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2-Methylthienbenzodiazepinova formulace

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceuticky elegantni formulace, ktera jako déinnou slozku obsahuje
olanzapin pamoatovou sl nebo jeji solvat a jeden nebo vice nosicil.

Dosavadni stav techniky

2-Methyl—4—(4—methyl-1-piperazinyl)}-10H-thien[2,3-b]-[1,5|benzodiazepin, ktery je zde dale
oznaovan jako ,olanzapin“, je znamy jako velmi slibnd sloutenina pfi lédeni psychotickych
pacientd a v sou¢asné dobé& pro tyto Gtely obchodné dostupny. Psychotiéti pacienti jsou Casto
nemohouci, coz zplisobuje potize pH posuzovini, zda obdrfel pacient vhodnou divku lé¢iva.
Ptihlasovatelé objevili, ze mize byt za urditych podminek Zadouci formulovat olanzapin jako
zasobni formulaci nebo jako formulaci pro okamzité intramuskularni podani pfi spolehlivém
zajisténi konzistence a poZzadované davky a&inné litky a predpoklddaném komfortu pki podavani.

Takovéto formulace se musi sestavovat opatmé a jejich slozky se musi velmi petlivé volit, nebot’
olanzapin ma tendenci byt metastabilni, ptitem2 dochdzi k farmaceuticky nezadoucimu odbarve-
ni a dale ma olanzapin pfekvapivé vysokou reaktivitu, kterd vyZaduje pellivé kontrolovani
homogenity a stability findlni formulace.

Odbornik zkuZeny v oboru obvykle postupuje tak, Ze se pfipravi aktivni (&innd litka ve formé
esteru aby se zajistilo dlouhodobé uvoliiovani, BohuZel, molekula olanzapinu se neda dopliiovat
aby tvofila ester jako produkt.

Dale ptihlagovatelé objevili, Ze olanzapin podléha neZadoucimu odbarvovani pii kontaktu s uréi-
tymi excipienty, mezi které patfi praskové ptisady. Odbarvovéni se jesté zhorSuje vlivem vzduch
z prostfedi, pfi zvysenych teplotach a ve vihkém prostedi. A&koliv tento jev odbarvovani nemusi
mit za nasledek riist celkového pottu nezddoucich pribuznych sloufenin, zmé&na barvy neni
obecné pro farmaceuticky pfijatelné komeréni produkty.

Dile je znamo, Ze pH svalové tkdn& miZe kolisat v zavislosti na cvident, stresu a poranéni, coz
mubZe mit vliv na rozpustnost aginné latky a tudiZ na absorpci injekéné podanych Iéku. Z téchto
divodii je Zddouci najit injek&ni formulaci s dlouhodobym uvoliiovanim uginné litky, u které je
rychlost tohoto uvoliiovani aktivni slozky co nejméné zavisla na pH.

PiihlaSovatelé objevili, Ze u formulaci obsahujici olanzapin nebo jeho pamodtovou sitl nebo
solvat jako Gtinnou latku a jeden nebo vice nositd, se projevuje dlouhodoba potfeba vyrfesit
farmaceuticky elegantni formulaci s kontrolovanou rychlosti uvolfiovani, ktera miize byt uziteCna
jako zdsobni formulace nebo pro rychle Ginkujici intramuskuldmni nebo subkutanni pouZiti.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vyndlezu je formulace, jejiZ podstata spodiva v tom, Ze jako G¢innou sloZku
obsahuje olanzapin pamoatovou sil nebo jeji solvat a jeden nebo vice nosicil.

Pfedmétem tohoto vynalezu je také formulace, jejiz podstata spotiva v tom, Ze jako Ginnou
sloZku obsahuje olanzapin pamoatovou stil nebo jeji solvat a olej ovity nosié.

Pfedmétem tohoto vynilezu je rovnéi formulace, jejiZ podstata spodiva v tom, Ze jako Géinnou
sloZku obsahuje olanzapin pamoatovou siil nebo jeji solvat a cholesterolovy mikrokulitkovy
nosic.

Vyhodnym provedenim tohoto vyndlezu je formulace, jejiz podstata spodiva v tom, Ze iéinnou
slozkou je monohydrat olanzapin pamoétu,
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Vynilez je dile podrobngji objasnén v sirsich souvislostech.

Vynalez fesi formulaci, obsahujici olanzapin ve formé jeho pamoatové soli nebo solvatu a olej
ovity nebo cholesterolovy mikrokulitkovy nosié.

Vynalez dale fesi nové pamoatové solj olanzapinu. Tyto soli jsou zejména pouZitelné pfi pFipravé
formulace s dlouhodobym uvolfiovanim, u které je rychlost uvoifiovani minimalné zavisla na pH
prostiedi.

Z obecného hlediska Ize pouzit olanzapin jako takovy. Nicmén& prihlagovatel nalezli, ze
pamoatové soli olanzapinu mohou byt vyhodné pfi snaze dosahnout co nejdel§i dobu trvani
uvoliovani Géinné latky z kompozice, uvedené shora. Rizné solvatové formy olanzapinu nebo
Jjeho pamodtové soli mohou byt také uzitetné, véetné napiiklad, olanzapin dihydratd D, E a F,
olanzapin pamodtu a monohydrétu, dimethanoldtu, THF (tetrahydrofuranu) a acetonovych solva-
tfi olanzapin pamodtu. Bis(olanzapin)pamoét a jeho solvaty mohou pro vynalez, ktery je zde
predkladan, také uZite¢né. Vyhodnou soli Je olanzapin pamoat monohydrat. Vyhodnou soli je
take bis(olanzapin) pamoat monohydrat,

Formulace miZe obsahovat nejstabilngjsi bezvodou modifikaci olanzapinu, ktera je zde
oznadovéna jako ,,forma [1“; nicméné predpokladaji se i ostatni formy olanzapinu.

Dale jsou, vtabulce 1, uvedeny typické piiklady rentgenovych difrakénich diagrami pro
formu 11, které reprezentuji diagramy, na kterych jsou pro charakteristické D-vzdélenost mezi
plochami uvedeny jejich typické relativni intenzity:

Tabulka 1
d-Vzdialenost Intenzita
10,2689 100,00
8,577 7,96
17,4721 1,41
7,125 €,50
6,1459 3,12
6,071 5,12
02,4843 0,52
35,2181 6,86
5,1251 2,47
4,9874 7,41
4,76865 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
3,53686 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
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Diagramy rentgenové difrakce, uvedené shora formou souboru hodnot, byly ziskdny pomoci
rentgenového difraktometru Siemens D5000, ktery vyutiva médény Ka zdroj zafeni o vinové
délee 1 =1,541A.

Zejména vyhodny olanzapin pamodt solvat je pamoat monohydrét, ktery ma charakteristicky
rentgenovy praskovy difrakéni diagram, uvedeny nasledujicim prehledem zjisténych inter-
planérnich d—vzdalenosti a relativnich intenzit, jak je uvedeno v tabulce 2

10 Tabulka 2

"Olanzapin pamoat monohydrat
d-vzdalenost Intenzita

10,76 98
9,20 62
8,38 85
8,18 24
7,62 29
6,67 18
8,56 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 i3

Daldi zejména vyhodny olanzapin pamoat solvat je pamodt dimethanolét, ktery ma charakte-
15 risticky Rentgenovy praskovy difrakEni diagram, uvedeny nasledujicim piehledem zjisténych
interplandrnich d—vzdalenosti a relativnich intenzit, jak je uvedeno v tabulce 3.
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Tabulka 3

Olanzapin pamoat dimethanolat

d-Vzdalenost Intenzita

11,17 73
9,37 17
8,73 40
8,29 23
7,77 14
7,22 24
6,84 31
6,66 54
6,42 11
6,40 11
6,17 26
5,87 12
5,56 104
4,84 11
4,66 17
4,57 26
4,48 22
4,35 19
4,28 19
4,12 94
4,03 91
3,89 52
3,62 44
3,54 11
3,29 16
3,13 16

Jesté dalSi vyhodny olanzapin pamost solvat Jje pamoat THF solvat, ktery ma charakteristicky
5 Rentgenovy praskovy difrakeni diagram, uvedeny nésledujicim piehledem zjisténych inter-
plandrnich d-vzdélenost a relativnich intenzit, Jak je uvedeno v tabulce 4.
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Tabulka 4
Olanzapin THF solvat

d-vzdalenost Intenzita

14,58 100

7,78 16
7,24 56
7,00 19
6,37 12
6,04 11
6,01 11
4,85 19
4,69 42
4,39 25
4,28 19
3,95 13
3,84 20

Jesté daldi zejména vyhodny olanzapin pamoét solvat je bis(olanzapin)pamoét aceton solvét,
ktery mé charakteristicky Rentgenovy praskovy difrakéni diagram, uvedeny nasledujicim
prehledem zjisténych interplanarnich d-vzdalenosti a relativnich intenzit, jak je uvedeno
v tabulce 3.
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Tabulka 5

Olanzapin pamoat aceton solvat

d-vzdalenost Intenzita

16,87 32
9,58 35
8,88 80
8,40 16
8,19 35
7,85 16
7,34 29
7,22 25
7,04 30
6,87 18
6,77 11
6,73 11
6,65 21
6,36 12
6,26 26
5,76 31
5,58 79
5,53 100
5,45 61
5,32 42
5,19 39
5,02 55
4,91 69
4,87 51
4,85 57
4,69 44
4,61 68
4,44 23
4,34 14
4,18 17
4,07 36
3,99 28
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

Dal3i zejména vyhodny olanzapin pamoat solvit je bis(olanzapin) pamoat monohydrate, ktery ma
charakteristicky Rentgenovy praskovy difrakéni diagram, uvedeny nésledujicim pichledem
zjisténych interplandmich d—vzdalenosti a relativnich intenzit, jak je uvedeno v tabulce 6.




CZ 300725 B6

Tabulka 6
Bis(olanzapin)monohydrat
d-vzdalenost Intanzita

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
7.91 60
7,12 40
7,00 13
6,96 13
8,95 45
6,18 53
5,87 38
5,80 19
5,59 89
3,25 26
5,00 34
4,96 31
4,88 6l
4,85 73
4,71 34
4,52 18
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
3,04 13
2,89 16

Rentgenovy praskovy difrakéni diagram pro pamoatové soli a solvaty byly ziskany na difrakto-
metru Siemens D5000, s pouZitim zafeni Cu Ka pfi vinové délce 1,5406 A. Instrumentalni
podminky byly nasledujici: velikost kroku 0,01°; rychlost odeitani 1,0 s/stupefi; rozmezi 4°-35°
20; divergence ¥térbiny 0,6 mm; reforma zptylend radialni Stérbina 1,0 mm; pfijimand Stérbina
0,2 mm; napéti 50 kV; proud 40 mA; poutity detektor (pevné skupenstvi) Kevex. Vzorky byly
pro analyzu vkladany do zahloubenych drzikil vzorki.

Formulace podle vynilezu mohou obsahovat jako Zinnou latku v podstaté Cistou formu L.
,V podstaté Sisty“ zde znamena formu Il s mén& nez 15 % asociovanymi nezadoucimi poly-
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morfnimi formami olanzapinu (zde ..nezadoug; formy*), vyhodné pod 5 % nezadouci formy, a
Jesté vyhodnéji méné nez 2 % nezadouci formy. Dale, ,,v podstaté &ista“ forma II obsahuje méng
nez asi 5% nezddoucich chemickych neistot nebo zbytki rozpoustédla nebo vody. Vyraz
-V podstaté &ista* forma Il vyhodng znamena, 7e vzorek obsahuje pod asi 0,05 % acetonitrilu,
vyhodnéji, méné nez asi 0,005 % acetonitrilu,

Formall je nejstabilngj$i znima bezvod4 forma olanzapinu, a je proto dilezitd pro vyvoj
obchodnich, farmaceuticky elegantnich formulaci,

»O-Dihydrat“ znamena polymorfni krystalicky dihydrat D olanzapinu (zde nazyvany ,dihydrat
D), ktery ma charakteristicky Rentgenovy priskovy difrakani diagram, uvedeny nésledujicim
prehledem zjisténych interplanarnich d-vzdalenosti a relativnich intenzit v tabulce 7:

Tabulka 7
Olanzapin dihydrat D

'd~Vzdé1enost Intenzita

9,4511 100,00
7,7098 14,23
7,4482 22,43
6,9807 5,173
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
2,507 2,42
2,8256 7,46
2,7914 3,61
2,7317 1,47
2,6732 5,19
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Dalsi zejména vyhodny dihydrat je krystalicky polymorfni dihydrt B olanzapinu (zde nazyvany
,,Dihydrat B*), ktery ma charakteristicky Rentgenovy praskovy difrakéni diagram, uvedeny
nasledujicim prehledem zjisténych interplanarnich d-vzdilenost a relativnich intenzit, jak je
uvedeno v tabulce 8:

Tabulka 8
Olanzapin dihydrat B
d-vVzdalanost Intenzita
9,9045 100,00
6,9985 0,39
6,763 0,17
66,4079 0,13
6,1548 0,85
6,0611 0,88
5,8933 0,35
5,6987 0,12
5,4395 1,30
5,1983 G, 67
5,0843 0,24
4,9478 0, 34
4,7941 6,53
4,696 1,26
4,5272 2,65
4,43351 2,18
4,3474 1,85
4,2657 0,49
4,1954 0,69
4,0555 0,42
3,9903 0,89
3,9244 1,52
3,8561 0,99
3,8137 1,44
3,7671 0,92
3,6989 1,78
3,6527 0,60
3,5665 0,34
3,4879 1,41
3,3911 0,27
3,3289 0,20
3,2316 0,31
3,1982 0,19
3,1393 0,35
3,0824 0,18
2,9899 0,26
2,9484 0,38
2,9081 0,29
2,8551 0,37
2,8324 0,49
2,751 0,37
2,7323 0, 64
2,6787 0,23
2,6424 0,38

2,5937 0,21
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Dal3i vyhodny olanzapin dihydrat je polymorfni krystalicky dihydrat E olanzapinu (zde oznaco-
vany jako ,Dihydrat E), ktery ma charakteristicky Rentgenovy praskovy difrakéni diagram,
uvedeny nasledujicim pfehledem zjisténych interplanamich d-vzdalenosti a relativnich intenzit,
jak je uvedeno v tabulce 9:

Tabulka 9
Olanzapin dihydrat E
d-vzdalenost Intenzita
89,9178 100,00
9,6046 16,75
77,0163 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 5,09
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
2,749¢ 1,84
2,7421 1,03
2,17347 1,36
2,6427 2,01

Rentgenové praskové difrakéni diagramy, uvedené zde v tabulkach 7, 8 a 9, byly ziskany pFi
zifeni médi o vinové délce=1541 A, Piehled zjisténych interplanamich d-vzdalenosti ve
sloupci nadepsaném ,,d“ je uveden v Angstromech. Pouzitym detektorem byl ,Kevex®, kiemi-
kovy lithiovy detektor.

Olanzapin dihydrat D se pfepravuje extenzivnim michanim technického olanzapinu, jak je popsa-
no v ,,piipravé 9%, ve vodném prostiedi. Termin ,vodné prostfedi® znamena, e rozpoustédlem
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miZe byt bud’ voda nebo smés rozpoustédel, obsahujici vodu a organické rozpoustédlo, které je
s vodou dostateéné misitelné, aby umoznilo dosdhnout pozadovaného stechiometrického mnoz-
stvi pfitomné vody. Pokud se pouziva smés rozpoustédel, pak se organické rozpouitédlo musi
odstrafiovat, pfitemZ ve smési ziistane voda a/nebo se toto rozpousdiédlo vodou nahrazuje. Termin
~£xtenzivni michani“ znamena, Ze michat se ma od asi (4) hod do asi $esti (6) dnu, nicméné
odbornik miiZe tuto dobu jest& zvysit podle reakénich podminek jako je teplota, tlak a pouzité
rozpoustédlo. Je vyhodné, kdyz vodné prostiedi zahmuje vodné rozpoustédlo.

Ukondeni reakce se da monitorovat s pouzitim rentgenové praskové difraktometrie a podobnych
metod, které jsou odbornikovi v oboru zndmé. Nékolik téchto technik je dale popsano.

Mezi metody pro charakterizaci slouenin patfi naptiklad anaiyza rentgenového praskového
difrakéniho diagramu, termogravimetrickd analyza (TGA), stanoveni smadecich vlastnosti, roz-
stfikovacich vlastnosti, diferencialni skenovaci kalorimeterie (DSC), titraéni analyza na vodu a
1H-NMR analyza pro stanoveni obsahu rozpouitédla. Pro potvrzeni struktury vyrab&né slouce-
niny se da také pouzit fadkovaci elektronova mikroskopie (SEM), méfeni porozity, HPLC na
obsah zbytkd rozpoustddel, pouzitelnost v injekéni stiikadce, svételnd mikroskopie velikosti
¢astic, stanoveni velikosti povrchu, infradervend (IR) spektroskopie (pro solvit zejména v krysta-
lické formé), nejvy3si hustota a t&€kavost.

Dihydraty olanzapinu, které jsou zde popsany v pfipravach 9, 10 a 11 jsou pravymi dihydraty,
které maji na jednu molekulu slouteniny dvé molekuly vody, pficemz molekuly vody jsou
zabudovany v krystalické mfiZce pfisluiné dihydratované sloudeniny.

Jako nosné latky, ktera mohou urychlit pomalou absorpci olanzapinu, lze uvést vodu a nevodné
smési.

Daji se téZ pfipravit vodné suspenze olanzapinu, olanzapinové pamoatové soli nebo jejich solvaty
véetné PLURONICsi, jako je PLURONIC F68, které pfi vhodnych koncentracich geluji pfi
télesné teploté. Koncentrace PLURONICu v rozmezi 40 az 45% za pfitomnosti olanzapinu geluji
pii t&lesné teploté a mohly by byt vvhodnymi kompozicemi pro toto pouZiti.

Alternativné se daji pouZit vodné suspenze celulézovych nebo polysacharidovych gum, vEetné
natrium karboxymetylceluléza nebo alginatu sodného, které mohou zplisobit zpomaleni uvoliio-
véani olanzapinu, olanzapin pamoétu nebo jeho solvatu. Mohou se také pouZit jiné pfirodni nebo
syntetické biopolymery, jako jsou chitosany, Zelatiny, kolageny, hyaluronové kyseliny a
podobné. Dale je tieba uvést, Ze se miZe pfidat aZ asi 30 % hmotnostnich p¥isad, ovliviiujicich
rychlost uvolfiovani.

Mezi nevodné kompozice patfi, mimo jiné, hydrofobni pfipravky s nazvem ,PLURONICY,
propylen glykoly, polyethylen glykoly a olejové formulace. Mezi hydrofobnimi pkipravky
+~PLURONIC* jsou takové, které maji hydrofilné~lipofilni rovnovahy kolem 8 a mohou byt
jednotlivé miSeny s olanzepinem, olanzapin pamodtovymi solemi nebo jejich solvity nebo se
mohou pouZit ve spojeni s do asi 30% hmot. dalich pfisad, uréenych ke zpomalovéni uvoliio-
vani, které retarduji absorpci v organismu.

Olejovité kompozice obsahuji olanzapin, olanzapin pamoétové soli nebo jejich solvaty, suspen-
dované nebo rozpuiténé volejich a olejich zahuiténych pfisadou antihydrataénich nebo
gelovacich &inidel. Tato antihydrataéni nebo gelovaci &inidla dodavaji olejovému zakladu vysSi
viskoelasticitu (a proto vy$3i strukturni stabilitu) a tim se zpomaluje penetrace oleje télnimi
tekutinami a prodluZuje absorbce a¢inné latky.

Olej se vyhodné voli ze snadno dostupnych olejii ve vhodnd &isté formé a takovy, ktery je

fyziologicky a farmaceuticky pfijatelny. Pochopitelné musi byt olej dostatetné rafinovan tak, aby
byl dlouhodob& skladovatelny, netvofila se vném pfi dlouhodobém skladovani sraZenina,
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nereagoval v zjistitelném méfitku chemicky a nevyvolaval pti podavani do t&la pacienta
fyziologické reakce. Vyhodnymi oleji jsou rostlinné oleje jako sojovy olej, podzemnicovy olej,
sezamovy olej, olej ze seminek baviniku, kukufigny olej, olivovy olej, ricinovy olej, palmovy
olej, mandlovy olej, rafinované frakcionované oleje, jako je MIGLYOL 810, MIGLYOL 812
apod. a derivaty olejii, jako je MIGLYOL 840 a pod.. Nejvyhodngjsi olej je MIGLYOL 812 a
frakcionovany kokosovy olej. Mohou se pouzit i dalii oleje, pokud splituji shora specifikované
pozadavky. Ptikladem antihydrataénich nebo gelovacich ¢inidel jsou riizné soli organickych
kyselin, napFiklad mastnych kyselin, které maji od asi 8 (vyhodné alespori 10) do asi 22 {vyhodng
do asi 20) atomd uhliky, napf. hlinité, zinenaté, hofednaté nebo vapenaté soli kyseliny laurové,
palmitové, stearové a podobné. Tyto soli mohou byt mono-, di— nebo trisubstituované, podie
mocenstvi kovu a oxidacniho stupné kovu vigi kyseliné. Konkrétng jsou vhodné soli hliniky
s kyselinami typu mastnych kyselin. Vyhodné jako uvedena hydrogena¢ni ¢inidla jsou mono-
stearat hlinity a distearat hlinity. Z dal3ich mage byt vhodny tristearat hlinity, mono— a distear4t
vapenaty, magnesium mono- a distearat a odpovidajici palmitaty, lauraty a pod. Koncentrace
téchto antihydrataénich ginidel Je obvykle pogitana na hmotnost oleje plus Cinidla, a je obvykle
mezi | a 10 % nejéast&ji mezi 2 a 5 % hmot. PrileZitostng mazZe byt koncentrace zalofena na jiné
bazi. Pro zvyeni viskoelasticity nebo pro odstranéni nezidoucich vlastnosti také mohot byt do
olejit pfidany piirodni a syntetické vosky, lecitiny, tokoferoly a jejich estery, jako je tokoferol
acetat nebo tokoferol sukcinat, ricinovy olej modifikovany polyoxyethylenem (napf. CREMO-
PHOR EL), polyoxyethylenovy hydrogenovany ricinovy olej, (CREMOPHOR RH40, CREMO-
PHOR RH60), estery mastnych kyselin (napf. ethyl- a methyl- oleat) a cholesterol a jeho
derivaty, Vosky jsou vyhodné voleny z rostlinnych, Zivotisnych nebo syntetickych zdrojq.
Vyhodné zdroje jsou rostlinné nebo syntetické. Tak napfiklad Karnaubsky vosk a véeli vosk.
Veeli vosk je dostupny v riiznych stupnich Ei§téni, véetnd bilého vosku a zlutého vieliho vosku,
Mohou se pouzivat dalii syntetické vosky nebo derivaty voski, jako je CRODACOL CS-50,
CROTHIX, POLAWAX, SYNCROWAYX, polyoxyethylen sorbitaloyé derivaty véeliho vosku
(napF. G-1726") a podobné.

Do oleje se mohou pridat také dali &nidla modifikujici uvolfiovani G&inné litky, a to jak pro
urychleni, tak pro zpomaleni rychlosti uvolfovani. Mezi tato &inidle mimo jing patfi kyselina
olejovi, jeji estery jako je ethyl oleat, benzylalkohol, benzylbenzost a podobné. Mezi kompoziéni
prisady na bazi lecitinu patfi, mimo Jiné, cholesterol, ethyl celuiéza, tokoferoly, polyvinyl-
pyrrolidon a polyethylenglycoly. Tato aditiva se mohou ptidavat v riiznych koncentracich a2 do
asi 30% hmot. tak, aby se ovlivnilo uvolfiovani t&inné latky.

Aby se docililo prodlouzeni uvolfiovani olanzapinu, pouzivi se biodegradabilni material, diacetat
sacharozy hexaisobutyrat (SDHB), v roztoku s farmaceuticky pfijatelnym rozpouitédlem nebo
rozpoustédly jako je ethanol a polyethylenglykol. Pro modifikaci nebo prodlouzeni uvolfiovani
olanzapinu se mohou pouzit dalgi kompozice SDHB, obsahujici &inidla prodiuzujici uvolfiovani
ucinné litky v koncentracich do asi 20% hmot., jako je napiiklad propylenglykol, PLURONICy,
celulézy, lecitiny, oleje a podobn.

Vyhodna olejovita formulace zahmuje olanzapin, nebo jeho pamoétové soli nebo solvaty, olejovy

nosi¢ a gelujici nebo antihydrataéni &inidlo. Jedts vyhodnéjsi je olejovits formulace zahrnujici
olanzapin pamoat monohydrat, MIGLYOL, 812 a bily vosk.

Termin »mikro¢astice®, jak je zde pouZivan, ma vyznam obecng znamy odbornikiim. Tudi¥ tento
termin zahrnuje, kromé jiného, mikrokuli¢ky kde aktivni slozka mioze byt rovnom&mé rozptylena
v nositi, nebo mikrokapsule, kde aktivni slozka je obklopena prohlubfiovité tvarovanou vnéjsi
slupkou, a podobng. Mikrocastice se mohou pfipravovat pomoci technik Jjako je komplexni
koacervace, nemisitelnou kombinaci dvouy polymeri, mezifizovou polymeraci, in situ poly-
meraci, odpafenim a extrakci rozpouitédla, tepelnym a iontovym gelovaténim, rozst¥ikovacim
chlazenim, fluidizaci ve fluidnim lozi, rotujicimi kotougi, odstied’ovacim délenim suspenze,
rozstfikovacim suSenim a dalimi metodami, zndmymi odbornikiim v oboru.
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Cholesterolové mikrokuli¢ky se naptiklad mohou vytvaret metodou odpafovani rozpoustédla, coZ
je postup, pfi kterém se da &inné zachytit do smési olanzapin nebo jeho pamoatova sl nebo
solvat a dosahnout rovnomérného uvoltiovani olanzapinu v téle. Postup pro zachyceni 0¢inné
latky spotivd v emulgaci organického roztoku cholesterolu, disperzni faze a vodného roztoku
Gcinné slozky, kterou chceme zachytit s pfisadou surfaktantu. Vodny roztok surfaktantu umoZni
vznik stabilni emulze a zabraituje shlukovani.

Emulgace se miiZze provést libovolnou metodou znamou odbornikdm v oboru, napiiklad, mimo
jiné, michanim magnetickou tyCkou, mixérem, shora pohdnénym michadlem, in-line homo-
genizaci, statickym mixerem, a podobng.

Priklady kationtovych, aniontovych a neiontovych sloufenin, které se mohou pouZit jako
surfaktanty jsou, mimo jiné, polyvinylalkohol (PVA), karboxymethylceluloza, Zelatina, poly-
vinylpyrrolidon, TWEEN 80, TWEEN 20, natrium lauryl sulfst a podobné. Koncentrace
surfaktantu by méla byt dostatecna pro stabilizaci emulze. Koncentrace surfaktantu ovliviiuje
finalni velikost mikrokulidek cholesterolu. Obecné se do vodneho prostfedi pridava od 0,1 do asi
2 % hmotnostnich surfaktantu, podle jeho typu, podle druhu rozpoustédla, poutitého pro
cholesterol a podle pouZitého prostiedi.

Alternativné mize byt jako pracovni prostfedi pouZit olej, nemisitelny s cholesterolem. Piklady
vhodnych oleji jsou, mimo jiné, minerlni olej a silikonovy olej. Vhodnymi surfaktanty pro
olejové pracovni prostfedi jsou ty, které stabilizuji emulzi a optimalizuji vyslednou velikost
vyrabénych cholesterolovych mikrokuli¢ek. Dile se mohou surfaktanty pfidavat k disperzni fazi
nebo cholesterolové fazi, aby se Zadoucim zpisobem ovlivnily vlastnosti, mezi které patii
napiiklad stabilita emulze, velikost kuli¢ek a ti¢innost emulze.

Mezi derivaty cholesterolu, které se pouzivaji k ovlivaéni doby,po kterou trva uvolfiovani GCinné
latky, patii cholesterol acetat, cholesterol hemisukcinat, cholesterol oledt, cholesterol palmitat,
cholesterol stearat, a podobné. Mohou se také pouivat pfisady, které jsou kompatibiini
s cholesterolem, aby se dale prodiouzilo uveliiovani adinné latky. Mezi takové piisady pati
kyselina olejova, ethyl oleat, methyl oledt, tristearin, a podobné.

Koncentrace emulgacniho ¢inidla, intenzita michéni, rychlost michadla a teplota promichavané
emulze ovlivituji mnoZstvi, velikost a kvalitu vyslednych cholesterolovych mikro&astic. Obecné
vzato, tato opatieni se pouZivaji tak, aby se doséhlo injekéné aplikovatelnych mikrokulidek.
Nejhrubsi rozmezi pFijatelnych velikosti mikrogastic je 1 az 5000 um a vyhodné rozmezi velikos-
ti mikro&4stic pro parenteralni injekce je 20 az 500 pm. Nejvyhodnéj$i rozmezi je 30 aZ 200 pm.
Je¥t& vice vyhodné je rozmezi 40 az 100 pm.

Struén® Ize uvést, Ze roztok vodného surfaktantu potyvinyl alkoholu (PVA) se vyrabi roz-
puiténim PVA v deionizované vodé. Polyvinylalkohol mé vhodné koncentrace az 6%, coZ je
znémo jako efektivni, ale miZe se omezit pokud viskozita pracovniho prostfedi ptili§ vysoka. Pro
acely tohoto vyndlezu je vyhodna koncentrace polyvinylalkoholu 1%, (5 g PVA se ptidava do
500 ml deionizované vody). Roztok surfaktantu se micha magnetickou michaci ty¢kou a zahfivd
se na 50 a% 60 °C po dobu nékolika hodin, dokud se viechen PVA nerozpusti a roztok se pak
nechd zchladnout na pokojovou teplotu. Roztok PVA surfaktantu se pak pfemisti do plastové
nadoby s &tvercovym pudorysem a promichdva se shora pohangnym michadlem rychlosti
450 ot./min. Olanzapin a cholesterol se pak rozpusti v methylenchloridu. Disperzni fize se nalije
pfimo a najednou do roztoku PVA za doprovodného michani a ziskana smés se necha jeSté
18 hodin michat pii pokojové teploté, aby se umoZnilo odpafeni methylenchloridu a vytvofeni
cholesterolovych mikrokulicek.

Cholesterolové mikrokulitky se mohou oddélovat na béinych sitech, promyvat vodou nebo
jingm vhodnym prostfedim a susit vzduchem. Lze pouzit dalsi oddélovaci a susici metody a
farmaceuticky pfijatelné zafizeni, coZ je zndmo t&m, kdo jsou v oboru zbéhli.
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Velikost ¢dstic olanzapinu, olanzapin pamoatovych soli nebo jejich solvati, které se pouzivaji ve
formulacich podle vynaiezu se mize regulovat a dosahovat redukei velikosti &astic, na coz jsou
metody, které odbornici v oboru znaji, jako je tryskové mleti v proudu vzduchu. Rozemleta
uacinnd latka mazZe pak mit velky rozptyl velikosti ¢astic, od jemnych do hrubych, podle typu
formulace a podle toho, jaky pribéh uvoliiovani Geinné latky se poZaduje. Velké &astice maji
rozmér od asi 20 do asi 60 um; stfedni astice od asi 5 do asi 20 um a jemné Eastice jsou
pod 5 pm.

Termin ,savci®, jak je zde pouzivan, znamena tfidu Mammalia vy$§ich obratloved. Termin
wsavec” zahrnuje, ne viak vyluéng, i &lovéka. Termin ,lédeni®, jak je zde pouZivan, zahrnuje
i prevenci jmenovanych stavi nebo zmirnéni nebo eliminaci stavu, ktery je definovan.

Olanzapin je G¢inny v Sirokém meéfitku davek, konkrétni dévka, ktera se podiva, zavist na stavu,
ktery se ma 1é¢it. Tak napfiklad pfi léceni dospélych se mize pouzivat davkovani od asi 0,25 do
200 mg, vyhodné od | do 30 mg a nejvyhodnéji | az 25 mg denn&. Pfi tom se miiZze adjustovat
zasobni formulace, ¢imz se ziskaji pozadované denni, tydenni nebo mésiéni davky.

Pokud se ma ptipravit viceddvkova formulace, mohou byt nutné dalsi excipienty, jako stabili-
zalni prostfedky. Tak napiiklad jako stabilizatni prostfedky se mohou pouzit, mimo jiné,
tokoferol nebo propy! galat. DalSimi stabilizaénimi prostfedky jsou fenol, kresol, benzoat sodny
a podobné.

Nejvyhodnéji je olanzapinova formulace obsaZena v obalovych materialech, které chrani formu-
laci pfed vlhkosti a pfed svétlem. Tak napfiklad, mezi vhodné obalové materialy patii hnédé
zbarvené vysokohustotni polyethylenové nadoby, hnédé lahve, polypropylenové sttikacky a dalgi
nddoby, mimo jiné vytlatené utésnéné vyduté s pilulkami, vyrobené z materialu, ktery omezuje
prichod svétla, V nejvyhodnéjdim provedeni obsahuje baleni desika&ni prostfedek. Nadoba,
kterou napfiklad tvoii vyduti, mizZe byt ut€snéna aluminiovou félii, aby se dosahlo pozadované
ochrany a aby se uchoval produkt stabilni.

Materidly pro vynalez se mohou koupit nebo pfipravit fadou postupdi, které jsou dostateéné
znidmé primémym odbornikim v oboru. Olanzapin se d& pfipravit podle popisu, uvedeného
v patentu US 5 229 382 (dale téz ,,"382%), ktery se zde timto odkazem v celém rozsahu zadlefuje
do popisu. Obecné lze Fici, Ze olanzapin pamodtové soli a solvity se daji pfipravit misenim
olanzapinu s kyselinou pamoovou ve vhodném rozpousitédle s naslednym promyvanim a sudenim
vysledného produktu. Pokud se maji piipravit olanzapin pamodatové soli (1:1), je potieba pouzit
ekvimolarni pomé&r pamoové kyseliny k olanzapinu, pfiprava bis(olanzapin) pamoatové soli (2:1)
vyzaduje dva molarni ekvivalenty olanzapinu na kazdy mol kyseliny pamoové.

PtihlaSovatelé s prekvapenim objevili, Ze rozpustnost olanzapin pamoétu a solvati je do urdité
miry nezdvisla na pH, zejména v rozmezi hodnot pH 4 az 8. To ma vyznam zejména pro soli
vhodné pro intramuskularni injekce, nebot’ pH ve svalu se méni v zavislosti na cvideni, stresu,
metabolickém stavu a hojeni poranéni, a kolisé mezi hodnotami pH 7,4 a 4,0. Kromé toho,
bis(olanzapin)ové soli maji vyhodu lepsi aktivity na jednotku hmotnosti, coZ umoZiluje vyssi
koncentrace G¢inné latky ve vyslednych pfipravovanych mikrodasticich a nizsi objem jedné
vstiikovan€ davky pfi podavani formou injekei.

Vyhodné ma formulace prodlouzené rovnomérné uvoliiovani farmaceuticky ¢inného mnoZstvi
olanzapinu, nebo pamoatové soli nebo jejich solvatu, po dobu del3i nez 7 dni, jesté vyhodnéji
alespoii 14 dni, nejvyhodnéji az 30 dni, pfi po¢atecnim uvoln&ni méné nez 15 % aktivni slozky.
Termin ,,pocategni uvolnéni* je pro odborniky srozumitelny a znamena okamzité uvolnéni &sti
u¢inngé slozky po podani davky. Kromé toho, vyhodné formulace je injekéni pro jehlu 21 gauge
nebo mendi pii injekénim objemu 2 ml nebo mendim. Dalsi vhodné vlastnosti ma pouZiti
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excipienti, které jsou toxicologicky a farmaceuticky pfijatelné. Formulace se Zadaji v jednotko-
vych davkich, vhodnych pfedeviim pro subkutnni nebo intramuskuldrni podavéni.

Formulace, které jsou zde chranéné, se mohou pouZit samotné nebo v kombinaci s jednou dalii.
Podle noside, ktery byl zvolen, se mohou formulace, které jsou zde chranéné, zejména pouZivat
pro rychle pasobici intramuskularni poddvani nebo jako zisobni smési. Olanzapinové formulace
s olejovitymi nosi¢i jsou vhodné k pouziti bud’ v kombinaci s cholesterolovymi (do 50 % hmot-
nostnich na jednotku objemu) mikrokulickami nebo jako takové bez pouziti mikrokuliek.
Cholesterolové mikrokuli¢ky se také mohou michat s olejovitym nositem a vodou v mnoZstvi do
50 % hmotnosti v&etng, na jednotku vstiikovaného objemu, podle typu pouZitych excipienti.

Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici piiklady provedeni jsou uréeny pouze pro ilustraci a nejsou minény jako omezujici
rozsah chranéného vyndlezu.

Ptiprava 1

Technicky ¢isty olanzapin

Meziprodukt 1

Ve vhodné tfihrdlé bafice byly smiseny nasledujici slozky:

Dimethylsulfoxid (analyt.) 6 obj. dili
Meziprodukt | 75g
N-Methylpiperazin (reagent) 6 ekvivalenti

Pfi tom meziprodukt | se miZe ptipravovat pomoci metod, znamych odbomikovi v oboru,
Naptiklad priprava meziproduktu 1 popsana v patentu 382,

Pro odstranéni amoniaku, ktery se tvofi v pribéhu reakce, byl instalovan pfivod dusiku. Reakéni
smés byla zahtivana na 120 °C a tato jeji teplota byla udrZovina na uvedené hodnoté po celou
dobu trvani reakce. Reakce byla sledovana analyticky pomoci HPLC, aZz byl obsah nezreagova-
ného meziproduktu 1 asi 5 %. Po ukonéeni reakce byla reakdni smés ponechana pomalu zchladit
na 20 °C (asi 2 hodiny). Poté byla reakéni smés pfevedena do vhodné tfihrdlé batiky s kulatym
dnem na vodni lazni. K tomuto roztoku bylo za doprovodného michéni pfidino 10 objemovych
dili methanolu reakéni Eistoty a reakéni smés byla michéna pti 20 °C po dobu 30 minut. Pak byly
pomalu pfidény b&hem asi 30 minut tfi objemové dily vody. Reakéni kase byla ochlazena na nulu
az 5°C a byla michdna 30 minut. Produkt by! zfiltrovan a vihky kol byl promyt chlazenym
methanolem. VIhky filtraéni kol4¢ byl susen pod vakuem pfi 45 °C pfes noc. Produkt byl identi-
fikovan jako technicky olanzapin.

Vytézek: 76,7 %; Cistota: 98,1 %

-15-
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Piprava 2

Forma Il

270 g vzorku technicky &istého 2-methyl—4—(4—methyl—l-—piperazinyl)—]OH—thien[2,3—b] [1,5]-
benzodiazepinu bylo rozmichéno v bezvodém ethylacetétu (2,7 litru). Smés pak byla zahfita na
76 °C a teplota byla udrzovéna na 76 °C po dobu 30 minut. Smés pak byly ponechana zchladnout
na 25 °C. Vysledny produkt byl izolovan pomoci vakuové filtrace. Tento produkt byl identi-
fikovan jako ,forma II“ pomoci rentgenove praskové analyzy.

Vytezek: 197 g,

Zplsob popsany shora pro pipravu formy 11 poskytuje farmaceuticky elegantni produkt, ktery
ma efektivitu > 97 %, celkovy obsah pfibuznych sloudenin < 0,5 % a izolovany vytézek > 73 %.

Ptiprava 3

Ptiprava 2~methyl—4—{9—methyl—l—piperazinyl)—l0H—-thien[2,3—b] [1,5]benzodiazepin pamodtu
(olanzapinpamodt)

A. Olanzapin (3,12 g, 0,01 mol) byl rozpuitén v tetrahydrofuranu (50 ml) za soudasného zahfi-
vani. Oddéleng byla v tetrahydrofurany (100ml) s pomoci zahtivani rozpuiténa kyselina pamoova
(3,88 g, 0,01 mol). Tyto dva roztoky byly smiseny a zfiltrovany pres cellitové loZe, pficem% byla
smés stale zahtivana. Ziskany Zluty roztok byl pfeveden do Buchiho bafiky a odpafen za snize-
ného tlaku (tepiota lazng 50 °C). Po odpafeni asi 50 ml rozpoustédla byl pfidan ethanol (50 ml)
v odpafovani se pokradovalo. Dile bylo po odebrani dalsich 50 mi rozpoustédla pfidino opét
dalSich 50 ml ethanolu. V odpafovani se pokracovalo dokud se nedostavila krystalizace. Ziskané
zluté krystaly byly oddgleny filtraci a suseny pod vysokym vakuem pfi teplots 120 °C. T.t. 203
2z 205°C. OK podle IHNMR, 'I3C NMR a MS. Cistota podle HPLC byla stanovena na
99.61 %

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

{H Spektralni piky: 8,4, s, 2p,s5,82,d,2p,d, 79, s, Ip, s, 7.8,4d, 2p, d, 7.2, 1, 2p.t, 7,1, , 2p, t,
6,9, m, 2p, 6,7, m, Ip, 12, 6,4, 5, Ip, 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: 1714, 156,6, 154.,6, 154,5, 143,7, 138,2, 1351, 1295, 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

Pfiprava 4

Pfiprava 2-methyl-4~(9-methyl-I-piperaziny!)-I OH-thien[2,3-b] [I ,3]benzodiazepin pamoaty
dimethanolét (olanzapin pamoat dimethanolat)

Do 250 ml kadinky vybavené magnetickym michadlem byl pfidan dimethyisulfoxid (DMSO)
(10 ml, 0,636 M), dile kyselina pamoova (2,49 g, 6,41 mmol) a olanzapin (2,0 g, 6,40 mmol).
Ziskana kaSe byla michana pii 20 az 25 °C aby doSlo k rozpusténi. Ziskany roztok byl b&éhem
10 minut pfiddn do 250 ml tihrdlé batiky vybavené mechanickym michadlem, ve které byl
predloZen methanol (100 mi) pfi teploté 20 aZ 25 °C. Brzy po zahéjeni tohoto ptidavani roztoku
k methanolu se roztok zakalil, coz bylo zpisobeno vznikem krystalii. Mnozstvi vznikajicich
peveych slozek rostlo s pokratujicim pfidavanim. Po ukondeni pridavani byla teplota smési
upravena na 5 °C v pribéhu asi 15 minut a smés byla michana 120 minut. Takto ziskan4 kage
byla zfiltrovana. Baiika a vlhky kolaé byly promyty methanolem (25 ml). Produkt byl susen pod
vakuem pfes noc pfi 50 °C, coz poskytlo 4,61 g olanzapin pamoitu dimethanolatu, coz bylo
potvrzeno rentgenovou praskovou di frakei (XRPD), TGA (8,2 %), plynovou chromotografii
(GC) (8,6 % methanol) a analyzou jadernou magnetickou resonanci (NMR) analyza (sil 1:1).
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Pfiprava 5

Ptiprava 2—methyl-4—(4-methyl-1-piperazinyl)-1 OH-thien[2,3-b] [1,5]benzodiazepin pamoat
THF solvét (olanzapin pamoat THF solvat)

Do 250 ml tiihrdlé baiiky vybavené magnetickym michadlem byly pfidany tetrahydrofuran
(THF) (60 ml), kyselina pamoové (2,49 g, 6,41 mmol) a olanzapin (2,0 g, 6,40 mmol). Ziskana
kase byla michana pti 20 az 25 °C za telem rozpudténi (asi 20 min). K takto ziskanému THF
roztoku byl v prib&hu 10 minut ptiddn methanol (30 m!). Thned po pfidani veskerého mnoZstvi a
po promichani byla polovina ka3e zfiltrovana. Vlhky kolad (1) byl poté susen pod vakuem pfi
50 °C, co poskytlo 2,07 g. Zbyvajici kade byla promichivana 2 hodiny pii pokojové teploté a
zAiltrovana. Ziskany vihky kolag (2) byl pak susen pod vakuem pfes noc pii 50 °C, coz poskytlo
2,16 g. V obou ptipadech byl vznikajici produkt identifikovén jako olanzapin pamoat THF solvat
pomoci XRPD, TGA (12,7 a2 13,5 %), a NMR analyzou (12, 2 a% 12,9 % THF, sl 1:1).

Piiprava 6

Ptiprava 2-methyl-4—(4-methyl-i—piperazinyl)}-10H-thein[2,3-b] [ ,5]benzodiazepin pamoat
monohydratu
(olanzapin pamodat monohydrat}

Do vhodné kadinky vybavené magnetickym michadlem byl pfidén dimethylsulfoxid (22 ml),
kyselina pamoova (2,49 g, 6,41 mmol) a olanzapin (2,0 g, 6,40 mmol). Kase byla michana pfi
20 a2 25 °C za ucelem rozpuiténi pevnych podild (asi 20 minut). Ziskany roztok byl ptidan
v pribshu 20 minut do 250 m! ttfhrdlé baiiky vybavené mechanickym michadlem a obsahujici
vodu (96 mi) pti 40 °C. Poté co bylo pfidavani ukoneno, kase byla michana asi 20 minut pfi
40 °C, ochlazena na 20 aZ 25 °C v priibéhu asi 30 minut, zfiltrovana a promyta vodou (25 mi).
Takto ziskany produkt byl susen pod vakuem pfi 50 °C coZ poskytlo 4,55 g olanzapin pamoatu
monohydratu podle XRPD, TGA (3,0 %), a titratni (KF=3,2 %) analyzy.

Ptiprava 7

A. Ptiprava bis(2-methyl-4—(4-methyl-1-piperazinyl}-1 OH-thein—[2,3-b] [1,5]benzodi-
azepin) pamodt aceton solvatu
(bis(olanzapin) pamoat aceton solvatu)

Do 100 ml tihrdlé baitky vybavené michacim zafizenim byl pfidan aceton (10 ml), kyselina
pamoova (1,25 g, 3,22 mmol) a olanzapin (2,0 g, 6,4 mmol). Kade byla michana pii 20 az 25 °C
asi 60 min a zfiltrovana. VIhky kolag byl promyt acetonem (5 ml). Takto ziskany produkt byl
sufen pod vakuem pki 40 °C, coZ poskytlo bis(olanzapin) pamoét aceton solvat (3,24 g) podle
XRPD, TGA (7,0 %), a NMR (3,7 % aceton, 2:1 sil) analyzy.

B. Pfiprava bis(2-methyl—4—(4-methyl-1-piperazinyl)}-10H-thien[2,3-b] [1,5]benzodiazepin)-
pamoat aceton solvat
(bis(olanzapin) pamoét aceton solvat)

Do 100 ml téihrdlé baiiky vybavené michacim zatizenim byl pfidan dimethylsulfoxid (10,8 ml) a
kyselina pamoova (3,75 g, 9,65 mmol). Kae byla michana pti 20 aZ 25 °C za i¢elem rozpusténi
peviych podilit. Ziskany roztok byl ptidén v pribéhu 15 az 20 minut do 250 ml téthrdlé baiiky
vybavené mechanickym michadlem a obsahujici aceton (150 ml) a olanzapin (6,0 g, 19,2 mmol)
pki 50 °C. Poté co bylo pfiddvani ukongeno, byla kade michéna asi 20 minut p¥i 50 °C. Kae byla
ochlazena na 20 az 25 °C v priib&hu asi 60 minut, michdna po dobu 60 minut a zfiltrovéana. Vlhky
kolad byl promyt acetonem (15 ml). Polovina vlhkého kolace byla znovu rozmichana v aceton
(54 ml) 2 hodiny pfi 20 az 25 °C, zfiltrovana a promyta acetonem (10 ml). Takto ziskany produkt
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by! susen pod vakuem p#i 35 az 40 °C, coz poskytlo bis(olanzapin) pamoit aceton solvat (4,54 g)
podle XRPD, TGA (5.8 %), GC (5,57 % aceton), a NMR analyzy (2:1 sil).

Pfiprava 8

Piiprava bis(2—methy1—4—(4—methyl—l—pi perazinyl}-10H-thien[2,3-b] [1 ,3 |benzodiazepin)u
(bis(olanzapin) pamoat monohydrat)

Do 100 ml t¥ihrdlé bariky vybavené michacim zafizenim byl pfidan dimethylsulfoxid (10,8 ml)y a
kyselina pamoova (3,75 g, 9,65 mmol). Kase byla michana pfi 20 az 25 °C za déelem rozpusténi
pevnych podilt. Ziskany roztok byl pidan v priibéhu 15 az 20 minut do 250 ml tFihrdlé baiiky
vybavené mechanickym michadlem a obsahujici aceton (150 ml) a olanzapin (6,0 g, 19,2 mmol)
piit 50 °C. Poté co bylo ptidavani ukondeno, kas e byla michana asi 20 minut pfi 50 °C. Kade byla
ochlazena na 20 az 25 °C v priibéhy asi 60 minut, michdna po dobu 60 minut a zfiltrovana, Vlhky
kola€ byl promyt acetonem (15 mi). Polovina vihkého kold¢e byl susen pod vakuem pfi 35 az
40 °C coz poskytlo bis(olanzapin) pamoét monohydrat (5,01 g) podle XRPD, TGA (3.3 %), GC,
titrimetric (KF=2,25) a NMR analyzy (2:1 sil).

Ptiprava 9

Ptiprava (2—methy|—4—(4—methyl—l—piperazinyl)—l OH-thien[2,3-b} [1 »J|benzodiazepin)di-
hydratu D

100 g vzorek technického olanzapinu (viz priprava 1) byl rozmichén ve vodg (500 ml}. Tato smés
byla michana pii asi 25°C po dobu asi 5 dni. Takto ziskany produkt byl izolovén pomoci
vakuové filtrace. Takto ziskany produkt byl identifikovén jako Dihydrat D olanzapin pomoci
rentgenovy praskovy analyzy. Vytezek: 100 g. TGA ztrata hmotnosti byla 10,2 %,

Pfiprava 10

Ptiprava (2—methyl—4—(4—methyl—I—piperazinyl)~1 OH—thien[2,3-b] [1 ,3]benzodiazepin)di-
hydratu E

0,5 g vzorek technického olanzapinu byl rozmichan v ethylacetatu (10 ml) a toluenu (0,6 ml).
Tato smés byla zahfivana na 80 °C az do rozpusténi viech pevnych slozek. Ziskany roztok byl
ochiazen na 60 °C a pomalu byla pfidana voda (1 ml). Jakmile ziskany roztok ochladl na pokojo-
vou teplotu, vytvorila se kase krystald, Takto ziskany produkt byl izolovan pomoci vakuové
filtrace a susen za okolnich podminek. Takto ziskany produkt byl identifikovan jako dihydrat E
pomoci rentgenové praskové difrakeni analyzy pevné faze, 13C NMR, TGA ztrita hmotnosti
byla 10,5 %.

Vytézek: 0,3 g,

Ptiprava 11

Pfiprava (2-methyl-4-(4-methyl-1-pi perazinyl)}-10H-thien[2,3-b] [1,5]benzodiazepin)di-
hydrit B

10g vzorek technického olanzapinu byl rozmichan ve vods (88 ml). Tato smés byla michana pFi
asi 25 °C po dobu 6 hodin. Produkt by] izolovén pomoci vakuové filtrace. Takto ziskany produkt
byl identifikovan jako Dihydrat B olanzapin pomoci rentgenovy praskovy analyzy.

Vytézek: 10,86 g,

V tabulkach, ve kterych jsou dale uvedeny vysledky nasledujicich experimentil, jsou pouZity
nasledujici zkratky:
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0 = velikost ¢astic olanzapinu nebyla stanovena

O-F = jemné mlety olanzapin
velikost &astic mensi nez 5 /um

0-C = hrubé mlety olanzapin
velikost &astic od 20 az 60 um

OPDM-C = hrub& mlety olanzapin pamo#t dimethanolat
velikost &astic from 20 az 60 um

OPDM-F = jemné mlety olanzapin pamoat dimethanolét
velikost ¢astic mendi neZ 5 um

OPMH = olanzapin pamoat monohydrat

OPMH-F = olanzapin pamoat monohydrét jemné miety

velikost &astic mensi nez 5 um
BOPM nebo BOP = bis(olanzapin) pamoat monohydrat

BOPM-F nebo BOP=F = jemn& mlety bis(olanzapin) pamoat monohydrat; velikost Castic
mensi neZz 5 pm

aq vodny, vodna, vodné

PEG200
EtOH

CHITOSAN® nizkomolekulami = deacetylovany chitin s malou nebo velkou molekulovou
(,,s nizkou MW*) hmotnosti

vysokomolekularni

(,,s vysokou MW*)

It

polyethylen glykol, ktery mé stfedni molekulovou hmotnost 200

ethanol

NaCMC = natrium karboxymethylceluloza, sodnd sil

Wrt = gohledemna

BFI®*-52 = surfaktant na bazi polyoxoethylen(2)cetyletheru

karnauba = vosk

G-1726®. = polyoxythylen(20)serbitolovy derivét véeliho vosku

PLURONIC = neiontové surfaktanty, které jsou blokovymi kopolymery propylen oxidu a

ethylen oxidu. Propylen oxidovy blok je proloZen mezi dvéma ethylenoxidovymi bloky. Poly-
(oxyethylen)ové skupiny jsou na obou koncich polyoxypropylenového fetézce

HO(CH,CH,0),(CHCH;CH,0),CH,CH,O).H

Fyzikalni forma takto ziskaného produktu je oznacena pismeny: ,,L“ znamend kapaliny, ,,P*
pasty ,,F“ pevné latky. Uvodni @islice (prvai dvé islice, v tHigislicovém kodu) v numerickém
oznadeni, nisobené &islem 300, udavaji stfedni molekulovou hmotnost hydrofobniho produktu).
Posledni &islice, pokud se nasobi &fslem 10, uddva aproximativni obsah ethylen oxidu
v molekule.

NF = ,National Formulary“ = souhlasf se standardy pro polaxamer, coZ je generické oznaceni
pro PLURONICy

LFaD = nizkopéniva varianta
Zahmuje:
PLURONICS F68
PLURONICS F 68NF
PLURONICS L121
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PLURONICS L092

1

MIGLYOL 810 triglyceridy frakcionovanych mastnych kyselin zrostlinnych olejii C8

a C10 (kaprylova kyselina/kaprinov4 kyselina)

MIGLOYOL 812 se lisi od 810 pouze v poméru C8/C100. M4 vice C10, vyssi viskozitu

a jeho teplota zakalu je vyssi,

I

MIGLOYOL 840 propylen giykol diester nasycenych kyselin rostlinnych oleji s délkami

fetézee C a C10 (kaprinova kyselina/kaprylova kyselina).

CREMAPHOR EL = derivét ricinového oleje a ethylen oxidem polyethoxylovany ricinovy
olej. Smés hydrofobnich podild obsahujici estery ricinolejovych kyselin,
glycerin a polyglykolové etery a ricinovy olej a hydrofilni podil,
obsahujici polyethylenglykol a ethoxylovany glycerin.

CHREMAPHORE RH40.= 40 moly ethylenoxidu na mol hydrogenovaného ricinového oleje.

CHREMAPHORE RH60 = 60 moli ethylenoxidu na mol hydrogenovaného ricinového oleje.

POVIDONE USP(K-30) = polyvinylpyrrolidon podle United States Farmacopeia XXIII:
hodnota k: 30 (vnitini viskozita)

synonyma a-tokoferolu = vitamin E, alfa tokoferol, 2,5,7,8—tetramethyl-2—(4".8', 12 —tri-
methyl-tridecyl}-6—chromanol

NMP = l-methyl-2-pyrrolidinon

CROTHIX = PEG 150 pentaerythritol tetrastearat

SYNCROWAX = synteticky vieli vosk

POLAWAX = vosk v emulzi

TWEEN 20 = polyoxyethylen 20 sorbitan monolaurdt a laurdt ester sorbitolu, .20
znamena 20 mold ethylenoxidu kopolymerovano s jednim molem sorbitolu.

TWEEN 80 = polyoxyethylen 20 sorbitan monolaurit a laurat ester sorbitolu. ,,20%
znamena 20 mofi ethylenoxidu kopolymerovéno s Jednim molem sorbitolu.

Piiklad 1

PLURONICS®: PLURONIC® F68NF (50 g} byly smiseny v 111 ml vody HLCP Cistoty. Tato
smés byla pterufované michana stérkou a chiazena v chladicim zafizeni. Aby se napomohlo
rozpusténi pevného materialu, bylo pouzito ultrazvukové zafizen; byla. Tato smé&s byla chlazena
a michana dokud nevznikl &iry produkt. Olanzapin (300 mg) byl smisen s 10 ml roztoku
PLURONICu® a stérkou homogenizovan. Ta to smés byla ponechana v lednici dokud nebyla dale
pouzita.

Nasledujici ptiklady byly pfipraveny pomoci v podstaté  stejnym  postupem popsanym
v prikladu 1.
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PF. | Udinna Vehikulum hustotni konc. G&inné
& sloZka slozky ve vehikulu

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/mi

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

6 0O-F 41% PLURONIC F&8NF, aq 90 mg/mi
7~ |0-C 40% PLURONIC F68, ag 40 mg/ml

8 0-F 45% PLURONIC F638, aq 31 mg/ml

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

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

11 O-F 43% PLURONIC F68, aq. 120 mg/ml

12 0-F 41% PLURONIC F68, aq. 120 mg/m!l

Ptiklad 13

Sacharéza diacetét hexaisobutyrat (SDHB): roztoky 10% ethanolu a 90% SDHB byly spolu
smiseny stérkou v kadince, aZ byla smés homogenni. Do kadinky byl pak navaien mlety
olanzapin (150 mg). Byl p¥idn roztok SDHB (5 ml) a smés byla michana stérkou dokud
olanzapin nebyl rovnoméme rozmichan ve vehikulu.

Nasledujici ptiklady smési byly pfipraveny v podstaté stejnym postupem popsanym
v pfikladu 13.

Pf¥. | Utinnd Vehikulum koncentrace aéinné
¢ 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 kadinky byla navaZena voda (70 g). Pak byla pridéna kyselina miééna (I g) a poté
déle 2 g Chitosanu® a nakonec 300 mg olanzapinu. Tato smés byla michdna stérkou dokud
nebyla homogenni,

Nasledujici priklady provedeny pomoci v podstaté steiného  postupu, jako je popsan
v piikiadu 19.

PF, | Ucinng Vehikulum koncentrace ifinné
& | slozka slozky ve vehikulu
20 10-C 96% H,0, 30 mg/g

1,4% Kyselina miéena,

2,7% nizkomolekuldrni CHITOSAN
21 10-C 96 % H0, 30 mg/g
1,4 % Kyselina mlégna,

2,7% vysokomolekulirni CHITOSAN

Ptiklad 22

CHITOSAN: do kadinky byla navazena voda (25 8). Byla pfidana kyselina mié&na (0,5 g), pak

765 mg olanzapinu a nakonec 1 8 CHITOSANu. Tato smés byla michéna stérkou dokud nebyla
homogenni.

Nasledujici ptiklady byly pfipraveny pomoci postupu popsaného v piikladu 22.

Pi. | U&inni Vehikulum konc. éinné slozky ve
[ slozka vehikulu
23 |0-C 96% H,0, 30 mg/g
1,4% Kyselina mlétna,
2,7 % nizkomolekulsmi Chitosan
24 (10-C 96 % H,0, 30 mg/g
1,4 % Kyselina mlé&ng,
2,7 % vysokomolekulam{ Chitosan

Ptiklad 25

Jiné smési: do kadinky byl odme&fen NaCMC (2 g) a bylo piidano 100 m} vody. Tato smés byla
michdna p¥i pokojové teploté magnetickou michaci tyginkou na magnetickém michacim zafizeni
dokud nebyly vechny pevné slozky rozpustény. Olanzapin (150 mg) byl navazen do kidinky a
bylo pfidino 85 ml NaCMC vehikula. Tato smés byla michdna stérkou, dokud nebyly slozky

homogenné smiseny. Formulace byla bezprostredns pred pouZitim resuspendovéna tfepsnim
nebo michanim.

Nasledujici pFiklady byly pfipraveny pomoci postupu popsaného v ptikladu 25.
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PE. |Udinn&d |Vehikulum xoncentrace udinné sloZky
&. |sloZka va vehikulu
26 |0O-F 2% NaCMC, vodny 30 mg/ml
27 |0 Alginat Na, H:0C 10 %
Piiklad 28

Olej: miety olanzapin (120 mg)
MIGLYOL® 812. Tato smés b

byl navé¥en do kadinky a bylo k nému pfidano 3,88 mi oleje
yia michéna stérkou dokud nebyla homogenni. Castice ve

formulaci se snadno usazovaly, a proto byla resuspendovana tfepanim nebo michanim bez-
prostfedné pfed pouZitim.

Nasledujici priklady byly ptipraveny pomoci postupu, popsaného v pfikladu 28,

Pi. & | Ukinni sloZka Vehikulum koncentrace utinné
siozky ve vehikulu

29 Q-F MIGLYOL 812 30 mg/ml

30 OPDM-C Sezamovy ole] 30 mg/ml

31 OPDM-F MIGLYOL 812 30 mg/ml

32 OPDM-C MIGLYOL 812 30 mg/mi

33 O-F Sezamovy olej 30 mg/ml

34 O-F Sezamovy olej 30 mg/ml

35 O-dihydrat Sezamovy ole] 30 mg/ml

36 0-C Sezamovy olej 30 mg/ml

37 0] Sezamovy olej, 30 mg/mi
0,5 g Al-mo nostearat-negelovany

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

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

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

Priklad 41

Kyselina olejova: Kyseli
byl k této smési pridan o

opatrnym zahfatim.

na olejové (0,54 ml) a 300 mg olanzapin byly spolené zahfivany. Pak
lej MIGLYOL® 840 (9,2 mi) a veskeré pevné slozky byly rozpustény

Nasledujici priklady byly pfipraveny pomoci v podstaté stejn¢ho postupu, jako je popsan
v piikiadu 41:

o
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PE.& | Utinnd Vehikulum konc. d¢inné slozky ve
slozka vehikulu
42 0-C Kyselina olejova (2M wrt 0), 30 mg/ml
MIGLYOL 840
43 0-C Kyselina olejova (2M wrt O)v 40 mg/ml
MIGLYOL 840
44 0-C Kyselina olejova (2M wrt 0) 30 mg/ml
v MIGLYOL 840
45 0-C Kyselina olejova (2M wrt 0) 31 mg/mi
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 - 10-C CREMAPHOR EL 31 mg/ml
49 o-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 alkoho! 30 mg/mi
53 0-C Benzyl benzoat 30 mg/ml
54 0 PLURONIC L121 30 mg/ml
55 O-F PLURONIC L0952 30-mg/ml
Ii6 O-F PLURONIC L121 30 mg/ml
Priklad 57

Gelovany olej: Pro zgelovani oleje bylo v baiice piidano 25 g aluminum monostearatu do 475 g
sezamového oleje. Tyto oleje byly smiseny pomoci staciondrniho mixéru s antikorovym
michadlem, pfi¢emZ byly sougasné zahfiviny na olejové lzni na teplotu 155 °C po dobu
20 minut. V priibshu procesu byl systémem prohanén plynny dusik. Poté byl olej ponechan
ochladit na pokojovou teplotu. Do kadinky byl navazen mlety olanzapin (120 mg) a bylo pfidano

3,88 ml gelovaného sezamového oleje. Tato smés byla dikladné michdna stérkou az byla
homogenni.

Nasledujici priklady byly pfipraveny pomoci v podstaté stejnych postupt, jako jsou popsany
v ptikladu 57.

Pf. & | U&inna Vehikulum koncentrace &inné sloky
sloZka ve vehikulu
58 O-F 95% gelovany sezamovy olej, 30 mg/ml
5% aluminum monostearit
59 0-C 95° gelovany sezamovy olej, 30 mg/ml
5% aluminum monostearat .
60 O-dihydrat |95% gelovany sezamovy olej, 30 mg/ml
5% aluminum monostearit
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Piiklad 61

Vosk/Olej: Bily vosk (400 mg) byl uloen do kédinky a bylo k nému pkidano 3,6 g oleje
MIGLYOL® 812. Tato smés byla zah#ita na vodni lazni pii asi 80 °C aZ se vosk roztavil. Pak
byla smés michana stérkou dokud neby] homogenni. Pak byl do kadinky pfiddn miety olanzapin
(1 g) a obsah byl michan stérkou dokud nebyly slozky smiseny homogenné,

Tato smés byla ponechédna ochladit na pokojovou teplotu za sou¢asného michani.

Nésledujici ptikiady byly pfipraveny pomoci v podstaté stejného postupu, jako je postup popsany
v piikladu 61. V n&kterych pfipadech byla tato smés homogenizovana ruénim mixérem, aby se
velikost &4stic a shlukii aktivni slozky zmenSila,

Pt. | Utinnd slozka Vehikulum koncentrace G¢inné
£ slozky ve vehikulu
62 |O-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 200 mg/ml
63 |O-F 20% MIGLYOL 812,10% G-1726 300 mg/ml
64 |O-F 90% MIGLYOQL 812, 10% G-1726 400 mg/ml
65 |O-F 90% MIGLYOQL 812,10% Bily vosk 300 mg/ml
66 |O-F 0% MIGLYOL 812,10% G-1726 200 mg/ml
67 |OF 57.5% MIGLYOL 812, 2,5% Ethyloleat, 300 mg/ml
10% Bily vosk
68 |Q-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 400 mg/mt
69 |O-F 50% MIGLYOL 812, 50% BRIJ 52 300 mg/ml
70 |O-F 80% MIGLYOL 812, 20% Polawax 300 mg/m!
71 | OPDM-F 90% MIGLYOL 812,10% G-1726 200 mg/mi
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/mi
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 %00 MIGLYOL 812, 10% Polawax 400 mg/ml
82 |OPMH-F 95% MIGLYOL 812, 5% Bily vosk 400 mg/mi
83 | OPMH-F 90% MIGLYOL. 812, 10% Polawax 350 mg/inl
84 |OPMH-F 95% MIGLYOQL 812, 5% Bily vosk 350 mg/ml
85 | OPMH-F 95% MIGLYOL 812, 53 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
38 | OPMIH-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 300 mg/ml
89 |BOPM-F 90% MIGLYOL 812, 10% Bily vosk 300 mg/m}
90 |BOPM-F aceton |90% MIGLYOL 812, 300 mg/ml
solvat 10% Bily vosk
91 |BOPM-F 90% MIGLYOL 812, 300 mg/ml
netistoty DMSO | 10% Bily vosk
92 (O 90°s MIGLYOL 812, 300 mg/g
10% G-1726
93 |0 90*s MIGLYOL 812, 300 mg/g
10% G-1726, 0,03% Propyi galat
94 | OPDM-F 90% MIGLYOL 812, 200 mg/g
10% G-1726
95 {BOPM-F %0% MIGLYOL 812, 30%
10% Bily vosk
% |OPMH-F 90% MIGLYOL 812, 30%
10% Bily vosk
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Ptiklad 97

Lecitin: Olanzapin (500 mg) plus 12,0 g lecitin byly michany stérkou priblizné 15 minut az byla
zajiSténa homogenita.

Pfiklad 98

Lecitin + a-tokoferol: Lecitin (89972 g) plus 1,0204 g a—tokoferol byly dobe promichiny a
ponechiny pies noc v lednici. Tato smés byla dobfe promichana, pak bylo ptidano 300,7 mg
olanzapinu smés byla dobie promichéna.

Priklad 99

Lecitin/NMP: Olanzapin (500 mg) byl rozpustén v 3 ml N-methy| pyrrolidonu (NMP). Pak byl
pfidan lecitin (9 ml) smés byla dobie promichéna stérkou po dobu piblizné 15 minut, aby se
dosahlo homogenni smési.

Priklad 100

Cholestero/POVIDON USP (K-30)ethy! celuléza/NMP; Olanzapin (500 mg), ethylceluléza
(0,062 g) a NMP (5 ml) byly dobre promichany a opatrné zahiivany po dobu 23 minut, dokud
nebyl ziskan &iry roztok. POVIDONE USP (K-30) (0,309 g) a cholesterol (2,475 g) byly pak
ptidany k husté gumovité formulaci suché konzistence.

Priklad 101

Cholesterol/POVIDONE USP (K-30)/ethyl celuléza/NMP: Cholesterol (2,475 g), 03098 ¢
POVIDONE USP (K-30), 0,0622 g ethyl celulézy a 9,1686 g NMP byly navézeny do 25 ml
kadinky. Tyto vychozi slozky byly v kédince opatrné smiseny a mirn& zahfity za udelem
rozpusténi pevnych podili veskerych nerozpusténych materiald. Pozornost byla vénovana tomu,
aby se pouZilo jen minimalni expozice, pro solubilizaéni G&ely. Tento Ciry roztok byl chlazen a
bylo k nému pfidano 500 mg olanzapinu, ktery byl pfidévan opatrn€, coz poskytlo naZloutly &iry
roztok.

Piiklad 102

Lecitin/Cholesterol/POVIDONE USP (K-30)/ethy! celuloza/NMP: 0,2511 g POVIDONu USP
(K-30) byla navizena do kadinky. K tomu bylo pfidino 300,5 mg hrubého metolanzapinu,
28,5 mg ethyl celulozy a 2,008 g cholesterolu. Tato suchd smés byla dobfe promichéna. K této
suché smési bylo pidano 0,7463 g a—tokoferolu a tato smés byla dobre promichana. Ke smési
bylo ptidano 3,3806 g lecitinu a smés byla dobfe promichana. Pak bylo pfidéno dalsich 3,0825 g
lecitinu a opét dobfe piimiseny.

Pfiklad 103

Lecitin/Cholesterol/POVIDONE USP (K-30) ethylceluldza/NMP: Hrubé mlety 2,5821 g NMP a
25,4 mg olanzapin (300,7 mg), ethylcelulozy byly dobre smichany. K témto slozkam bylo pfida-
no 248,0 mg POVIDONE USP (K-30), 2,0008 g of cholesterol a 2,6020 g of lecitin. Tato
formulace byla dobfe promichina. Tato smés se rozdélila do vrstev a byla ohfat a na 37 °C teplé
lazni po dobu 5 minut. Mékka kusova smés zkoagulovala na husty roztok, Pak byl pFidan lecitin
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(2,5074 g) a smés byla dobfe promisena. Formulace nékdy jevila tendenci ztracet gelovitou
koagula&ni formu a tvofit suspenzi olanzapinu.

Nasledujici ptikiady byly pfipraveny pomoci v podstaté stejnych procedur, které byly popsany
v pfikladu 97-103 shora.

#. | Utinnd Vehikulum Koncentrace Ginné Priklad, podle

¢ | slozka slozky ve vehikulu | kterého se postupuje
104 |O-C Lecitin 41,6 mg/g 95
105 {0-C 10% alfa-tokoferol, 30 mg/ml 96
90% Lecitin
106 10 25% NMP, 75% Lecitin_|{ 41,6 mg/ml 97
107 {0 75% Lecitin, 25% NMP (30 m /mi 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 {0 31,5% Cholesterol, 63,7 mg/g 98
3,9% POVIDONE USP
(K-30),
0,8% Ethyt celuloza,
63,7% NMP
111 {0 20,6% Cholesterol, 15,0 mg/g (a) 98
2,6% POVIDONE USP
(K-30), 0,5% Ethyl (b) nasleduje zfedéni
celuldza, 42,7% NMP, lecitinem
34,6% Lecitin
112 {0-C 2,6% POVIDONE USP  |41,6 mg/g 99
(X-30),
20,6% Cholesterol, 0,5%
ethyl celuloza, 76,3%
NMP
113 [O-C | 10,7% Cholesterol, 2,46% |39,8 mg/g 99
POVIDONE USP (K-30),
0,54% Ethyl celuloza,
39,8% NMP, 33,5%
Lecitin
114 {0-C 7,9% alfa-tokoferol, 31,55 mg/g (a) 100
0,3% Ethylceluldza,
2,63% POVIDONE USP (b) nésleduje zfedéni
(K-30), lecitinem
21% Cholesterol,
68,1% Lecitin,
115 {0-C 0,25% Ethylceluloza, 29 mg/g 103
2,5% PVP,
20% Cholesterol,
7,7% alfa-tokoferol,
69,5% Lecitin

7




20

25

30

35

30

CZ 300725 B6

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

20% alfa-tokoferol

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

Priklad 118

Olanzapin—Cholesterolové mikrotastice

3 g (1%) polyvinyl alkohol (PVA) byl ptidan k 500 ml deionizované vody. Ziskany roztok byl
michdn magnetickou michaci tytkou a zahfivan nékolik hodin, dokud nebyl viechen PVA
rozpustén. Tato smés byla ponechana ochladit na pokojovou teplotu. Ziskany roztok byl preveden
do &tvercové plastové nadoby a michana shora pohanénym michadlem pii 450 ot./min. 12 g
olanzapinu a 8,8 g cholesterolu bylo rozpusténo v 100 ml methylenchloridu. Byl piidan roztok
PV A a tato smés byla michéna po dobu 18 hodin.

Oddéleni mikroéastic:

Metoda 1: Roztok PV A/olanzapin byl pielit pies sita 100 a 230 mesh (USA std.). Odd&lené hrubé
| jemné podily byly odstranény. Castice byly vymyty ze sita 230 mesh vodou a zfiltrovany na
Buchnerové nélevce s pouzitim filtra¢niho papiru Whatman #4 za podpory vakua. Takto
odd&lené castice byly pfeneseny na vaZici misku a ponechany na vzduchu dosusit.

Velikost ziskanych &astic: >63 pm — < 150 um,

Metoda 2: Roztok PV A/olanzapin byl vakuové zfiltrovan na Buchnerov nalevce pies filtradni
papir Whatman #4 a promyt vodou. Castice byly pfeneseny do véZici misky a ponechiny na
vzduchu dosusit, Céstice byly za sucha pfesity pres sito a 30 mesh (USA std.) pro odstranéni
velkych éastic.

Metoda 3: Roziok PV A/olanzapin roztok byl prelit pres sito 230 mesh (USA std.). Castice byly
vymyty ze sita vodou a zfiltrovany na Buchnerové nalevce s filtradnim papirem Whatman #4 za
vakua. Céstice byly pfeneseny do vazici misky a ponechdny na vzduchu dosusit.

Velikost ziskanych &dstic: > 63 wm.

Metoda 4: Roztok PV A/olanzapin roztok pres sito 230 mesh (USA std). Castice byly vymyty ze
sita. vodou zfiltrovany na Buchnerové nalevce s filtradnim papirem Whatman #4 za vakua.
Céstice byly pfeneseny do véZici misky a ponechiny na vzduchu dosudit. Suché &astice byly
presity pfes sito 100 mesh (USA std.). Velikost ziskanych ¢astic: >63 um — < 150 pm.

Metoda 5: Roztok PVA/olanzapin by! pielit pfes sito 100 mesh (USA std.). Castice byly vymyty
ze sita vodou, zfiltrovany na Buchnerové nédlevce s filtraénim papirem Whatman #4 za vakua.
Céstice byly preneseny do vaZici misky a ponechény na vzduchu dosuit. Velikost ziskanych
Castic: > 150 um. Pfesity PVA/olanzapin byl centrifugovan a dekatovan. Pelety byly vakuové
zfiltrovany s pouzitim Buchnerovy nalevky pres filtraéni papir Whatman #4, pfeneseny do vazici
misky a na vzduchu dosudeny. Velikost ziskanych &astic < 150 um.

Metoda 6: Roztok PV A/olanzapin byl vakuové zfiltrovana na Buchnerové nilevce pres filtraéni
papir Whatman #4 a promyt vodou. Céstice byly pfeneseny do vaZici misky a ponechany na
vzduchu dosusit. Takto ziskany produkt byl testovan na &istotu vysokol¢innou kapalinovou
chromatografii,
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Piiklad 165
Rozstfikovaci sueni:

Olanzapin (0,5 g mlety) a 4,5 g cholesterolu byly rozpustény v 50 ml methylenchtoridu. Tento
roztok byl sprejové suen v laboratornim méfitku s pouzitim zafizeni Yamato s 60 cm dlouhou
susici kolonou. Tato su$ama byla nastavena na podminky nasledovné: vstupni teplota = 50 °C,
vystupni teplota=33°C, objem proteklého vzduchu=55m’, sprajovy atomizatni
objem = 0,55 kef/em’. Mikrotastice byly shromézdény v ampulce na vystupu a piesity na
velikost ¢4stic 63-150 pum, nade? byla testovany na &istotu pomoci vysokou¢inné kapalinové
chromatografie.

Nésledujici priklady byly pfipraveny pomoci v podstaté stejného postupu jako je popsanym
v piikladu 64:

-
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Ptehled metod

Formulace byly smiseny a prevedeny do 5 ml injekénich stfikacek. Z vhodné plastové pipety byl
odseknut konec a nasazen na stifkatku, Dialyzaéni trubitka byla zkrécena na délku 5 az 6cm a
ponechana namodend v kadince s vodou. Jeden konec trubi¢ky byl zaskrcen klapkou. Tato
trubi¢ka byla zvaZena a byl do ni odméfen jeden ml formulace ze stifkacky. Otevieny konec
trubitky byl pak uzavien klipsem a byla pfesné stanovena a zaznamendna hmotnost formulace,
kter4 v ni byly uzavfena. Napinéné dialyza¢ni trubitka byla umisténa v 900 m! nadob¢ naplnéné
250 ml Dulbeccova fosfatem pufrovaného slaného roztoku s pH 7,4 pti 37 °C. Nadoby byly
umistény ve Vankelové rozpoustécim zafizeni s lopatkami rotujicimi rychlosti 50 ot/min. Pak
byly ruéné pfi zastavené rotaci lopatek odebirany 2 ml alikvotni podily pipetami. Tyto vzorky
byly odebirany po 2, 4, 8, 12, 24, 48, nésledn¢ 24 hodindch v intervalu od 48 hodin aZ do
4 tydnd. Pfi 2, 4, 8, a 12 hod byl odebrany objem vzorkd kapaliny vzdy nahrazen 2 ml &erstvého
pufru. Po kazdych 24 hodinach byl chybéjici objem kapaliny nahrazen &erstvou kapalinou prede-
hiatou 37 °C. Vzorky byly ptimo prevadény do ampulek pro HPLC a analyzovény na obsah
atinné latky vysokotginnou kapalinovou chromatografii.

Formulace byly testovény pomoci testi na rychlost uvolfiovani, popsanych shora a bylo zjisteno,
Je maji piijatelnou rychlost pfi prodlouZeném uvolitovani G&inné latky po 48 hodin aZ do 4 tydnd.

Testy na kralicich

Pro zhodnoceni zdsobnich formulaci byly zvoleni novozélanditi bili kralici, protoze velikost
jejich stehennich svald vyhovuje ddvce podéni a umozfiuje zhodnoceni injekéniho mista.

Pro kazdou formulaci byli vybrani tfi kralici stejného pohlavi podle dostupnosti. Kralici byli
alespoii 5 mésici stafi a vazili mezi 2,5 a 5 kg. Krélikim byly podavany testované formulace
jednou injekei jehlou 20— nebo 21-gauge do bicepsu femoris. Objem davky se ménil s kon-
centraci formulace, ale neptesahl nikdy 2 ml na jednu injekci. Kralikim bylo takto poddvano
10 mg olanzapinu/kg télesné hmotnosti.

Vzorek krve 2 ml byl odebrin ze stfedni u$ni tepny nebo z krini zily do heparinizovanych
odebiracich trubic pfed podanim davky G¢inné létky a 4 hodin po podéni a déle denné po dobu I,
2,7, 10 a 14 dni. Plasma byla odebrana a pomoci HPLC byla stanovena koncentrace olanzapinu
v plazmé.

Formulace podle vyndlezu byly testovany pomoci testii na kralicich a bylo zjidténo, ze vykazuji
{i¢inné koncentrace olanzapinu az do 19 dni.

Testy na psech

Pro testy byli zvoleni laboratorni psi ,beagle”, protoZe je farmakokinetika olanzapinu u téchto
pst dobfe znam4. JelikoZ neni u jednotlivych pohlav{ rozdilna farmakokinetika, nebyl pfi vybéru
psil pro testy brédn na pohlavi ohled. Pro kazdou formulaci byli pouziti tfi psi. Psi byli dospéli
(>6 mésice stati) a vazili mezi 8 a 21kg. Psim byly podény davky jednotlivymi injekcemi
s pouZitim jehel 20 nebo 21 gauge do glutealniho svalu nebo do biceps femoris. Objem davky se
ménil s koncentraci formulace, ale nikdy nepfesah! 2 mi na jednu injekci. Psim bylo podéno
10 mg olanzapinuwkg télesné hmotnosti.

V kazdém odebiracim Zasovém okamziku byl odebran 2 ml vzorek krve z kréni Zily heparinizo-
vané odb&mé trubice. Vzorky krve byly odebrany jednou pted podanim davky a po riznych
intervalech po podani v pribéhu 28-dennfho obdobi. Odbérové Casy byly 0,5, 1,2, 4,8 a
24 hodin po podani davky a jednou denné po 2, 4,7, 14,21 a 28 dnech. Plasma byla odebrana
a pomoci HPLC byla stanovena koncentrace olanzapinu v plazmé.
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Formulace podle vynalezu byly takto testovany na psech a bylo zjisténo, e zajistuji ucinnou
koncentraci olanzapinu po dobu a2 28 dni.

PATENTOVE NAROKY
1. Formulace, vyznalujici se tim, ze Jako G&innou slozku obsahuje olanzapin
pamoatovou sl nebo jeji solvat a jeden nebo vice nosi(.

2. Formulace podle naroku I, v yznadujici se tim, Ze jako t&innou slozku obsahuje
olanzapin pamodatovou siil nebo jeji solvat a olejovity nosic.

3. Formulace podle néroku |, vyznaé ujici se tim, Ze jako G¢innou slozku obsahuje
olanzapin pamoétovou sél nebo jeji solvat a cholesterolovy mikrokuli¢kovy nosig.

4. Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze (linnou slozkou je
monohydrét olanzapin pamoétu.

Konec dokumentu
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