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Nazev vynalezu:

Farmaceuticka kompozice pro lé¢eni bolesti a
jeji pouZiti

Anotace:

Reseni se tyka kompozice pro 1é&eni bolesti a jejiho pouZiti.
Podavanim kompozic obsahujicich 2-methyl-4-(4-methyl-1-
piperazinyl)-10H-thieno[2,3-b][ 1,5]benzodiazepin,
oznalovany jako olanzapin a 1éku, vhodného pro léCeni
lgolesti, Zivotichu, ktery ma potfebu tohoto druhu Ié¢eni.
ReZeni piinasi pouZiti kompozice zahrnujici olanzapin nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnou siil nebo solvét a jednu nebo
vice kompozic pro p¥ipravu lé¢iva pro 1éeni bolesti. Jedna se
o synergické piisobeni proti bolesti u Zivo¢icha pouZzitim
olanzapinu v kombinaci s Iékem, vhodnym pro [é¢eni bolesti.
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Farmaceuticka kompozice pro lé¢eni bolesti a jeji pouziti

Oblast techniky

Vynélez se tyka kompozice pro 1é¢eni bolesti, zahrnujici podavani 2-methyl-4—(4-methyl-1-
piperazinyl)--10H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepinu, (dale oznacovaného jako ,,0lanzapin) a 1é-
ku, vhodného pro 1é&eni bolesti, Zivo€ichu, ktery ma potiebu tohoto druhu 1é¢ent, jakoz i jejiho
pouziti.

Tento vynalez se tyka terapeutické kombinace slou¢enin s cilem dosdhnout analgetického u€inku.

Prihlasovatelé piekvapiveé zjistili, Ze olanzapin miZe byt obzvlasté vhodny pro 1éCeni bolesti,
pokud je pouzit v kombinaci s Iékem vhodnym pro 1éeni bolesti. Konkrétnéji, predloZeny vyna-

vvvvv

s 1ékem, vhodnym pro 1é¢eni bolesti s cilem dosdhnout synergického ti€inku.

Dosavadni stav techniky

Existuje mnoho 1€k, vhodnych pro 1é¢eni bolesti, které jsou zndmy z literatury a odbornikim.
O oralnich kombinacich acylpyrinu s kodeinem nebo dalSim narkotickym analgetikem je znamo,
Ze u Elovéka poskytuji dodatecny analgeticky Gcinek.

Existuje stala poptavka po u&innéjsich analgetickych kombinacich, nebot’ tyto kombinace nabi-
zeji pfitazlivou moznost ulevy bolesti ve snizenych davkach, ¢imZz jsou sniZeny o¢ekavané ved-
lejsi uginky a toxicita, ke kterym by jinak dochézelo pfi podavani vyssich davek. Je obzvlaste
Zadouci dosadhnout synergického kombinaéniho u¢inku. Takovéto kompozice jsou predmétem
piedlozeného vynélezu.

Je znamo, Ze olanzapin piinasi antipsychoticky ucinek a je komeréné dostupny pro lé¢eni psy-
chéz. Olanzapin je znama sloucenina a je popsan v patentu US 5 229 382 jako vhodny pro 1éCeni
schizofrenie, schizofrennich poruch, akutnich manii, stavil mirné tizkosti a psychdzy. Patent US
5229 382 je zde cely zahrnut jako reference. Pfekvapivé a podle tohoto vynalezu ptihlasovatelé
zjistili, Ze olanzapin miize byt vhodny pro 1é¢eni bolesti a pienaset synergicky ucinek, pokud je
podavén s jednim nebo vice 1éky, vhodnymi pro 1é¢eni bolesti. Olanzapin muze naplnit dlouho
pocit'ovanou potiebu po bezpetném a uCinném léCeni akutni bolesti.

Podstata vynélezu

Podstatou piedlozeného vynalezu je kompozice pro léCent bolesti majici synergicky GCinek, ktera
zahrnuje olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stil nebo solvét a jeden nebo vice 1€k,
vhodnych pro 1é¢eni bolesti v hmotnostnim poméru jedna ¢ast olanzapinu na od 1 ¢ast do
1000 &asti 1éku, vhodného pro 1ééeni bolesti.

Lék, vhodny pro lé&eni bolesti je zejména nesteroidni protizanétlivé ¢inidlo.

Vyhodna kompozice ma hmotnostni pomér olanzapinu k léku, vhodného pro 1é€eni bolesti asi
jedna (1) &ast olanzapinu na od asi jedné (1) do asi jednoho sta (100) ¢asti 1éku, vhodného pro
1é&eni bolesti. Obzvlasté vyhodny pomér je asi jedna Cast olanzapinu (1) a od asi jedné (1) do asi
téiceti (30) &asti 1éku, vhodného pro lé8eni bolesti. Jesté vyhodnéjsi pomér je asi jedna Cast
olanzapinu na od asi jedné (1) do asi deseti (10) ¢asti Iéku, vhodného pro 1éCeni bolesti. Konecny
vyhodny pomér mize byt asi jedna (1) ¢ast olanzapinu na od asi jedné (1) do asi tii (3) ¢asti léku.
vhodného pro 1é¢eni bolesti.
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Dalim predmétem vynalezu je pouZiti kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou siil nebo solvat a jeden nebo vice 1ékii, pro ptipravu lé€iva pro léCent bolesti v hmot-
nostnim poméru olanzapinu k Iéku, vhodného pro 1é¢eni bolesti jedna ¢ast olanzapinu na od 1 do
1000 &asti I€ku pro piipravu 1é¢iva pro 1éCeni bolesti.

Jedna vyhodna skupina léki, vhodnych pro 1é€eni bolesti, jsou nesteroidova protizanétlivé ¢inidla
(dale oznadovana jako ,,NSAIDS“ — Non-Steroidal Antiinflammatory Agents), které zahrnuji,
aniz by tim byly omezeny, salicylaty jako je acylpyrin. Dalsi vyhodné skupiny NSAIDS zahrnuji,
aniz by tim byly omezeny, indomethacin, ibuprofen, naproxen, fenoprofen, tolmetin, sulindac,
meclofenamat, ketoprofen, piroxicam, flurbiprofen a diclofenac.

Obzvl1aste vyhodné NSAIDS jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho ibuprofen a naproxen. Jiné
obzvlasté vyhodné NSAIDS je acylpyrin.

vvvvv

farmaceuticky pfijatelnou sil nebo solvat a jeden nebo vice 1ékli, vhodnych pro lé¢eni bolesti
v hmotnostnim pomé&ru olanzapinu k 1éku, vhodnému pro 1é€eni bolesti asi jedna ¢asti olanzapinu
na od asi jedné (1) do asi jednoho tisice (1000) ¢asti Iéku, vhodného pro 1éCeni bolesti.

Olanzapin ma obecny vzorec

/\/NGH3

/\/
N ===
Y N cH

a nebo je pouzita adiéni sil kyseliny slouc¢eniny tohoto vzorce.

Je obzvlasté vyhodné, aby olanzapin byl v polymorfni formé II, kterd ma typické rentgenové
difrakéni spektrum, ktera je reprezentovano nasledujicimi interplanarnimi rozestupy uvedenymi
v nasobcich 107" m:

d [10"°m]
10,2689
8,577
7,4721
6,1459
6,071
5,4849
52181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
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3,7206
3,5645
3,5366
3,3828
3,2516
3,134

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

Typicky ptiklad rentgenového difrakéniho spektra formy II je uveden déle, pricemz d piedstavuje
interplanarni rozestupy uvedené v nasobcich 107" m a I/I; piedstavuje typické relativni intenzity:

d [10"m]
10,2689
8,577
7,4721
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
3,3828
3,2516
3,134
3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
2,7217
2,6432
2,6007

Rentgenové difrakéni spektrum zde popsané bylo ziskano pouZitim rentgenového praskového
difraktometru Siemens DS5000, ktery ma médény radiaéni zdroj K, svlnovou délkou

1=1,541x10"" m.

VL,
100,00
7,96
1,41
6,50
3,12
5,12
0,52
6,86
2,47
7,41
4,03
6,80
14,72
1,48
23,19
11,28
9,01
14,04
2,27
4,85
3,47
1,25
0,81
0,45
1,34
3,51
0,79
1,47
0,20
1,26
0,77
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Dile je vyhodné, aby polymerni forma II olanzapinu byla podavéana jako v zasadé Cisti polymerni
forma II olanzapinu.

Jak je zde pouzivan, vyraz ,v zasadé Cisty” se vztahuje k formé II obsahujici méné nez 5 %
formy I, vyhodné méné nez asi 2 % formy a nejvyhodnéji méné nez asi 1 % formy 1. Déle vyraz
,»v zasadé Cista* forma II by méla obsahovat mén¢ nez asi 0,5 % souvisejicich latek, pficemz
»souvisejici latka*“ znamena neZadouci chemické nedistoty nebo zbytkové rozpoustédlo nebo
vodu. Konkrétné ,,v zasadé Cista* forma II by méla obsahovat méné nez asi 0,05 % obsahu aceto-
nitrilu a vyhodné méné nez asi 0,005 % obsahu acetonitrilu. Navic by polymorfni forma podle
predlozeného vynalezu méla obsahovat méné nez 0,5 % vody.

Polymorfni forma, kterou lze ziskat zpisobem podle patentu US 5 229 382 je oznaovéna jako
forma I a ma typické rentgenové difrakéni spektrum v zdsade€ jako spektrum uvedené dale, které
bylo ziskdno pouZitim rentgenového praskového difraktometru Siemens D5000, kde d pied-
stavuje interplanarni rozestupy uvedené v nasobcich 10™° m:

d [10"°m]
9,9463
8,5579
8,2445
6,8862
6,3787
6,2439
5,5895
5,3055
4,9815
4,8333
4,7255
4,6286
4,533
4,4624
4,2915
4,2346
4,0855
3,8254
3,7489
3,6983
3,5817
3,5064
3,3392
3,2806
3,2138
3,1118
3,0507
2,948
2,8172
2,7589
2,6597
2,6336
2,5956

Typicky ptiklad rentgenového difrakéniho spektra formy I je uveden déle, pficemz d pfedstavuje
interplandrni rozestupy uveden4 v nasobcich 10° m a I/I; ptedstavuje typické relevantni inten-

z1ty:
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d [10"m] 178

9,9463 100,00
8,5579 15,18
8,2445 1,96
6,8862 14,73
6,3787 4,25
6,2439 5,21
5,5895 1,10
5,3055 0,95
4,9815 6,14
4,8333 68,37
4,7255 21,88
4,6286 3,82
4,533 17,83
4,4624 5,02
4,2915 9,19
4,2346 18,88
4,0855 17,29
3,8254 6,49
3,7489 10,64
3,6983 14,65
3,5817 3,04
3,5064 9,23
3,3392 4,67
3,2806 1,96
3,2138 2,52
3,1118 4,81
3,0507 1,96
2,948 2,40
2,8172 2,89
2,7589 2,27
2,6597 1,86
2,6336 1,10
2,5956 1,73

Rentgenové difrakéni spektrum popsané zde bylo ziskano pouZitim médéného radiacniho zdroje
K, s vlnovou délkou 1 = 1,541x10"° m. Interplanarni rozestupy ve sloupci, oznadeném ,,d“ jsou
v nasobcich x10™'° m. Typické relativni intenzity se nachazeji ve sloupci, oznadeném ,,I/1;*.

Jak je zde pouZzivan, vyraz ,lék, vhodny pro léceni bolesti* znamen4 slouceninu nebo jeji farma-
ceuticky pfijatelnou sul, o které je odbornikiim znamo, Ze vykazuje klinicky analgeticky 0¢inek.
Kaj ke zde pouzivan, vyraz ,lék, vhodny pro léCeni bolesti* zahrnuje, aniz by tim byl jakymkoli
zpusobem omezen, NSAIDS, opioidni slou¢eniny a alfa adrenergické slouceniny.

Léky, vhodné pro 1éCeni bolesti také zahrnuji klasicka analgeticka ¢€inidla zndmda odbornikim.
Viz napfiklad Goodman a Gillman, The Farmakological Basis of Therapeutics, 5™ edition,
Macmillan Publishing, Co., 1975, str. 325-358 a podobné reference, ke kterym se b&zné obraci
odbornik.

Tento vyraz tedy zahrnuje napiiklad Tylenol #3, coz je acetominofen; fosfatu kodeinu, tri-
cyklicka antidepresiva (napfiklad desipramin, imipramin, amytraptilin, nortriptilin), antikovul-
ziva (napiiklad karbamazepin, gatapentin, valproat) a inhibitory opétného piijmu serotoninu
(napfiklad fluoxetin, paroxetin, citalopram, sertralin), smiSené inhibitory opétného pfijmu seroto-
ninu-norepinephrinu (napiiklad venlafaxin, duloxetin), agonisty a antagonisty receptorii seroti-
ninu, chilinergicka (muskarinicka a nikotinickd) analgetika a antagonisty neurokininu.
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Obzvlasté vyhodné léky, vhodné pro 1é€eni bolesti mohou byt zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
tricyklickd antidepresiva, antikonvulzanty a inhibitory opétného pfijmu serotoninu
norepinephrinu.

Vyraz ,,alfa—adrenergicka slouCenina®, jak je zde pouzivan, pfedstavuje slouceninu, majici uéinek
na centralni alfa—adrenergicky receptor. Nejvyhodnéjsi centralni alfa-adrenergicky aktivni slou-
¢enina je clonidin nebo jeho farmaceuticky prijatelna sdl, majici chemicky nazev 2—(2,6—dichlor-
fenylamino)-2—-imidazolin. Nova alfa—adrenergicky 0c¢innd &inidla jsou ve farmakologickém
vyvoji. Predlozeny vyndlez zahrnuje vSechny takova c&inidla, kterda pusobi jako centralng
alfa—adrenergicky u¢inna sloucenina.

Clonidin je znam jako Iék pro légeni hypertenze. Viz Physicians’ Desk Reference, 45 Ed. (1991)
str. 673.

Vyraz ,,opioidy* nebo ,,opioidni slou€eniny®, jak je zde pouzivan, ma vyznam, ktery mu b&zné
dava odbornik. Vyhodné opioidni slouceniny jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho morfin,
kodein, meperidin, methadon, propoxyfen, levorfanol, hydromorfon, oxymorfon, oxykodon,
bromptoniiv koktail, pentazocin, butorfanol, nabufin a buprenorfin.

Vyraz ,NSAIDS®, jak je zde pouZzivén, pfedstavuje nesteroidni protizanétlivy lék, ktery miize byt
jako takovy identifikovan odbornikem. Napiiklad Merck Manual, 16™ Edition, Merck Research
Laboratories (1990), str. 1308 — 1309 popisuje dobfe znamé piiklady NSAIDS. Vyraz je minén
tak, ze zahrnuje, aniZ by tim byl omezen, salicylaty jako je acylpyrin. Dale vyraz zahrnuje, aniz
by tim byl omezen, indomethacin, ibuprofen, naproxen, fenoprofen, tolmetin, sulindac, meclo-
fenanat, ketoprofen, piroxicam, flurbiprofen a diclofenac. Obzvlasté vyhodné NSAIDS zahrnuje
ibuprofen a naproxen. Dal$i obzvlasteé vyhodné NSAID je acylpyrin. Obzvlasté vyhodné
NSAIDS zahrnuje acylpyrin a ibuprofen. Salicylaty mohou zahmovat acetylsalicylovou kyselinu,
sodnou acetylsalicylovou kyselinu, vapennou acetylsalicylovou kyselinu, salicylovou kyselinu
a salicylat sodny. Vyraz NSAIDS se vztahuje k libovolné sloucening, ktera pisobi jako neste-
NSAIDS a predlozeny vynalez se také tyka synergickych kompozic zahrnujicich takova nova
¢inidla spolu s olanzapinem.

Jak je zde pouzivan, vyraz ,zivodich“ se vztahuje k obratlovci. Nejvyhodnégjsi obratlovec je
savec. Jak je zde pouZivan, vyraz ,savec” se vztahuje k tfida Mammalia vy$Sich obratlovci.
Vyraz ,,savec” zahrnuje, aniZ by tim byl omezen, ¢lovék. Vyraz ,,léCeni“, jak je zde pouzivan,
zahrnuje profylaxi uvedeného stavu nebo zlepSeni nebo odstranéni stavu, pokud jiz nastal.

V kombinaci podle predloZzeného vynalezu jsou olanzapin nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil
a jeden nebo vice 1€kid, vhodnych pro 1é€eni bolesti, kombinovany v hmotnostnim poméru olan-
zapinu k 1éku, vhodnému pro 1é€eni bolesti asi jedna (1) ¢ast olanzapinu na od asi jedné (1) do asi
jednoho tisice (1000) ¢asti Iéku, vhodného pro 1é¢eni bolesti.

Vyhodna kompozice ma hmotnostni pomér olanzapinu k léku, vhodnému pro 1é¢eni bolesti asi
jedna (1) ¢ast olanzapinu na od asi jedné (1) do asi jednoho sta (100) &asti Iéku, vhodného pro
lé€eni bolesti. Obzvlasté vyhodny pomér je asi jedna €ast olanzapinu (1) na od asi jedné (1) do
asi tficeti (30) Casti Iéku, vhodného pro 1éCeni bolesti. Jesté vyhodnéj$i pomér je asi jedna Cast
olanzapinu na od asi jedné (1) do asi deseti (10) ¢asti 1éku, vhodného pro 1é¢eni bolesti. Kone¢ny
vyhodny pomér miiZe byt asi jedna (1) ¢ast olanzapinu na od asi jedné (1) do asi tif (3) ¢astiléku,
vhodného pro 1é€eni bolesti.

Vv

mozné davce. Mnozstvi 1éku, vhodného pro 1é¢eni bolesti v kompozici je nastaveno tak, jak je
popséano vyse pii ureni poméru davky olanzapinu. Tak napriklad denni davky olanzapinu jsou
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normalné v rozmezi od asi 0,1 mg do asi 30 mg denné a mnozstvi Iéku, vhodného pro 1éeni
bolesti v kompozici bude zhruba od asi trikrat do asi tisickrét vice neZ je mnoZstvi olanzapinu. Je
vsak ziejmé, ze mnoZstvi slouCeniny, které bude ve skutecnosti podavano, bude uréeno lékaiem
a to v zavislosti na relevantnich okolnostech, které zahrnuji stav, ktery ma byt 1é¢en, volbu poda-
vané slouCeniny, vék, vahu a odezvu individualniho pacienta, silu pacientovych symptomi a zvo-
lenou cestu podavani a proto vyse uvedené rozmezi davek neni zamySleno tak, aby omezovalo
Jjakymkoli zptisobem rozsah predloZeného vynalezu. Zatimco popisované slouéeniny jsou vyhod-
né podavany oralné ¢lovéku, u kterého muiize nastat bolest nebo ktery bolesti trpi, tyto sloudeniny
mohou také byt podavany fadou jinych zpisobi, jako je podavani cestou transdermalni, parente-
ralni, subkutanni, intranasélni, intramuskularni a intraven6zni. Takové piipravky mohou byt
navrZeny tak, aby poskytly zpozdéné nebo fizené uvoliiovani za pouziti farmaceutickych technik,
které jsou dobie zndmy odbornikiim.

Jak je zde pouzivéan, vyraz ,léCeni* zahrnuje profylaxi fyzického a/nebo dusevniho stavu bez
zlepSeni nebo odstranéni vzniklého stavu, pokud k nému jiz doslo nebo tlevu charakteristickych
symptomi takového stavu.

Jak je zde pouzivan, vyraz ,bolest” se vztahuje ke vSem typtim bolesti. Vyhodné se vyraz vzta-
huje k chronickym bolestem jak je neuropatickd bolest a pooperacni bolest, chronicka bolest
spodni ¢asti zad, okrskovou bolest hlavy, herpes neuralgia, antdbmova bolest koncetiny, centralni
bolest, bolest zubii, neuropaticka bolest, bolest vzdorujici opioidiim, visceralni bolest, bolest sou-
visejici s chirurgickym zakrokem, bolest souvisejici se zranénim kosti, bolest pfi porodnich sta-
zich a pfi porodu, bolest pochéazejici od popéalenin, vto politaje UZzeh, post partum bolest,
migrénu, bolest pii anging a bolest souvisejici sgenitourinarnim traktem, v to pocitaje cystitidu
a vyraz se také vyhodné vztahuje k nocicepéni bolesti nebo nocicepsi.

Vysledky farmakologickych studii ukazuji, Ze olanzapin mé u¢inek na muskarinické cholinergni
receptory. Sloucenina plsobi na receptory dopaminu D-1 a D-2 jak bylo prokazano pomoci
vazebného testu ICso s méné nez 1 pM u 3H-SCH233390 (Billard a kol. Life Sciences 35:1885
(1984)), respektive 3H spiperonu (Seeman a kol. Nature 216:717 (1976)). Dale, olanzapin je
uéinny na 5-HT-2 receptor a 5-HT1C receptor. Komplexni farmakologicky profil sloueniny
poskytuje 1€k, ktery mize byt vhodny pro 1é¢eni bolesti.

Podavana davka se bude piirozené ménit v zavislosti na znamych faktorech jako jsou farmako-
dynamické vlastnosti konkrétniho Cinidla a jeho zplisobu a cesté podavani; veéku, zdravi a vaze
prijemce; na povaze a rozsahu symptomd, druhu soucasné probihajiciho 1é¢eni, frekvenci 1é¢eni
a pozadovaném Gc¢inku. Obvykle mize byt denni davka takova, aby denni davka Géinné slozky
byla podavana v rozmezi od asi 0,2 mg do asi 30 mg olanzapinu a od asi 0,6 do asi 200 mg/kg
1éku, vhodného pro 1éceni bolesti.

Jak je zde pouZivan, vyraz ,,84sti®, s odvolanim na kompozici, se vztahuje k hmotnostnim ¢astem
kompozice v poméru k 1éku, vhodného pro Ié€eni bolesti nebo olanzapinu v zavislosti na kon-
krétnim ptipadu.

Kompozice vhodna pro vnitini podavani obsahuje od asi jedné poloviny (0,5) miligramu do asi
600 miligramt G¢inné slozky na jednotkovou davku. V téchto farmaceutickych kompozicich je
ucinna slozka obvykle pfitomna v mnoZstvi od asi 0,5 % do asi 95 % hmotnostnich, vztazeno
k celkové hmotnosti kompozice.

Typickd kompozice zahrnuje olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyseli-
nou a jeden nebo vice 1ékli, vhodnych pro lé€eni bolesti spolu s farmaceuticky piijatelnym
excipientem, kterym miize byt nosi¢ nebo fedidlo nebo mohou byt ziedény nosicem nebo
uzavfeny v nosiéi, ktery mize byt ve formé kapsle, sacku, papiru nebo jiného obalu. Pi vytvareni
kompozice mohou byt pouZity konvenéni techniky pro pfipravu farmaceutickych kompozic. Tak
naptiklad aktivni sloudenina je obvykle smichdna s nosi¢em nebo zfedéna nosi¢em nebo uza-
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viena v nosici, ktery muze byt ve tvaru ampulky, kapsle, sacku, papiru nebo jiného obalu. Pokud
nosi¢ slouzi jako fedidlo, miize jim byt pevny, polotuhy nebo kapalny material, ktery slouZi jako
vehikulum, excipient nebo médium pro aktivni sloueninu. Aktivni slouéenina miiZe byt adsor-
bovana na granularnim pevném obalu naptiklad v sa€ku. Neékterymi piiklady vhodnych nosici
jsou voda, roztoky soli, alkoholy, polyethylenglykoly, polyhydroxyethoxylovany ricinovy ole;j,
zelatina, lakt6za, amyloza, stearan hofeCnaty, talek, kfemicité kyseliny, monoglyceridy a diglyce-
ridy mastnych kyselin, pentaerythritol, estery mastnych kyselin, hydroxymethylcelul6za a poly-
vinylpyrrolidon. Pripravky mohou také zahrnovat smacedla, emulzifika¢ni a suspenzni inidla,
konzervaéni ¢inidla, sladidla nebo ¢inidla dodavajici chut’. Pfipravky podle pfedloZeného vyna-
lezu mohou byt formulovany tak, aby poskytovaly okamzité, stilé nebo zpozdéné uvolfiovani
uéinné slozky po podani pacientovi vyuZzitim postupti dobie znamych odbornikiim.

Farmaceutické ptipravky mohou byt sterilizovany a smichany, pokud je to poZzadovéano, s pomoc-
nymi ¢inidly, emulzifikatory, solemi pro ovlivnéni osmotického tlaku, pufru a/nebo barvivy a
podobné, které nereaguji neptiznivé s uéinnou latkou.

Pro parenteralni aplikaci jsou obzvlasté vhodné injektovatelné roztoky nebo suspenze, vyhodné
vodné roztoky G¢inné sloudeniny, rozpusténé v polyhydroxylovaném ricinovém oleji.

Tablety, drazé nebo kapsle, které maji talkovy a/nebo uhlovodikovy nosi¢ nebo vazebné ¢inidlo
a podobné jsou obzvlasté vhodné pro oralni aplikaci. Vyhodné nosiée pro tablety, drazé nebo
kapsle zahrnuji laktoézu, kukufi¢ny Skrob, a/nebo bramborovy $krob. Sirup nebo elixir mize byt
pouzit v pfipadech, kdy je pouZito oslazené vehikulum.

Obecné je kompozice podavana v jednotkovych davkach, zahrnujicich od asi 1 mg do asi 30 mg
latky ve farmaceuticky prijatelném nosiéi na jednotkovou davku.

Nejvyhodnéji je tuhy orélni pripravek obsaZen v obalovém materidlu, ktery chréani piipravek proti
vlhkosti a svétlu. Tak napfiklad vhodné obalové materidly zahrnuji jantarové zbarvené lahvicky
z polyethylenu o vysoké hustoté, jantarové zbarvené sklenéné lahvicky a dalsi obaly, vyrobené
z materialli, které zabratiuji prichodu svétla. Nejvyhodnéji obal zahrnuje vysusujici latku. Obal
miize byt uzavien hlinikovou f6lii, kterd poskytuje poZadovanou ochranu a udrzuje stabilitu pro-
duktu.

Kompozice podle ptedlozeného vynalezu mohou byt vhodné pro podavani ZivoCichiim. Mezi
takovéto Zivocichy patfi jak domestikovana zvitata, napiiklad hospodaiska zvifata, laboratorni
zvifata a domdci zvifata, tak i nedomestikovana zvifata jako jsou divoce zijici zvifata. Vyhodnéji
je zivocichem obratlovec. Nejvyhodnéji je sloucenina podle predloZzeného vynalezu podavana
savci. Obzvlasté vyhodné je podavéani slouéeniny domacimu savci nebo ¢lovéku. Pro uvedené
Gcely muze byt sloucenina podle piedloZzeného vynalezu podavana jako aditivum do potravy
nebo krmiva.

Nejvyhodnéjs$im savcem je Clovek.

Zpusob testovani uzitecnosti

Neodekavany zvy$eny analgeticky u€inek kompozic podle vynalezu je prokazan testy, které byly
pivodné provadény na mySich. Pro nasledujici testy byly pouzivany mys$i o hmotnosti od asi
18-22 grami v okamZiku provadéni testu. VSem mysim byl oralni cestou podavan olanzapin
a/nebo 1ék, vhodny pro 1é¢eni bolesti.

Test zaskubt s mysi

Uznavany standardni test pro detekci a porovnavani analgetického U€inku riznych tiid analgetic-
kych sloucenin, u kterého existuje dobra korelace s analgetickym G¢inkem na ¢loveka jsou zasku-




20

25

30

35

40

45

50

CZ 296263 B6

by mysi, vyvolavané kyselinou octovou [R. Koster a kol. Acetic acid for analgesic screening.
Fed. Proc. 18: 412, 1959].

Mysi, oSetiené riznymi davkami olanzapinu, 1éku, vhodného pro lé¢eni bolesti, kombinacemi
a olanzapinu a 1éku, vhodného pro lé¢eni bolesti nebo vehikulum dostaly intraperitonealng injek-
ci standardni iniciaéni davky kyseliny octové 5 minut pfed zvolenym pozorovacim casovym
intervalem.

Kyselina octova byla ptipravena jako 0,55% roztok a pro injekci byl pouZit objem 0,1 ml na
10 grami t&lesné hmotnosti. Pro ucely po¢itani je ,,zaskub“ indikovan protaZenim nebo smrsté-
nim celé abdominélni partie v prib&hu pozorovaciho Easového intervalu, ktery zacina zhruba pét
minut po podani davky kyseliny octove.

Podvazani ischiatického nervu:

Uznavany model pro uréeni analgetického i¢inku na neuropatickou bolest je model podvazani
ischiatického nervu [Bennett, G.J. a Xie, Y.~K. A peripheral mononeuropathy in rat that
produces disorders of pain sensation like those seen in man. Pain. 33 (1988) 87-107; Lee, Y.-Q,,
Chaplan, S.R. a Yaksh, T.L.: Systemic and supraspinal, but nos spinal, opiates suppress allodynia
in a rat neuropathic pain model. Neuroci Lett. 186 (1995), 111-114]. Krysy byly podrobeny
anestezii a byla provedena procedura podvazani ischiatického nervu. Byl odhalen ischiaticky
nerv a okolo ného byly provedeny volnym zpisobem 4 podvazani s rozestupy asi 1 mm. Jeden
den aZ deset tydnii po chirurgickém zakroku byly provadény nocisepcni pokusy. Byla urena
odezva na nepfiznivé pisobici teplo tim, Ze krysy byly umistény v komorach s prithlednou skle-
nénou podlahou a piisobenim na chodidlovou plochu krysi nohy radiaénim tepelnym zdrojem,
umisténym pod podlahou komory. ZvySujici se zpozdéni, se kterym krysa ucukne zadni tlaku je
dikazem analgetického G¢inku. Odezva na normalné neSkodné mechanické stimuly je uréovana
umisténim krys v komote s podlahou z pletiva a stimulaci chodidlové plochy zadni tlapy stupfio-
vanymi von Freyovymi vlasy, ktery jsou kalibrovany velikosti sily, ktera je potfebna k jejich
ohnuti. Krysy s podvazanim ischiatického nervu reaguji reflexivnim ucuknutim nohy na niZsi
troveii mechanické stimulace neZ neoperované krysy. Tato odezva na stimul, ktery je normélné
neskodny, je nazyvana alodynie. Vzrist mechanické sily, kterd je nutnd k vyvolava ucuknuti
nohy je diikazem antialodynamického ucinku.

Formalinovy test

Antinociceptive actions of spinal nonsteroidal anti—inflammatory agents on the formalin test
in the rat. The Journal of Farmacology nad Experimental Therapeutics 263 (1992), 136-146].
Krysy byly podrobeny anestezii a kdyZ doslo ke ztraté spontannich pohybf, byla jim dana sub-
kutdnni injekce 50 ul 5% formalinového roztoku do dorsalniho povrchu zadni tlapky pomoci
jehly kalibru 30. Kryty potom byly individualné umistény do otevienych komor z plexiskla za
ielem pozorovani a v pribéhu maximélné 1 az 2 minut zvifata zaCala vykazovat zotaveni
z anestezie a jevit spontdnni aktivitu a normalni motorické funkce. Bolestivé chovani je kvanti-
fikovano periodickym ode&itanim vyskyti spontanniho ucukavéni/tiepéani tlapky, do které byla
dana injekce. Ucukavani jsou pocitdna po jednominutovou periodu v 1- az 2-, 5- az
6— a S—minutovych intervalech v priib&hu intervalu 10 az 60 minut. Inhibice bolestivého chovani
je dikazem analgetického uinku.

Viechny hodnoty EDs a jejich standardni odchylky (S.E.M.) byly stanoveny pouzitim uznava-
nych numerickych metod, viz napiiklad R.E. Kirk (1982); Experimental Design: Procedures for
the behavioral sciences, 2" ed. Belmont, CA, Brooks/Cole Publishing Co. Interakce dévek anal-
getick u my3i nebo krys je graficky znazornéna Loeweovym izobologramem (S. Loewe, Pharm.
rev. 9:237-242, 1957).
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Interakce olanzapinu a 1éku, vhodného pro 1éCeni bolesti pfi analgetickém pusobeni u mysi je
prokdzana analyzou Loeweova izobologramu. Pfi izobolografické analyze jsou analgetické
aginky olanzapinu vynaseny na ose X a UCinky dalSich sloucenin, vhodnych pro lé¢eni bolesti na
ose Y. Céra, spojujici EDso davky olanzapinu samotného a léku, vhodného pro 1é€eni bolesti
samotného predstavuje tak zvanou ,,EDs, souctovou ¢aru®, kterd oznaCuje ocekavané umisténi
hodnot EDs, pro kombinaci olanzapinu a 1éku, vhodného pro léceni bolesti, pokud by jejich
kombinovany ti¢inek byl popian jako prosty soucet.

Podle Loeweovy izobolografické teorie by v piipade, kdy by analgetické ucinky olanzapinu
a léku, vhodného pro 1é€eni bolesti byly navzajem prosté aditivni, o¢ekdvané umisténi hodnot
EDs, kombinaci olanzapinu a 1éku, vhodného pro 1é¢eni bolesti pro kazdy pevny davkovy pomér
by leZela na souctové ¢afe. Kombinace hodnot EDsg, nachdzejici se vyznamné pod EDsj adi¢ni
arou pfedstavuje neocekavané zvySeny analgeticky uc¢inek a kombinace hodnot EDsy nachézejici
se nad ¢arou by predstavovala oekavané sniZzeny analgeticky Gc¢inek

Jeden ze zpisobi, jak prokazat vyznamnost takového neolekavaného zvySeni nebo sniZeni
G&inku je vypodet velikosti standardnich odchylek pro kazdé EDs. JestliZe se rozmezi standard-
nich odchylek nepiekryva se souctovou ¢arou, pak se hodnoty EDs, vyznamné odchyluji od
souctové cary.

Provedené pokusy piekvapivé dokazuji, Ze kompozice obsahujici olanzapin a 1€k, vhodny pro
lé¢eni bolesti, vykazuji statisticky vyznamné zvySeny synergicky analgeticky G¢inek.

Napiiklad morfin a olanzapin vpoméru jedna cast olanzapinu kdeseti ¢astem morfinu
a v poméru jedna ¢ast olanzapinu ke tficeti ¢astem morfinu vykazuji statisticky vyznamny anal-
geticky 0¢inek v testu zaskubl mysi. Podobné vysledky byly ziskiny pro kombinace olanzapinu
a diclofenacu, olanzapinu a ibuprofenu a olanzapinu a acetaminofenu pro rozmezi davek.

Je ziejmé, Ze piedlozeny popis a piiklady jsou piedloZeny jako ilustrace, aniZ by predmét vyna-
lezu omezovaly a Ze je mozné provést rizné modifikace a zmény, aniz by doSlo kodchyleni se od
ducha a rozsahu piedloZeného vynalezu.

Provedené pokusy piekvapivé dokazuji, Ze kompozice obsahujici olanzapin a jeden nebo vice
léki, vhodnych pro légeni bolesti, poskytuji statisticky vyznamny synergicky analgeticky G¢inek.

Klinicka pozorovani.

Dvojnasobné slepy multicentralni klinicky pokus je navrZen ke zjisténi bezpeCnosti a G¢innosti
olanzapinu. Pacientim je ndhodné podéan olanzapin, kompozice podle pfedloZeného vynélezu,
samotny 1ék, vhodny pro lé¢eni bolesti nebo placebo. Pacienti jsou sledovani vzhledem k vnima-
ni bolesti za pouziti standardnich metod.

Latky, vyuzivané podle pfedloZeného vynalezu mohou byt zakoupeny nebo piipraveny fadou
zpuisobd, které jsou dobie znamy odbornikiim v oboru. Olanzapin miZe byt pfipraven zpiisobem,
ktery popsal Cholrabartgi a patentu US 5229 382, ktery je zde cely zahmut jako reference.
Nasledujici zplsoby pfipravi navic ilustrujici zpasob piipravy, ktery je vhodny pro piipravu
obzvlasté vyhodné polymorfni formy II olanzapinu.

Zpisob charakterizace sloudeniny zahrnuji naptiklad rentgenovou praskovou analyzu, termo-
gravimetrickou analyzu (TGA), diferencidlni skanovaci kalorimeterii (DSC), titrametrickou ana-

lyzu obsahu vody a HI-NMR analyzu obsahu rozpoustédia.

Nasledujici piiklady jsou uvedeny s cilem ilustrovat pfedmét vynalezu a neomezuji rozsah pfed-
lozeného vynalezu. '
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Ptiklady provedeni vynalezu

Piiprava 1

Technicky &isty olanzapin
: N

=
\\ / wHel ~ Ny
\
.

s /
\N

Meziprodukt 1

Do vhodné baiiky s tifemi hrdly byly pfidany nasledujici latky:

Dimethylsufoxid (analyticky): 6 objemu
Meziprodukt 1: 75g
N-Methylpiperazin (reagent): 6 ekvivalenti

Meziprodukt 1 mize byt pfipraven pouzitim metod znamych odbornikim. Pfiprava mezi-
produktu 1 je naptiklad popsana ve vySe uvedeném patentu US 5 229 382.

Podpovrchova trubice na probublavani dusikem byla pridéna s cilem odstranit ¢pavek, vytvoieny
v pribéhu reakce. Reakéni smés byla zahtata na teplotu 120 °C a udrZovana pfi této teploté po
dobu, po kterou reakce probihala. Prib¢h reakce byl sledovan pomoci HPLC dokud neziistalo
5 % meziproduktu 1 nezreagovaného. Po ukonceni reakce byla smés ponechana pomalu zchlad-
nout na teplotu zhruba 20 °C (asi 2 hodiny). Reakéni smés potom byla pfenesena do vhodné
bariky se tfemi hrdly a plochym dnem a vodni lazn€. Do tohoto roztoku bylo za michéni pfidano
10 objemli methanolu a reakéni smés byla michéna pfi teploté 20 °C po dobu 30 minut. Potom
byly v prib&hu zhruba 30 minut pfidany tfi objemy vody. Reak¢ni suspenze byla ochlazena na
teplotu 0 °C az 5 °C a michana po dobu 30 minut. Produkt byl filtrovan a mokry filtraéni kolag¢
byl promyvan studenym methanolem. Mokry filtracni kola¢ byl potom susen za vakua pfi teplote
45 °C pres noc. Produkt byl identifikovan jako technicky olanzapin.

Vytézek: 76,7 %; Teoreticky: 98,1 %

Ptiprava 2
Polymorfni forma II olanzapinu
270 g vzorku technicky &istého 2—methyl-4—(4—methyl-1-piperazinyl)-10H-thieno[2,3-b][1,5]-

benzodiazepinu bylo suspendovano v bezvodém ethylacetdtu (2,7 1). Smés byla zahiivana na
teplotu 76 °C a udrzovana pfi teplot€ 76 °C po 30 minut. Smés byla ponechana ochladnout na

-11-
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teplotu 25 °C. Vysledny produkt byl izolovan pouZitim vakuové filtrace. Produkt byl identifiko-
van jako forma II pouzitim rentgenové praskové analyza.

Vytézek: 197 g.

Zpusob, ktery byl popsan vyse pro piipravu formy II poskytuje farmaceuticky elegantni produkt,
ktery ma teoreticky vytézek vétSi nez 97 %, celkovy obsah ostatnich latek mensi neZ 0,5 %
a vytézek vétsinez 73 %.

Piiklad 1

Cast hydroxypropylcelulézy byla rozpousténa v &isté vodé, aby byl vytvoren roztok pro granu-
laci. Zbyvajici hydroxypropylceluldza (celkove 4,0 % hmotnostni koneéné hmotnosti tablety),
ktera byla obzvlasté jemna, byla spojena s olanzapinem (1,18 % hmotnostnich), ibuprofenem
(3 % hmotnostni), laktézou (79,32 % hmotnostnich) a &asti crospovidonu (5 % hmotnostnich) ve
vysokovykonném granuldtoru. VSechny slozky byly pfed pfidavanim prosivany a za sucha smi-
chany v granulatoru. Tato smés byla potom granulovana s roztokem hydroxypropylcelulézy ve
vysokovykonném granulatoru. Granulace byla provedena pouzitim standardnich zptsobd. Vlhka
granulovana latka potom byla suSena v susici s fluidnim loZem a tfidéna. Material byl potom
pfidan do bubnového komorového mixéru.

Ke granulatu byl ptidan prasek, sestavajici z mikrokrystalické celulézy (granulované) (10 %
hmotnostnich), stearanu hofecnatého (0,5 % hmotnostnich) a byl pfidan zbytek crospovidonu.
Smés byla promichéana a lisovana pouzitim vhodnych néstrojii na zafizeni pro lisovani tablet.

Piedb&Zné potahovani:

Hydroxypropylmethylceluléza (10% hmotnostnich) byla smichéna s Cistou vodou, aby vytvotila
roztok. Zakladni tablety byly rozdéleny do pfiblizné stejnych dilG a sprejové potahovany rozto-
kem hydroxypropylmethylcelulézy. Operace byla provadéna vperforované potahovaci panvi.
Potahovani zakladnich tablet:

Smés latek, nazvana Color Mixture White (hydroxypropylmethylceluléza, polyethylenglykol,
polysorbat 80 a oxid titani¢ity) byla smichana s €istou vodou, aby vytvofila potahovaci suspenzi.
Predbé&Zné potazené tablety byly rozdéleny do pfiblizné stejnych dili a sprejove potahovany vyse

popsanou potahovaci suspenzi. Operace byla provadéna v perforované potahovaci panvi.

Potazené tablety byly lehce popraseny karnaubovym voskem a byla a né natisténa odpovidajici
identifikace.

Pramyslova vyuzitelnost

Piekvapivé bylo zjisténo podle predloZeného vynalezu, Ze olanzapin poskytuje synergicky ¢i-
nek, kdyz je pouzivan spoleéné v kompozici pro pfipravu léiva s jednou nebo vice latkami pou-
Zivanymi v 16€bé bolesti.

-12-
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozice pro 1éCeni bolesti majici synergicky ucinek, vyznacena
tim, Ze zahrnuje olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil nebo solvat a jeden nebo
vice 1éki, vhodnych pro lé¢eni bolesti v hmotnostnim poméru jedna ¢ast olanzapinu na od 1 &ast
do 1000 &asti I1éku, vhodného pro léceni bolesti.

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1,vyznaéena tim, Ze lék vhodny pro léCeni
bolesti je nesteroidni protizanétlivé ¢inidlo.

3. Farmaceuticka kompozice podle niroku 2, vyzmaéena tim, Ze nesteroidni
protizanétlivé &inidlo je zvoleno ze souboru, zahrnujiciho acylpyrin, indomethacin, ibuprofen,
naproxen, fenoprofen, tolmetin, sulindac, meclofenamat, keoprofen, piroxicam, flurbiprofen
a diclofenac nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sil.

4. Farmaceutickdi kompozice podle ndroku 1, vyznadéena tim, Ze olanzapin je
v polymorfni formé II, kterA ma nasledujici typické rentgenové difrakéni spektrum, kde
d predstavuje interplanarni rozestupy uvedené v nérocich 10" m:

d [10"m]
10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
52181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
44787
4,3307
42294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366
3,3828
3,2516
3,134
3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
2,7217
2,6432
2,6007
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5. Farmaceuticka kompozice podle naroku4,vyznacend tim, Zelék, vhodny pro 1éceni
bolesti je zvolen ze souboru, zahrnujiciho acylpyrin, ibuprofen a naproxen.

6. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 1, vyznacena tim, Ze hmotnostni pomér
olanzapinu k 1éku, vhodnému pro lé€eni bolesti je jedna ¢ast olanzapinu na od 1 do 100 &asti
1éku, vhodného pro 1é€eni bolesti.

7. Kompozice podle niroku 6, vyznacena tim, Ze hmotnostni pomér je jedna Cast
olanzapinu na od 1 do 30 ¢asti Iéku, vhodného pro Ié€eni bolesti.

8. Kompozice podle niroku 7, vyznacenda tim, Ze hmotnostni pomér je jedna Cast
olanzapinu na od 1 do 10 &asti léku, vhodného pro 1é¢eni bolesti.

9. Kompozice podle naroku 8, vyznacena tim, Ze lék vhodny pro 1é¢eni bolesti je zvo-
len ze souboru, zahrnujiciho morfin, acetaminofen, ibuprofen a diclofenac.

10. Kompozice podle niroku 1, vyznacena tim, Ze lék, vhodny pro 1é€eni bolesti je
opioidni sloucenina.

11. Kompozice podle naroku 4, vyznaéena tim, Ze 16k, vhodny pro 1é€eni bolesti je
opioidni slouéenina.

12. Kompozice podle niroku 7, vyznaéena tim, Ze lék, vhodny pro léCeni bolesti je
opioidni slouCenina.

13. Kompozice podle niroku 10, vyznaéena tim, Ze opioidni slouCenina je zvolena ze
souboru, zahrnujiciho morfin, kodein, meperidin, methadon, propoxyfen, levorphanol, hydro-
morfon, oxymorfon, oxycodon, bromptoniv koktail, pentazocin, butorphanol, nabuphin
a buprenorfin.

14. Kompozice podle naroku 13, vyznaéena tim, Ze opioidni slouCenina je zvolena ze
souboru, zahrnujiciho morfin, oxymorfin, oxycodon, hydromorfin, kodein a methadon.

15. Kompozice podle naroku 1, vyznacena tim, Ze Iék, vhodny pro 1éCeni bolesti je
zvolen ze souboru, zahrnujiciho Tylenol #3, coZ je acetaminofen; fosfat kodeinu, dale tricyklicka
antidepresiva vybrana ze souboru zahrnujiciho desipramin, imipramin, amytriptilin, nortriptilin;
antikonvulziva vybrana ze souboru zahmujiciho karbamazapin, gataepntin, valproat; a inhibitory
opétného piijmu serotoninu vybrané ze souboru zahrnujiciho fluoxetin, paroxetin, citaloptam,
sertrlin; smiSené inhibitory opétného pfijmu serotoninu—norepinephrinu vybrané ze souboru
zahrnujiciho venlafaxin, duloxetin; agonisty a antagonisty receptord serotoninu, cholinergicka
jako jsou muskarinicka a nikotinicka analgetika a antagonisty neurokininu.

16. Farmaceutickd kompozice podle naroku4,vyznacena tim, zelék, vhodny pro 1é¢eni
bolesti je zvolen ze souboru, zahrnujiciho acetominofen; fosfat kodeinu, tricyklicka antidepre-
siva, antikonvulziva, inhibitory opétného pfijmu serotininu, smiSené inhibitory opétného pifijmu
serotoninunorepinephrinu antagonisty neurokininu.

17. Farmaceutickd kompozice podle niroku 16, vyznac¢ena tim, Ze lék, vhodny pro
lé¢eni bolesti je tricyklické antidepresivum.

18. Farmaceuticka kompozice podle naroku l,vyznacena tim, Ze lék, vhodny pro l[éceni
bolesti je alfa adrenergicka slou¢enina.

19. Farmaceutickd kompozice podle naroku 18, vyzmacena tim, Ze -centralni
alfa— adrenergicka u¢inna sloucenina je Clonidin nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil.
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20. Farmaceuticka kompozice podle naroku4,vyznac¢ena tim, Ze lék, vhodny pro lé¢eni
bolesti je alfa adrenergicka sloucenina.

21. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 7, vyznaéena tim, Ze I€k, vhodny pro 1éCeni
bolesti je alfa adrenergicka sloucenina.

22. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, Ze poskytuje synergicky
analgeticky u¢inek.

23. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky piijatelnou
sl nebo solvat a jednu nebo vice kompozic, pro piipravu 1é¢iva pro 1é¢eni bolesti v hmotnostnim
poméru olanzapinu k léku, vhodného pro 1é¢eni bolesti jedna Cast olanzapinu na od 1 do
1000 &asti léku pro pfipravu 1é¢iva pro léceni bolesti.

24. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
stil nebo solvat a jednu nebo vice kompozic, pro ptipravu 1é¢iva pro léceni bolesti podle naroku
23, ve kterém lék, vhodny pro 1éCeni bolesti je nesteroidni protizanétlivé Cinidlo pro pfipravu
1é&iva pro 1é€eni bolesti.

25. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
stl nebo solvat a jednu nebo vice kompozic, pro pfipravu lé¢iva pro léceni bolesti podle naroku
23, ve kterém hmotnostni pomér olanzapinu k 1éku, vhodnému pro 1é¢eni bolesti je jedna Cast
olanzapinu na od 1 do 100 &asti 1€ku, pro pfipravu lé€iva pro léCeni bolesti.

26. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
sul nebo solvat a jednu nebo vice kompozic, pro ptipravu lé¢iva pro 1é¢eni bolesti podle naroku
25, ve které hmotnostni pomér olanzapinu k Iéku vhodnému pro 1éCeni bolesti je 1 ¢ast olanza-
pinuna od 1 do 30 ¢asti Iéku, pro pfipravu léCiva pro léCeni bolesti.

27. PouZiti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky piijatelnou
sul nebo solvat a jednu nebo vice kompozic, pro pripravu lé€iva pro léeni bolesti podle naroku
23, ve kterém olanzapin je v polymorfni formé II, kterda ma nasledujici typické rentgenové
difrakéni spektrum, kde d predstavuje interplanarni vzestupy uvedené v nasobeich 107° m:

d [10"°m]
10,2689
8,577
7,4721
7,125
6,1459
6,071
5,4849
52181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
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3,5366
3,3828
3,2516
3,134

3,0848
3,0638
3,011
2,8739
2,8102
2,7217
2,6432
2,6007

pro pfipravu 1é¢iva pro 1éceni bolesti.

28. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky piijatelnou
stil nebo solvat a jednu nebo vice kompozic, pro ptipravu lé¢iva pro léCeni bolesti podle naroku
23, ve kterém 1ék, vhodny pro 1é&eni bolesti je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alfa adrenergické
sloudeniny a opioidni sloueniny pro piipravu lé¢iva pro léCeni bolesti.

29. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky prijatelnou
stil nebo solvat a jednu nebo vice kompozic, pro pfipravu lé¢iva pro 1éCeni bolesti podle naroku
23, ve kterém 1ék, vhodny pro lé&eni bolesti je zvolen ze souboru, zahrnujiciho acetaminofen;
fosfat kodeinu, tricyklickéa antidepresiva, antikonvulziva, inhibitory opétného pfijmu serotoninu,
smiSené inhibitory opétného pi{jmu serotoninu-norepinephrinu a antagonisty neurokininu pro
pfipravu 1é¢iva pro lé¢eni bolesti.

30. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
stl nebo solvat a jednu nebo vice kompozic podle naroku 23, pro pfipravu léciva pro léceni
neuropatické bolesti.

31. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky piijatelnou
stl nebo solvat a jednu nebo vice kompozic podle naroku 23, pro pfipravu léCiva pro léCeni
nocicepéni bolesti.

32. Pouziti farmaceutické kompozice zahrnujici olanzapin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
stil nebo solvét a jednu nebo vice kompozice podle naroku 23, pro pfipravu léCiva pro 1éceni
akutni bolesti.

33. Farmaceuticki kompozice, vyznacéena tim, Ze zahrnuje olanzapin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou sil a fluoxetin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil.

34. Farmaceutickd kompozice podle naroku 33, vyzmacéena tim, Ze olanzapin je
v polymorfni formé II.

35. Farmaceutickd kompozice podle naroku 33 nebo 34, vyznacena tim, Ze hmotnostni
pomér olanzapinu k fluoxetinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli je 1 dil olanzapinu na 1 aZ
10 dil fluoxetinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

Konec dokumentu
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