dihydrat Jje polymorfni
krystalicky dihydréat E olanzapinu (zde oznacCovany Jjako
"Dihydrat E"), ktery m& charakteristicky Roentgenovy
préadkovy difrak&ni diagram, uvedeny nasledujicim
prehledem zji3té&nych interplanarnich d-vzddlenosti a

relativnich intenzit, jak je uvedeno v tabulce 9:

Tabulka 9
Olanzapin dihydrat E

d-Vzdalenost Intenzita

9,9178 100,00
9,6046 16,75
7,0163 2,44
6,1987 8,78
6,0971 10,62
5,9179 1,73
4,8087 50,14
4,7140 10,24
4,5335 14,20
4,4531 7,80
4,3648 3,04
4,2760 4,50
4,0486 2,76
3,8717 5,009
3,8292 13,39
3,7053 17,24
3,5827 4,82
3,4935 13,22
3,3982 2,01
3,3294 1,30
3,2026 0,98
3,1450 2,66
3,1225 1,63
3,0880 2,11
2,9614 2,49
2,9014 1,03
2,8695 2,06
2,8359 1,63
2,7647 1,95
2,7582 1,68
2,7496 1,84
2,7421 1,03
2,7347 1,36

2,6427 2,01
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Rentgenové préadkové difrakéni diagramy, uvedené
zde v tabulkach 7, 8 a 9, byly ziskadny pfi zareni mé&di o
vlinové délce = 1,541 A. Pr¥ehled zjidténych
interplandrnich d-vzdalenosti ve sloupci nadepsaném "d"
je uveden v Angstrdémech. PouZitym detektorem byl

"Kevex", kfemikovy lithiovy detektor.

Olanzapin dihydrédt D se pfepravuje extenzivnim
miché&nim technického olanzapinu, jak je popséano v
"p¥ipravé 9", ve vodném prostfedi. Termin "vodné
prost¥edi" znamena, Ze rozpouStédlem miuZe byt bud voda
nebo smé&s rozpoudté&del, obsahujici vodu a organické
rozpoudtédlo, které je s vodou dostatelné misitelné, aby
umoZnilo dosdhnout poZadovaného stechiometrického
mr.oZstvi pfitomné vody. Pokud se pouZivé smés
rozpous$tédel, pak se organické rozpousStédlo musi
odstrafovat, p¥ic&emZ ve smési zlUstane voda a/nebo se
toto rozpoudté&dlo vodou nahrazuje. Termin "extenzivni
miché&ni" znamené, Ze michat se méd od asi(4) hod do asi
Sesti (6) dnG, nicméné odbornik mdZe tuto dobu jesSté
zvy3it podle reakénich podminek jako je teplota, tlak a
pouZité rozpoudté&dlo. Je vyhodné, kdyZ vodné prostrfedi

zahrnuje vodné rozpousStédlo.

Ukonceni reakce se d&d monitorovat s pouZitim
rentgenové prasSkové difraktometrie a podobnych metod,
které jsou odbornikovi v oboru znamé. Né&kolik téchto

technik je déle popséno.

Mezi metody pro charakterizaci sloulenin patfi
napfiklad analyza rentgenového préskového difrakéniho
diagramu, termogravimetricka analyza (TGA), stanoveni

smaCecich vlastnosti, rozstfikovacich vlastnosti,

esse
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diferenci&lni skenovaci kalorimeterie (DSC), titraclni
analyza na vodu a 1H-NMR analyza pro stanoveni obsahu
rozpoustédla. Pro potvrzeni struktury vyrabéneé
slouleniny se da také pouZit Fadkovaci elektronova
mikroskopie (SEM), m&Feni porozity, HPLC na obsah zbytkl
rozpoudté&del, pouZitelnost v injekéni st¥ikalce,
svdtelnd mikroskopie velikosti &&stic , stanoveni
velikosti povrchu, infra&erven&d (IR) spektroskopie (pro
solvat zejména v krystalické formé&), nejvy38i hustota a

tékavost.

Dihydraty olanzapinu, které jsou zde popsany Vv
pfipravach 9, 10 a 11 jsou pravymi dihydraty, které maji
na jednu molekulu slouleniny dvé molekuly vody, p¥icemi
molekuly vody jsou zabudovény v krystalické mfiZce

pfislu3né dihydratované slouleniny.

Jako nosné latky, kterd mohou urychlit pomalou

absorpci olanzapinu, lze uvést vodu a nevodné smé&si.

Daji se téZ ptripravit vodné suspenze
olanzapinu, olanzapinové pamodtové soli nebo jejich
solvaty v&etn& PLURONICs®, jako je PLURONIC F68, které
p¥i vhodnych koncentracich geluji pfi té&lesné teploté.
Koncentrace PLURONICu v rozmezi 40-45% za pritomnosti
olanzapinu geluji p¥i té&lesné teploté a mohly by byt

vyhodnymi kompozicemi pro toto pouZiti.

Alternativné se daji pouZit vodné suspenze
celulézovych nebo polysacharidovych gum, v&etné& natrium
karboxymetylceluldza nebo algindtu sodného, které mohou
zptsobit zpomaleni uvolifiovani olanzapinu, olanzapin

pamodtu nebo jeho solvatu. Mohou se také pouZit jiné

. LK (X ] LX)
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pfirodni nebo syntetické biopolymery, jako Jsou
chitosany, Zelatiny, kolageny, hyaluronové kyseliny a
podobn&. Dale je t¥eba uvést, Ze sa mlZe pridat aZ asi
30 % hmotnostnich pfisad, ovliviiujicich rychlost

uvolnovani.

Mezi nevodné kompozice patfi, mimo Jjinég,
hydrofobni p#ipravky s nazvem "PLURONIC", propylen
glykoly, polyethylen glykoly a olejové formulace. Mezi
hydrofobnimi p#¥ipravky "PLURONIC" jsou takové, které
maji hydrofilné-lipofilni rovnovahu kolem 8 a mohou byt
jednotlivé mideny s olanzepinem, olanzapin pamoédtovymi
solemi nebo jejich solvaty nebo se mohou pouZit ve
spojeni s do asi 30% hmot. dalSich p¥isad, urcenych ke
zpomalovani uvoliiovani, které retarduji absorpci v

organismu.

Olejovité kompozice obsahuji olanzapin,
olanzapin pamodtové soli nebo jejich solvaty,
suspendované nebo rozpusténé v olejich a olejich
zahusSténych pf¥isadou antihydrataénich nebo gelovacich
¢inidel. Tato antihydratadni nebo gelovaci cinidla
dodévaji olejovému zédkladu vy33i viskoelasticitu (a
proto vy&3i strukturni stabilitu) a tim se zpomaluje

penetrace oleje télnimi tekutinami a prodluZuje absorbce

ucinné latky.

Olej se vvhodné& voli ze snadno dostupnych olejl
ve vhodné Cisté formé& a takovy, ktery je fyzioclogicky a
farmaceuticky pfijatelny. Pochopitelné musi byt ole]
dostateéné& rafinovédn tak, aby byl dlouhodobé
skladovatelny, netvofila se v ném p¥i dlouhodobém

skladovéani sraZenina, nereagoval v zjistitelném mé&¥itku
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chemicky a nevyvoléaval p¥i podavani do téla pacienta
fysiologické reakce. Vyhodnymi oleji jsou rostlinné
oleje jako sojovy olej, podzemnicovy olej, sezamovy
olej, olej ze seminek bavlniku, kuku?¥iény olej, olivovy
olej, ricinovy olej, palmovy olej, mandlovy olej,
rafinované frakcionované oleje, jako je MIGLYOL 810,
MIGLYOL 812 a pod. a derivaty olejt, jako je MIGLYOL 840
a pod.. Nejvvhodnéj3i olej je MIGLYOL 812 a
frakcionovany kokosovy olej. Mohou se pouZit i dalsSi
oleje, pokud spliiuji shora specifikované poZadavky.
Prikladem antihydratacnich nebo gelovacich ¢&¢inidel jsou
rtizné soli organickych kyselin, nap¥iklad mastnych
kyselin, které maji od asi 8 (vyhodné alespoﬁ 10) do
asi 22 (vyhodné do asi 20) atomt uhliku, nap¥. hlinité,
zinelnaté, hofe&naté nebo vapenaté soli kyseliny
laurové, palmitové, stearové a podobné. Tyto soli mohou
byt mono-, di- nebo trisubstituované, podle mocenstvi
kovu a oxidac¢niho stupné kovu viac¢i kyseliné. Konkrétné
jsou vhodné soli hliniku s kyselinami typu mastnych
kyselin. Vyhodné jako uvedend hydrogenac&ni &inidla jsou
monostearat hlinity a distearadt hlinity. Z daldich mlZe
byt vhodny tristearat hlinity, mono- a distearét
vapenaty, magnesium mono- a disteardt a odpovidajici
palmitaty, laurédty a pod. Koncentrace téchto
antihydratacnich ¢inidel je obvykle politédna na hmotnost
oleje plus ¢&inidla, a je obvykle mezi 1% a 10%
nejCastéji mezi 2% a 5% hmot. PFileZitostné miZe byt
kcncentrace zaloZena na jiné bézi. Pro zvySeni
viskoelasticity nebo pro odstranéni neZadoucich
vlastnosti také mohou byt do oleju p¥idény p¥irodni a
syntetické vosky, lecitiny, tokoferoly a jejich estery,
jako je tokoferol acetat nebo tokoferol sukcinét,

ricinovy olej modifikovany polyoxyethylenem (napk.
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CREMOPHCR EL), polyoxyethylenovy hydrogenovany ricinovy
olej, (CREMOPHOR RH40, CREMOPHOR RH60), estery mastnych
kyselin (nap¥. ethyl- a methyl- oledt) a cholesterol a
jeho derivaty. Vosky jsou vyhodné voleny z rostlinnych,
Zivo&isnych nebo syntetickych zdrojt. Vyhodné zdroje
jsou rostlinné nebo syntetické. Tak napfiklad Karnaubsky
vosk a vCelil vosk. V&eli vosk je dostupny v rtznych
stupnich ¢i3téni, vCetné bilého vosku a Zlutého vceliho
vosku. Mohou se pouzZivat daldi syntetické vosky nebo
derivaty voskt, jako je CRODACOL CS-50, CROTHIX,
POLAWAX, SYNCROWAX, polyoxyethylen sorbitalové derivéaty

v€eliho vosku (nap¥. G-1726®) a podobné&.

Do oleje se mohou pfidat také dalsi c¢inidla
modifikujici uvolilovani 1U&inné latky, a to jak pro
urychleni, tak pro zpomaleni rychlosti uvoliiovani. Mezi
tato ¢inidle mimo jiné pat#i kyselina olejova, jeji
estery jako Jje ethyl oleéat, benzylalkohol, benzylbenzoat
a podobné. Mezi kompozilni p¥isady na bézi lecitinu
pat¥i, mimo jiné, cholesterol, ethyl celulbdza,
tokoferoly, polyvinylpyrrolidon a polyethylenglycoly.
Tato aditiva se mohou p¥idavat v rlaznych koncentracich
az do asi 30% hmot. tak, aby se ovlivnilo uvolfiovani

uc¢inné latky

Aby se docililo prodlouZeni uvoliovani
olanzapinu, pouZivad se biodegradabilni materidl,
diactetédt sachardézy hexaisobutyrat (SDHB), v roztoku s
farmaceuticky pfijatelnym rozpoudtédlem nebo
rozpousStédly jako je ethanol a polyethylenglykol. Pro
modifikaci nebo prodlouZeni uvolfiovani olanzapinu se
mohou pouZit dals$i kompozice SDHB, obsahujici &inidla

prodluZujici uvolnovéani u&inné latky v koncentracich do



asi 20% hmot., jako je nap¥iklad propylenglykol,
PLURONICy, celuldzy, lecitiny, oleje a podobné.

Vyhodnéd olejovitd formulace zahrnuje olanzapin,
nebo jeho pamodtové soli nebo solvaty, olejovy nosid a
gelujici nebo antihydratadéni &inidlo. Je3t& vyhodn&jii
je olejovitéd formulace zahrnujici olanzapin pamoéat

monohydréat, MIGLYOL 812 a bily vosk.

Termin "mikroCé&stice", jak je zde pouZivéan, méa
vyznam obecné znamy odbornikim. TudiZ tento termin
zahrnuje, kromé jiného, mikrokulidky kde aktivni sloZka
miZe byt rovnomérné& rozptylena v nosi&i, nebo
mikrokapsule, kde aktivni sloZka je obklopena
prohlubficvité tvarovanou vnéj3i slupkou, a podobné.
Mikroléastice se mohou pfipravovat pomoci technik jako je
komplexni koacervace, nemisitelnou kombinaci dvou
polymerl, mezifdzovou polymeraci, in situ polymeraci,
odpatenim a extrakci rozpoudté&dla, tepelnym a iontovym
gelovaténim, rozst¥ikovacim chlazenim, fluidizaci ve
fluidnim loZi, rotujicimi kotoudi, odstfedovacim dé&lenim
suspenze, rozst¥fikovacim suSenim a dal3imi metodami,

znamymi odbornikdm v oboru.

Cholesterolové mikrokulicCky se napfiklad mohou
vytvéfet metodou odpa¥ovani rozpoudt&dla, coZ je postup,
pfi kterém se d& u&inné& zachytit do smé&si olanzapin nebo
jeho pamodtovd s0l nebo solvat a dosdhnout rovnom&rného
uvolnovéani olanzapinu v té&le. Postup pro zachyceni
u¢inné latky spolivad v emulgaci organického roztoku
chiolesterolu, disperzni faze a vodného roztoku udinné

sloZzky, kterou chceme zachytit s pfisadou surfaktantu.
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Vodny roztok surfaktantu umoZni wvznik stabilni emulze a

zabranuje shlukovéani.

Emulgace se miZe provést libovolnou metodou
znadmou odborniklm v oboru, napfiklad, mimo jiné,
michédnim magnetickou ty&kou, mixérem, shora pohanénym
michadlem, in-line homogenizaci, statickym mixerem, a

podobné.

Pfriklady kationtovych, aniontovych a
neiontovych slouenin, které se mohou pouZit jako
surfaktanty jsou, mimo jiné, polyvinylalkohol (PVA),
karboxymethylceluldza, Zelatina, polyvinylpyrrolidon,
TWEEN 80, TWEEN 20, natrium lauryl sulfat a podobné.
Koncentrace surfaktantu by mé&la byt dostatelnad pro
stabilizaci emulze. Koncentrace surfaktantu ovliviuje
findlni velikost mikrokulicek cholesterolu. Obecné se do
vodného prostfedi p¥idava od 0,1% to asi 2% hmotnostnich
surfaktantu, podle jeho typu, podle druhu rozpoustédla,

pouZitého pro cholesterol a podle pouZitého prostfedi.

Alternativné mtZe byt jako pracovni prostfedi
pouZit olej, nemisitelny s cholesterolem. Pfiklady
vhodnych olejl jsou, mimo jiné, minerédlni olej a
silikonovy olej. Vhodnymi surfaktanty pro olejové
pracovni prostfedi jsou ty, které stabilizuji emulzi a
optimalizuji vyslednou velikost vyrébénych
cholesterolovych mikrokulic¢ek. Dale se mohou surfaktanty
pridévat k disperzni fédzi nebo cholesterolové féazi, aby
se Z&doucim zplsobem ovlivnily vlastnosti, mezi které
patfi napf¥iklad stabilita emulze, velikost kulicek a

u¢innost emulze.

X XN

XYY
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Mezi derivaty cholesterolu, které se pouZivaji
k ovlivnéni doby,po kterou trva uvoliiovani ucinné latky,
pat?fi cholesterol acetéat, cholesterol hemisukcinéat,
cholesterol oledt, cholesterol palmitédt, cholesterol
stearadt, a podobné&. Mohou se také pouZivat prisady,
které jsou kompatibilni s cholesterolem, aby se déale
prodlouZilo uvolifiovani U&inné latky. Mezi takové pfisady
pat#i kyselina olejovéa, ethyl oleat, methyl oleéat,

tristearin, a podobné.

Koncentrace emulgalniho ¢inidla, intenzita
michéani, rychlost michadla a teplota promiché&vané emulze
ovliviiuji mnoZstvi, velikost a kvalitu vyslednych
cholesterolovych mikrocédstic. Obecné vzato, tato
opat¥feni se pouZivaji tak, aby se dosdhlo injekiné
aplikovatelnych mikrokuliCek. Nejhrub$i rozmezi
pfijatelnych velikosti mikrocéstic je 1 aZ 5000 um a
vyhodné rozmezi velikosti mikroCéstic pro parenteréalni
injekce je 20 a? 500 um. Nejvyhodné&j3i rozmezi je 30 ai

200 pym. Je3té& vice vyhodné je rozmezi 40 aZ 100 um.

Strué¢né lze uvést, Ze roztok vodného
surfaktantu polyvinyl alkoholu (PVA) se vyrabi
rozpudté&nim PVA v deionizované vodé. Polyvinylalkohol ma
vhodné& koncentrace aZ? 6%, coZ je znédmo jako efektivni,
ale miZe se omezit pokud viskozita pracovniho prostfedi
p¥ilis vysok&. Pro uclely tohoto vyndlezu je vyhodnéa
koncentrace polyvinylalkoholu 1%, (5 g PVA se pfidéavéa do
500 ml deionizované vody). Roztok surfaktantu se michéa
magnetickou michaci ty&kou a zah¥ivad se na 50-60°C po
dobu né&kolika hodin, dokud se v3echen PVA nerozpusti a

roztok se pak nechd zchladnout na pokojovou teplotu.

ssee
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Roztok PVA surfaktantu se pak pfemisti do plastové
nédoby s &tvercovym pudorysem a promichdva se shora
pohanénym michadlem rychlosti 450 ot./min.. Olanzapin a
cholesterol se pak rozpusti v methylenchloridu.
Disperzni faze se nalije p¥imo a najednou do roztoku PVA
za doprovodného miché&ni a ziskanad smé&s se nechad je3t& 18
hodin michat p¥i pokojové teplot&, aby se umoZnilo
odpafeni methylenchloridu a vytvofeni cholesterolovych

mikrokulicdek.

Cholesterolové mikrokulidky se mohou oddé&lovat
na béinych sitech, promyvat vodou nebo jinym vhodnym
prostfedim a sud$it vzduchem. Lze pouZit dal3i oddé&lovaci
a su3ici metody a farmaceuticky pfijatelné zafizeni, coZ

j¢ znamo tém, kdo jsou v oboru zbé&hli.

Velikost ¢&stic olanzapinu, olanzapin
pamodtovych soli nebo jejich solvatd, které se pouZivaji
ve formulacich podle vynadlezu se muZe regulovat a
dosahovat redukci velikosti C&stic, na coZ jsou metody,
které odbornici v oboru znaji, jako je tryskové mleti
v proudu vzduchu. Rozemletd uinna latka mGZe pak mit
velky rozptyl velikosti &astic, od jemnych do hrubych,
podle typu formulace a podle toho, jaky prubé&h
uvoliiovani u&inné latky se poZaduje. Velké Castice maji
rozmér od asi 20 do asi 60 um; stfedni &astice od asi 5

do asi 20 pm a jemné C&stice jsou pod 5 um.

Termin "savci", jak je zde pouZivéan, znamené
tfidu Mammalia vy33ich obratlovcl. Termin "savec"
zahrnuje, ne vSak vylu¢né&, i Clovéka. Termin "1lé&eni™",

jak je zde pouZivén, zahrnuje i prevenci jmenovanych
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stavi nebo zmirné&ni nebo eliminaci stawvu, ktery je

definovan.

Olanzapin je ucinny v Zirokém m&¥itku davek,
konkretni davka, kterd se podava, zavisi na stavu, ktery
se ma leCit. Tak nap¥iklad p¥i lé&eni dospélych se mbtZe
pouZivat davkovani od asi 0,25 do 200 mg, vyhodné od 1
do 30 mg a nejvyhodné&ji 1 aZ 25 mg denn&. P¥i tom se
miZe adjustovat zasobni formulace, &imZ se ziskaji

poZadované denni, tydenni nebo mé&si&ni dévky.

Pokud se mé& pripravit vicedavkova formulace,
mohou byt nutné dal3i excipienty, jako stabilizad&ni
prostfedky. Tak nap¥iklad jako stabiliza&ni prostredky
se mohou pouZit, mimo jiné, tokoferol nebo propyl galat.
Dalsimi stabilizadnimi prost¥edky jsou fenol, kresol,

benzoat sodny a podobné&.

Nejvyhodné&ji je olanzapinovd formulace obsaZena

v obalovych materidlech, které chrani formulaci pred
vlihkosti a pfed svétlem. Tak naptiklad, mezi vhodné
obalové materidly pat¥i hnédé& zbarvené vysokohustotni
polyethylenové nédoby, hn&dé lahve, polypropylenové
stfikacky a dald3i néadoby, mimo jiné vytladené uté&snéné
vyduté s pilulkami, vyrobené z materié&lu, ktery omezuje
prichod svétla. V nejvyhodnéjdim provedeni obsahuje
beleni desikalni prostf¥edek. N&doba, kterou naptiklad
tvofl vyduti, miZe byt utésnéna aluminiovou £f61ii, aby
se dosahlo poZadované ochrany a aby se uchoval produkt

stabilni.
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Materiadly pro vynélez se mohou koupit nebo
pEfipravit radou postupti, které jsou dostatedn& znamé
primérnym odbornikiim v oboru. Olanzapin se da ptipravit
podle popisu, uvedeného v patentu US 5 229 382 (dale tés
"1'382"), ktery se zde timto odkazem v celém rozsahu
zeClefiuje do popisu. Obecné& lze Fici, Ze olanzapin
pamoatové soli a solvaty se daji ptipravit misenim
olanzapinu s kyselinou pamoovou ve vhodném rozpoudtédle
s naslednym promyvéanim a suSenim vysledného produktu.
Pokud se maji pfipravit olanzapin pamoatové soli (1:1),
je potfeba pouZit ekvimolarni pomé&r pamoové kyseliny
k olanzapinu, p¥iprava bis(olanzapin) pamoatové soli
(2:1) vyZaduje dva moléarni ekvivalenty olanzapinu na

kazdy mol kyseliny pamoové.

PfihlaSovatelé s pfekvapenim objevili, Ze
rozpustnost olanzapin pamodtu a solvat je do urdité
miry nezavisld na pH, zejména v rozmezi hodnot
pF 4 aZz 8. To mé& vyznam zejména pro soli vhodné pro
intramuskuldrni injekce, nebot pH ve svalu se méni
v zavislosti na cvileni, stresu, metabolickém stavu a
hojeni poranéni, a kolis& mezi hodnotami pH 7,4 a 4,0.
Kromé toho, bis(olanzapin)ové soli maji vvyhodu lepsi
aktivity na jednotku hmotnosti, coZ umoZnuje vys§si
koncentrace G&inné latky ve vyslednych pfipravovanych
mikroCasticich a niZ%i objem jedné vst¥ikované davky pti

podavani formou injekci.

Vyhodné mé& formulace prodlouZené rovnom&rné uvoliiovani
farmaceuticky uc¢inného mnoZstvi olanzapinu, nebo

pamoatové soli nebo jejich solvatu, po dobu del&i neZ 7
dri, jeSté vyhodn&ji alespoii 14 dni, nejvyhodnéji aZ 30

dni, pfi polate&nim uvolndni mén& neZ 15 % aktivni



sloZky. Termin "poclateléni uvolnéni" je pro odborniky
srozumitelny a znamenéd okamZité uvolnéni ¢&éasti u&inné
sloZky po podédni davky. Kromé& toho, vyhodna formulace je
injek&ni pro jehlu 21 gauge nebo men3i p¥i injeké&nim
objemu 2 ml nebo mend3im. Dal3i vhodné vlastnosti méa
pouZiti excipientl, které jsou toxicologicky a
farmaceuticky p¥ijatelné. Formulace se Z&adaji

v jednotkovych déavkéach, pvodnych ptredeviim pro

subkuténni nebo intramuskularni podéavani.

Formulace, které jsou zde chréné&né, se mohou
pouZzit samotné nebo v kombinaci s jednou dal3i. Podle
nosice, ktery byl zvolen, se mohou formulace, které jsou
zde chrénéné, zejména pouZivat pro rychle pusobici
intramuskulédrni podavéani nebo jako zasobni smé&si.
Olanzapinové formulace s olejovitymi nosi&i jsou vhodné
k pouZiti bud v kombinaci s cholesterolovymi (do 50%
hmotnostnich na jednotku objemu) mikrokuli&kami nebo
jako takové bez pouZiti mikrokuliGek. Cholesterolové
mikrokulic¢ky se také mohou michat s olejovitym nosilem a
vodou v mnoZstvi do 50% hmotnosti v&etné&, na jednotku

vstfikovaného objemu, podle typu pouZitych excipientu.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfriklady provedeni Jjsou uréeny
pouze pro ilustraci a nejsou minény jako omezujici

rozsah chré&néného vynélezu.

eesye
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Priprava 1

Technicky ¢isty olanzapin
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Meziprodukt 1

=

Ve vhodné t¥ihrdlé bafce byly smiseny

nasledujici sloZky:

Dimethylsulfoxid (analyt.) : 6 obj. dilu
Meziprodukt 1 : 75 g
N-Methylpiperazin (reagent): 6 ekvivalenth

P¥i tom meziprodukt 1 se miZe pFipravovat pomoci metod,
znamych odbornikovi v oboru. Napfiklad pfiprava

meziproduktu 1 popséna v patentu '282.

Pro odstran&ni amoniaku, ktery se tvofri
v prub&hu reakce, byl instalovan pfivod dusiku. Reaklni
sm&s byla zah¥ivéana na 120°C a tato jeji teplota byla
udrZovéana na uvedené hodnot& po celou dobu trvani
reakce. Reakce byla sledovéna analyticky pomoci HPLC, az
byl obsah nezreagovaného meziproduktu 1 asi 5%. Po

ukon&eni reakce byla reakéni smés ponechéna pomalu
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zchladit na 20°C (asi 2 hodiny). Poté byla reakéni smés
pfevedena do vhodné tfihrdlé banky s kulatym dnem na
vodni lazni. K tomuto roztoku bylo za doprovodného
michani p¥fidano 10 objemovych dill methanolu reakéni
Eistoty a reak&ni smé&s byla michédna p#i 20°C po dobu

30 minut. Pak byly pomalu pfidadny béhem asi 30 minut tfi
objemové dily vody. Reakcni ka3e byla ochlazena na
nulu aZ 5°C a byla michédna 30 minut. Produkt byl
zfiltrovan a vlhky kol&¢ byl promyt chlazenym
methanolem. Vlhky filtradni kola¢ byl suSen pod vakuem
p¥i 45°C ptes noc. Produkt byl identifikovéan jako

technicky olanzapin.
Vyt&Zek: 76,7%; Cistota: 98,1%

P¥iprava 2

Forma II

270 g vzorku technicky ¢istého 2-methyl-4-(4-
methyl-l-piperazinyl)-10H~-thien[2,3-b][1,5]benzo-
diazepinu bylo rozmichédno v bezvodém ethylacetéatu
(2,7 litru). Sm&s pak byla zah#ata na 76°C a teplota
byla udrZovédna na 76°C po dobu 30 minut. Smé&s pak byly
ponechéna zchladnout na 25°C. Vysledny produkt byl
izolovéan pomoci vakuové filtrace. Tento produkt byl
identifikovan jako "forma II" pomoci rentgenové praskové
analyzy.

VytéiZek: 197 g.

Zplsob popsany shora pro pripravu formy II
poskytuje farmaceuticky elegantni produkt, ktery ma
efektivitu > 97%, celkovy obsah pfibuznych sloulenin

< 0,5% a izolovany vytézek > 73%.
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Priprava 3

P¥iprava 2-methyl-4-(9-methyl-l-piperazinyl)-10H-thien-

[2,3-b][1,5]benzodiazepin pamodtu (olanzapinpamoat)

A. Olanzapin (3,129, 0.01 mol) byl rozpudtén v
tetrahydrofuranu (50ml) za souldasného zah¥ivéani.
Oddélené byla v tetrahydrofuranu (100ml) s pomoci
zahfivani rozpudténa kyselina pamoova (3,88g, 0.01 mol).
Tyto dva roztoky byly smiseny a zfiltrovany ptfes
cellitové loZe, ptriCemZ byla sm&s stale zahtivéana.
Ziskany Zluty roztok byl pfeveden do Buchiho baiiky a
odpaf¥en za sniZeného tlaku (teplota lazné& 50°C). Po
oupafeni asi 50 ml rozpoudté&dla byl p¥idan ethanol
(50ml) v odpafovani se pokradovalo. Dale bylo po
odebrani dal8ich 50ml rozpoudt&dla p¥idéno opé&t daldich
50ml ethanolu. V odpafovani se pokraldovalo dokud se
nedostavila krystalizace. Ziskané Zluté krystaly byly
oddéleny filtraci a su3eny pod vysokym vakuem p¥i
teploté& 120°C. T.t. 203-205°C. OK podle 1H NMR, ’13C NMR
a MS. Cistota podle HPLC byla stanovena na 99,61%

OK podle 1H NMR, '13C NMR a MS. HPLC &istota 99,61%

1H Spektralni piky: 8,4, s, 2p, s, 8,2, 4, 2p, d, 7,9,
s, lp, s, 7,8, 4, 2p, 4, 7,2, t, 2p, t, 7,1, t, 2p, t,
6,9, m, 2p, 6,7, m, lp, t2?, 6,4, s, lp, s, 4,8, s, 2p,
s, 3,6, br, 4p, br, 3,3, br, 4p, br, 2,8, s, 3p, s, 2,3,
s, 3p, s "

13C piky: 171,4, 156,6, 154,6, 154,5, 143,7, 138,2,
135,1, 129,55, 128,9, 128,0, 126,9, 126,6, 125,8, 124,0,
123,1, 122,9, 121,8, 121,6, 119,3, 118,5, 117,8, 115,9,
51,9, 43,6, 42,0, 19,3, 14,4
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Priprava 4

Priprava 2-methyl-4-(9-methyl-l-piperazinyl)-10H-thien-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin pamodtu dimethanolat

(oclanzapin pamoat dimethanolat)

Do 250 ml kadinky vybavené magnetickym
michadlem byl p¥idén dimethylsulfoxid (DMSO) (10 ml,
0,636 M), dale kyselina pamoova (2,49 g, 6,41 mmol) a
olanzapin (2,0 g, 6,40 mmol). Ziskand ka3e byla michéna
pfi 20-25°C aby do3lo k rozpudténi. Ziskany roztok byl
b&hem 10 minut pfidédn do 250 ml t¥ihrdlé batiky vybavené
mechanickym michadlém, ve které byl predloZen methanol
(100 ml) pf¥i teploté& 20-25°C. Brzy po zahadjeni tohoto
pridavani roztoku k methanolu se roztok zakalil, co?Z
bylo zpusobeno vznikem krystalt. MnoZstvi vznikajicich
pevnych sloZek rostlo s pokradujicim p¥idavanim. Po
ukoncCeni pfidavéni byla teplota smési upravena na 5°C v
pribéhu asi 15 minut a smé&s byla michadna 120 minut.
Takto ziskanad kaSe byla zfiltrovéana. Baflka a vlhky kolé&g
byly promyty methanolem (25 ml). Produkt byl suen pod
vakuem pfes noc p¥i 50°C, coZ poskytlo 4,61 g olanzapin
pamoadtu dimethanolatu, coZ bylo potvrzeno rentgenovou
pré3kovou difrakci (XRPD), TGA (8,2%), plynovou
chromotografii (GC) (8,6% methanol) a analyzou jadernou

magnetickou resonanci (NMR) analyza (sl 1:1).

P¥iprava 5

P¥iprava 2-methyl-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-thien-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin pamoadt THF solvat

(olanzapin pamoadt THF solvat)

Do 250 ml tfihrdlé barky vybavené magnetickym
michadlem byly p¥idény tetrahydrofuran (THF) (60 ml),

LE RN ]



- 30 - ’

kyselina pamoova (2,49 g, 6,41 mmol) a olanzapin (2,0 g,
6,40 mmol). Ziskanad kade byla michéna p¥i 20-25°C za
G¢elem rozpudténi (asi 20 min). K takto ziskanému THF
roztoku byl v prib&hu 10 minut p¥idédn methanol (30 ml).
Irned po pridéani vedkerého mnoZstvi a po promichani byla
polovina kasSe zfilt;ovéna. Vlihky kolal (1) byl poté
suden pod vakuem pf¥i 50°C, coZ poskytlo 2,07 g.
zbyvajici kade byla promichévédna 2 hodiny p¥i pokojové
teplotd& a zfiltrovéana. Ziskany vlhky kola¢ (2) byl pak
suden pod vakuem p¥es noc pfi 50°C, coZ poskytlo 2,16 g.
V obou ptipadech byl vznikajici produkt identifikovan
jako olanzapin pamoadt THF solvat pomoci XRPD, TGA (12,7
a? 13,5%), a NMR analyzou (12,2 aZ 12,9% THF, sul 1:1).

P¥iprava 6

P¥iprava 2-methyl-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-thien-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin pamoat monohydratu

(clanzapin pamoat monohydrat)

Do vhodné ké&dinky vybavené magnetickym
michadlem byl p¥idén dimethylsulfoxid (22 ml), kyselina
pamoova (2,49 g, 6,41 mmol) a olanzapin (2,0 g, 6,40
mmol). Kade byla michidna p#i 20-25°C za ucelem
rozpudté&ni pevnych podillt (asi 20 minut). Ziskany roztok
byl p¥fidadn v prtbé&hu 20 minut do 250 ml t¥ihrdlé banky
vybavené mechanickym michadlem a obsahujici vodu (96 ml)
pfi 40°C. Poté co bylo pfidévéani ukonéeno, kaSe byla
michéna asi 20 minut p¥i 40°C, ochlazena na 20-25°C v
prib&hu asi 30 minut, zfiltrovéna a promyta vodou (25
ml). Takto ziskany produkt byl sufen pod véakuem p¥i 50°C
coZ poskytlo 4,55 g olanzapin pamodtu monohydréatu podle
XRPD, TGA (3,0%), a titrac¢ni (KF=3,2%) analyzy.
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P¥iprava 7

A, P¥iprava bis(2-methyl-4-(4-methyl-l-pipera-
zinyl) -10H-thien-[2,3-b]l[1,5]benzodiazepin)
pamoat aceton solvatu

(bis(olanzapin) pamocat aceton solvatu)

Do 100 ml t¥ihrdlé Dbaitky vybavené michacim
zafizenim byl pfidédn aceton (10 ml), kyselina pamoova
(1,25 g, 3,22 mmol) a olanzapin (2,0 g, 6,4 mmol). KaZe
byla michéna p¥i 20-25°C asi 60 min a zfiltrovana. V1hky
kola¢ byl promyt acetonemem (5 ml). Takto =ziskany
produkt byl suSen pod vakuem p¥i 40°C, coZ poskytlo
bis(olanzapin) pamodt aceton solvat (3,24 g) podle XRPD,
TGA (7,0%), a NMR (3,7% aceton, 2:1 s@l) analyzy.

B. Priprava bis(2-methyl-4- (4-methyl-1l-piperazi-
nyl)-10H-thien([2,3-b][1,5]benzodiazepin)pamoét
aceton solvat

(bis(olanzapin) pamodt aceton solvat)

Do 100 ml t¥ihrdlé ©bafiky vybavené michacim
za¥izenim byl p#idadn dimethylsulfoxid (10,8 ml) a
kyselina pamoova (3,75 g, 9,65 mmol). Kage byla michéna
pfi 20-25°C za tlelem rozpudté&ni pevnych podilt. Ziskany
roztok byl pfiddn v prtb&u 15-20 minut do 250 ml
t¥ihrdlé banky vybavené mechanickym michadlem a
obsahujici aceton (150 ml) a olanzapin (6,0 g, 19,2
mmol) p¥i 50°C. Poté co bylo pridavani ukoné&eno, byla
kaSe michana asi 20 minut p¥i 50°C. Ka3e byla ochlazena
na 20-25°C v prtubé&hu asi 60 minut, michéna po dobu 60
minut a zfiltrovéana. V1hky kold& byl promyt acetonem (15
ml). Polovina vlhkého kolaCe byla znovu rozmichéna v

aceton (54 ml) for 2 hodin p¥i 2025°C, =zfiltrovéna a
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promyta acetonem(10 ml). Takto ziskany produkt byl suSen
pod vakuem p¥i 35-40°C, coZ poskytlo bis(olanzapin)
pamoat aceton solvat (4,54 g) podle XRPD, TGA (5,8%), GC
(5,57% aceton), a NMR analyzy (2:1 sul).

Priprava 8

Pf¥iprava bis(2-methyl-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-
thien[2,3-b][1l,5]benzodiazepin)u

(bis (olanzapin) pamo&t monohydrat)

Do 100 ml t¥ihrdlé banky vybavené michacim
zatfizenim byl pfiddn dimethylsulfoxid (10,8 ml) a
kyselina pamoova (3,75 g, 9,65 mmol). Ka3e byla michéna
pfi 20-25°C za 1U&elem rozpu3téni pevnych podildt. Ziskany
roztok Dbyl pridan v prub&hu 15-20 minut do 250 ml
tfihrdlé banky vybavené mechanickym michadlemn a
obsahujici aceton (150 ml) a olanzapin (6,0 g, 19,2
mnol) p¥i 50°C. Poté co bylo ptidévani ukonceno, kale
byla michéna asi 20 minut p¥i 50°C. KaSe byla ochlazena
na 20-25°C v prub&hu asi 60 minut, michdna po dobu 60
minut a zfiltrovéana. V1lhky kol&Z byl promyt acetonem (15
ml). Polovina vlhkého kolade byl suden pod vakuem p¥i
35-40°C coZ poskytlo bis(olanzapin) pamoadt monohydrat
(5,01 g) podle XRPD, TGA (3,3%), GC, titrimetric
(KF=2,2s) a NMR analyzy (2:1 sal). |

Priprava 9

P¥iprava (2-methyl-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-thien-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin)dihydratu D

100 g vzorek technického olanzapinu (viz
pfiprava 1) byl rozmichén ve vodé& (500 ml). Tato smése

byla michéna p¥i asi 25°C po dobu asi 5 dni. Takto
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ziskany produkt byl izolovan pomoci vakuové filtrace.
T:kto ziskany produkt byl identifikovén jako Dihydrat D
olanzapin pomoci rentgenovy préaskovy analyzy. VytéZek:

100 g. TGA mass loss hyla 10,2%.

Pfriprava 10

Pf¥iprava (2-methyl-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-thien-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin)dihydratu E

0,5 g vzorek technického olanzapinu byl
rozmichdn v ethylacetdtu (10 ml) a toluenu (0,6 ml).
Tato smés byla zah¥ivadna na 80°C aZ do rozpulténi vSech
pevnych sloZek. Ziskany roztok byl ochlazen na 60°C a
pomalu byla p¥idédna voda (1 ml). Jakmile ziskany roztok
ochladl na pokojovou teplotu, vytvofrila se kage
krystalll. Takto ziskany produkt byl izolovédn pomoci
vadkuové filtrace a suSen za okolnich podminek. Takto
ziskany produkt byl identifikovan jako dihydrdt E pomoci
rentgenové praskové difrakdéni analyzy pevné faze,
13C NMR, TGA ztrédta hmotnosti byla 10,5%.

VytéZzek: 0,3 g.

P¥iprava 11

Priprava (2-methyl-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-thien-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin)dihydrat B

10g vzorek technického olanzapinu byl rozmichén
ve vodé (88 ml). Tato smé&s byla michéna pfi asi 25°C po
dobu 6 hodin. Produkt byl izolovédn pomoci vakuové
filtrace. Takto =ziskany produkt byl identifikovan Jjako
Dihydrdt B olanzapin pomoci rentgenovy préa3kovy analyzy.
VytéZek: 10,86 g.
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V tabulkéch, ve kterych Jsou dale uvedeny
vysledky nasledujicich experimentt, jsou pouzity

nadsledujici zkratky:

0 = velikost Céstic olanzapinu nebyla stanovena

7
rf
I

jemné mlety olanzapin
(olanzapine milled fine)

velikost ¢éastic mens8i neZ 5 /um

0-C = hrubé mlety olanzapin
(olanzapine milled coarse)
velikost &astic od 20-60 um

OPDM-C = hrubé mlety olanzapin pamodt dimethanolat
(olanzapin pamoate dimethanolate milled coarse)

velikost Castic from 20-60 um

OPDM~F = jemné mlety olanzapin pamodt dimethanolét
(olanzapin pamoate dimethanolate milled fine;

velikost Céstic mens$i neZ 5 um

OPMH = olanzapin pamoat monohydrate
OPMH-F = olanzapin pamoadt monohydrate
milled fine; velikost Céastic
men3i neZ 5 um
BOPM nebo BOP = bis(clanzapin) pamoédt monohydréat

BCPM-F nebo BOP=F = jemné mlety bis(olanzapin) pamoat

monohydrat; velikost Castic mensSi neZ 5 um
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aq = vodny, vodna, vodné

PEG200 = polyethylene glykol, ktery mé& stfedni
molekulovou hmotnost 200

EtOH = ethanol

CHITOSAN® nizkomolekulédrni = deacetylovany chitin

("s nizkou MW") s malou nebo velkou

vysokomolekuléarni molekulovou
("s vysokou MW") hmotnosti
NaCMC = natrium karboxymethylceluldza, sodnéd sul

Wrt = s ohledem na ("with respect to")

BEIJ®-52 = surfaktant na béazi polyoxoethylen(2)cetyl-

etheru
Carnauba = vosk
G-1726®. = polyoxythylen(20)serbitolovy deri?ét
vCeliho vosku
PLURONIC = neiontové surfaktanty, které Jjsou blokovymi

kopolymery propylen oxidu a ethylen oxidu. Propylen
oxidovy blok Jje proloZen mezi dvéma ethylenoxidovymi
bloky. Poly(oxyethylen)ové skupiny Jjsou na obou koncich
polyoxypropylene chain.

HO (CH,CH,0) 5 (CHCH3CH,0) ,CH,CH,0) .H

Fyzikadlni forma takto =ziskaného ©produktu Je

oznaCena pismeny: 'L' znamenad kapaliny, 'P' pasty 'F'

LA

cewe

evece

sese
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pevné latky. Uvodni Cislice (prvni dvé cislice,
v tfic¢islicovém kdédu) v numerickém oznadeni, nésobené
Cislem 300, udéavaji stfedni molekulovou hmotnost
hydrofobniho produktu). Posledni ¢&islice, pokud se
nasobi <¢islem 10, udéva aproximativni obsah ethylen

oxidu v molekule.

NF = "National Formulary" = souhlasi se standardy pro

polaxamer, coZ je generické oznaleni pro PLURONICy

LF a D = nizkopénivéad varianta
Zahrnuje:
PLURONICS F68
PLURONICS F 68NF
PLURONICS L121
PLURONICS LO092

Mi1IGLYOL 810 = triglycefidy frakcionovanych mastnych
kyselin z rostlinnych oleju C8 a C10

(kaprylova kyselina/kaprinovd kyselina)

MIGLOYOL 812 se 1i$i od 810 pouze v pom&ru C8/Cl0o. Ma
vice Cl0, vy$3i viskozitu a jeho teplota

zakalu je vyS8si.

MIGLOYOL 840 = propylen glykol diester nasycenych
kyselin rostlinnych olejl s délkami Fetézce
C a Cl0 (kaprinova kyselina/kaprylovéa

kyselina).

CLEMAPHOR EL = derivat ricinového oleje a ethylen oxidem
polyethoxylovany ricinovy olej. Smés

hydrofobnich podill obsahujici estery



CHREMAPHO

CHREMAPHO

POVIDONE

synonyma

NMP

CROTHIX

SYNCROWAX

POLAWAX

Tween 20

Tween 80

a7 P

ricinolejovych kyselin, glycerin a
polyglykolové etery a ricinovy olej a

hydrofilni podil, obsahujici

polyethylenglykol a ethoxylovany glycerin.

RE RH40. = 40 mold ethylenoxidu na mol
hydrogenovaného ricinového oleje.
RE RH60 = 60 molll ethylenoxidu na mol

hydrogenovaného ricinového oleje.
USP (K-30) = polyvinylpyrrolidon podle
United States Farmacopeia XXIII:

hodnota k: 30 (vnit¥ni viskozita)

a-tokoferolu = vitamin E, alfa tokoferol,

2,5,7,8-tetramethyl-2-(4',8',12"'-trimethyl-

~tridecyl)-6~chromanol

l-methyl-2-pyrrolidinon

i

synteticky véeli vosk

\
\v

vosk v emulzi

- = polyoxyethylen 20 sorbitan
monolaurdt a laurdt ester sorbitolu.

"20" znamend 20 moll ethylenoxidu

PEG 150 pentaerythritol tetrastearat

kopolymerovéno s jednim molem sorbitolu.

= polyoxyethylen 20 sorbitan
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monolaurdt a laurdt ester sorbitolu.
"20" znamenad 20 moll ethylenoxidu

kopolymerovédno s jednim molem sorbitolu.

Priklad 1

PLURONICS®: PLURONIC® F68NF (50 g) byly smiseny
v 111 ml vody HLCP ¢&istoty. Tato sm&s byla prerudovand
michéna stérkou a chlazena v chladicim zafizeni. Aby se
napomohlo rozpu3téni pevného materiidlu, bylo pouZito
ultrazvukové zafizeni byla. Tato smé&s byla chlazena a
michana dokud nevznikl &iry produkt. Olanzapin (300 mg)
byl smisen s 10 ml roztoku FLURONICuU® a sté&rkou
hcmogenizovédn. Tato smd&s byla ponechiana v lednici dokud

nebyla dédle pouZita.

Néasledujici priklady byly p¥ipraveny pomoci v

podstaté stejnym postupem popsanym v p¥ikladu 1.

P¥. | U&innd Vehikulum hustotni konc. G&inné
c. slozka sloZky ve wvehikulu

2 O-F 45% PLURONIC F68NF, aq 30 mg/ml

3 O-F 45% PLURONIC F68, aq 30m /g

4 O-F 45% PLURONIC F68NF, aq 90 mg/ml

5 0-F 41% PLURONIC F68NF, aq 30 m /ml

6 O-F 41% PLURONIC F68NF, aq 90 mg/ml
7~ Jo-C 40% PLURONIC F68, aq 40 mg/ml

8 O-F 45% PLURONIC F68, aq 31 mg/ml

9 O-F 41% PLURONIC F68, agq. 30 mg/ml

10 O-F 41% PLURONIC F68, aq. 90 mg/ml

11 O-F 45% PLURONIC F68, aq. 120 mg/ml

12 0-F 41% PLURONIC F68, agq. 120 mg/ml
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PRIKLAD 13

Sacharéza diacetat hexaisobutyrat (SDHB) :
roztoky 10% ethanolu a 90% SDHB byly spolu smiseny
sté&rkou v ka&dince, aZ byla smé&s homogenni. do ké&dinky
byl pak navédZen mlety olanzapin (150 mg). Byl pfidéan
roztok SDHB (5 ml) a smé&s byla michdna stérkou dokud

olanzapin nebyl rovnomé&rné rozmichén ve vehikulu.

Nasledujici ptriklady smési byly pfipraveny v

podstaté& stejnym postupem popsanym v prikladu 13.

Pf. | Utinna Vehikulum koncentrace uinné
| ¢. slozka slozky ve vehikulu
14 |O-F 90% SDHB, 30 mg/ml
10% EtOH
15 |O-F 75% SDHB, 30 mg/ml
16,7% PEG 200,
8,3% EtOH
16 {O-F 75% SDHB, 30 mg/ml
10 % PEG 200,
15 % EtOH
17 {O-F 90% SDHSDH 10% EtOH B, 30 mg/ml
18 |O-F PEG200 (10% hmot.), 29 mg/g
ethanol-200 proof (15% hmot.),
SDHB (75%)
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PRIKLAD 19

Chitosan®: Do kddinky Dbyla navéZena voda
(70 g). Pak byla pfidana kyselina mlécnéd (1 g) a poté
dadle 2 g Chitosanu® a nakonec 300 mg olanzapinu. Tato

smés byla michdna stérkou dokud nebyla homogenni.

Nésledujici priklady provedeny pomoci \%

pcdstaté stejného postupu, jako je popsén v pfikladu 19.

Pf. | Utinna Vehikulum koncentrace uéinné
¢. | slozka slozky ve vehikulu
20 {O-C 96% H,0, 30 mg/g

1,4% Kyselina mlé¢na,
2,7% nizkomolekularni CHITOSAN

21 |O-C 96 % H,0, 30 mg/g
1,4 % Kyselina mlé¢n4,
2,7% vysokomolekularni CHITOSAN

PRIKLAD 22

CHITOSAN: do ké&dinky byla navédZena voda (25 g).
Byla pf¥idéna kyselina mlécné (0,5 gqg), pak 765 mg
olJanzapinu a nakonec 1 g CHITOSANu. Tato smés byla

michana stérkou dokud nebyla homogenni.

Nasledujici ptfiklady byly ptfipraveny pomoci
postupu popsaného v prikladu 22.

P¥. |Utinna Vehikulum konc. ucinné slozky ve
¢, slozka vehikulu
23 |0-C 96% H,0, 30 mg/g

1,4% Kyselina mlécna,
2,7 % nizkomolekularni Chitosan

24 |0-C 96 % H,0, 30 mg/g
1,4 % Kyselina mlé¢na,
2,7 % vysokomolekularni Chitosan
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PRIKLAD 25

Jiné smési: do kadinky byl odmé&fen NaCMC (2 g)
a bylo pridano 100 ml vody. Tato smés byla michédna pfi
pokojové teploté magnetickou michaci ty¢inkou na
magnetickém michacim za¥izeni dokud nebyly v3echny pevneé
sloZky rozpudtény. Olanzapin (150 mg) byl navaZen do
kddinky & bylo pfidéno 85 ml NaCMC vehikula. Tato smés
byla michédna sté&rkou, dokud nebyly sloZky homogenné
smiseny. Formulace byla Dbezprost¥fedné pfed pouZitinm

resuspendovéna t¥epdnim nebo michénim.

Nasledujici pfiklady byly pfipraveny pomoci
postupu popsaného v prikladu 25.

P¥. |U&inna |Vehikulum koncentrace 1&inné sloZky

&. sloZka ve vehikulu

26 |0O-F 2% NaCMC, vodny 30 mg/ml
27 10 Algindt Na, HO0 10 %

PRIKLAD 28

Olej: Mlety olanzapin (120 mg) byl navaZen do
kadinky a bylo k nému ptidéno 3,88 ml oleje
MIGLYOL® 812. Tato smés byla michédna stérkou dokud
nebyla homogenni. Castice ve formulace se snadno
usazovaly, a proto byla resuspendovéna tfepanim nebo

michédnim bezprostfedné pfred pouZitim.

Nasledujici pfiklady byly pfipraveny pomoci
postupu, popsaného v p¥ikladu 28.
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Pi. & | Utinna slozka Vehikulum koncentrace ucinné
slozky ve vehikulu

29 O-F MIGLYOL 812 30 mg/ml

30 OPDM-C Sezamovy olej 30 mg/m]

31 OPDM-F MIGLYOL 812 30 mg/ml

32 OPDM-C MIGLYOL 812 30 mg/ml

33 O-F Sezamovy olej 30 mg/ml

34 O-F Sezamovy ole] 30 mg/ml

35 O-dihydrat Sezamovy olej 30 mg/ml

36 0-C Sezamovy ole;j 30 mg/ml

37 0O Sezamovy olej, 30 mg/ml
0,5 g Al-monostearat-negelovany

38 |0 Sezamovy olej; 30 mg/ml
Al-monostearét (30 mg/ml)-negelovany

39 0-C 95% MIGLYOL® 840, 30 mg/ml
5% Kyselina olejova

40 0-C 90% Sezamovy olej, 30 mg/ml
10% Kyselina olejova

Kyselina olejova:

Priklad 41

300 mg olanzapin byly spole&né zahfivéany.

snési p¥idédn olej MIGLYOL® 840 (9,2 ml)

sloZky byly rozpudtény opatrnym zahfatim.

v

Kyselina olejovéa

(0,54 ml) a

Pak byl k této

a vesSkeré& pevné

Nasledujici pfriklady byly pfipraveny pomoci

podstaté

v pfikladu 41:

stejného

postupu, jako

je popséan



- 43 - P R TR

PF. & | U&inna Vehikulum konc. u¢inné slozky ve
slozka vehikulu
42 0-C Kyselina olejova (2M wrt O), 30 mg/ml
MIGLYOL 840
43 0-C Kyselina olejova (ZM wrt O)v 40 mg/ml
MIGLYOL 840
44 0-C Kyselina olejova (2M wrt O) 30 mg/ml
v MIGLYOL 840
45 0-C Kyselina olejova (2M wrt O) 31 mg/ml
v MIGLYOL 840
46 O-F Kyselina olejova (100 ml/ml); 30 mg/ml
Sezamovy olej
47 0-C CREMAPHOR EL 40 mg/ml
48 0-C CREMAPHOR EL 31 mg/ml
49 0-C CREMAPHOR EL 30 mg/ml
50 O-F CREMAPHOR EL 30 mg/ml
51 0-C Ethyl oleat 30 mg/ml
52 0-C Benzyl alkohol 30 mg/ml
53 0-C Benzyl benzoéat 30 mg/ml
54 (6] PLURONIC L121 30 mg/ml
55 O-F PLURONIC L092 30 mg/ml
56 O-F PLURONIC L121 30 mg/ml

PRIKLAD 57

Gelovany olej: Pro zgelovéani oleje bylo v bance
ptidédno 25 g aluminum monostearatu do 475 g sezamového
oleje. Tyto oleje byly smiseny pomoci stacionarniho
mixéru s antikorovym michadlem, ptficemZ byly soulasné
zahfivdny na olejové 1lazni na teplotu 155°C po dobu
20 minut. V prubé&hu procesu byl systémem prohédnén plynny
dusik. Poté byl olej ponechdn ochladit na pokojovou

teplotu. Do k&dinky byl navdZen mlety olanzapin (120 mg)
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a bylo ptidéano 3,88 ml gelovaného sezamového oleje. Tato

sré&s byla diukladné michédna stérkou aZ byla homogenni.

Nédsledujici pfriklady byly pfipraveny pomoci v
podstaté stejnych postupl, jako jsou popsany
v p¥ikladu 57.

Pf.&. | Ucinna Vehikulum koncentrace u€inné slozky
slozka ve vehikulu
58 O-F 95% gelovany sezamovy olej, 30 mg/ml
5% aluminum monostearat
59 0-C 95°s gelovany sezamovy olej, 30 mg/ml
5% aluminum monostearat ]
60 O-dihydrat |95% gelovany sezamovy oleje, 30 mg/ml
5% aluminum monostearat

PRIKLAD 61

Vosk/Olej: PBily vosk (400 mg) byl uloZen do
kadinky a bylo k nému pfidéno 3,6 g oleje MIGLYOL® 812.
Tato smés byla zahfata na vodni l&zni p¥i asi 80°C aZ se
vosk roztavil. Mak byla smés michéna stérkou dokud nebyl
homogenni. Pak byl do ké&dinky pfidédn mlety olanzapin
(1 g) a obsah byl michédn stérkou dokud nebyly sloZky

smiseny homogenné.

Tato smés byla ponechédna ochladit na pokojovou

teplotu za souCasného michéani.

Nasledujici p¥iklady byly pfipraveny pomoci v
podstaté stejného postupu, Jjako Jje postup popsany V
pfikladu 61. V nékterych pfipadech byla tato smés
homogenizovana ruc¢nim mixérem, aby se velikost Castic a

shluku aktivni sloZky zmens3ila.
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Pf. | Utinni slozka Vehikulum koncentrace ucinné
¢. slozky ve vehikulu
62 |O-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 200 mg/ml
63 |O-F 90% MIGLYOL 812,10% G-1726 300 mg/ml
64 |O-F 90% MIGLYOL 812, 10% G-1726 400 mg/ml
65 |O-F 90% MIGLYOL 812,10% Bily vosk 300 mg/ml
66 |O-F 90% MIGLYOL 812,10% G-1726 200 mg/ml
67 |O-F 57,5% MIGLYOL 812, 2,5% Ethyloleat, 300 mg/ml
10% Bily vosk
68 |O-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 400 mg/ml
69 |O-F 50% MIGLYOL 812, 50% BRIJ 52 300 mg/ml
70 |O-F 80% MIGLYOL 812, 20% Polawax 300 mg/ml
71 |OPDM-F 90% MIGLYOL 812,10% G-1726 200 mg/ml
72 |O-F 95% MIGLYOL 812, 5% G-1726 300 mg/ml
73 |O-F 95% MIGLYOL 812, 5% Bily vosk 300 mg/ml
74 | OPDM-F 90% MIGLYOL 812, 10 % G-1726 150 mg/ml
75 |O-F 90 % MIGLYOL 812, 10% syncrowax 300 mg/ml
76 |D-F 65% MIGLYOL 812, 35% Crothix 300 mg/ml
77 |OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 300 mg/ml
78 | OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 10% Polawax 300 mg/ml
79 | OPMH-F 80% MIGLYOL 812,20% Bily vosk 300 mg/ml
80 | OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 10 % Bily vosk 400 mg/ml
81 |OPMH-F 900 MIGLYOL 812, 10% Polawax 400 mg/ml
82 | OPMH-F 95% MIGLYOL 812, 5% Bily vosk 400 mg/ml
83 |OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 10% Polawax 350 mg/ml
84 | OPMH-F 95% MIGLYOL 812, 5% Bily vosk 350 mg/ml
85 |OPMH-F 95% MIGLYOL 812, 5s Bily vosk 350 mg/ml
86 |OPMH-F 85% MIGLYOL 812, 15% Polawax 300 mg/ml
87 |OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 10% G-1726 300 mg/ml
88 | OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 300 mg/ml
89 |BOPM-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 300 mg/ml
90 {BOPM-F aceton |90% MIGLYOL 812, 300 mg/ml
solvat 10% Bily vosk
91 |BOPM-F 90% MIGLYOL 812, 300 mg/ml
neCistoty DMSO | 10% Bily vosk
92 |0 90°s MIGLYOL 812, 300 mg/g
10% G-1726
93 |0 90°s MIGLYOL 812, 300 mg/g
10% G-1726, 0,03% Propyl galat
94 | OPDM-F 90% MIGLYOL 812, 200 mg/g
10% G-1726
95 |BOPM-F 90% MIGLYOL 812, 30%
10% Bily vosk
96 |OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 30%

10% Bily vosk

se0e

sene
XN ]

.

*e
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PRIKLAD 97

Lecitin: Olanzapin (500 mg) plus 12,0 g lecitin
byly michény stérkou p¥ibliZné 15 minut aZ byla

zajidténa homogenita.

PRIKLAD 98

Lecitin + a-tokoferol: Lecitin (8,9972 g) plus
1,0204 g a-tokoferol byly dobfe promichédny a ponechany
pfes noc v lednici. Tato smés byla dob¥e promichéna, pak
bylo pfidéno 300,7 mg olanzapinu smés byla dobfe

promichéna.

PRIKLAD 99

Lecitin/NMP: Olanzapin (500 mg) byl rozpuStén v
3 ml N-methyl pyrrolidonu (NMP). Pak byl pfidan lecitin
(9 ml) smés byla dobfe promichédna stérkou po dobu

pfibliZné 15 minut, aby se dosdhlo homogenni smési.

PRIKLAD 100

Cholesterol/POVIDON UsP (K-30) /ethyl
celluléza/NMP: Olanzapin (500 mng), ethylceluldza
(0,062 g) a NMP (5 ml) byly dob¥fe promichadny a opatrné
zah¥ivadny po dobu 23 minut, dokud nebyl =ziskdn <Ziry
roztok. POVIDONE USSP (K-30) (0,309 qg) a cholesterol
(2,475 g) byly oak pfidédny k husté gumovité formulaci

suché konzistence
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PRIKLAD 101

Cholesterol/POVIDONE USP (K-30)/ethyl
celuléza/NMP: Cholesterol (2,475 g), 0,3098 g POVIDONE
USP (K-30), 0,0622 g ethyl celulbézy a 9,1686 g NMP byly
navadZeny do 25 ml k&dinky. Tyto vychozi sloZky byly v
kddince opatrné smiseny a mirné zahtfaty za ucelem
rozpudténi pevnych podild vedkerych nerozpudténych
materidlt. Pozornost byla v&novéna tomu, aby se pouZilo
jen minimdlni expozice, pro solubilizacni ucely. Tento
iry roztok byl chlazen a bylo k nému p¥idano 500 mg
olanzapinu, ktery byl ptidadvan opatrné, coZ poskytlo

naZloutly &iry roztok.

PRIKLAD 102

Lecitin/Cholesterol/POVIDONE UsSP (K-30) /ethyl
cellulbdza/NMP: 0,2511 g POVIDONu UsSP (K-30) byla
navdZena do ka&dinky. K tomu bylo pfidédno 300,55 mg
hrubého metolanzapinu, 28,5 mg ethyl celuldézy a 2,008 g
cholesterolu. Tatc suchid smé&s byla dobfe promichéana.
K této suché smé&si bylo pfidédno 0,7463 g a-tokoferolu a
tato smés byla dobfe promichédna. Ke smési bylo pridarno
3,3806 g lecitinu a smé&s byla dob¥e promichéna. Pak bylo
ptridéano dalSich 3,0825 g lecitinu a opét dobte

primiseny.

PRIKLAD 103

Lecitin/Cholesterol/POVIDONE Usp (K-30) /ethyl-
celuldza/NMP: Hrubé mlety olanzapin (300,7 mng.),

2,5821 g NMP a 25,4 mg ethylceluldzy byly dobfe



- 48 - 00 .:.. ce ”e

smichany. K t&mto sloZkém bylo p¥idéno 248,0 mg POVIDONE
USP (K-30), 12,0008 g of cholesterol a 12,6020 g of
lecitin. Tato formulace byla dobfe promichéna. Tato smés
se rozd&lila do vrstev a byla ohfata na 37°C teplé léazni
po dobu 5 minut. M&kk& kusova smés zkoagulovala na husty
roztok. Pak byl pfidan lecitin (2,5074 g) a smé&s byla
dob¥e prosmisena. Formulace nékdy Jjevila tendenci
ztradcet gelovitou koagula&ni formu a tvofit suspenzi

olanzapinu.

Nasledujici priklady byly pfipraveny pomoci Vv
podstaté stejnych procedur, které byly popsany Vv
p¥ikladu 97-103 shora.

P¥. | Utinna Vehikulum Koncentrace icinné Priklad, podle
¢. | slozka slozky ve vehikulu | kterého se postupuje
104 |0O-C Lecitin 41,6 mg/g 95
105 {O-C 10% alfa-tokoferol, 30 mg/ml 96
90% Lecitin
106 |O 25% NMP, 75% Lecitin | 41,6 mg/ml 97
107 |O 75% Lecitin, 25% NMP |30 m /ml 97
108 |0-C 25% NMP, 75% Lecitin |41 mg/g 97
109 |O-C 27,8% NMP, 30 mg/ml 97
72.2% Lecitin
110 |O 31,5% Cholesterol, 63,7 mg/g 98
3,9% POVIDONE USP
(K-30),
0,8% Ethyl celuldza,
63,7% NMP
111 |O 20,6% Cholesterol, 15,0 mg/g (a) 98
2,6% POVIDONE USP
(K-30), 0,5% Ethyl (b) nasleduje ziedéni
celuléza, 42,7% NMP, lecitinem
34,6% Lecitin
112 |O-C 2,6% POVIDONE USP 41,6 mg/g 99
(K-30),
20,6% Cholesterol, 0,5%
ethyl celuldza, 76,3%
NMP
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113 {0-C 19,7% Cholesterol, 2,46% | 39,8 mg/g 99
POVIDONE USP (K-30),
0,54% Ethyl celuloza,
39,8% NMP, 33,5%
Lecitin

114 {O-C 7,9% alfa-tokoferol, 31,55 mg/g (a) 100
0,3% Ethylceluléza,
2,63% POVIDONE USP (b) nasleduje zfedéni
(K-30), lecitinem

21% Cholesterol,
68,1% Lecitin,

115 |O-C 0,25% Ethylceluldza, 29 mg/g 103
2,5% PVP,

20% Cholesterol,
7,7% alfa-tokoferol,
69,5% Lecitin

116 |O 66,8% Lecitin, 0,25% 30 mg/ml 100
ethylcelluloza, 2,5%
POVIDONE, USP(K-30),
20% Cholesterol,

20% alfa-tokoferol

117 {0O-C 25,9% NMP, 30 mg/ml 101
0,26% Ethyl celul6za,
2,49% POVIDONE USP
(K-30), 20,1%
Cholesterol, 51,3%
Lecitin,

PRIKLAD 118

Olanzapin-Cholesterolové mikrocastice

5 g (1%) polyvinyl alkohol (PVA) byl p¥idén k
500 ml deionizované vody. Ziskany roztok byl michén
magnetickou michaci ty&kou a zahfivdn nékolik hodin,
dokud nebyl vSechen PVA rozpu$Stén. Tato smés Dbyla
ponechana ochladit na pokojovou teplotu. Ziskany roztok
byl preveden do <¢&tvercové plastové néddoby a michéana
shora pohédnénym michadlem p#¥i 450 ot./min. 1,2 g
olanzapinu a 8,8 g cholesterolu bylo rozpu$Sténo v 100 ml
methylenchloridu. Byl p¥idén roztok PVA a tato sm&s byla

michédna po dobu 18 hodin
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Oddéleni mikrodastic:

Metoda 1: Roztok PVA/olanzapin byl pfelit pfes
sita 100 a 230 mesh (USA std.). Odd&lené hrubé i jemné
podily byly odstran&ny. Castice byly vymyty ze sita 230
mesh vodou a zfiltrovany na Buchnerové nalevce
s pouZitim filtradniho papiru Whatman #4 =za podpory
vadkua. Takto odd&lené &astice byly pfeneseny na vaZici
misku a ponechéany na vzduchu dosusSit.

Velikost ziskanych Cé&stic: >63 um - <150 um.

Metoda 2: Roztok PVA/olanzapin byl véakuové
zfiltrovan na Buchnerové@ nélevce ptres filtraéni papir
Whatman #4 a promyt vodou. Céstice Dbyly pfeneseny do
vaZici misky a ponechany na vzduchu dosusit. Castice
byly dry ptresity pfes sito a 30 mesh (USA std.) to

remove any large particles.

Metoda 3: Roztok PVA/olanzapin roztok byl
p¥felit ptes sito 230 mesh (USA std.). Castice byly
washed from the sieve with voda do Buchnerové nalevce
with a Whatman #4 filter paper a vakuové zfiltrovane.
Particles byly pFfeneseny do vaZici misky a ponechény na

vzduchu dosu8it. Velikost ziskanych &&stic: >63 um.

Metoda 4: Roztok PVA/olanzapin roztok byl
pfelit pFres sito 230 mesh {USA std.). Castice byly
washed from the sieve with voda do Buchnerové nalevce
with a Whatman #4 filter paper a véakuové zfiltzrovana.
Particles byly pfeneseny do vaZici misky a ponechéany na
vzduchu dosudit. Suché &é&stice byly ptesity pfes sito
100 mesh (USA std.).

Velikost ziskanych &é&stic: >63 um - <150 um.

XX R
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Metoda 5: Roztok PVA/oclanzapin byl pfelit pfes
sito 100 mesh (USA std.). Castice byly washed from the
sieve with voda do Buchnerové& nélevce with a Whatman #4
filter paper a véakuové zfiltrovédna. Particles byly
pteneseny do véazZici misky a ponechany na vzduchu
dosusit. Velikost ziskanych C&stic: >150 um. The pfesity
PVA/olanzapin byl centrifuged a decanted. The pellet
byla vakuové zfiltrovédna s pouZitim Buchnerovy néalevky
p¥es filtrac¢ni papir Whatman #4, pfreneseny do véaZici
misky a na vzduchu dosuSen.

Velikost ziskanych Castic <150 um.

Metoda 6: Roztok PVA/olanzapin byl wvakuoveé
zfiltrovdna na Buchnerové nélevce pfres filtraéni papir
Whatman #4 a promyt vodou. Céstice byly pFfeneseny do
vadZici misky a ponechédny na vzduchu dosud$it. Takto
ziskany produkt byl testovédn na <&istotu vysokoucinnou

kapalinovou chromatografii.

[ X XX
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PRIKLAD 165

Rozst¥ikovaci suseni:

Olanzapin (0,5 g mlety) a 4,5 ¢ cholesterolu byly
rozpudtény v 50 ml methylenchloridu. Tento roztok byl
sprejové susen v laboratornim méfitku s pouZitim
za¥izeni Yamato s 60 cm dlouhou sudici kolonou. Tato
sufarna byla nastavena na podminky nésledovné: vstupni
teplota = 50 °C, vystupni teplota = 33 °c, objem
proteklého vzduchu = 55 m®, sprajovy atomizacéni objem =

0,55 Kgf/cm®. Mikro&éastice byly shromdZdény v ampulce na

[ANL§

vystupu a pfresity na velikost Castic 63-150 um, nace
byla testovany na &istotu pomoci vysokoui&inné kapalinove

ch.romatografie.

Nasledujici ptiklady byly pfipraveny pomoci v
podstateé stejného postupu jako je popsanym

v p¥ikladu 64:

LR NN
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Pr¥ehled metod

Formulace byly smiseny a pfevedeny do 5 ml
injek&nich strikacek. 7z vhodné plastové pipety Dbyl
odseknut konec a nasazen na stfikacku. Dialyzacni
trubi¢ka byla zkrédcena na délku 5-6 cm a ponechéna
namo&end v kadince s vodou. Jeden konec trubicky byl
zaikrcen klapkou. Tato trubilka byla zvaZena a byl do ni
oumé¥en jeden ml formulace ze stEikacky. Otevfeny konec
trubidky byl pak uzavien klipsem a byla pfesné stanovena
a zaznamenéana hmotnost formulace, kterd v ni byly
uzaviena. Naplndna dialyzaé&ni trubiika byla umisténa v
900 ml nadob& napln&né 250 ml Dulbeccova fosfatem
pufrovaného slaného roztoku s pH 7,4 pfi 37°C. Nadoby
byly umistény ve Vankelové rozpoudtécim zatizeni
s lopatkami rotujicimi rychlosti 50 ot./min. Pak byly
ruéné pri zastavené rotaci lopatek odebirdny 2 ml
alikvotni podily pipetami. Tyto vzorky byly odebirany po
2, 4, 8, 12, 24, 48, nasledné& 24 hodinéach v intervalu od
48 hodin a¥ do 4 tydna. PEi 2, 4, 8, a 12 hod byl
odebrany objem vzorku kapaliny vidy nahrazen 2 ml
Cerstvého pufru. Po kaZdych 24 hodinach byl chybéjici
objem kapaliny nahrazen ¢&erstvou kapalinou pfedehféatou
37°C. Vzorky byly ptfimo p¥evadény do ampulek pro HPLC a
analyzovany na obsah ucinné latky vysokoucinnou

kapalinovou chromatografii.

Formulace byly testovany pomoci testli na
rychlost uvolfiovani, popsanych shora a bylo zji8té&no, Ze
maji prijatelnou rychlost p¥i prodlouZeném uvoliovéani

u&inné latky po 48 hodin aZ do 4 tydnu.
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Testy na kralicich

pro zhodnoceni zésobnich formulaci byly zvoleni
novozéland&ti bili kralici, protoZe velikost jejich
stehennich svala vyhovuje déavce podani a umoZiuje

zhodnoceni injek&niho mista.

Pro kazdou formulaci byli vybréni tfi kralici
stejného pohlavi podle dostupnosti. Kralici byli alespon
5 mé&sict stafi a vaZili mezi 2,5 a 5 kg. Kraliktim byly
podavany testované formulace Jednou injekci Jjehlou 20-
nebo 2l-gauge do bicepsu femoris. Objem davky se ménil s
koncentraci formulace, ale nepfesdhl nikdy 2 ml na Jjednu
injekci. Kralikim bylo takto podavéano 10 ng

olanzapinu/kg t&lesné hmotnosti.

Vzorek krve 2 ml byl odebran ze stfedni udni
tepny nebo z kré&ni Zily do heparinizovanych odebiracich
trubic pred podanim davky ucinné latky a 4 hodin po
podéani a déle denné po dobu 1, 2, 7, 10 a 14 dni. Plasma
byla odebrana a pomoci HPLC byla stanovena koncentrace

olanzapinu v plazmé.
Formulace podle vynadlezu byly testovany pomoci
test@i na kréalicich a bylo zjidté&no, Ze vykazuji ucinné

koncentrace olanzapinu aZ do 19 dni.

Testy na psech

Pro testy byli zvoleni laboratorni psi "beagle", protoie
je farmakokinetika olanzapinu u téchto pst dobfe znéma.
JelikozZ neni u jJednotlivych pohlavi rozdilné

farmakokinetika, nebyl pfi vyb&ru pst pro testy brén na

seas

cose
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pohlavi ohled. Pro kaZdou formulaci byli pouZiti tEi
psi. Psi byli dospé&li (>6 mésice sta¥i) a vaZili mezi 8
a 21 kg. Pstm byly podény davky jednotlivymi injekcemi
s pouZitim jehel 20 nebo 21 gauge do glutedlniho svalu
nebo do biceps femoris. Objem davky se ménil s
koncentraci formulace, ale nikdy nep¥esdhl 2 ml na Jednu
injekci. Psim bylo podéno 10 mg olanzapinu/kg télesné

hmotnosti.

V ka?dém odebiracim &asovém okamZiku byl odebran 2 ml
vzorek krve z kr&ni #ily heparinizované odbérné trubice.
Vzorky krve byly odebrany Jjednou pfed podanim davky a po
rtiznych intervalech po ©podéni v pribéhu 28-denniho
obdobi. Odb&rové &asy byly 0,5, 1, 2, 4, 8 a 24 hodin po
podéni davky a Jjednou denné& po 2, 4, 7, 14, 21 a 28
dnech. Plasma byla odebréana a pomoci HPLC byla stanovena

koncentrace olanzapinu v plazmé.

Formulace podle vynédlezu byly takto testovany na psech a

~

bylo zjidténo, Ze zajistuji a¢innou koncentraci

olanzapinu po dobu aZ 28 dni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Formulace obsahujici 3jako 1U¢innou sloZku
olanzapin nebo jeho pamoatovou sl nebo solvat a Jjeden
nebo vice nosi&t, zvolenych ze souboru, do kterého patfi
olejovité nosice nebo cholesterolové mikrokulickové

nosice.

2. Formulace podle néroku 1, pticemZ? uvedena
formulace m& prodlouZené dlouhodobé wuvolilovédni wGcCinné
latky del3i ne? 7 dni a v zahajovaci féazi se wuvolni

mnoZstvi mensi neZ 15% aktivni sloZky.

3. Formulace podle naroku 1 kde uvedeny nosic

je olejovity.

4. Formulace podle naroku 1 kde uvedeny nosicC
je zvolen ze souboru, do kterého patii PLURONICS,
celuléza, gumy, polysacharidové gumy, rostlinné oleje,
rafinované frakcionované oleje, diacetédt hexaisobutyrat

sachardézy, chitosan, lecitin a POVIDONE.

5. Formulace podle naroku 4 kde uvedeny nosic
Jje zvolen ze souboru, do kterého patfi LURONICS
celulézové gumy, polysacharidové gumy, rostlinné oleje a

rafinované frakcionované oleje.

6. Formulace podle néaroku 2 kde formulace déale
zahrnuje Jjeden nebo vice farmaceuticky pf¥ijatelnych

excipientu.

7. Formulace podle néroku podle néaroku 6 kde

farmaceuticky pFijatelny excipient je zvolen se souboru,

LR
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do kterého pat¥i gelovaci <¢&inidlo a antihydratacni

¢inidlo.

8. Formulace podle naroku 7, zahrnujici

olanzapin pamoéat monohydrédt, MIGLYOL 812 a bily vosk.

9. Formulace podle néaroku 1 kde olanzapin Je Vv
podstaté cisté forma i1, polymorf, ktery mé
charakteristicky rentgenovy présdkovy difrakéni diagram
reprezentovany nasleduijicim pfehledem zjig&ténvych

interplandrnich d-vzdélenosti

d (a)
10,2689
8,577
77,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366

(A XN
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3,3828
3,2516
3,134

3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
2,7217
2,6432
2,6007

10. Formulace podle nadroku 1 kde nosicem 7Jjsou

cholesterolové mikrocléstice.

11. Formulace podle naroku

mikro&ésticemi jsou a mikrokulicky.

10 kde

12. Formulace podle néaroku 10 kde cholesterol

je zvolen ze souboru, do kterého patfti

cholesterol palmitéat, cholesterol oleéat,

steardt a cholesterol hemisukcinéat.

cholesterol,

cholesterol

13. Formulace podle naroku 10 kde mikrokuliclky

maji velikost Cé&stic od 20 do 500um.

14. Formulace podle naroku 13

Céstic je od 30 do 200 um.

15. Formulace podle naroku 14

¢astic je od 40 do 100um.

kde velikost

kde velikost
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16. Formulace podle néaroku 10 kde mikrokulicky

jsou podadvany v olejovém nosici.

17. Formulace podle néroku 16 kde olejovity
nosi& je zvolen ze souboru, do kterého pat¥i PLURONICS,
celulézové gumy, polysacharidové gumy, rostlinné oleje a

rafinované frakcionované oleje.

18. Formulace podle naroku 1 pro pouZiti jako

zasobni davkovaci forma.

19. Formulace podle naroku 1 pro pouZiti Jjako

rychle plUsobici intramuskulédrni dévkovaci forma.

20. Formulace podle naroku 1 kde aktivni sloZka
je 2zvolena =ze souboru, do kterého pat¥i olanzapin,
olanzapin dihydréat D, olanzapin pamodt, olanzapin pamoat
dimethanolat, olanzapin pamoadt monohydrdt, olanzapin
pamoat THF solvat, bis(olanzapin) pamod&t aceton solvat,

a bis(olanzapin) pamod&t monohydrat.

21. Formulace podle naroku 20 kde aktivni

sloZka Jje mleté.

22. Formulace podle naroku 21 kde velikost

¢castic je od 20 do 60 um.

23. Formulace podle néroku 22 kde velikost

Cadstic je od 5 do 20um.

24. Formulace podle naroku 23 kde mleté céastice

jsou men3i neZ 5 um nebo rovny této hodnoté.
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25. Formulace podle néroku 20 kde aktivni
sloZka je olanzapin pamoat monohydrét, ktery mé
charakteristicky rentgenovy préskovy difrakéni diagram,
jak Jje uveden nadsledujicim pfehledem zji&ténych

interplandrnich vzdélenosti:

d-vzdalenost Intenzita

10,76 98
9,20 62
8,38 85
8,18 24
7,62 20
6,67 18
6,56 18
6,51 20
6,44 20
6,11 26
5,88 22
5,64 15
5,38 100
4,90 11
4,72 12
4,64 17
4,48 18
4,35 23
4,29 31
4,24 32
4,09 71
4,02 84
3,98 73
3,81 23
3,62 14

3,52 30

eene
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3,39
3,25
2,90
2,85

26. Formulace podle

sloZka je bis(olanzapin)

11
12
15
13

ndroku 20

monohydrat,

kde aktivni

ktery méa

charakteristicky rentgenovy pradkovy difrakcni diagram,

uvedeny nasledujicim

interplandrnich vzdélenosti:

pfehledem

d-vVzdalenost Intenzita

15,77
10,44
9,64
9,31
8,27
8,17
8,13
7,84
7,81
7,41
7,12
7,00
6,96
6,55
6,18
5,87
5,80
5,59
5,25
5,00
4,96

26
23
24
13
23
14
14
27
30
60
40
13
13
95
53
38
19
89
26
34
31

zjigténych
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4,88 61
4,85 73
4,71 34
4,52 19
4,33 11
4,19 100
4,12 48
4,05 39
3,97 30
3,89 31
3,80 29
3,72 20
3,70 21
3,58 33
3,45 27
3,04 13
2,84 16
27. Sloucenina, kterou je pamoatovéa sul

olanzapinu nebo jeji solvat.

28. Sloulenina podle naroku 27, kde pamoatovou
soli je olanzapin pamoat dimethanoléat, ktery ma
charakteristicky rentgenovy préasSkovy difrak¢éni diagram,
uvedeny nadsledujicim ptehledem zjisténych

interplandrnich vzdélenosti:

d-vzdalenost Intenzita

11,17 73
9,37 17
8,73 40
8,29 23

7,77 14
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7,22
6,84
6,66
6,42
6,40
6,17
5,87
5,56
4,84
4,66
4,57
4,48
4,35
4,28
4,12
4,03
3,89
3,62
3,54
3,29
3,13

29. Sloucenina podle néroku 27,

soll je olanzapin pamoat

24
31
54
11
11
26
12
100
11
17
26
22
19
19
94
91
52
44
11
16
16

monohydrat,

kde pamoétovou

ktexy mé

charakteristicky rentgenovy préskovy difrak&éni diagram,

uvedeny nadsledujicim

interplandrnich vzdélenosti:

pfehledem

d-vVzdalenost Intenzita

10,76
9,20
8,38
8,18

98
62
85
24

zjisténych
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7,62 20
6,67 18
6,56 18
6,51 20
6,44 20
6,11 26
5,88 22
5,64 15
5,38 100
4,90 11
4,72 12
4,64 17
4,48 18
4,35 23
4,29 31
4,24 32
4,09 71
4,02 84
3,98 73
3,81 23
3,62 14
3,52 30
3,39 11
3,25 12
2,90 15
2,85 13

30. Sloulenina podle néroku 27 kde pamoéatovcu
soli je bis(olanzapin) pamocdt aceton solvat, ktery mé
charakteristicky rentgenovy préaskovy difrakéni diagram
representovany nésledujicim pfehledem zjisténych

interplandrnich vzdélenosti:
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d-Vzdalenost Intenzita

16,87
9,58
8,88
8,40
8,19
7,85
7,34
2.22
7,04
6,87
6,77
6,73
6,65
6,36
6,26
5,76
5,58
5,53
5,45
5,32
5,19
5,02
4,91
4,87
4,85
4,69
4,61
4,44
4,34
4,18
4,07 °
3,99

32
35
80
16
35
16
29
25
30
18
11
11
21
12
26
31
79
100
61
42
39
55
69
51
57
44
68
23
14
17
36
28
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3,93 65
3,81 23
3,78 24
3,77 20
3,65 23
3,59 28
3,45 13
3,32 19
3,25 26

31. SlouCenina podle néroku 27, kde pamoédtovou
soli Jje bis(olanzapin) pamoadt monohydrat solvat, ktery
ma charakteristicky rentgenovy préskovy difrakéni
diagram reprezentovany nésledujicim pfehledem zjidténych

interplandrnich vzdélenosti:

d-vVzdalenost Intenzita

15,77 26
10,44 23
9,64 24
9,31 13
8,27 23
8,17 14
8,13 14
7,84 27
7,81 30
7,41 60
7,12 40
7,00 13
6,96 13
6,55 45
6,18 53

5,87 38
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5,80
5,59
5,25
5,00
4,96
4,88
4,85
4,71
4,52
4,33
4,19
4,12
4,05
3,97
3,89
3,80
3,72
3,70
3,58
3,45
3,04
2,84

19
89
26
34
31
61
73
34
19
11
100
48
39
30
31
29
20
21
33
27
13
16

32. Sloucenina podle néaroku 27 kde pamocédtovou

soli je olanzapin pamoéat

TI-1iF solvat,

ktery mé

charakteristicky rentgenovy préaskovy difrakéni diagram,

uvedeny nédsledujicim pftehledem
interplandrnich vzd4lenosti:
d-vzdalenost Intenzita
14,59 100
7,78 16
7,24 56

zjisdténych
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Zplsob
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7,00
6,37
6,04
6,01
4,85
4,69
4,39
4,28
3,95
3,84

léceni

19
12
11
11
18
42
25
19
13
20

Zivoc&icht,

trpicich psychdézou nebo nachylnych k psychézém,

manii

farmaceuticky uU&inného mnoZstvi slouleniny podle naroku

27,

28,

nebo

29,

uzkostnymi

30,

stavy,

31 nebo 32.

ktery

zahrnuje

vcetné

1idi,
akutni

podéavéani
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