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Zzlatinové zapouzdZené roztokové davkoveci formy sertralinu

vyndlez se tykd zapouzdfend roztokové ddvkovac

-

i
sertralinu, %terd vykazuje vzhledsm ke konveninim beszprostred-
Zen

1

néd uvolnovacim didvkovacim formdm kratii dobu pro do

sa
vrcholovych krevnich hladin po ord&lnim ddvkovani a ktera
také vykazuije sniZené postranni GCinky. Vyndlez se ddle tyka

plsobu lédeni psychiatrick¢ch a jinych nemoci zahrnujiciho
poddvani sertralinu v takovéto ddvkovaci formé savclm vietné

v -

li‘skﬁho pacienta p¥i potTreb& takovéhoto léceni.

Oblast vyndlezu

Sertralin je selektivni znovuvychytdvaci inhibitor
serotoninu (8SRI), ktery je vhodny jako antidepresivani a
anorekticky prost¥edek, a pri 1léleni obsesivné kompulzivnich

-

poruch, posttraumatické stresové poruchy, Gzkostnych poruch

e a

a paniky. Sertralin je také vhodny pro 1lé&eni ofedlasné eja~-
a &

AN

- P

kulace, chemickych zdvislosti, premenstrudlni dysforické

poruchy a obezity.

Sertralin se vét3inou bd&iné pfedepisuje pro lédeni

EN

denresivaich nemoci v obecném davikovém rozmezi 50 - 200 mg

na den. Sertralin md pololas eliminace 23 hodin a davkuje
se jednou denné. Absolutni ordlni biodostupnost sertralinu

PR . R . - e e .
daviiovaného jake Zoloft  tablety fje 34%ni. Tak je sertralin
dob¥e absorbovanym lé&livem a neni zde obecnd Z&ddnd motivace

pokusit se zlepsit ordlni abscrpci sertralinu.

V pripadd zndmych ordlnich ddvkovacich forem bezprostied-

nihno uvolnovdni sertralinu je zndmo, Ze T .. to Je doba,
ve kterd se dosdhnne maximdlni koncentrace sertralinu v plasné,

je pLibliZn& 6 az 7 hodin.

51
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Obecnd releno, talkovéto nékolikahodinové trvani vytvari dlouhdu
quv. Bylo by uZitelné mit davkovaci formy, které by byly
dostupné, které by dodavaly sertralin zplsobem, ktery olsobi

S . 5 o —— .
ze Tmax je mensi nez P ax 7 hodin, typicky z3j

istovany pro
b&Znd dostupné ordlni déavkovaci formy bezprostfedniho uvol-

<

novani.

Zkrdceni T oy WMOZe vést ke snifeni zacdtku antidepre-
& %
sivniho pisobeni. Zkrdceny Toax PY byl zv143t uZitelny pfi
Clan
akutn ka a predcasnd ejakulace

“ny piri vice chronickych indikacich

Pacienti jsou cbecné zavadéni na sertralin pro depresc
p¥i ddvkdch 50 mg/den. Pacienti, ktefi neodpovidaji piZi S50mg
ddvce, dostdvaji vy3si dévky. Iniciace pri davkach vatsich

a
neZ 50 mg je obecné nevhodnd a neddva se, kdyZ je to moiné,
N

ponévadZ se md obecné zato, Ze postranni G&

i
nausea, prUjem a regurgitace jsou vaiznzjsi »oii vyssic
kdch. XdyZ je to nutné, napfiklad vzhlesdem k toleranci na

sertralinové postranni U¢inky vyskytlé u pacienta, mohou

i i
byt dosaZeny vyS3i davky pomalou titraci nahoru z niZSich

davek.

Davkovaci forma, kterd vede ke kratsi T ax Py mohla
HCle
zvy3it Gdinnost, zvldsté pfi akutnich indikacich a tak takova-
-]’ OV . e - sV 3 ALY

to davkovaci forma mlzZe vytvorit dalsi vyhodu UGc¢innosti pri

-

dédvce neZ ddvkovaci forma, kterd vede k delsi Toax®

ch dévelk mohou byt urdité postranni Glinky

~

i
P#i davkovani nizs
kla

- “

etnd nebo hlavné zprostfedkovany mistnim kon-

’

gastrointestindlni postranni GZlinky,

Q-'l-‘\
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v
=
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[ S N

taktem sertralinu se sténami gastrcintestindlniho traktu.

7,

v e
3

Tak zlepsend

v

dédvkovaci formy sertralinu, které umoz-

P

ni sertralinu s relativné sniZenymi

238

nuji ordlni davkov
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postrannimi G¢inky a zkrdcenou T ax PY umoznily Sirsi tera-
peutickou aplikaci sertralinové terapie a v souhlase s tim
by vytvorily vyznamné zlepSeni v davkovaci $ifi a vyhodé.
. Formulace 1&Ziv v roztoku v mékkych Zelatinovych nebo
tvrdych ¥elatinovych tobolkdch jsou zndmy a dobie se o nich
. vi ve stavu techniky. Tyto ddvkovaci formy zahrnuji ve vodé

schréanku,

Ui
s

i
rozopustnou mdkkou nebo tvrdou Zelatinovou vnéj

o rozpusténo

¢
}.a.
<

tterd zapouzdruje vehikulum, ve kterém je 1lé

—

a/nebo suspendovdno. Popis, ktery ndsleduje, se tykd vyhod-

v

nosti uvdddt "mdkké gely" jako zkratku pro mé&kké Zelatinové

tobolky. Rozumi se, Ze se diskuse tykd stejné vsech typl

Yelatinovych tobolesk bez ohledu na tvrdost, nmékkost atd.

Bylo ureno, Ze kapacita tenkého stfeva absorbovat

sertralin je vysokd. P¥i humdnni duodendlni infuzi bylo urceno,

[
0

konstanta sertralinové vnitfni absorpini rychlosti (ARC)

~

.y Lo=1 « oy . v
veétsi nez 0,025 min ~. Polocas absorpce muze byt vypocten

1)

3
jako 0,693/ARC, coZ d&va hodnotu mensi neZ 27,7 min. Protoie

<

- 1

t3ina absorpéniho procesu by byla vysSsi o 3 absorpéni polo-
s

3

a

V(.

¢
o
<

, teorstické T ax PTO intestindlni davkovany sertralin

nsi neZ 83 minut. UmoZndni pro Zaludedéni vyprdzdnéni

s

-
0]

0O
[GN
bt

e
rélnd ddvkovaného roztoku, by mdla byt T pro oralne dav-

max
kovany sertralin pod 1,5 hodiny. Tak by mél sertralin vykazo-

ry

vat velmi kriatkou .

Ddle bylo urceno, Ze davkovani vodného roztoku sertra-
linu pi#imo do Zaludku 1lidi vede k T ax 7 hodin, jak je de-
A
nonstrovdno v prikladu 1. Tento vysledek by vedl nékohg:

X zdvdru, Ze ordlni davkovdni mékkogelov® zapouzdfenych rozto-

k& sertralinu by nem2lo uGlinkovat na sniZeni T, ay? V€ VZtahu

i
. k b&¥nd zndnym davkovacim formdm tuhych tablet. Wavic v pri-
. P

kladu 1 je demonstrovdno, Ze pfimé doddni jakéhokoli vodného
c

sertralinového roztoku do dvandctniku vede X T 3,7 hodin,
LA L
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coZ je asi polovina T oy Bodnoty zjistédné po Zaludeénim ddv-
e
xovani roztoku (7 hodin) ale stdle mnohem delsi neZ je teore-
ricka 7 o¢ekavand od 0,593/ARC.

nax

Velmi mdlo 148&iv je formulovdno jako roztoky v Zelati-

novych tobolkdch vlivem rozpustnostnich omezeni. Lédivo,
aby bylo kandiddtem pro mdkce gelové formulace, potfebuie
byt vysoce rozpustné a chemicky stabilni v mé&kce gelovém
pouZitém vehikulu. Vétsina b3Znych mékce gelovych rozpoudté-
del nebo vehikuld jsou s vodou nemisitelné triglyceridové
rostlinné oleje jako je sezamovy olej, kukuiidny olej a olivo=-
vy olej, s vodou nenisitelné rafinované a syntetické a semi-
syntetické oleje jake jsou triglyceridy zndmé jako Migly-
olyY¥, s vodou misitelné alkoholy glycerin a propylenglykol
a s vodou misitelné polyethylenglykoly (PEG), které jsou
kapalné pri teplotd mistnosti, jako je PEG-
400. |

Volba m&kkogelového vehikula pro pfislusné 1lécivo

1%

je obecn& zaloZena na dosazeni rozpusténi terapeutické dav-

jemu tohoto vehikula, ktery vyhovuje pfi rozumnd roz-
dkece Zelatinové tobolce (napfiklad 0,8 ml nebo mé&ng).
tap¥iklad pro 50 mg ddvku 1é3iva, kterd by se hodila 0,8ml
no gelu, by se vyZadovala rozpustnost alespon 50 mg/-
0,8 ml nebo 52,5 mg/ml.

Meni vSak praktické ukladat 1&¢ivo v roztoku do mék-

~

kého gelu prLi nasycend rozpustnosti léliva, protoZe mékce

p

(i

~
-

Yelatinovd pouzdro obsahuje vodu, kterd se mbfe dostat d

e}

Ay

vehikula, coZ md za ndsledek vysrdZeni 1léciva, obecnd zjiSto-
vandho jako xrystalizace 1éciva na vnit¥nim povrchu tobolko-
vého pouzdra. Tak jako obecné pravidlo je Zadouci udrZovat

ni
¢ ai
rozpudténd 1l&&ivo na pribliZnd 75 % nasyceni (nebo méné)
mékce gelové tobolce. 50ing
m

v
vyde by mé&la tudiZ mit rozpustnost v
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alespon 62,5 mg/ml d3leno 0,75, tedy 83 mg/ml.

Toto rozpustnostni omezeni je vdinym omezenim, které se

~

o
s

idka odstrani a tudiz je to davod, Zs velmi mdlo 1lé&div

je formulovano jako roztoky v Zelatinovych tobolkach.

Podstata vynalezu

~oo

Tento vyndlez vytvari zapouz

[68

fend roztokové davkovaci

[N

)

formy sertralinu (1), které vykazuji T oax? kterd je nizsi
ve vztahu k T vykazované bé&iné zndmymi bezprostredné uvol-

£
novacimi sertralinovymi tabletovymi ddvkovacimi formami,

5

kterd doddvaiji ekvivalentni prijimanou daviu (2) a/nebo které
snizuiji jeden nebo vice gastrointestindlnich postrannich

G&inku sertralinu a/nebo (3) které snizZuji ve vztahu ke srov-

dvaci davkové form&, vyrobené s vodou misitelnym vehikulem,

s}

sraZeni sertralinu v prostfedi obsahujicim chloridové ionty.,

~

jako jJe Zaludek, tenké stfevo nebo in vitro zkusebni kapali-
J J

~

na, kterd simuluje takovéto prosrfedi.

i
zahrnujicl Zel

zelatinové zar ¥ zici obsahujici sertra-
lin nebo jsho farmaceuticky akceptovatelnou sal ve s vodou
nemisitelném vehikulu. Vehikulum Jje vyhodn& kapalné pii teplo-
t& mistnosti, alkeli polotuhd vehikula, kterd jsou kapalnd
nebo obsahuiji kapal i ¢i télesné tepleoté&, napZi-

an S0 2 1~
klad 25 az 38 “C, -+sou také

Vyhodnd vehikula tohoto vyndlezu maji rozpustnost
sertralinu, kterd unofnuje poZadovand terapsutické ddvkovani,
aby bylo rozpudtdno »ii 75%nim nasyceni v 0,8 ml p¥i teplotd
mistnosti. Jakx je popsdno vySe, pro davkovani 50 ng vyhdné

shikulum bude mit rozpustnost sertralinu alespon 83 mg/ml.

v
Podobné pro 10mg nebo 100mg ddvku vyhodnéjisi vehikulum bude
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mit rozgpustnost sertralinu alespon 15,7mgA/ml nebo alespon
167mgA/ml.

Tak Jjsou vyhodnéd vehikula ta s vodou nemisitelnd vehi-

1

kula, ve kterych sertralin nebo jedna z jsho farmaceuticky
akceptovatelnych soli, je dosti rozpustny, aby se vytvorila

Lyt

davka 10mgA nebo vétsi p#i 75%nim nasyceni, v 0,8ml rozpou-

"l(

gtddla. Tak vyhodnd vehikula vykazuji rozpustnost sertralinu

asi 16,7 mgA/ml nebo vétsi. daké vaodnd v tomto vynadlezu

1

jsou vehikula, ve kterych sertralin tvofi suspenzi, pokud

50 % zac¢lendného sertralinu je v roztoku ve vehikulu pfi

savii té&lesné teplot

A

(e

-

vyndlez je pfekvapujici, ponévadi zapouzdiené roztokové

o AR

-

i
ddvikovaci formy jsou typicky formulovdny pro lé&iva a vitaminy,

které maji extrém,né nizkou rozpustnost ve vodeé, napiiklad
°c)

cyklosporin (6 mikrog/ml pfi 37 7C) a vitamin E (praktick:

nerozpustny ve vodd). Je tudiZ prekvapujici, Ze zapouzdiené
roztoky sertralinu by byly hodnotné, pondvadi sertralin je

ougeninu. Rozpustnost sertra-

}._l

povazovan za ve vodé rozpustinou s

(8]

u
linhydrochloridu p#i pi Zaludxu je asi 3 mg/ml.

To je vytednd rozpustnost léliva ve vodé, kterd by obecnd

v

byla vdtii ne2 dostatelnd pro podooru rozpudténi a absorr
)+

[

c2

-

1é&iv v davitdch stovek mg (viz Johnson a Swindell (19396
. 2

Pharmacautical Research 13, 1795-1758, pro analyzu pozZadavid

vodné rozpustnosti pro absorpci 1léciva).

-
W
Q
(6]
s
93]
(o
o
|-
e
4]
t
jo3]
ci
O
<
Oy
6]
o
=
L)

sertralinu maji

t
sti ve vod®, pridemZ laktat md nejvys$si roz-
(

125 mg/ml). Tak by nebyl Z&dny naklon k
pripravé mdkce Zelatinovych formulaci sertralinu nebo jeho

-

soli, pendvadZ sertralin nsni nizkorozpustané 1léZivo.

Bylo urdeno, Ze roz_toky urlitych sertralinovych soli
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mohou tvoiit Spatné rozpustné gely v pritomnosti chloridového

U

“

iontu. Mapiriklad nasyceny vodny roztok sertralinlaktatu

(125 mg/rnl) tvofi gel, kde koncentrace chloridového iontu
prekratuje asi 0,00 mol. Fyziologické koncentrace chloridu
(0,15 M) vedou k tomu, Ze syceny roztok sertralinlaktatu

4

nebo sertralinacetatu sz stdvd hustou pastovou tuhou léatkou,

[
<

(v3

-
~

2rd netede. Toto zjidténi chloridem vyvolaného sertralino-
at

vého gelovat&ni bylo neoéekdvané.

-

i
o7i intestindlni pH neZ p#¥i Zaludeéni pi. Navi

~ »

514 na chloridovém iontu, s niZsi zjisté-
pfitomnosti chloridu. Neolekdvand tvorba

sertralinovych geld, jak se md zato, je usnadnéna, kdyZ vod-
nd koncantrace sertralinu je vysokd, napriklad kdyZ se roz-

pusti vysokorozpustny aspartat, acetat a laktatové soli.

-

I kdyZ neexistuje prdni byt vazén teorii, kdekoli

-

v tomto popisu, md se zato, Ze mékce gelové formulace mohou

tit sertralinovou Yoax interferenci s chloridem vyvola-
AL
nym gelovaténim sertralinu in vivo nebo interferenci se sré-

o]

(6]

N

c
intestinédl-~
i

Yenin nizlosrozpustnych sertralinovych soli pri i
nin pi. Wapiiklad md3kce gelové vehikulum ndZe plsobit p¥i

nmazkovani sortralinu od prostfedi obsahujiciho chloridové

ionty GI traktu aZ dokud nedosdhne tenkého stieva, kde se
uvolni a rychle zbsorbuije, ¢imi se zkrdti Tkt

.M

Divkovaci forma podle tohoto vyndlezu je tedy tvrdo-

-

galovd nebo mékce gelovd tobolka obsa hujici roztok nebo sus-

venzi obsahujici sertralin nebo farmacsuticky akceptovatel-

,

nou sl sertralinu, rozpudtdnou ve s vodou nemisitelnym vehi-

" yvodou nemisite znanend, ze vehikulum, tvori
s

1
odddlenou fazi, kdyz se pfidd do vodného prostfedi.
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Prrisludnd s vodou nenisitelnd fdze vytvorend vehikulem nebo
nézev pouZity k identifikaci této fdze se nepovaiuje za

ity. Tato fdze mlZe byt emulze, mikroemulze,
e

ené kapicky ve vodném

Jak dje ddle diskutovédneapopsano, vehikulum miZe také

tvorit micely ve vodném prostredi. Micely, protoZe maji po-

~ ~

1drni zevnéijsek a nepoldrni vnitfek, tvofi miceldrni roztoky
ce

-

la technicky popsdny jako s vodou nemisitelné.

6]

a jsou ne z

Avdak, 1 kdyZ neexistuje piféni se vazat teorii, mé se zato,

e S I

Ze nepoldrni hydrofobni vnitfesk mjcely puasobi k maskovani

.

sertralinu ve vodném GI traiitu a Ze vzhledem k jeijich hydre-

-

-

fobnimu vnitfku jsou nicely coperativné ekvivalentni nebo

funkiné podobn 2k fdzove separovanym, ve vodé nemisitel-

)

P
é
nym vehikuldm pro Gcely tohoto vyndlezu. Tak jakékoli vehi-

Mo ~

i micely ve vodném prostfedi, se povaiuis

d : e

za "s vodou nemisitelné" pro Ulely tohoto vynalezu.

[0}

Tulum, kterd tvor

Vyraz "poZivani

synonymni s "polykanim"

iino¥stvi sortralinu, zapouzd¥fendho jako roztok neabo

D

kych Zelatinovych tobolkéch,

suspenze, v tvrdych nebo mdk!
je vyhodnd alespon 10 mgA a nmile byt tak vysokd, jako 300mgA
nebo vice. Hnoistvi obsaZfend v davkovaci formé& je vyhddnd
10 mg2d af 150 mgd, vyaodnéji 10 mgh az 100 mgA. Davkovaci
forma miZe byt jednotnd nebo rozdélena, napiiklad tvolend
dvé&ma nsbo vice jednotkami (jako jsou tobolky, které vzaty
dohronady, tvo¥i daviovaci formu), které jsou brdny bud ve
v

v
steijné dobd nebo v pribliZné stejné dobd.

Sertralin mdZe byt poocuzit v ddvkovacicnh formdch tohoto
vyndlezu va form& své baze nebo farmaceuticky aceptovatelnych

soli a také v bezvodé stejné jako hydratovanych forméch.
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Viachny takovéto formy mohou byt pouZity v rozsahu tohoto
vyndlezu. PouZity sertralin je vyhodné volnd bdze, hydro-
chlerid, aspartat, acetat nsbo laktat. Posledni t#i soli
jsou popsdny v bdiZné postoupené prihldSce registracni &islo

PCY337JI0I, cof je PCY prihléd3ka a ta se zde zadlenuje odka-

6]

1.

Odkaz na "sesrtralin" ve vyrazech terapeuticxy N nnoZ-
(o}

stvi v ndrocich se vztahuje k aktivnimu sertralinu, coi je
1

zde zkraceno jako "mgAY, to je aktivni sertralin, to je

, n2 hydratovand volnd bdze, majici molekulovou hmot-

™ -

ni

A
7

a
nost 306,2. "ngA" miZe byt snadno prevedeno na ekvivalent

mhmotnost pro jakoukoli solnou nebo hydratovou formu,kdy:z

VvV dalsim aspektu vyndlez vytvdii zpisob léleni nemoci

]

ristupné 1léleni sertralinem, zahrnujici poddvani osobé pii
ol

v
p"
-

abd takovéhoto 1éeni, dévkovaci formy obsanujici zapouzdf

T
O

N

ny roztok nebo suspenzi terapeuticky U¢inného mnoZstvi ser-

2

Iy

n

By

h
-ralinu nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli ve
c

vodou nemisitelnym vehikulem. Takové&to namecil zahrnuji nemoci

zndmé ve stavu techniky jako nemoce, které mohou byt léceny
ralinem vdetnd téch, které byly uvedeny vysSe.

Je cilem tohoto vyndlezu vytvofit davkovaci formu

sertralinu, kterd md kratsi Tﬂq_ nei konvendéni rtralinové
ITH3 P
davkovaci formy, &imZ se umofnuje rychlejsi objaveni sertra-

linu v krevnim proudu a potencidlné rgch] 381 terapeutick
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‘m cilem tochoto vyndlezu je vytvofeni davikovaci
formy seritralinu, lkterd snifuje srdfeni sertralinu v zaZiva-

B 'l

cin prostizdi obsahujicim chloridevé ionty, jako je zZaludek

-
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b 1

nebo tenké stfevo nebo v in vitro simulovanyen Zaludelnich

3¢

1 1,
v

tekutindch obsahujicich chloridové ionty, ve vztahu kx dévkova-

.
D

-

k této davkovaci form& s vyjimkou toho,

(T!\
F

i formé& identické

Q

‘e obsahuije s vodou nenisit

X<

2lné venikulum namisto s vodou

emisitelnéhc vehikula.

;:!

Detailni diskuse

PoZadovand rozpustnost sertralinu nebo pfislusné far-
maceuticky akceptovatelné soli v pfislusném pouZitém vehiku-
lu zdvisi na mnoZstvi sertralinu pozadovandho pro mékky gel.
Tobolky tohoto vyndlezu typicky maji objem 1,5 ml nebo mensSi.

N

Vyhodné tobolky tohoto vyndlezu maji objem 1 ml nebo mensi.

N

Vy#nd§8i tobolky maji objem 0,8 ml nebo mensi. Vice ne

~J<

1 tobolka mohou byt davkovadny soucasng k dosazeni terapesutic-

V y.

J2N

ké dé

»

dvkovaci forma tonoto vyndlezhu v jeho nejjednodusSsi

U

v 1 .

form® mlfe byt pripravena rozpustinim terapeutického mnoistvi
sertralinové bize nebo jedné z jeho soli, vyhodnd hydrochlo-
ridu, aspartatu, acetatu nabo laktatové soli, ve vhodném
vehikulu a zapouzdfeni tohoto roztoku v mékké nebo tvrdé

Zelatinové tobolce konvenéni metodologii.

Sertralinovd vehikula tohote vyndlezu zahrnuji rozpous-—
t&dla nebo smédszi rozpoudtédel, které tvori nemisitelné kapid-
mikroemulze nabo nyvcely, kdyi Ssou pridédny do vody. Jed-

YZ 3

notlivd rozpoudtédlovd wvehikula, ve kterych se rozpoustédlo

rozpoudti ve vodé jakc molekuldrni monomery, nejsou vhodnid
jako vehikula v tomto vyndlezu. Takovédto jednoduchd s vodou
misitelnd rozpoudtédla jako je ethanol nebo PEC-400, kterd
se rozpoustdiji molekuldrné ve vodd, nejsou vhodnd.
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AvsSak takovato s vodou misitelnd rozpoustddla mohou byt ob-
gazena v sertralinovém vehikulu (naptriklad k zvydeni roz-

pustnosti sertralinu) jako mensi sloZky, naprZiklad mé&nd neiZ

asi 30 % czlkového objsmu vehikula.

[}

vodou nemisitelnd rozpoudtddla tohoto vyndlezu za-
hrnuji s vodou nemisitalnd oleje vietné glyceridovych rostlin-
nych olejd, jako je saflorovy oled, sezamovy olesj, olivovy
ej, ricinovy oleqj, kokosovy olei, bavlini-

J
kovy ©lej, sojovy clej a podobn@. Také zahrnuji syntetické

L

a semisyntetické dfednd Yetdzcové triglyceridové oleje jako
jsou oleje proddvané pod ochrannou zanadikou MiglyolR (Huls-
Anmerica, Piscataway, New Jersey) nebo CaptexR (Abitec Corp.,
Colunpbus, Ohio). Priklady triglycerldu kaprylové/kaprinové
seliny (MiglyolR—BlO, tiglyol” —812, CaptexR—3OG, Captex -
355) a triglyceridy kaprylovéd/kaprinové/linoleové kyseliny
(MiglyolR—818). Také Jsou zahrnuty dlouhofetézcové trigly-
zridové oleje jako je triolein a jiné smésné Fetézcové tri-
& kapalna o¥i teploté mistnosti. Je také

glyceridy, které js

ou
zahrnut minerdlni ole

« -~

S vodou nemisitelnd rozpoustZdla také zahrnuji mono-

~ . P

glyceridy a diglyceridy jako jsou ty, které jsou prodavany
pod ochrannymi znackani Ca mul) (Abitec Corp., Columbus,
Ohio) a Tnwitor™ (Huls America, Piscataway, Hew Jersesy).
Piiklady jscou monoolein (Capmul-GHO), mono a diglyceridy

oktanové a dekanové kyseliny (Imwitor-742, Capmul-lCil) a

monooktanoin (Imwitor—BOB) a podobn&.

tlohou byt taré pouzity smési mono-, di-, a/nsbo tri-

glyceridd.

vyhodné oleje jsou kapalné pri tevlotd mistnosti.

Vyhodné mono=-, di- a triglyceridy jsou ty, které maji pramér-
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ny acglovy reté&zec o délce 4 aZ 18 uhlikl, vyhodndiji 6 aZ

14 atomu uhliku.

Vhodnd vehikula ddle zahrnuji rGzné kapalné estery

kratkofetézcovych kysslin a alkohold, jako je propylenglykol-

0]

ester, kaprylové a/nebo kaprinové kyseliny (Miglyol-840,

Captex-200). Mastné kyseliny, které jsou kapalné p¥i teplot?d

\

mistnosti nebo télesné teplotéd, jako je kyselina kaprylova,
kapriynova, laurova kyselina, kyselina olejovd nebo kyselina
linoleovad, jsou také& wvhodné.

” - Pe ¥

Ddle vhodnd vehikula zahrnuji polotuhd& vehikula jako
jsou venikula proddvand pod ochrannou znackou Gelucire
Priklady jsou PEG-32-glyceryllaurat (Gelucire 44/14) a gly-

cerolestery mastnych kyselin (Gelucire 33/01).

Dé&le vyhodnd vehikula také zanrnuji surfaktanty a

emulgétory, které maji kapacitu rozpoustadt sertralin. Tyto

..

U)

rfaktanty a emulgdtory tvo¥i micely, kdy? se smichaji s
vodnym mediem. Priklady jsou polysorbat-80, nonylx;noxyooly-
oxyethyleny, dioktylsulfosukcinat sodny, PEG-5 glycerylmono=-
oleat (Labrafil [M-1944-CS), PEG-6 glyceryllinoleat (Labrafil
14~=2125-C8) a podobné.

D

Jak je popsdno vyse, vyhodnd vehikula fsou ta, itera

g
G)

mohou rozpustit sertralin nebo kteroukoli z jeho farmaceu-
ticky akceptovatelnych soli v koncentraci asi 16,7 mgA/ml
nebo vidtdi. Jak je uvedeno v prikladu 4, ktery je uveden
dédle, urlitd zapouzdrovaci vehikula maji vyssi kapacitu nez
jinéd pro udrZeni sertralinu v roztoku po smiseni formulace
s prostredim obsahujicim chloridové ionty jako jsou simulo-
vané gastrointestindlni obsahy.

. -, . s o

Vyhodnéjsi vehikula jsou ta, kterd inhibuji srdZeni
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sertralinu v pfitomnosti bud 0,1N HCl nebo fosfdtem pufrova-
nénho solného roztoku, pH 5,8, urcsno jak je popsdno v pii-

kladu 4. Tato zapouzdfovaci vehikula jsou vvyhodn&jsi, poné-

~ -

vadZ minimalizuji srdZeni nebo gelovaténi sertralinu v pro-
tra

di pouZiti, napfiklad pZi gastrointestindlnim prichodu,

poj

[e]
(' )

(914
i
o
=
B¢
&
0

naximalizuje rychlost, se kterou se sertralin nlie

rd

ochievit v krevnim vroudu po didvkovani. Dokonce, kdyZ tato
Jje K ¢

~

vyhodnd vehikula ne Gpln& nszbo témd# Gplné zabranuji srdZeni
sertralinu, kdyZz se smichaji s modelovymi fyziologickymi

ekutinami obsahujicimi chloridové ionty, Jjakykoli Géinek

. -~

na miru sertralinového srdieni je vyhodny.

In vivo, intestindlni sté&na md vysokou kapacitu pro

o

rychlé absorbovani sertralinu, vyjadfenou vysokou konstan-

~

tou absorpéni rychlosti (ARC). Jakdkoli formulace, ktera
4

~

pomdhd udrZet sertralin v roztoku, dokonce dofasnd, bude
P

v

uziteénd, ponévadi srdzZeni a absorpce soutdéii v dostupnosti

rozpusSténého sertralinu.

Vihodn&jsi vehikula podle tohoto kriréria jsou rostlin-

né oleje jakc je saflorovy olej a olivovy olej, stledndfe-

v, "ako dsou kanrylové/kaprinové triglyce-
21 E 9

o

tdzcové triglycerid
ridy, mono- a diglyceridy zahrnujici stifedn& fetézcové mono-

ko je propylenglyikol-

.
o

a diglyceridy, acylované polyoly,

ay

K
DA}

153]

dikaprylat/kaprat, mastné kyse ko je kyselina olejova

i
a surfaktanty jako je polysorbat-80.

3
a v fosfdtem pufrovaném s

~

1ndm roztoku, pH 5,3. Ta zahrnuji
tomd uhliku na fetdzec)

stPadnd Fetézcové (to je 6 aZ 14
o

a’t
triglyceridy, jako jsou kaprylové/kaprincvé triglyceridy,

(

" v

mono- a diglyceridy vletn? stiednéfetézcovych mono- a di-

i}
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glyceridl, acylované polyoly jako je propylenglykol, di--
kaprylat/kaprat, mastné kyseliny jako je kyselina olejova,

a surfaktanty, jako je polysorbat-80. Nejvyhodnéjsi vehikula
maji kapacitu solubilizovat sertralinhydrochlorid v prostre-
di pouZiti, <¢imZ se minimalizuje srédZeni této soli ve fyzio-
logickych roztocich obsahujicich chloridy, bez ohledu na

to, zda sertralin byl plvedné davkovan jako volnd bédze, hyd-

z

rochloridovd sil nebo jind farmaceuticky akceptovatelnd sidl.
tizjvyhodné&jsi vehikula vykazuji rozpustnost hydrochloridové
soli sertralinu v&t$i neZ asi 0,1 mgd/ml (pro inhibici srdzZe-

ni sertralinu ve fyziologickych tekutindch), navic k vykdzéni

rozpustnosti sertralinu vétsi neZ asi 16,7 mgA/ml pro jakou-

%oli formu sertralinu (pro umoznéni davkovani 10 mgA nebo

vice v 0,8nl Zelatinové tobolce).

Takx vehikula, vhodnd v tomto vyndlezu, jsou s vodou
1

nenisitelnd a mohou byt obecné& Ffazena ve vzristajicim poradi

preference nasledovné:

1. vhoénd s vodou nemisitelnd vehikula,

2. vyhodnd - kategorie (1) - vehikula, ve kterych jakdkoli
forma sertralinu (tc je volnd bdze nebo jakdkoli adicni
501 s kyselinou) vykazuje rozpustnost alespon 16,7 ngA/ml,

P

3. vyhodné&i3i - kategorie (2) - vehikula, kterd ve vztahu

a

k 5 vodou misitelnym vehikullm, sniZuji sraZeni jakékoli
sertralinu v simulované Zaludeéni tekutiné obsahujici
chloridové ionty, jako je 0,1H HCl nebo v intestindlni

e

tekutind, kterd je simulovéna a obsanuje chloridové ionty,

t e

jaxo je 50mii fosfatovy pufr, pH 5,8, obsahujici 0,15 i

chloridu sodného,

e
.

\

Te
P3N

nejvyhodnéjsi - kategorie (2) - vehikula, k
uii s

-

vodou misitelnym vehikullm sniz

[

“

formy sertralinu v simulované zaludecd

(
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ci chloridové ionty, jako je 0,1 HCl a v simulované

intestindlni tekutiné obsahujici chloridové ionty, jako

je 50mi fosfatovy pufr, pH 5,8, obsahujici 0,15M chlori-

du sodného.

S vodou nemisitelnd rozpoustédla mohou byt smigena

se surfaktanty a emulgdtory, aby se vyvolala spontdnni for-
mace malych nebo mikroskopickych kapilek wvehikula, napriklad
mikroemulze, kdyZz se s vodou nemisitelné rozpoustédlo/emul-
gdtorové vehikulum smichd s vodou jako v gastrointestindlnim
traktu. Takovéto smési zahrnuji smé&si triglyceridd nebo mono-

a diglyceridd s polysorbaty, napiiklad Capmul®=lCl a poly-

bﬁ
o
ps
w
[on)
<
8]
)
=
6,
L]
O
Q
5

sorbat=-80 nebo smé&si Miglyof§L812 a polysor
od 99

mono—, di- a triglyceridd s polysorbaty, napfiklad Capnul-

.

1, resp. aZ 50:50. Ddle vhodné smé&si zahrnuji smési

[

(ts)

MCH/Miglyol-812/polysorbat-80, ve kterych Capmul-MCH vytvari

1

40 az 80 % vehikula, se ytikem, kterym je jakédkoli kombina-

zb
ce Miglyclu-812 a polysorbatu-8§
Didle vhodné smési zahrnuji rostlinny olej a surfak-
tant, nap¥iklad olivovy olzj/polysorbat 80 v pomdrech 99:1
aZ 50:50 nebo kuku#iény olej/Labrafil=-ii-2125-CS v pomérech
99:1 af 50:50. Polyethylenglykoly (typicky o primérné moleku-
lové hmotnosti 200 aZ 500) a jind s vodou misitelnd rozpous-
tédla jako glycerin, ethanol, propylenglykol, mohou byt za-

~

hraouta v mnoZstvich aZ do 30

o

vehikula, aby se optimalizo-

vala rozpustnost sertralinu ve vehikulu nebo pro zvy3eni

N

viskozity vehikula k pomoci pri plnéni tobolky.

Roztoxy sertralinu ve vehikulech vySe popsanych typad
jsou zapouzdieny v m@kce Zelatinovych tobolkdch nebo Jsou
zapouzd¥eny v tvrdych Zelatinovych tobolkdch. JestliZe jsou
zapouzdfeny v tvrdjch Zelatinovych tobolkdch je vyhodné,

in

aby spira mezi dvéma kusy pouzdra byla utésnéna, napiiklad
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orouzkem Zelatiny k prevenci uniku. Zapouzdfeni v mékké Ze-
latind je dobfe zndmé a je popsdno v "The Theory and Practice
of Industrial Pharmacy" od L.Lachmana, H.Liebermana a J.Kani-

ga, Lea and Febiger, vydavatel.

Davkovaci formy tchoto vyndlezu pro ordlni podavéani
o v - 1 . 75 v v
vedou ke sniZeni anu o alespon 0,5 hodiny, vyhodne zalespon
LA

1 hodinu, vyhodn&ji alespon 1,5 hodiny ve vztahu s bezpros-
“edn® uvolnovacimi sertralinovymi tabletami, napriklad

3
ZoloféQ tabletami. X testovéani, zda davkovaci forma snizuje

>

Tnax miZe byt provedena k¥iZovd klinickd studie u 12 nebo
[§Y$0.9

vice zdravych vyhladovélych lidskych dobrovolnikt. Jedna

o -

polovina skupiny obdrii tsstovanou sertralinovou dévkovou

. e ~.

formu a jedna polovina skupiny obdrZi bezprostfedné& uvolio-

vaci setralinovou déavkovaci formu (napifiklad Zoloft tablety)

-

ve stejné davce. Odebere se krev v prisludnych dobdch pred
a po ddvce a krevni koncentrace sertralinu se uréi prisluSnou

zkoudkou jak je popsdno ddle v pFikladech.

Po vymyvaci period?® alespon 1 tyden kaZdd skupina obdrii

»

alternativni ddvkovaci feormu a sertralinové koncentrace v
ive c

krvi se urdéi jako 4af S (prc bezprostfednd uvollovaci
davkevou formu) minus L (pro testovanou davkovaci formu)
se urdi pro kaZdy subjekt. Tyto rozdily se pak zprimd&ruji,
ZimZ se ziskd prandrny T oan rozdil. JestliZe je tatc hcdnota
vit3i ne 0,5 hodiny, pak je dévkovaci forma dévkeovaci formou
tohoto vyndlezu. JestliZe je tato hodnota v&t3i nef 1 hodina
pak je ddvkovaci forma vyhodnou diviovaci formou tonhoto vy-

Pro objasnéni je opatfena ndsledujici informace:

1. specifikace mnoZstvi v procentech (%) znamend hmotnost-
ni procenta vztaZend na celkovou hmotnost, pokud neni

stanoveno jinaik,
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2. "prostredi pouziti" znamend vodné prostfedi gastrointes-

tindlniho traktu,

tykd miligramt aktivniho sertralinu, ekvivalent-

(45
L]
=
g
e
[43]

e
niho volné& biazi.

v

iklady provedeni vyndlezu

priklad 1

Y

Tento piilklad demonstruje, Ze absorpce sertralinu

y oz

se 1i%i, kdyZ je sertralin ddvkovin pfimo do rlhznych &asti

&

A

gastrointestindlniho traktu. Zejména tento priklad demonstru-

je, %e doddvéni sertralinu pfimo do duodana vede k rychlejsi-

~

mu dosaZeni vrcholovych hladin sertralinu v plasmé& ve srov-—

v

néni s obvyxleid3im ordlnim dévkovdnim do Zaludku. To ukazu-

je, zZo Tma" miZe byt snifena zménou formulace sertralinu

a neni omezena na 6 aZ 7 hodin postabscrpinimi metaboliciky-

mi jevy. dento pfiklad ddle demonstruje, Ze dodavka vodného

roztoku sertralinu piimo do Zaludku nevede ke sniZeni Tnax
1

ve vztahu ks dévkovénin bezprostiedn® uvolnovacich tablet.

Tak ordlni doddvani sertralinu v zapouzdiendm roztoku, ktery

jo s vodou misitelny, nemd za ndsledek sniZeni Ty Ve vztahu
&«A;

k bdind zndmym bezprostfednd uvolnovacim sertralinovym tab-

Dvé skupiny 6 dobrovolnik( byly davkovany 200 mg ser-
linu nabo placeba rozdilngmi &Styfcestnymi kIl uovymi re-
Zimy. Davkovdni byle pomoci (1) ordlnica tablet nebo (2)

u

21 roztoku skrz nascenterickou trubici do Ealudku, duode-




:ého stieva nebo (3) infuzi do

L=

rd

na TaboilxmdgﬂnloleSt ten
o traZniku pomoci andlni intubace.

Pri &tyifech rozdilnych piilefZitostech skupina A obdr-
Y2la (1) ordlni sertralinové bezprost¥edn? uvoliovaci tablety
olus roztok placeba infuzovany do Zaludku, nebo (2) ord&lni
placebo tablety plus roztok sertralinu infuzovany do Zaludku
nebo (3) crélni placebo tablety plus sertralin infuzovany

do tenkého st¥eva v ileocz2k&lnim spojeni, nsbo (4) ordlni
I

('.)

¥ 1

placebo tablety plus placebo roztokx infuzovany do tenkého
st¥eva v ileocekdlnim spojeni.

Pri dtyfech rozdilngch pifileZitostech skupina B obdr-
fela (1) ordlni sertralinové bezprost:edné uvolneovaci tab-

lety »lus placebo roztok infuzovan? doc duodana nebo (2) ordl-

ni placzbo tablety plus roztok rtralinu infuzovany do duode
na naebo (3) ordlni placebo tablety plus sertralin infuzovany

w

do p¥idndho tradéniku nebo (4) ordlni placebo tablety plus

placebo roztok infuzovany do

ni dédvka sertralinu byla voddvéna Jako dvé 100ng
e byly noddvany jako 2 mg/ml roztok

Z
rycil sti 20 ml za minutu po deobu 5 minut.

l' 115' 2, ‘i, 5, 8’ lD, ].2' 15, 2-/..] 3(.?, ‘18’ 72' SS, 1201

144, 192 a 240 hodin po davkovadni. Xoncentrace sertralinu
v olasmd byly urdovdny extrakci sertralinu ze zdkladni 1id-

sk& plasny do methyl-tec. uutyl tneru, nadaiZ nésledovala deri-
vatizace ¥ vytvoieni trifluocracetyloviého aduktu. Analyza

byla provedena kapildrni plynovou caromatografii s detektoram

olektreonového zéchytu.

sertralinu byla urlena

e
Q
©

Celkovd systemickd expoz
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~

mérenim oblasti pod koncentracl sertralinu v plasmd proti
Sasové k¥ivce (AUC) pro kaiZdy subjekt v dané skuping a pak
byla vypodtena stfedni AUC pro skupinu. Coax J° nejvyssi
koncantrace sertralinu v plasm& dosaZend v subjektu. T

v

S

je doba, ve které byla dosaZena Coax®
AT

-~

Plasmovd farnakoixinetické Gdaje pro tento piiklad

)

“gou prezentovadny v tabulce 1.
J 2

Tabulka 1~1 pfedstavuje zjisténé primérné C

- max’
Ty & AUC IO rlzné ddviovaci reZimy. Infuze do Zaludku
Lol
dava C ot Toay & AUC hodnoty, které jsou podobné hodnotam
max LilCess
ziskanym po oralnim davkovani tablet (skupina A). -

Yo technika infuze neni samotnd pfilinou Jjakékoli podst

zmdny v farmakokinetice sertralinu. Déale to ukazuje, Ze

doba poZadovand pro desintegraci a rozpusSténi sertralinovych

tablet neni faktorom p¥i vyvoldni dlouhé (7hodinové) Tt
Infuze do duodena dadva hodnoty C oy & BUC, které jsou

podobné hodnotdm zjisdtEnym po ordlnim davkovéni tablet.

AvSak infuze do duodena (skupina B) poskytuje Tmax’ které

jo pickvapivd hratSi nel Tax z5i5tdné po ordlnim dévkovani

tablot nebo Zaludetni infuzi vodného roztoku sertralinu.

To indikuje, fe alterace metody ordlniho davkovani léciva
miZze vést k poZadovandmu sniZeni Tt
Al o

Tento piiklad ukazuje, Ze maskovani ordlni sertrali-
t

novd diaviy, dokud nevstoupi do duodena, miZe vis

T e Lo také demonstruje, Ze Toma? zjisténd pri primém ducde-
AL Al en
ndlnim diviovéni (3,7 hodiny) je deldSi nez Tax teoreticky
x4
mofnd nre 1lé¢ivo s intestindlni permeabilitou stejnou, jako

je vykazovand sertralinem (viz popis)
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Farmakokinetikae 200 mg sertralinu doddvaného do rlznjych
Y

v

Casti gastrointestindlniho traktu

Skupina A

ZHUSs0o dvkovéani T AUC
pusob daviovani Crax “max AUC,_trv.
(ng/ml) (h) (ng.h/ml)
ordlni tablety 39,8 7,0 1174,5
Zaludedni infuze 35,6 7,0 923,1
ileocekdlni infuze 27,3 5,0 727,1
Skupina B
zouisob davkovani C T AUC
x nax nax
o-trv.
(ng/al) (h) (ng.h/ml)
ordlni tablety 44, 6,7 1153,4
duodendlni infuze 48,8 3,7 12706,3
stfevni infuze 10,9 4,4 179,24
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Priklad 2

Rozpustnosti sertralinové volné baze, rtralinhydro-

e
del, jak ndsleduje. 75 mg sertralinové bdze nebo solil bylo
odvazZeno do odstfedivkové zk
b

ic
cechh 75 mg nerozpustilo, bylo

O
o
(6234
or
(0
[oN)
[
.
o]
]
1]
v
}....1
6]
[ 6]
D}

50 mikrog piidavcich aZ se sertra-

N
(631

piidédno rozpouitidlo v

=
[ et

in rozpustil. Xoncentrace rozpusténdho sertralinu byla urde-

\

pomoci HPLC. Rozpudtdné sertralinové vzorky byly také

o
o3

[¢

usixladndny p¥i teplot& 5 “C p¥es noc, a pak ohfdty na teplo-
tu mistnosti. VBechny rozpudtdné vzorky zUstaly v roztoku
po tomto teplotnim oSetfeni. Urlend rozpustnosti Jsou uvede-

ny v tabulce 2-1.

e popsdno v Cdsti popisu "oblast vyndlezu", vy-
hodnd wveshikula pro 50 mgh daviu vykazuji rozpustnost sertra-
linu vét3i neZ 83 mg/ml. Tak pro déviu 50 mgA jsou vhodné

sertralin/vehikulum kombinace sertralinlaktat v Capmul-iCH,
a sertralinovd bdze v Capmul-lCH saflorovém olejl nebo poly-

sorbatu=~80.

Vyhodnd vehikula pro 10 mgA ddviu vykazuji rozpust-
nost sertralinu vétsi neZ 16,7 mga/ml. Tak pro davku 10 mgh
jsou vhodné kombinace sertralin/vehikulum sertralinlaktat
nebo hydrochlorid v Capmul-#Ci a sertralincvd bdze v Cap-
mul-liCli saflorovdm oleji nebo polysorbatu-80. PEG-40 neni
sertralinové vehikulum vhoéné pro tento vyndlez, pondvadi

je misitelné s vodou.
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Tabulka 2-1
Rozpustnesti sertralinu (jako bize nebo hydrochloridova
sl nebo laktatova sCl) ve vybranych vehikulech
s0l nebo baze rozpust. rozoust.v rozpust.v rozpust.v
v PEG-400 Capmul-ii{ saflor. polysorbat-80
(ragd/mal) (mgdfral) oledi (rgh/ml)
(mgA/ml)
volnd héze 285<H<572 150<X<300 200<3«4090 ~ 102
hydrochlorid 13¢:¢18 ~ 45 £9 <14
laktat ~ 23 07434183 <8 <i2
Tento priklad demonstruje, Ze polysorbat-30 je sertra-
linovym vehikulem, které zabranuje sidfeni sertralinu v piitom-
nosti chloridového iontu. Sertralinovd bdze byla rozpudténa
v PE3-400 nobo polysorbatu-80. 1 ml tochoto testovaného rozto-
ku byl piidan do 15 nl ncrmédlniho solného roztoku (0,5 %
ilaCl, pd 4,2) a byl Zivé michdn. Po 15 minutdch a 2 hodindch
byly odebrdny alikvoty, zfiltrovény a vyzxouseny na sertralin
pomoci HPLC.
Tabulka 3=-1 demonstruje, Ze po piidaviu PEG-400 rozto-
ku sertralinu do solného roztoku se &dst sertralinu srdzi.
KdyZ se piidé polysorbat-30 roztok sertraliau do roztoku
I1aCl, Z&dné srdiZeni se nevyskytuje.
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Tabulka 3-1

Reddni PEG-400 nebo polysorbat-80 roztcku sertralinové bize
Y

vehikulum oncentrace Caldvand z3i5ténd ziidtend
ve vehilulu zoncantrace soncentracs | xoncentracs

(mgd/ml) o0 zifed3ni v | po zied.v o ziad.v

sol.roztoku sol.roztoku | sol.roztoim

(ragh/d) »o 15 nin. pe 2 hod.

(ragA/mal) (e /ral )

PEG-430 100 6,25 G,7 1,8

polysorbat-80

Ul
<
(&8
~
=
[¥%}
-
=

S)'l

polysorbat-30 160 5,25 5,25 5,25

Pento pirilklad ilustrude in vitro zhusebni metodologii
pro vybir vihodngjsich vehikul pro sertralin. Jak byl
u

ponzdne, vyhodnd vehiliula jsou ta s vodou nemisitelnd

ehiku-
la, kterd mohou rozpoustdt ssrtralin nebo Jjadnu z jcho solil
v xoncantracl dostatealné pro uncinéni zapouzdieni terapeu-
tické dévky v toboles rozmiru, kterd miZfe Dyt snadno poliknuta

N -

Jak 32 zndzornéno v tomto prikladu, vyhodndisi wvehikula jsou
ta, kterd snifuji sraifeni sertralinu v pritomnosti (a) 0,1U
wyseliny chlorovodikové a/nebo (b) 30mi fosfatového pufru

piFi pi 8,5 obsahujiciho 0,5 mol chloridu sodného.
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Roztok (a) je simulovanou Zaludadni telkutinou a roztok
u

(b)) Jje simulovanou intestindlni tek

ertralinu je usnadnéna in vivo sniZ i srdZeni
nizkorozpustnych sertralinovycihh soli a sniZenou rychlosti
cvorky nizlkorozpustnych sertralinovych geld.

Sertralinovd bdze byla rozpuSténa v nasledujicicn
tFfech vehikulech v koncentraci 50 mg/ml: (1) polyethylen-
glykol=-400 (PEG-400), (2) Capmul-liCii a (3) saflorovy olzj.

PEG-400 Jje misitelny s vodnyn madiem, zatimco Capmul-
MCiH a sof ou. 1 ml testovaného roztoku byl

p=
pTidédn do 10 nl 0,101 HC1l roztoku a (b) £
) »i 8,5 a byl Zivé michén. Po

15 minutdch a 2 hodindch byly odebrdny alikvotani vzorky a

vodné a nevodnd vrstvy. Alikvoty vodné a nevodné vrstvy byly
odebrény, zfiltrovany a zkouSeny na sertralin pomoci HPLC.

5

orimentédlni design Jje schematizovdn v tabulce 4-1.

o -

Tabulky 4-2 a 4-3 sunmarizuiji vysledky z tdchto vyziuml.

Vysledhy indikuiji, Ze koncentrace sertralinu v 15 ninutdch
a 2 hodindch neisou od sebe vyraznd odlisgné.

Jdaje v t&chto tabulkich demonstruji, Ze p¥idavek
PEC-400 roztoku sertralinu do bud 0,11 ICL nabo fosfatem

l"‘\
—t
o

L7 L E e

pufrovandho solniho roztoku vede & sraleni velkdho pod
D Caprmul-liCH Gdaje demonstruji, Ze hlavni
ok )

podil (vét3i nel 95 % plfidaného mnoZstvi) sertralinu zistd-
vé v roztolu. Tudil neexistuje v podstatd Zadné srdiZeni ser-—
tralinu. r v pritomnosti 0,1N HCL
dochdzi i vyznamnénu, ales nelplndému (81%nimu) srdéZeni ser-

]

tralinu. Avialk malé nebo Z&dné srédleni se ziisti, hkdyZ roz-

N

-

tol: sartralinové bazs v saflorovém oleji se »ridd do fosfa-

tem pufrovanéhe solného roztoku.




Tyto vysledky demonstruii, Ze s vodou nis

r
G O
|42
]
Qi
TR )

§ @
H
ot

R}
o
-
.

I

novd vehilkula jako
z

lin v roztolku olo kycl ? : ‘ 1
na vehikula tuto schopnost maii.

Capraul-riCil (mono- a diglyceridy, cktanovd z dekanovd
xyseliny) maji schopnost udriovat sertralin v roztoku v pii-
tomnostl simulovand Zaludeéni tekutiny a v pifitomnosti sinu-

lované intestindlni tekutiny. Tak stfednd Fetézcové nono-

1

a diglyceridy Jjsou eny nejvyhodndisi skupiny sertrali-

AR
novych zapouzdXovacich rozpoudtddel.

5 (o]
Y g XL e Sam Sy o e ey eyt e radeameny T A sqe N E e rm ey o e
linu, <imy se uwdriuje rozpustnost gertralinu v pfitomnosti

i
simulované Zaludelni tekutiny obsanuj ci chloridy nsho si

lovand intestindalni ted

c')JVO n& dévkovanou.

Tabulka 4-4 pfedstavuje rovnovadinou rozpustnost sertra-

o ~ P

linhydrochloridu v raznych s vedou nemisite

inych szrirali-
novych rozpoudtddlech vhodnych pro pouliti v zapouzdfenych

sertralinovych roztohkovych déviovacich formich. Tabulka 4-

. o

4 denonstruje, =Ze¢ Capmul-lCH, Higlyel-810 (kaprvlové/kapri-

H

o)
nové triglyceridy), Castex=-200 (propylenglykolovy dikanrylat/-
kaprat) a olejova kyseslina nma t

linhydrochlorid ve vai3im pod

.

i
1u, neZ 0,1 mgh/ml, o
olej a saflorovy olej tuto scho

pnost nemaji.
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Tabulka 4-1
sridZecich studii se sertralinovou bizi
sartral
50 ma/d
I
Caprmal-ii]
niidavel
i
0,187 EC
15 min l Z N

zakal. zaxal.

ozl roztok

Zadna ZAanAa

SrE. Sral.

he I 3 -
tuhd a|[tuhd a| [dvojfdz.) | dvoifaz

A vodnd | |vadnd | |roztok roztok
vrstval jvrstva| |ola] cled
az na dns
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Tabulka 4-1 (poxradcovini)
Blokové schema srédfecich studii sz sertralinovou bazi

Scftl Linova volnd baz
50 mg/aal

Cagmual-TiCi

—

saflorovy olej
H

piridavalz 1 ad

I T
do 10 ml

[

15 min

o
P.._‘
i

zalzal,

RN
zakal.

.
auona

rogtol roztok| |sraz. zral. rcztoh roztok
.L/, :.\: g lvl’. 4 e vl ».-(.L :é‘iﬂi
5L . sraZ. srai.

T ] ] [ T
dvoiféazl |dvoitaz | dvojfdzl. | dvojLdzovy
roztok roztoR roztok rOztoil
oloj oles latia ole] claj
na dnd | [na énd V'mazi— na vrchu|na vechu

vratvd
oleje
a vody

T I I
Z4dnd Zadna
sral. sraZanina
PO 43n 20 438 h
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Tabulka 4=2

rtralin ve srdZecich studiich,
- p

rtralinové volnéd baze do roz-

Vysledky z HPL
15 minut po p
poustdéciho me

C analyzy pro se
fidavku roztoku s
dia

noddtedni rozpoustaci koncentrace zoncentrace olekivand
oncentrace  medium sertralinu sertralinu Xoncentracs
sartralin. (10 ml) ve vodné v nevodndé sertralinu
volné bize v vrstvd vrstvd ve vodnd

(mgh/ml) (mgh/ml) vrstvé
(mg/ml)

PEGE-400 0,137 HCL 0,5 hioct 4,55
50 mgh/ml
(1 ml piidén
do 10 ml
rozpoudtdeiho
mnedia)
fosfatem 2,16 i 4,55
pufrov any
SOllj roz-
< pif 5,8
Capral 11 8,17 BCl 0,38 44 5,00

50 mgn/ial
(1 ml p#iddn
do 10 ﬂl
rozpoustaciho

madia)
fosfatam 0,18 43 5,0
pufr9vany
solny roz-
ok pH 5,8
Saflorovy O r “’I H.Cl O 7 48 "/'x ! 8 5 ¥4 O
olaj
50 mgA/ml
(1 ml piddn
do 10 ml
rozpoustaciho
media)
fosfatem g,18 45 5,C

pufrovany
solny roztok
PH 5,8




Vysledky z HPLC analyjzy pro sertralin ve sréfecich studiich,

120 minut po pridavku roztoku sartralinové volnd bize do
rozpousStéciho media

poddtedni rozpoustéci koncentrace koncentrace olekdvand
loncentrace  medium sertralinu sertralinu koncantrace
sertralin. (10 m1) ve vodné. v nevodné sertralinu
volné bdze v vrstvd vestve ve vodné
(mgh/ml) (mgn/ml) vrstve
(mgA/ml)
PIG~400 O, 117 1Cl 0,35 XX 4,55
50 mgA/ml
(1 ml piidén
do 10 ml
rozpoustéciho
media) .
fosfatem 0,12 XX 4,55
pufrovanyg
solny roz-
tok pil 5,8
50 mga/ml
(1 ml prridan
do 10 ml
rozpoustaciho
media)
fosfatem 0,16 48,6 5,00
pufrovany
solny roz-
tok pH 5,8
saflorovy 0,1 HC1 0,48 3,2 5,00
olej
50 mgA/ml
(1 ml pridan
do 10 ml
rozpouStéciho
media)
fosfatem 0,19 44,6 5,00
pufrovany

solny roztok
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Tabulka 4-4
Rovnovdind rozpustnost sertralinové bdze a hydrochloridu
ve vybranych vehikulech
vanikulum roztok volné hydrochloridovy roz-
haze v mgh/ml tok v mgA/ml
Capmnul-HCl >50 38,0
Miglyol=-310 >50 42,0
Captex-200 250 0,63
kyselina olejova >50 0,82
olivovy ole] >50 £0,01 (ned detekd.hranici)
safloxovy olej >50 Z0,01 (pod detekd.hranici)

Reversni fazovd vysokovykonnostni kapalinové chroma-
tografie (HPLC) byla pouZita k vyuiita k vyhodnoceni koncen-

trace sertralinu.

rPodminky HIPLC

~

Mobilni féze: na litr mobilni fdze:

2
00 ml pufru. Puf

K
{
i
o
-
N
w
<
=3
}.—I
=
=
D)
: f
o
gj
5
O
JUR
o
™
XN

1

tu. Byl pfipraven pfidénim 1,7 ml

&

‘ s

kyseliny fosforelné a 3,5 ml triethylaminu do 1 litru vody.

P hodnotu 8,0 + 0,1 triethylaminem.
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Pritokovd rychlost mobilni fdze: 1,0 ml/min

Kolona:

Predsytic¢ kolony: Waters Symmetry, C-18, 3,0.4,6 mm ochrannd

patrona umisténa za Cerpadlem a pfed autovzorkovadem.

Ochranna kolona: Waters Symmetry, €-18, 3,0.4,6 mm ochrannd

[o
0}

analytickou kolonou.

=
=

<

patrona uloZena za autovzorikovadem a p

Analytickd kolona: Waters Symmetry, C-18, 250.4,5 mm
Detekce: UV pfi 2320 nm

s o)
ivac¢ kolony: 35 7C

Injekéni objem: 20 mikrolitrd

e 1,

Responzni faktor pro standardni roztok byl pouZit k vypodtu
n

koncentrace sertralinu ve vzorku.
A, . DF
P “ A
Responzni faktor (RF) =
H, . P
"R
kde
A, = plocha piku u standardu
4N
wq = hmotnost pracovniho standardu
&
P = <Cistotni faktor pracovniho standardu v desetindch

i
(naptiklad 99,2 % = 0,892)
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Roztoky sertralinové bdze sz pfipravi v Capmul-LCi

v koncentraci 50 a 100 mgA/ml. Tyto roztoky se zapouz

v mdkké Zz2lating v plnicim objemu 9,5 ml, &imZ se2 ziska
in

otkovd davka 25 a pfipadné 50 mga.

Roztok sertralinové bdze se piipravi v Capmul-MCii
v koncentraci 125 mgd/ml. Roztok se zapouzdii ve m&kké Zela-

Lind v plnicim objemu 0,8 ml, &inZz se ziskd jednotkovd ddv-

ka 100 mgA.

(SR

Priklad 7

sazamovém, olivovém nebo kukufidndm ole

a 100 mgA/ml. Roztoky se zapouzdri ve n

sezamovén, olivovém nebo kukuriciném clejili v koncentraci
200 mgA/ml. Roztoky se zapouzdli v mékké Zezlatind v plnicim

-

cbiemu 0,5 ml, ¢imZ se ziskd jednotkovd davka 100 mgA.

2v]
te

)
e
—
o

(o 7]
X

Roztoky sertralinovi bidze se pripravi v polysorbatu-

80 v koncentracich 37,5 a 75 mgA/ml. Roztoky se zapouzdri
ve mdkké Zelatind v plnicim objemu 0,67 ml, &imZz se ziské

ednotkovd ddvka 25 a pfipadné 530 mgA.

.
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Priklad 10

Roztosy sertralinlaktatu se pripravi v Capmul-!iCii
v koncantraci 37,5 a 73 mgA/ml. Roztoky s an
Zelating& v plnicim objemu 0,87 ml, ZimZ se ziskd jednotikovad

davisa 25 a 50 wgh.

Priklad 11

Roztolt sertralinové bdze se pfipravi v saflorovidn
o0leji/PEG-400 (80/20 obj/obj) v koncentraci 62,5 ngA/ml.
Roztok so zapouzdii v mdkké Zelatind v polnicim objernu 0,8nl,
ZimZ s2 ziskd jadnothkovd ddvka 50 mgA. Podobnd se zapouzdii
31,25 mgA/nl roztoku, <imZ se ziskd déavka 25 mgA.

Priklad 12

Roztok szrtralinové bhdze ripravi v saflorovém
oleji/polysorbat-30 (80/20 obj/obj) v koancentraci 62,5 mgd/-
@ml. Roztoll s2 zapoouzdifi v mikkd Zelatin2 v plnicim objemu
0,3 ml, &imZ s2 ziskd jodnoctkovd ddvika 50 mgA. Podobnd se

-

zapouzdZfi 31,25 ngA/ml roztoku, <imZ se ziskd ddvia 25 mgA.

sorbat-80 (39/2C obj/obj) v koncentraci
se zapouzdii v mdkké Zelatin® v plnicim objeﬂu 0,8 nl, &
se ziskif j2dnotlovd dédvia 50

ngdA/ml roztoku, ¢imZ sa2 ziské davka 25 mgA.
Priklad 14

Roztox sertralinové bdze se plipravi v liiglyol-810/-
S )

concaentraci 62,5 mgA/ml.

<

nolysorbat-20 (33/20 obj/obj
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Roztox se zapouzdfi v mikké Zelatind v plnicim objemu 0,8ml,
¢imZ se ziskd jednotkovd ddvka 50 mgA. Podobnd sz zapouzd#i
31,25 mgA/ml roztoku, ¢imi se ziskd ddvka 23 mgA.

Priklad 15
Roztok sertralinové bdze se pripravi v Capmul=-:Cil/=-

Miglyol=-810/polysorbat-80 (50/20/20 obj/obj/obj) v koncantra-
2,5 mygd/ml. Roztok se zapouzdrfi v mékké& Zelatind v plni-

cim objemu 0,8 ml, ¢ini se ziskd jednotikovd ddvia 50 ng?

5 g
Pcdobné& se zapouzdfi roztok 31,25 mgA/ml, C¢im® se ziskd ddvia

25 nmgA.

1G]

iklad 196

Fo¢

p

* -

Sertralinové roztcky z pfikladd 5 aZ 15 se pripravi

koncentraci 20 mgdA/ml a C,5 ml s= zapouzdfi v mdkkych Zela-

-

v
tinovych tobolkach, ¢imZ se ziskd divka 10 mgA.
Prilklad 17

Sertralinové roztolky z prfikladld 5 aZ 16 se zapouzdii

v tvrdych Zelatinovych tobolkdch a spojovaci spdra mezi dvéma
P
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1. Davikovaci forma vyznadend tim, Ze obsahuje kompozici
zapouzdfenou v Zelatiné, obsahujici sertralin nebo jeho far-

maceuticky akceptovatelnou sGl a s vodou nemisitelnéd vehi-

kulum.
2. Dadvkovaci forma podle ndroku 1 vyznadend tim, %e sni-
Zuje T alespon o 0,5 hodiny.

max
3. Davkovaci forma podle ndroku 2 vyznadend tim, Ze
sniZuje T alespon o 1 hodinu.

max

4. Davkovaci forma podle ndroku 1 vyznadend tim, e obsahu-
je 10 mgA aZ 300 mgA sertralinu.
5. Daviovaci forma podle ndroku 4 vyznalend tim, e obsa-
huje 10 mgA aZ 250 mgA sertralinu.
6. Ddvikovaci forma podle ndroku 5 vyznadend tim, Ze obsa-
huje 10 mgA aZ 100 mgA s2rtralinu.
7. Dévikovaci forma podle ndroku 1 vyznaZend tim, Ze vehi-

kulum obsahuje mono-, di- nebo triglycerid nebo jejich smis.

8. Davikovaci forma podle ndroku 7 vyznadend tim, %o acy-
lovy fetézec nebo acylové fetézce uvedandho mono-, di- nebo
triglyceridu maji v préméru délku 4 aZ 8 atomd uhliku.

-

9. D&vitovaci forma podle ndroku 8 vyznadend :tim, Ze
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acylovy fetézec nebo fetézce uvedendho mono-, di- nebo tri-
glyceridu maji priémérnou délku ¢ az 14 atond uhliku.
10. Davikovaci forma podle ndroku 1 vyznadend tim, %e ve-
. . . v o - O
hikulem je kapalina pri 37 “C.
1. Davikovaci forma podle ndroku 1 vyznadend tim, %e vehi-
kulum obsahuje rostlinny olej.
12. Ddvikovaci forma podle ndroku 1l vyznadend tim, Ze
rostlinny olej se vyberse z kuku¥ilndého oleje, aradidového
oleje, sezamového oleje, olivového oleje, ricinového olaje,
kokosového olzje, bavlinikového oleje, sojového oleje nebo
saflorového oledje
13. Daviovaci forma podle ndroku 1 vyznadend tim, ¥e vehiku-

lum obsahuje surfaktant nebo emulgdtor.

14. Davkovaci forma podle ndroku 13 vyznalend tim, Ze
surfaktant nsbo emulgdtor se vybere ze skupiny zahrnuijici
polysorbat-80, nonylfenoxypolyoxyesthylen, dioktylsulfosukci-
nat sodny, PEG-&~glycerylmonooleaat nebo PEG-5-glyceryllino-
leat.

15. Davxzovaci forma podle ndroku 1 vyznadend tim, Ze vehi-

kulum obsahuje mastnou kyselinu.

16. Davikovaci forma podle ndroku 15 vyznadend tim, 3Ze
nmastnd kyselina se vybere ze skupiny zahrnuiici kaprylovou
kyselinu, kaprinovou kyselinu, laurovou kyselinu, oclejovou
lzyselinu nebo linolesovou kyselinu.

17. Davkovaci forma podle ndroxku 1 vyznadend tim, Ze

ddvkovaci forma obsahuje kapalny ester alkoholu s krdtkym

~

retézecem a kyseliny.
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18. Davkov

jsid

ci forma podle ndroku 17 vyznadend tim, %e
tento ester je vybran z propylenglykolesterl kaprylové a/nebo

Raprinové kyseliny.

19. Davkovaci forma podle ndroku 1 vyznadend tim, e vehi-

kulum navic obsahuje alkohol.

20. Dadvkovaci forma podle ndroku 1Y vyznadend tim, Ze

P

alkoholem je polyethylenglykol, glycerin, ethanol nebo propy-

lenglykol.

F

Ay a3 dle 3 1 1 Sand 1T Ja ] =
vacl iorma po 2 narosua vyznaceana tim, zZe sni

N
=
O
[N
<
ry

@]

Zuje srdZeni sertralinu v prostfedi pouZiti obsahujicim chlo-
ionty, ve vztahu k srovndvaci divkovaci form& vyrobe=-
né s vodou misitelnym vehikulem.

”»

22. Zzplsob léZeni nemoci 1&¢&itelné sertralinem vyznadeny

e

tim, Ze se poddvd oscbd& pii potfebd takovéhoto 1lédeni divko-

"

vaci forma podle ndroku 1.

2 . L1 - I e =
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