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Lé¢ivy pFipravek obsahujici jako t¢innou slozku olanzapin a zpisob jeho vyroby
Oblast techniky
Vynalez se tyka tablety s obsahem G&inné latky olanzapinu, pfipravené pfimym tabletovanim a

zplsobu jeji vyroby.

Dosavadni stav techniky

Olanzapin, latka s chemickym nazvem 2—methyl—4—(4—methyl—1-piperazinyl)—l0H—thien0[2,3—
b][1,5] benzodiazepin, vzorce I

Me

N— Me

I
patfi do skupiny antipsychotik, které se pouzivaji na 1é&bu schizofrenie.

Olanzapin byl popsan v patentu EP 456 436, kde byla rovnéz obecné zminéna lékova forma
latky. V patentu je vyjmenovéna fada pomocnych latek, které Je mozno pro vyrobu Iékové formy
pouzit. Tableta je podle patentu vyrobena granulaci smési olanzapinu, mikrokrystalické celulézy,
magnesium stearatu a $krobu s pouzitim povidonu jako pojiva. Granulat je dale tabletovan.

Dalsi informace o 1ékové formé olanzapinu je popsana v patentu EP 733367 B. Je ji potahovana
tableta, kterd obsahuje laktdzu, hydroxypropy! celulézu, mikrokrystalickou celulézu v jadie a
hydroxypropylmethyl celulézu (HPMC) v izolagni vrstvé potahu a nésledujici potah suspenzi.
Pro potahovani je podle patentu dilezita izoladni vrstva, kters mé zabrénit zméné barvy tablety,
kterd je specialné u olanzapinu problémem. Pro potah, ktery ma zabranit zméné barvy neni podle
patentu vhodny polyethylenglykol.

Tableta podle patentu EP 733 367 B je vyrobena technikou mokré granulace, suSenim a tableto-
vanim. Z patentu vyplyva, (strana 4), 7e piihlaSovatel véf, e v ptipad¢ pfimého tabletovani
vznika nedostatené homogenni smés (nejednotnost davek) a doporuuji metodu mokré granu-
lace v granulagnim stroji s vysokym stiihem.

Metoda mokré granulace specialng s vysokym stiihem, Jak je navrzena v citovaném dokumentu,
skutecné obvykle poskytuje lepsi homogenitu, a tedy uniformitu slozeni v Jjednotlivych tabletach.
Naproti tomu ma téZ negativni dopady. P¥edevsim Je UCinn4 latka vystavena teplotnimu nama-

hani za mokra. To miiZe vést k fad& rozkladnych reakci a v koneéném disledku nizsi Gistots pro-
duktu.
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Mokra granulace miZe byt i divodem zmé&ny zbarveni tablety, které je pak feeno vhodnym
potahem.

Dalsim problémem miize byt zména krystalické formy G&inné latky, ke které rovné# &asto
dochazi v disledku zahtivani za vihka. Zména krystalické formy mize vést ke zméng biologické
dostupnosti G¢inné latky v Iékové formé, coz v nejhor$im ptipadé vede v konedném diisledku ke
ztraté ucinku. Specidlné u olanzapinu, kde je popsana fada krystalickych forem, a nékolik typi
solvati je nebezpeti prechodu na jinou krystalickou formu zvIa§té vysoké.

Ukazuje se tedy zadouci prekonat problém s nedostateénou uniformitou davek pfi pfimém table-

tovani, aby bylo moZno tuto nejSetrn&jsi metodu pro olanzapin pouzit. Takovou kompozici fesi
tento vynalez.

Podstata vynalezu

Létivy pripravek obsahujici jako uginnou slozku olanzapin a dale plnivo a pomocné latky, ve
forme tablety, vyznalujici se tim, Ze smés pro jeho vyrobu umoZiuje pfimé tabletovani, piiemz
Jadro tablety obsahuje olanzapin v mnoZzstvi 0,5 az 20 % hmotnostnich a farmaceuticky pouzitel-
né plnivo, kterym je mikrokrystalicka celuléza v mnoZstvi 35 aZ 99 % hmotn. o velikosti &astic
90 az 360 um, poptipad€ je jadro potaZeno, pfidemz potah po vysuseni obsahuje 1 az 10 %
hmotn. polyethylenglykolu.

Pomér plniva vzhledem k G¢inné latce je 3 a2 100 : 1, vyhodngji 5 az 30 : 1, nejvyhodngji 10 az
25: 1. LéCivy pfipravek podle vyndlezu s vyhodou obsahuje farmaceuticky pouZitelné plnivo
v mnoZstvi 60 az 95 % hmotn. a ma velikost &astic s vyhodou 180 pm. Obsah a&inné latky olan-
zapinu je s vyhodou 2 az 10 %.

Jako farmaceuticky pouzitelné plnivo se zvolila mikrokrystalicka celuldza.

Mikrokrystalicka celul6za je tedy predevsim zdravotné nezivadna a ma vhodné fyzikalni vlast-
nosti pro tuto funkci. Vycet dalSich pouZitelnych piniv, které by se pouzili v kombinaci
s mikrokrystalickou celulézou i jejich vlastnosti je mozno najit v riznych typech farmaceutic-
kych publikaci, doporuuje se naptiklad Handbook of Pharmaceutical Excipients, kterou vydava
American Pharmaceutical Association.

Vynélez rovnéz fesi zplisob vyroby tablety obsahujici jako G&innou slozku olanzapin spocivajici
vtom, Ze se smés olanzapinu a plniva promichd v homogenizaénim zafizeni, popfipadé se
v dalSim kroku se pfida litka upravujici tokové vlastnosti tabletoviny a antiadhezivni latka a po
homogenizaci se smés tabletuje.

Podrobny popis vynilezu

Tablety vyrobitelné pfimym tabletovanim maji fadu vyhod proti tabletam, které je nutno ziskavat
alternativni postupy.

Priprava tabletoviny je technologicky jednoduchd, omezuje se jen na energeticky a dasové nena-
rocné technologické kroky. Priprava tabletoviny nezahrnuje stresové postupy, jakymi jsou vna-
Seni vlhCiva do smési G¢inné latky a pomocnych latek a such4 granulace kompaktovanim smési
u¢inné latky a pomocnych latek pro pfipravu tabletoviny.

Lisovani tabletoviny pfipravené michanim za sucha umoziiuje pripravu jader a/nebo tablet vyho-
vujicich parametrii a uvedeny zpiisob pfipravy a volba pomocnych latek podle vynélezu taktéz
zabezpecuji dobrou stabilitu pfipravku a pozadované fyziklni vlastnosti lékové formy.
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Technika ptimého tabletovani je nejen jednoducha, ale predevsim nejSetrnéjsi ze viech postupil.
Predstavuje tedy dalsi pokrok proti dfive popsanym technikdm vlhké granulace, ktera je spojena
s vidSenim vlh¢iva a suché granulace, ktera je spojena s kompaktaci a s ni s nutnosti pouzit
vysoké tlaky, které pak mohou zpiisobit problémy s uvoliiovanim lé¢iva do organizmu pacienta.
Na zaklad€ takovych problémii miZe dojit k tomu, Ze podstatna &4st Ié&iva neni viibec vyuzita.

Pro aplikaci pfimého tabletovani je viak nutno nalézt takovou smés G&inné latky a pomocnych
latek, kterou by bylo mozno tabletovat bez jakékoli upravy, pti¢emz by vznikla tableta odpovi-
dajici vSem pozadavkiim. Tableta 1é¢ivého piipravku musi byt dostateéns tvrda, aby odolala riz-
nym typiim zat€Ze pfi transportu. Dale se viak pfi styku s vodou musi dostatené rychle rozpad-
nout, aby mohla uvolnit 4¢innou latku do roztoku, dfive nez projde horni &asti traviciho traktu
pacienta. Hodnota tvrdosti tablety a uvolnéni (disoluce) G&inné latky jsou tedy dvé veliginy, které
vice méné jdou proti sobé a podminky je vzdy nutno optimalizovat.

DalSim problémem pfimého tabletovani maZe byt kolisani velikosti divek v Jednotlivych table-
tach, problémem je tedy uniformita davek. Jak je uvedeno vyge, tento problém byl pfi ptipravé
tablety olanzapinu o&ekavan (EP00 733 367B). Michani za sucha tedy nemusi byt dostate¢nd
efektivni. Toto byl diivod, pro¢ byla dosud aplikovana pouze vihka granulace, nejlépe v granulag-
nim zafizenim s vysokym stfihem.

Pii technice pfimého tabletovani je homogenita a tedy i uniformita davek ovlivnéna procentual-
nim obsahem GCinné latky. Zatimco vyhodnych vlastnosti tablety popsanych v ptedchozim
odstavci (dostate¢na tvrdost a rychlost uvolfiovani Gi¢inné latky) se Iépe doséhne pfi niz$i kon-
centraci 4¢inné latky, je naopak dosaZena uniformita davek lepsi pfi vys$si koncentraci u¢inné
latky. Ocekavané problémy s uniformitou davek v patentu EPOO 733 367B, lze interpretovat tak,
Ze zde bylo ocekavani, Ze se nepodafi najit takovou formulaci, které by s pozadovanou rozumnou
koncentraci olanzapinu, sou¢asné spliiovala ob& protichiidna hlediska.

Pro olanzapinovy Ié¢ivy pipravek podle vynalezu Je podstatné plnivo, respektive jeho podil
v jadfe tablety a velikosti Gastic, kterymi je tvoFeno.

Ukazalo se, e tableta olanzapinu, ktera spliiuje jak naroky na tvrdost a rychlost uvoliiovani a&in-
né latky, tak homogenitu (uniformitu) jednotlivych davek, obsahuje 0,5 az 20 % hmotn. G¢inné
latky ve formé& olanzapinu a farmaceuticky pouzitelné pinivo, kterym je mikrokrystalicka celulé-
za v mnozstvi 35 az 99 % hmotn. o velikosti &astic 90 az 360 pm, avsak s vyhodou 180 um.

Dale se ukazuje, Ze lepsi viastnosti ma takova tableta, kde se pouZije vyssi prebytek plniva mezi
3 az 100 nasobkem objemu uginné latky.

Nejvyhodnéjsi poméry mezi G&innou latkou a plnidlem jsou 1 :5 az 30, specidlné mezi 1 : 10 az
25.

Ve vyhodném provedeni je obsah a&inné latky v jadte tablety mezi 2 az 10 % hmotn.

Pro ugely tohoto vynalezu se ukazuje jako nejvyhodnéjsi plnivo mikrokrystalicka celuléza. M4
dobreé tokové vlastnosti. Tablety maji vyhovujici pevnost a rozpadavost z toho diivodu, Ze mikro-
krystalickd celuloza ve vylisku zabezpecuje udrzeni kapilarnich otvord, kterymi pronika voda
inhibujici G¢innost vazebnich sil. Zabezpeuji piipravku velmi dobrou stabilitu. Pro formulaci
podle vynalezu je podstatna kvalita zvolené mikrokrystalické celuldzy. Velikost &astic komer&né
dostupné celulézy pro farmaceutické agely se pohybuje od asi 1 do 1000 um. Pro pfimé tableto-
vani olanzapinu je pouZitelna celuléza v rozmezi 90 az 360 um velké ¢astice, jako maximalng
vyhodna se jevi velikost 180 um.

V dalSim provedeni obsahuje tabletovaci smés latky zlepSujici jeji tokové vlastnosti. Nejvyhod-
néjsi latkou pro popsanou smés je koloidni silika (silica colloidalis anhydrica) s vyhodou
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v mnozstvi 0,1 az 10 %, zv1asté vyhodné 0,1 az 4 %. Tyto latky jsou vyznamné pro zamezeni
kolisani hmotnosti tablety zpiisobené nevhodnym tokem tuhé smési nasypkou do vysoce vykonné
tabletovacky.

V dalsim provedeni obsahuje tabletovaci smés antiadhezivni latky ulehdujici proces tabletovani.
Nejvyhodné€jsi latkou pro popsanou smés je stearan hore€naty (magnesium stearate) s vyhodou
v mnozstvi 0,1 az 10 %, zvlasté€ vyhodné 0,5 az 4 %. Z uvedenych smési je mozné pipravit

tabletovinu, resp. tablety suchou cestou, smisenim za sucha a pfimym tabletovanim.

Tablety podle vynalezu zaruduji reprodukovatelnost vyrobniho procesu.

Vyhodou je energeticka a ¢asova nenaro&nost ptipravy tabletoviny.

Uvedeny postup vyroby tabletoviny a pevnych Iékovych forem s obsahem olanzapinu pfimym

tabletovanim michanim za sucha a volba pomocnych latek podle vynalezu umoziiuji pfipravit
tabletovinu a pevné lékové formy s vynikajicimi fyzikalnimi parametry.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
PInivo mikrokrystalicka celulza

Olanzapin 10 mg tablety

Vychozi litky hmotoost v g
Olanzapinum 0,01000 g

Cellulosum microcrystallinum, velikost 180 pm |0,17710 g

Silicii dioxidum colloidale 0,00100 g
Magnesii stearas 0,00190 g
Celkova hmotnost thl. v g 0,19000 g

Popis technologie pripravy tabletoviny (suché cesta, pfimé tabletovani):

1. Michani I: G¢inna latka a mikrokrystalicka celul6za se michaji v homogeniza&nim zafizeni
po dobu 15 mnut.

2. Michani II: pfidaji se latky pro koneénou iipravu — silicii dioxidum colloidale a magnesii
stearas a micha se v homogeniza¢nim zafizeni 15 minut.

3. Tabletovani

U takto pfipravenych tablet byly stanoveny dvé dilezité velitiny. Jednalo se o odolnost proti
lomu, ktera je nezbytnd pro zachovani tablet vcelku b&hem transportu a rychlost uvolfiovani
ucinné latky do disolu¢niho média, jejichz hodnota ukazuje na dostupnost léku pro organizmus
pacienta. Ob€ veliCiny byly méfeny standardnimi postupy.

Tablety takto vyrobené vykézaly odolnost proti lomu miniméaln& 60N, coz ukazuje, 7e pfi bézném
transportu nebudou poskozeny.
Obsah takto vyrobenych tablet Olanzapin 10 mg byl v souladu s limitem 9,5 — 10,5 mg.
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Pfi testu na uvoliiovani G&inné latky doslo za 30 minut k uvolnéni vice Jjako 85 % celkového
obsahu. Tento vysledek byl ve velmi dobré shodé s jiz registrovanym a prodavanym pfipravkem
Zyprexa od firmy Eli Lilly.

5 Ukazuje se tedy, Ze tablety vyrobené timto novym postupem jsou svymi vlastnostmi shodné
s vyrobky ziskanymi znamymi, standardnimi postupy.

Stejnym postupem byl ziskan olanzapin 20 mg, 15 mg, 7,5 mg, 5 mg, 2,5 mg.

10 Slozeni:
Olanzapin 20 mg tablety
Vychozi ldtky hmotnost v g
Olanzapinum 0,02000 g

Cellulosum microcrystallinum, velikost 180 um [0,35420 g

Silicii dioxidum colloidale 0,00200 g
Magnesii stearas 0,00380 g
Celkova hmotnost thl. v g 0,38000 g

Olanzapin 15 mg tablety

Vychozi latky hmotnost v g

Olanzapinum 0,01500 g

Cellulosum microcrystallinum, velikost 180 um [0,26565 g

Silicii dioxidum colloidale 0,00150 g
Magnesii stearas 0,00285 g
Celkova hmotnost thl. v g 0,28500 g

20 Olanzapin 7,5 mg tablety

Vychozi litky hmotnost v g
Olanzapinum 0,007500 g
Cellulosum microcrystallinum, velikost 180 um [0,132825 ¢
Silicii dioxidum colloidale 0,000750 g
Magnesii stearas 0,001425 ¢
Celkovi hmotnost thl. v g 0,142500 g
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Olanzapin 5 mg tablety
Vychozi latky hmotnostv g
Olanzapinum 0,00500 ¢
Cellulosum microcrystallinum, velikost 180 um |0,08855 g
Silicii dioxidum colloidale 0,00050 g
Magnesii stcaras 0,00095 g
Celkovi hmotnost tbl. v g 0,09500 g

Olanzapin 2,5 mg tablety
Vychozi latky hmotnost v g
Olanzapinum 0,002500 g
Cellulosum microcrystallinum, velikost 180 pm [0,091050 g
Silicii dioxidum colloidale 0,000500 g
Magnesii stearas 0,000950 g
Celkovd hmotnost tbl. v g 0,095000 g

Obsahovana uniformita tablet byla testovana u tablet Olanzapin 2,5 mg (tab. 1) (pozadavek 2,375

az 2,625 mg)

Tab. 1

Tableta &. |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Obsah 2,472 12,455 12,467 12,469 |2,431 |2,520 |2,441 |2,452 (2,458 {2,462
/mg/

Na zékladé uvedenych vysledk miizeme konstatovat, ze obsahova uniformita takto vyrobenych
tablet je vyhovujici a uvedenym postupem je mozné vyrobit homogenni tablety.

Priklad 5
Obalené tablety

Olanzapin 10 mg obalené tablety




20

25

30

35

CZ 297214 Bé6

Vychozi latky hmotnost v g
Olanzapinum 0,01000 g
Cellulosum microcrystallinum, velikost 180 um [0,17710 g
Silicii dioxidum colloidale 0,00100 g
Magnesii stearas 0,00190 g
Celkova hmotnost jadrav g 0,19000 g
Sepifilm White 0,01000 g
Polyethylenglycolum 0,00050 g
Aqua purificata 0,03500 g
Celkova hmotnost obalené tbl. v g 0,20050 g

Zpracovani bylo provedeno podle piikladu 1.

PATENTOVE NAROKY

1. LeécCivy pfipravek obsahujici jako icinnou slozku olanzapin a dale plnivo a pomocné latky,
ve formé tablety, vyznaé&ujici se tim, Ze sm&s pro jeho vyrobu umozZiiuje pfimé table-
tovani, pfiemz jadro tablety obsahuje olanzapin v mnoZstvi 0,5 aZ 20 % hmotn. a farmaceuticky
pouzitelné plnivo, kterym je mikrokrystalick4 celuléza v mnoZstvi 35 az 99 % hmotn. o velikosti
Castic 90 az 360 pm, poptipadé je jadro potazeno, pfidemz potah po vysuseni obsahuje 1 az 10 %
hmotn. polyethylenglykolu.

2. Lé&kivy pripravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, 7e pomér plniva k u¢inné
latce je 3 az 100 : 1, vyhodné&ji 5 az 30 : 1, nejvyhodngji 10 a225: 1.

3. Lécivy pripravek podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, e obsahuje farma-
ceuticky pouzitelné plnivo v mnoZstvi 60 az 95 % hmotn.

4. LeCivy pfipravek podle kteréhokoliv z predchazejicich naroki, vyznaéu jici se
tim, Ze mikrokrystalicka celul6za ma velikosti &astic 180 pm.

5. Légivy pfipravek podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, e je v ném obsah
ucinné latky 2 az 10 % hmotn.

6. Lécivy pripravek podle kteréhokoliv z predchozich narokii, vy zna & u jici se tim,ze
obsahuje navic latku upravujici tokové vlastnosti tabletoviny a antiadhezivni ltku.

7. LéCivy pfipravek podle naroku 6, vyznadujici se tim, e obsahuje 0,1 az 10 %
hmotn., s vyhodou 0,1 az 4 % hmotn., latky upravujici tokové vlastnosti tabletoviny, s vyhodou
koloidniho oxidu kifemigitého.

8. Lécivy ptipravek podle naroku 6, vyznaéujici se tim, ze obsahuje 0,1 az 10 %
hmotn., s vyhodou 0,5 az 4 % hmotn., antiadhezivni litky, s vyhodou stearatu hofe¢natého.
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9. Zpisob vyroby tablety obsahujici jako G&innou slozku olanzapin podle narokd 1 az 8,
vyznadujici se tim, Ze se smés olanzapinu a plniva promicha v homogeniza¢nim zafi-
zeni, popfipadé se v dalSim kroku ptida latka upravujici tokové vlastnosti tabletoviny a antiadhe-
zivni latka a po homogenizaci se smés tabletuje.

Konec dokumentu
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