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Dévkovacia forma sertralinu zapuzdrend s vehikulom ne-
miefatelnym s vodou skracuje Ty, a/alebo zniZuje vedlaj-
3ie G¢inky, a/alebo zraZanie sertralinu v prostrediach vyu-
Zitia obsahujiicich chloridov¢ i6ny, ako je gastrointestinal-

ny trakt.



SK 282914 B6

Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka zapuzdrenej roztokovej davkovacej
formy sertralinu, ktord ma vzhfadom na konvenZné bez-
prostredne uvoliiovacie ddvkovacie formy krat3i ¢as na do-
siahnutie vrcholovych krvnych hladin po oralnom davko-
vani a ktord tieZ ma zniZené postranné G&inky. Tuto davko-
vaciu formu je moZné pouZit' na lie¢bu psychiatrickych a i-
nych ochoreni zahfiiajlicich podavanie sertralinu v takejto
davkovacej forme cicavcom vratane Pudského pacienta pri
potrebe takejto liecby.

Doterajsi stav techniky

Sertralin je selektivny opétovne vychytavaci inhibitor
serotoninu (SSRI), ktory je vhodny ako antidepresivny a a-
norekticky prostriedok, a pri lietbe obsesivne kompulziv-
nych porich, posttraumatickej stresovej poruchy, uzkost-
nych porich a paniky. Sertalin je tieZ vhodny na lie¢bu
preddasnej ejakulacie, chemickych zavislosti, predmenstru-
atnej dysforickej poruchy a obezity.

Sertralin sa vagsinou beZne predpisuje na ulely lietby

depresivnych chordb vo vieobecnom dévkovom rozmedzi
50-200 mg na deii. Sertalin ma pol¢as elimindcie 23 hodin
a davkuje sa raz denne. Absolatna oralna biodostupnost’
sertralinu d4vkovaného ako Zoloft® tablety je 54 %. Tak je
sertralin dobre absorbovanym lie¢ivom a nie je tu vieobec-
ne Ziadna motivacia pokusit’ sa zlepSit' oralnu absorpciu
sertralinu.
V pripade zndmych oralnych davkovacich foriem s bez-
prostrednym uvolfiovanim sertralinu je zndme, Ze T,
tzn. €as, v ktorom sa dosiahne maximaélna koncentracia
sertralinu v plazme, je priblizne 6 az 7 hodin.

V&eobecne povedané, takéto niekolkohodinové trvanie
vytvara dlhy T, . Bolo by uZitoéné mat’ davkovacie for-
my, ktoré by boli dostupné, ktoré by dodévali sertralin spd-
sobom, ktory pdsobi, Ze Tp,x je mendi ako Ty, 7 hodin,
typicky zisfovany pre bezne dostupné ordlne davkovacie
formy s bezprostrednym uvolfiovanim.

Skratenie Ty, mdZe viest k zniZeniu zaliatku antidep-
resivneho posobenia. Skrateny T, by bol osobitne uZi-
to¢ny pri akutnych indikécidch, ako je panika a predtasna
ejakulacia a tiez by mohol byt’ uZito&ny pri viacerych chro-
nickych indikéciach, ako je depresia.

Pacienti si vieobecne zavadzani na sertralin na depre-
sie pri davkach 50 mg/dett. Pacienti, ktori neodpovedaji pri
50 mg dévke, dostavaji vyssie davky. Inicidcia pri ddvkach
vig3ich ako 50 mg je vieobecne nevhodna a neddva sa, ked’
je to moZné, pretoZe sa vieobecne predpoklada, ze vedlaj-
Sie 0dinky, ako je nauzea, hnadka a regurgiticia su vaZnej-
Sie pri vyssich davkach. Ked' je to nutné, napriklad vzhl'a-
dom na toleranciu na sertralinové vedFajSie G&inky vyskyt-
nuté u pacienta, moézu byt dosiahnuté vy$iie davky poma-
lou titraciou hore z niZ8ich davok.

Davkovacia forma, ktord vedie ku kratdiemu T,y , by
mohla zvysit' utinnost, najmé pri akdtnych indikdcidch a
tak takato davkovacia forma mdze vytvorit' d’alsiu vyhodu
U&innosti pri nizSej davke ako davkovacia forma, ktord ve-
die k dlhdiemu Ty,. Pri davkovani niz3ich ddvok moéZu
byt urdité vedlajie G&inky zlep3ené, napriklad gastrointes-
tindlne vedl'aj¥ie ulinky, ktoré su Eiastotne alebo hlavne
sprostredkované miestnym kontaktom sertralinu so stenami
gastrointestinalneho traktu.

Tak zlepsené dévkovacie formy sertralinu, ktoré umoz-
fuji ordlne divkovanie sertralinu s relativne zniZenymi
vedlaj$imi G&inkami a skratenym Ty, by umoznili SirSiu
terapeuticku aplikdciu sertralinovej terapie a v silade s tym

by vytvorili vyznamné zlepSenie v ddvkovacej dirke a vy-
hode.

Formulacie lie€iv v roztoku v miakkych Zelatinovych
alebo tvrdych Zelatinovych tobolkach si zname a dobre sa
o nich vie v stave techniky. Ticto dédvkovacie formy zahf-
ilajii vo vode rozpustni makkid alebo tvrdu Zelatinovi von-
kajsiu schrinku, ktord zapuzdruje vehikulum, v ktorom je
lietivo rozpustené a/alebo suspendované. Opis, ktory na-
sleduje, sa tyka vyhodnosti uvadzat' ,mikké gély“ ako
skratku pre makké Zelatinové tobolky. Rozumie sa, Ze sa
diskusia tyka takisto vietkych typov Zelatinovych toboliek
bez ohl'adu na tvrdost’, mikkost' apod.

Bolo urlené, Ze kapacita tenkého Creva absorbovat
sertralin je vysokd. Pri humannej duodenalnej infuzii bolo
uréené, Ze konitanta sertralinovej vnitornej absorpénej
rychlosti (ARC) je va&Sia ako 0,025 min™'. Poléas absorpcie
mdZe byt vyratany ako 0,693/ARC, o déva hodnotu men-
$iu ako 27,7 min. PretoZe vi&Sina absorp&ného procesu by
bola vys3ia o 3 absorpéné pollasy, teoreticky T, pre in-
testindlne davkovany sertralin je men3i ako 83 minat. U-
moZnenie pre Zalido¢né vyprazdnenie ordlne davkovaného
roztoku, by mala byt T, pre ordlne davkovany sertralin
pod 1,5 hodiny. Tak by mal sertralin mat’ vel'mi kratky
Tonax:

Dalej bolo urfené, Ze davkovanie vodného roztoku ser-
tralinu priamo do Zaliidka ludi vedie k Ty, 7 hodin, ako je
demonstrované v priklade 1. Tento vysledok by viedol nie-
koho k zéveru, Ye ordlne davkovanie do mikkého gélu za-
puzdrenych roztokov sertralinu by nemalo ¢inkovaf na
zniZenie Ty, vo vztahu k beZne zndmym davkovacim
formém tuhych tabliet. Navy¥e v priklade 1 je demonitro-
vané, Ze priame dodanie akéhokol'vek vodného sertralino-
vého roztoku do dvanéstnika vedie k Ty, 3,7 hodin, ¢o je
asi polovica T,,,, hodnoty zistenej po Zalidotnom davko-
vani roztoku (7 hodin), ale stale ovel'a dlhdi, ako je teore-
ticky Tmay, 0Cakévany od 0,693/ARC.

Velmi malo lietiv je formulovanych ako roztoky v Ze-
latinovych tobolkach vplyvom rozpustnostnych obmedzeni.
Lietivo, aby bolo kandidatom pre mikké gélové formulé-
cie, musi byt vysoko rozpustné a chemicky stabilné v pou-
Zitom mikkom gélovom vehikulu. Vi¢8ina beznych mikko
gélovych rozpudtadiel alebo vehikul s s vodou nemieda-
tefné triglyceridové rastlinné oleje, ako je sezamovy olej,
kukuri¢ny olej a olivovy olej, s vodou nemiesatel'né rafino-
vané a syntetické a semisyntetické oleje, ako si triglyceridy
zndme ako Miglyoly®, s vodou micatcIné alkoholy, glyce-
rin a propylénglykol a s vodou mie3atelné polyetyléngly-
koly (PEG), ktoré su kvapalné pri teplote miestnosti, ako je
PEG-400.

Volba mikkého gélového vehikula pre prislusné liei-
vo je vieobecne zaloZena na dosiahnuti rozpustenia terape-
utickej davky v objeme tohto vehikula, ktory vyhovuje pri
rozumne rozmernej mékkej Zelatinovej tobolke (napriklad
0,8 m! alebo menej). Napriklad pre 50 mg davku lieiva,
pre ktora by sa hodila 0,8 ml davka mikkého gélu, by sa
vyZadovala rozpustnost’ aspoit 50 mg/0,8 ml alebo 62,5
mg/ml.

Nie je vSak praktické ukladat’ lie€ivo v rozioku do
mikkého gélu pri nasytenej rozpustnosti lieciva, pretoZe
mikké Yelatinové puzdro obsahuje vodu, ktoré sa mdZe do-
stat do vehikula, o mé4 za nasledok vyzraZanie liefiva,
vSeobecne zistovaného ako krystalizacia lie€iva na vnitor-
nom povrchu tobolkového puzdra. Tak ako vieobecné pra-
vidlo je Ziaduce udrzovat' rozpustené lieivo na priblizne
75 % nasytenia (alebo menej) v roztoku v mikkej gélovej
tobolke. 50 mg davka diskutovana skor by mala preto maf
rozpustnost v médkkom gélovom vehikule aspoit 62,5
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mg/ml delenych 0,75, ¢ize 85 mg/ml. Toto rozpustnostné
obmedzenie je vaZne obmedzenie, ktoré sa mélokedy od-
stréni, a preto je to dovod, Ze velmi malo lietiv je formulo-
vanych ako roztoky v Zelatinovych tobolkéch.

V EP 0 768 083 A2 je opisané pouZitie sertralinu na
lietbu pacientov, ktori prestali infarkt myokardu. Medzi
mnohymi moZnymi ddvkovacimi formami si tu spominané
aj tobolky (str. 4,1. 7).

Vo WO 96/09047 je opisana kombinécia opioidného
antagonistu a selektivneho inhibitora spitného vychytdva-
nia (reuptake) serotoninu vratane sertralinu na lietenie al-
koholizmu. Ako mozna davkovacia forma si tu uvedené
tobolky (str. 21, r. 15 a d’alej).

Podstata vyndlezu

Tento vynalez vytvara zapuzdrené roztokové davkova-
cie formy sertralinu (1), ktoré maja Ty,,, ktory je niZsi vo
vztahu k T vykazovanému bezne znamymi bezprostred-
ne uvolMovacimi sertralinovymi tabletovymi dévkovacimi
formami, ktoré dodavaju ekvivalentna prijimana davku (2)
a/alebo ktoré zniZzuju jeden alebo viac gastrointestindlnych
vedlajsich &inkov sertralinu a/alebo (3) ktoré zniZuju vo
vztahu k porovnavacej davkovej forme, vyrobenej s vodou
mieSatelnym vehikulom, zrdZanie sertralinu v prostredi ob-
sahujiicom chloridové iony, ako je Zalidok, tenké Crevo a-
lebo in vitro skii3obna kvapalina, ktord simuluje takéto
prostredie.

Specifickejsie tento vyndlez vytvara davkovaciu formu
zahmujucu Zelatinovo zapuzdrenu kompoziciu obsahujiicu
sertralin alebo jeho farmaceuticky akceptovatelni sol’ v s
vodou nemie$atelrnom vehikule. Vehikulum je vyhodne
kvapalné pri teplote miestnosti, hoci polotuhé vehikuld,
ktoré si kvapalné alebo obsahuji kvapalné fazy pri telesnej
teplote cicavcov, napriklad 36 aZ 38 °C, s tiez akceptova-
telné.

Vyhodné vehikula vynélezu maju rozpustnost’ sertrali-
nu, ktord umoZiuje poZadované terapeutické dévkovanie,
aby bolo rozpustené pri 75 % nasyteni v 0,8 ml pri teplote
miestnosti. Ako je opisané, pre davkovanie 50 mg vyhodné
vehikulum bude mat rozpustnost’ sertralinu aspoii 83
mg/ml. Podobne pre 10 mg alebo 100 mg davku vyhodnej-
Sie vehikulum bude mat’ rozpustnost’ sertralinu aspoit 16,7
mgA/ml alebo aspofi 167 mgA/ml.

Tak si vyhodné s vodou nemie3atelné vehikuld, v kto-
rych sertralin alebo jedna z jeho farmaceuticky akceptova-
telnych soli, je dost’ rozpustny, aby sa vytvorila davka 10
mgA alebo vys3ia pri 75 % nasyteni, v 0,8 ml rozpastadla.
Také vyhodné vehikuld maju rozpustnost’ sertralinu asi
16,7 mgA/ml alebo vys3iu. TieZ v tomto vynaleze si vy-
hodné vehikuld, v ktorych sertralin tvori suspenziu, pokial
50 % zalleneného sertralinu je v roztoku vo vehikulu pri
cicavéej telesnej teplote.

Vynélez je prckvapujici, pretoZe zapuzdrené roztokové
davkovacie formy st typicky formulované pre lie¢ivé a vi-
taminy, ktoré maji extrémne nizku rozpustnost' vo vode,
napriklad cyklosporin (6 pg/ml pri 37 °C) a vitamin E
(prakticky nerozpustny vo vode). Je preto prekvapujice, Ze
zapuzdrené roztoky sertralinu by boli hodnotné, pretoZe
sertralin je povazovany za vo vode rozpustni zli&eninu.
Rozpustnost’ sertralinhydrochloridu pri pH Zaltudka je asi 3
mg/ml. To je vyborna rozpustnost lie¢iva vo vode, ktora by
vicobecne bola vySSia ako dostatona na podporu rozpus-
tenia a absorpcie lie¢iv v davkach stoviek mg (pozri Joh-
nson a Swindell (1996), Pharmaceutical Research 13, 1795

- 1798, na analyzu poZiadaviek vodnej rozpustnosti pri ab-
sorpcii liediva).

Dalej aspartat, acett a laktitovd soi sertralinu maju
vyssie rozpustnosti vo vode, pricom laktdt ma najvy3Siu
rozpustnost z nich (125 mg/ml). Tak by nebol Ziaden sklon
k priprave miikkkych Zelatinovych formulécii sertralinu ale-
bo jeho soli, pretoZe sertralin nie je nizkorozpustné lie¢ivo.

Bolo uréené, Ze roztoky urtitych sertralinovych solf
moZu tvorit zlé rozpustné gély v pritomnosti chloridového
i6nu. Napriklad nasyteny vodny roztok sertralinlaktatu (125
mg/ml) tvor{ gél, kde koncentracia chloridového iénu pre-
kraduje asi 0,06 mol fyziologickej koncentracie chloridu
(0,15 N) vedi k tomu, Ze nasyteny roztok sertralinlaktatu
alebo sertralinacetatu sa stava hustou pastovitou tuhou lat-
kou, ktord netetic. Toto zistenie chloridom vyvolaného
sertralinového gélovania bolo neo¢akéavané.

Dalej, sertralin je baza, ktora ma niSiu rozpustnost’ pri
intestindlnom pH ako pri Zaludo¢nom pH. Navyse, roz-
pustnost sertralinu je zdvisld od chloridového ionu, s niz-
3ou zistenou rozpustnostou v pritomnosti chloridu. Neoca-
kavana tvorba sertralinovych gélov, ako sa predpoklads, je
ulahgend, ked’ vodna koncentracia sertralinu je vysoka, na-
priklad ked’ sa rozpust{ vysokorozpustny aspartat, acetat a
laktatové soli.

I ked’ neexistuje Zelanie byt viazany tedriou, kadekol-
vek v tomto opise, predpoklada sa, Zze mékké gélové for-
mulacie moZu skratit' sertralinovy T, interferenciou s
chloridom vyvolanym gélovanim sertralinu in vivo alebo
interferenciou so zraZanim nizkorozpustnych sertralinovych
soli pri intestinalnom pH.

Napriklad mikké gélové vehikulum moéZe posobit pri
maskovani sertralinu od prostredia obsahujiiceho chlorido-
vé i6ny GI traktu aZ kym nedosiahne tenké ¢revo, kdc sa u-
volni a rychlo absorbuje, ¢im sa skrati Ty -

Déavkovacia forma podla tohto vyndlezu je teda tvrda
gélové alebo mikka gélové tobolka obsahujuca roztok ale-
bo suspenziu obsahujucu sertralin alebo farmaceuticky ak-
ceptovatelni sol’ sertralinu, rozpustent vo vehikulu nemie-
$atelného s vodou.

,»S vodou nemiedatelny* znamena, Ze vehikulum tvori
oddelent fazu, ked' sa prida do vodného prostredia. Pri-
slu¥na s vodou nemie3atelnd faza vytvorena vehikulom a-
lebo n4zov pouZity na identifikaciu tejto fazy sa nepovazuje
za osobitne ddleZity. Tato fiza mdZe byt emulzia, mikroe-
mulzia, alebo méZe inak tvorit faizovo oddelené kvapdcky
vo vodnom prostredi gastrointestinalneho traktu.

Ako je dalej diskutované a opisané, vehikulum moze
tieZ tvorit micely vo vodnom prostredi. Micely, pretoZe
majl polarny vonkaj$ok a nepolérne vnutro, tvoria micelar-
ne roztoky a st nie celkom technicky opisané ako s vodou
nemie3atelné. Ale, i ked’ neexistuje Zelanie sa viazat' ted-
riou, predpoklada sa, Ze nepolarne hydrofébne vnitro mi-
cely p6sobi k maskovaniu sertralinu vo vodnom GI trakte a
Ze vzhl'adom na ich hydrofébne vniitro st micely operativ-
ne ekvivalentné alebo funkéne podobné inak fazovo sepa-
rovanym, vo vode nemieSatelnym vehikulom na udely
tohto vynalezu, Tak akékolvek vehikulum, ktoré tvori mi-
cely vo vodnom prostredi, sa povaZuje za ,,s vodou nemie-
3atelné“ na cely tohto vynalezu.

Vyraz ,poZivanie®, ako je tu pouZity, je v podstate sy-
nonymné s ,,prehltnutim®:

MnoZstvo sertralinu, zapuzdreného ako roztok alebo
suspenzia, v tvrdych alebo mikkych Zelatinovych tobol-
kach, je vyhodne aspott 10 mgA a mdZe byt také vysoké,
ako 300 mgA alebo viac. MnoZstvo obsiahnuté v davkova-
cej forme je vyhodne 10 mgA aZ 150 mgA, vyhodnejsie 10
mgA aZ 100 mgA. Dévkovacia forma mdZe byt jednotna
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alebo rozdelend, napriklad tvorend dvoma alebo viacerymi
jednotkami (ako su tobolky, ktoré braté dohromady, tvoria
davkovaciu formu), ktoré st braté bud’ v rovnakom &ase a-
lebo v pribliZzne rovnakom tase.

Sertralin méZe byt pouZity v dévkovacich formach
tohto vynélezu vo forme svojej bazy alebo farmaceuticky
akceptovatelnych soli a takisto v bezvodej rovnako ako
hydratovanych forméach. Vietky takéto formy mdzu byt
pouZité v rozsahu tohto vynalezu. PouZity sertralin je vy-
hodne vodné béza; hydrochlorid, aspartét, acetét alebo lak-
tat. Posledné tri soli st opisané v bezne postipenej prihlas-
ke s registraénym &islom PC9337JTJ, €o je PCT prihlagka a
ta sa tu zaglefiuje odkazom v svojej celistvosti.

Odkaz na ,,sertralin“ vo vyrazoch terapeutickych mnoz-
stiev v narokoch sa vztahuje na aktivny sertralin, &o je tu
skratene ako ,,mgA“, to je aktivny sertralin, tzn. nie sol'n4,
nie hydratovand vodn4 baza, majica molekulovi hmotnost’
306,2. ,mgA*“ mdze byt Pahko premenend na ekvivalentni
hmotnost’ pre akikolvek sodni alebo hydratova formu,
ked’ je to potrebné.

Predmetom vynélezu je tieZ opisan4 ddvkovacia forma
na pouZitie na lie¢bu choroby pristupnej lietbe sertralinom,
zahfiiajiice podavanie osobe pri potrebe takejto lietby, dav-
kovacej formy obsahujiicej zapuzdreny roztok alebo sus-
penziu terapeuticky U¢inného mnoZstva sertralinu alebo je-
ho farmaceuticky akceptovatePnej soli v s vodou nemie$a-
telnym vehikulom. Takéto choroby zahfiaju choroby zna-
me v stave techniky ako choroby, ktoré m6Zu byt liefené
sertralinom vratane tych, ktor¢ boli uvedené.

Je cielom tohto vyndlezu vytvorit' davkovaciu formu
sertralinu, ktord ma krat3i Ty, ako konvenené sertralinové
davkovacie formy, ¢im sa umoZiuje rychlejlie objavenie
sertralinu v krvnom prade a potencidlne rychlejdi terapeu-
ticky udinok. Rychleji terapeuticky uéinok je osobitne do-
leZity pri akiitnych indikaciéch, ako je ameliordcia, panika
alebo pred¢asna ejakulécia.

Dal$im ciefom tohto vyndlezu je vytvorenie davkova-
cej formy sertralinu, ktord zniZuje zréZanie sertralinu v za-
Zivacom prostredi obsahujicom chloridové iény, ako je
Zaltidok alebo tenké &revo, alebo v in vitro simulovanych
zaltidotnych tekutinach obsahujicich chloridové iény, vo
vztahu k davkovacej forme identickej k tejto davkovacej
forme s vynimkou toho, Ze obsahuje s vodou nemieSateIné
vehikulum namiesto s vodou nemiesatelného vehikula.

PoZadovand rozpustnost’ sertralinu alebo prislu¥nej
farmaceuticky akceptovatelnej soli v prislusnom pouZitom
vehikule zavisi od mnoZstva sertralinu poZzadovancho pre
mikky gél. Tobolky tohto vynélezu majti typicky objem 1,5
ml alebo mendi. Vyhodné tobolky tohto vynalezu maji ob-
jem 1 ml alebo mensi. Vyhodnejsie tobolky maji objem 0,8
mi alebo mensi. Viac ako 1 tobolka mdZu byt davkované
shgasne na dosiahnutie terapeutickej davky.

Déavkovacia forma tohto vynélezu v jeho najjednoduch-
3ej forme méZe byt pripravend rozpustenim terapeutického
mnoZstva sertralinovej bizy alebo jednej z jeho soli, vy-
hodne hydrochloridu, aspartatu, acettu alebo laktatovej
soli, vo vhodnom vehikule a zapuzdrenie tohto roztoku v
miékkej alebo tvrdej Zelatinovej tobolke konventnym spo-
sobom.

Sertralinové vehikula tohto vynélezu zabfilaji rozpas-
tadla alebo zmesi rozptdtadiel, ktoré tvoria nemiedatelné
kvapdtky mikroemulzie alebo micely, ked' st pridané do
vody. Jednotlivé rozpuitadlové vehikuld, v ktorych sa roz-
pustadlo rozpusta vo vode ako molekulédrne monoméry, nie
st vhodné ako vehikuld v tomto vynaleze. Takéto jednodu-
ché s vodou mieSatelné rozpuitadla, ako je etanol alebo
PEG-400, ktoré sa rozpii$taji molekuldrne vo vode, nie si

vhodné. Ale takéto s vodou mieSatel'né rozptstadlo mézu
byt obsiahnuté v sertralinovom vehikule (napriklad na zvy-
Senie rozpustnosti sertralinu) ako mengie zloZky, napriklad
menej ako asi 30 % celkového objemu vehikula.

S vodou nemie3atel'né rozpuitadla tohto vynélezu za-
hffiaji s vodou nemie3atelné oleje vratane glyceridovych
rastlinnych olejov, ako je saflorovy olej, sezamovy olej, o-
livovy olej, kukuri¢ny olej, ricinovy olej, kokosovy olej,
bavinikovy olej, séjovy olej a podobne. TieZ zahfiiaji syn-
tetické a semisyntetické stredne retazové triglyceridové o-
leje, ako st oleje predavané pod ochrannou znamkou Mig-
lyol® (Huls-America, Piscataway-, New Jersey) alebo
Captex® (Abitec Corp., Columbus, Ohio). Priklady triglyce-
ridov kaprylovej/kaprinovej kyseliny (Miglyol®-810, Mig-
lyol®-812, Captex®-300, Captex®-355) a triglyceridy kap-
rylovej/kaprinovej/linoleovej kyseliny (Miglyol*818). Tie
st zahrnuté dihoret’azcové triglyceridy, ktoré s kvapalné
pri teplote miestnosti. Je tieZ zahrnuty mineralny olej.

S vodou nemie3atel'né rozpidtadla tieZ zahffiaji mono-
glyceridy a diglyceridy, ako si tie, ktor¢ st predavané pod
ochrannymi znamkami Capmul® (Abitec Corp., Columbus,
Ohio) a Imwitor® (Huls America, Piscataway, New Jersey).
Prikladmi si monoolein (Capmul-GMO), mono a diglyce-
ridy oktanovej a dekanovej kyseliny (Imwitor-742, Cap-
mul-MCM) a monooktanoin (Imwitor-308) a podobne.

MbZu byt tieZ pouZité zmesi mono-, di- a/alebo trigly-
ceridov.

Vyhodné oleje st kvapalné pri teplote miestnosti. Vy-
hodné nono-, di- a triglyceridy st tie, ktoré maji priemerny
acylovy retazec s dizkou 4 az 18 uhlikov, vyhodnejsie 6 a2
14 atémov uhlika.

Vhodné vehikula d'alej zahfiiaju rozne kvapalné estery
krétkoretazcovych kyselin a alkoholov, ako je propylén-
glykolester, kaprylovej a/alebo kaprinovej kyseliny (Mig-
lyol-840, Captex-200). Mastné kyseliny, ktoré st kvapalné
pri teplote miestnosti alebo telesnej teplote, ako je kyselina
kaprylova, kaprinova, laurova kyselina, kyselina olejova
alebo kyselina linoleova, si tieZ vhodné.

Dalej vhodné vehikul4 zahfiiaji polotuhé vehikula, ako
st vehikula preddvané pod ochrannou znatkou Gelucire®.
Prikladmi sa PEG-32-glyceryllaurat (Gelucire 44/14) a gly-
cerolestery mastnych kyselin (Gelucire 33/01).

Dalej vyhodné vehikul4 tiez zahriiaju surfaktanty a e-
mulgatory, ktoré maji kapacitu rozpitat sertralin. Tieto
surfaktanty a emulgatory tvoria micely, ked’ sa zmie$aju s
vodnym médiom. Prikladmi s polysorbat-80, nonylfeno-
xypolyoxyetylény, dioktylsulfosukcinat sodny, PEG-6 gly-
cerylmonooleat (Labrafil M-1944-CS), PEG-6 glycerylli-
nolleét (Labrafil M-2125-CS) a podobne.

Ako je opisané, vyhodné vehikula su tie, ktoré mozu
rozpustit’ sertralin alebo ktorikol'vek z jeho farmaceuticky
akceptovatelnych soli v koncentracii asi 16,7 mgA/ml ale-
bo vysdej. Ako je uvedené v priklade 4, ktory je uvedeny
dalej, urtité zapuzdrovacie vehikuld maju vy$3iu kapacitu
ako iné na udrZanie sertralinu v roztoku po zmieseni for-
mulécie s prostredim obsahujacom chloridové i6ny, ako st
simulované gastrointestindlne obsahy.

Vyhodnejdie vehikula sa tie, ktoré inhibujii zrdZanie
sertralinu v pritomnosti bud’ 0,IN HC1 alebo fosfatom tl-
meného solného roztoky, pH 5,8 urfené, ako je opisané v
priklade 4. Tieto zapuzdrovacie vehikula si vyhodnejsie,
pretoZe minimalizuju zrZanie alebo gélovanie sertralinu v
prostredi pouzitia, napriklad pri gastrointestindlnom prie-
chode, ¢im sa maximalizuje rychlost, s ktorou sa sertralin
mdZe objavit’ v krvnom prade po davkovani. Dokonca, ked’
tieto vyhodné vehikuld nie celkom alebo takmer celkom
zabrafiuji zraZaniu sertralinu, ked’ sa zmieSaji s modelo-
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vymi fyziologickymi tekutinami obsahujicimi chloridové
i6ny, akykolvek u¢inok na mieru sertralinového zrdania je
vyhodny.

In vivo, intestinalna stena mé& vysoku kapacitu pre
rychle absorbovanie sertralinu, vyjadreni vysokou kon-
$tantou absorpénej rychlosti (ARC). Akékofvek formulé-
cia, ktor4 pomaha udrZat' sertralin v roztoku, dokonca do-
asne, bude uZitodna, pretoZe zraZanie a absorpcia sitaZia
v dostupnosti rozpusteného sertralinu.

Vyhodnejsie vehikula podla tohto kritéria st rastlinné
oleje, ako je saflorovy olej a olivovy olej, stredne retazcove
triglyceridy, ako sii kaprylové/kaprinové triglyceridy, mono
a diglyceridy zahfilajuce stredne retfazcové mono- a digly-
ceridy, acylované polyoly, ako je propylénglykol- dikapry-
lat/kaprat, mastné kyseliny, ako je kyselina olejova a sur-
faktanty, ako je polysorbat-80.

Najvyhodnejsie vehikula, ako je znazornené v priklade
4, su tie, ktoré inhibuji zraZanie sertralinu v 0,IN HC1 a v
fosfatom timenom solnom roztoku, pH 5,8. Tie zahfiiaja
stredne refazcové (tzn. 6 a7 14 atémov uhlika na refazec)
triglyceridy, ako si kaprylové/kaprinové triglyceridy, mo-
noa diglyceridy vratane stredne retazcovych mono- a di-
glyceridov, acylované polyoly, ako je propylénglykol, di-
kaprylat/ kaprat, mastné kyseliny, ako je kyselina olejova, a
surfaktanty, ako je polysorbat-80. Najvyhodnejsic vehikula
maji kapacitu solubilizovat' sertralinhhydrochlorid v pros-
tredi pouZitia, ¢im sa minimalizuje zréZanie tejto soli vo fy-
ziologickych roztokoch obsahujucich chloridy bez ohladu
na to, &i sertralin bol pévodne davkovany ako volnd béza,
hydrochloridova sob alebo ina farmaceuticky akceptova-
tePna sol’. Najvyhodnej3ie vehikuld maji rozpustnost’ hyd-
tochloridove;j soli sertralinu vy¥%iu ake asi 0,1 mgA/ml (na
inhibiciu zraZania sertralinu vo fyziologickych tekutinach),
navy$e k vykazaniu rozpustnosti sertralinu vy$3ej ako asi
16,7 mgA/ml pre akikofvek formu sertralinu (na umoZne-
nie davkovania 10 mgA alcbo viac v 0,8 ml Zelatinovej to-
bolke).

Tak vehikuld, vhodné v tomto vynaleze, si s vodou
nemieatelné a moézu byr vieobecne radené vo vzrastaji-
com poradi preferencie nasledovne:

1. vhodné s vodou nemieSatelné vehikula,

2. vyhodné - kategéria (1) - vehikula, v ktorych akakol'vek
forma sertralinu (tzn. volna baza alebo akdkol'vek adiéna
sol' s kyselinou) méa rozpustnost’ aspoti 16,7 mgA/m,

3. vyhodnejsie - kategoria (2) - vehikuld, ktoré vo vztahu k
s vodou miesatenym vehikulom, zniZuji zréZanie akého-
kolvek sertralinu v simulovanej ZalidoZnej tekutine obsa-
hujucej chloridové iény, ako je 0,IN HCI alebo v intesti-
nalnej tekutine, ktora je simulovana a obsahuje chloridové
i6ny, ako je 50 mM fosfatovy timivy roztok, pH 5.8, obsa-
hujuci 0,15 M chloridu sodného,

4. najvyhodnejsie - kategoria (2) - vehikul4, ktoré vo vzta-
hu k s vodou miesateInym vehikulom zniZuju zréZanie a-
kejkolvek formy sertralinu v simulovanej Zalido¢nej teku-
tine obsahujtcej chloridové idny, ako je O,IN HCI a v si-
mulovanej intestinalnej tekutine obsahujucej chloridové i6-
ny, ako je 50 ml fosfatovy tlmivy roztok, pH 5,8 obsahujici
0,15N chloridu sodného.

S vodou nemieSatelné rozpadtadla mézu byt zmieSané
so surfaktantmi a emulgétormi, aby sa vyvolala spontanna
formécia malych alebo mikroskopickych kvapdéok vehi-
kula, napriklad mikroemulzie, ked’ sa s vodou nemieSatelné
rozptdtadlo/emulgatorové vehikulum zmie$a s vodou ako v
gastrointestinalnom trakte. Takéto zmesi zahfiiajii zmesi
triglyceridov alebo mono- a diglyceridov s polysorbatmi,
napriklad Capmul®-MCM a polysorbat-80 alebo zmesi
Miglyol®-812 a polysorbat-80 v pomeroch od 99 : 1, resp.

az 50 : 50. Dalej vhodné zmesi zahiiaji zmesi mono-, di- a
triglyceridov s polysorbatmi, napriklad Capmul-
MCM/Miglyol-812/polysorb4t-80, v ktorych Capmul-
MCM vytvéara 40 aZ 80 % vehikula, so zvySkom, ktorym je
akakol'vek kombindcia Miglyolu-812 a polysorbatu-80.

Dalej vhodné zmesi zahfiiajd rastlinny olej a surfaktant,
napriklad olivovy olej/polysorbét-80 v pomeroch 99 : 1 aZ
50 : 50 alebo kukuri¢ny olej/Labrafil-N-2125-CS v pome-
roch 99 : 1 az 50 : 50. Polyetylénglykoly (typicky s prie-
mernou molekulovou hmotnostou 200 aZ 600) a iné s vo-
dou mie3atel'né rozpuitadla ako glycerin, etanol, propylén-
glykol, méZu byt zahrnuté v mnoZstvach az do 30 % vehi-
kula, aby sa optimalizovala rozpustnost’ sertralinu vo vehi-
kule alebo na zvy3enie viskozity vehikula na pomoc pri pl-
neni tobolky.

Roztoky sertralinu vo vehikulach opisanych typov si
zapuzdrené v mikkych Zelatinovych tobolkach alebo si za-
puzdrené v tvrdych Zclatinovych tobolkéch. Ked’ sii zapuz-
drené v tvrdych Zelatinovych tobolkach je vyhodné, aby
spora medzi dvoma kusmi puzdra bola utesnend, napriklad
pruzkom Zelatiny na prevenciu tniku. Zapuzdrenie v mik-
kej Zelatine je dobre zname a je opisané v ,, The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy*” od L. Lachmana,H. Lie-
bermana a J. Kaniga, Lea and Febiger, vydavater’.
Davkovacie formy tohto vynélezu na orélne podavanie ve-
du k zniZeniu Ty, 0 aspoil 0,5 hodiny, vyhodne aspoii 1
hodinu, vyhodnejsie aspoii 1,5 hodiny vo vztahu s bez-
prostredne uvoltiovacimi sertralinovymi tabletami, napri-
klad Zoloft® tabletami. Na testovanie, & davkovacia forma
zniZuje Tya mdZe byt vykonana kriZzova klinicka $tidia 12
alebo viacerych zdravych vyhladovenych l'udskych dobro-
volnikov. Jedna polovica skupiny dostane testovani sertra-
linova davkova formu a jedna polovica skupiny dostane
bezprostredne uvoliiovaciu sertralinovl davkovaciu formu
(napriklad Zoloft tablety) v rovnakej dévke. Odoberie sa
krv v prislusnych &asoch pred a po davke a krvna koncen-
tracia sertralinu sa uréi prislu¥nou skiigkou, ako je to opisa-
né dalej v prikladoch.

Po vymyvacej peridde aspol 1 tyzderi kazdd skupina
obdrzi alternativnu davkovaciu formu a sertralinové kon-
centracie v krvi sa urdia ako prv. Ty, (pre bezprostredne
uvolfiovaciu davkovi formu) minus T,,, (pre testovani
dévkovaciu formu) sa uréi pre kazdy subjekt. Tieto rozdiely
sa potom spriemeruju, &im sa ziska priemerny Ty, rozdiel.
Ked' je tato hodnota vicSia ako 0,5 hodiny, potom je dav-
kovacia forma divkovacou formou tohto vynalezu. Ked' je
tito hodnota vi&sia ako | hodina, potom je davkovacia
forma vyhodnou davkovacou formou tohto vynélezu,

Na objasnenie je priloZena nasledujica informacia:

1. $pecifikicia mnoZstiev v percentéch (%) znamenéd hmot-
nostné percenta vztiahnuté na celkovi hmotnost,, pokial to
nie je stanovené inak,

2. ,prostredie pouZitia“ znamen4 vodné prostredic gastro-
intestindlneho traktu,

3. ,mgA“ sa tyka miligramov aktivneho sertralinu, ekviva-
lentného vodnej baze.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1

Tento priklad demonstruje, Ze absorpcia sertralinu sa li-
%, ked' je sertralin davkovany priamo do rdznych &asti gas-
trointestinalneho traktu. Osobitne tento priklad demonstru-
je, Ze dodavanie sertralinu priamo do duodéna vedie k
rychlejsiemu dosiahnutiu vrcholovych hladin sertralinu v
plazme v porovnani s obvyklej3im oralnym dévkovanim do
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Zaludku. To ukazuje, Ze Ty moZe byt zniZeny zmenou
formulécie sertralinu a nie je obmedzeny na 6 az 7 hodin
postabsorpénymi metabolickymi javmi. Tento priklad d’alej
demonstruje, e dodavka vodného roztoku sertralinu pria-
mo do Zaltidku nevedie k zniZeniu Ty, vo vztahu k davko-
vanim bezprostredne uvoltiovacich tabliet. Také ordlne do-
davanie sertralinu v zapuzdrenom roztoku, ktory je s vodou
mieSatelny, nemd za nasledok zniZenie Ty, vo vztahu k
beZne znamym bezprostredne uvoltiovacim sertralinovym
tabletam.

Dve skupiny 6 dobrovolnikov boli davkované 200 mg
sertralinu alebo placeba rozdielnymi $tvorcestnymi kriZo-
vymi reZimami. Ddvkovanie bolo pomocou (1) ordlnych
tabliet alebo (2) infiziou roztoku cez nasoenterickou trubi-
cu do zaludku, duodéna alebo ileocekilnej oblasti tenkého
¢reva alebo (3) infiiziou do priecnej &asti hrubého &reva
pomocou analnej intubécie.

Pri 3tyroch rozdielnych prileZitostiach skupina 1 do-
stala (1) oralne sertralinové bezprostredne uvolilovacie
tablety plus roztok placeba infuzovany do zaludku, alebo
(2) oralne placebo tablety plus roztok sertralinu infuzovany
do Zaludku alebo (3) orélne placebo tablety plus sertralin
infuzovany do tenkého &reva v ileocekalnom spojeni, alebo
(4) orélne placebo tablety plus placebo roztok infuzovany
do tenkého &reva v ileocekélnom spojeni.

Pri 3tyroch rozdielnych prilezitostiach skupina B do-
stala (1) ordlne sertralinové bezprostredne uvoltiovacie
tablety plus placebo roztok infuzovany do duodéna alebo
(2) orélne placebo tablety plus roztok sertralinu infuzovany
do duodéna alebo (3) oralne placebo tablety plus sertralin
infuzovany do prienej Casti hrubého Ereva alebo (4) oralne
placebo tablety plus placebo roztok infuzovany do priecnej
Casti hrubého ¢reva.

Oralna davka sertralinu bola podavan4 ako dve 100 mg
Zoloft tablety. Infizie boli podédvané ako 2 mg/ml roztok
rychlostou 20 ml za minitu po¢as 5 minut.

Vzorky krvi boli odoberané pred ddvkovanim a 0,5, 1,
1,5,2,4,6,8,10, 12, 16, 24, 36, 48, 72, 96, 120, 144, 192 a
240 hodin po davkovani. Koncentracie sertralinu v plazme
boli urdované extrakciou sertralinu zo zékladnej ludskej
plazmy do metyl-terc.-butyléteru, potom nasledovala deri-
vatizdcia na vytvorenie trifluéracetylového aduktu. Analyza
bola vykonana kapilarnou plynovou chromatografiou s de-
tektorom elektronového zachytu.

Celkova systemicka expozicia sertralinu bola ur¢end
meranim oblasti pod koncentrdciou sertralinu v plazme
proti ¢asovej krivke (AUC) pre kazdy subjekt v danej sku-
pine a potom bola vyratana strednd AUC pre skupinu. Cpy.
je najvy3§ia koncentracia sertralinu v plazme dosiahnuta v
subjekte. Ty j€ Cas, v ktorom bola dosiahnutd C,,, .

Plazmové farmakokinetické udaje pre tento priklad st
prezentované v tabulke 1.

Tabulka 1-1 predstavuje zistené priemerné Cypy, Trax @
AUC pre rozne davkovacie reZimy. Infizia do Zaludku da-
va Crax» Tax. @ AUC hodnoty, ktoré sii podobné hodnotam
ziskanym po oralnom divkovani tabliet (skupina A). To in-
dikuje, Ze technika infuzie nie je samotna pricinou akejkol-
vek podstatnej zmeny vo farmakokinetike sertralinu. Dalej
to ukazuje, Ze as pozadovany na dezintegraciu a rozpuste-
nie sertralinovych tabliet nie je faktorom pri vyvolani dihé-
ho (7 hodinového) Ty -

Infizia do duodéna dava hodnoty C. a AUC, ktoré st
podobné hodnotam zistenym po ordlnom dévkovani tabliet.
Ale infizia do duodéna (skupina B) poskytuje T, ktory
je prekvapivo krat3i ako Ty zisteny po ordlnom davkova-
ni tabliet alebo Zalddoénej infuzii vodného roztoky sertrali-

nu. To indukuje, Ze alterdcia metddy ordlneho davkovania
lie¢iva moZe viest’ k poZadovanému zniZeniu Ty, .

Tento priklad ukazuje, Ze maskovanie ordlnej sertralinovej
davky, kym nevstipi do duodéna, mdZe viest k zniZeniu
Tiax. To tieZ demonstruje, Ze Ty, zisteny pri priamom
duodenalnom davkovani (3,7 hodiny) je dIh3i ako Ty, teo-
reticky mofny pre lietivo s intestinilnou permeabilitou
rovnakou, ako je vykazovana sertralinom (pozri opis).

Tabulka 1-1
Farmakokinetika 200 mg sertralinu doddvaného do rézaych
Casti gastrointestinalneho traktu

Skupina A
sposob davkovania  Cux Tiax AUCoin.
(ng/ml) (h)  (ng.h/ml)

oralne tablety 399 7,0 1174,5
Zalido¢n4 infOzia 35,6 7,0 923,1
ileocekélna infizia 273 5,0 727,1
Skupina B

spOsob davkovania  Cpuy Tiax AUC, 4,
(mg/ml) (h)  (ng.h/ml)

oralne tablety 44,7 6,7 1153,4
duodenélna infuzia 48,8 37 12703
érevovd inflzia 10,9 44 179,4
Priklad 2

Rozpustnost' sertralinovej volnej bazy, sertralinhyd-
rochloridu a sertralinlaktatu boli ur¢ené v rade rozpidta-
diel, ako nasleduje. 75 mg sertralinovej bazy alebo soli
bolo odvaZenych do odstredivkovej skiimavky a bolo pri-
danych 250 pg rozpustadia, ked’ sa celych 75 mg neroz-
pustilo, bolo pridané rozpuitadlo v 250 pg pridavkoch az
sa sertralin rozpustil. Koncentracia rozpusten¢ho sertralinu
bola urlend pomocou HPLC. Rozpustené sertralinové
vzorky boli tieZ uskladnené pri teplote 5 °C cez noc, a po-
tom ohriate na teplotu miestnosti. V3etky rozpustené vzor-
ky zostali v roztoku po tomto teplotnom oSetreni. Uréené
rozpustnosti st uvedené v tabulke 2-1.

Ako je opisané v ¢asti opisu ,,oblast’ vynalezu®, vyhod-
né vehikuld pre 50 mgA davku maju rozpustnost’ sertralinu
vy$siu ako 83 mg/ml. Tak pre davku 50 mgA si vhodné
sertralin/vehikulum kombinacie sertalinlaktat v Capmul-
MCM a sertralinova baza v Capmul-MCN saflorovom oleji
alebo polysorbatu-80.

Vyhodné vehikula pre 10 mgA davku maji rozpustnost
sertralinu vy3%iu ako 16,7 mgA/ml. Tak pre davku 10 mgA
st vhodné kombindcie sertralin/vehikulum sertralinlaktat
alebo hydrochlorid v Capmul-MCM a sertralinova béza v
Capmul-mCM saflorovom oleji alebo polysorbatu-80.
PEG-40 nie je sertralipové vehikulum vhodné pre tento vy-
nélez, pretoZe je mie¥atelné s vodou,

Tabulka 2-1
Rozpustnosti sertralinu (ako béaza alebo hydrochloridové
sol’ alebo laktatova sol’) vo vybranych vehikulach
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sol alebo rozpust. rozpust, rozpust. rozpust. v
béza v PEG-400 Capmul-MCM v saflor. polysorbate-80
(mgA/ml) (mgA/ml) oleji (nghA/ml)
(mga/nl}
volna baza 286<¥<572  150<X<300 200¢X<400 ‘102
hydrochlorid 13<X<18 45 <9 <14
laktét "23 97<%<193 <8 <12

Tento priklad demontruje, Ze polysorbat-80 je sertrali-
novym vehikulom, ktoré zabrafiuje zréZaniu sertralinu v
pritomnosti chloridového idnu. Sertralinova béza bola roz-
pustena v PEG-400 alebo polysorbate-80. 1 ml tohto testo-
vaného roztoku bol pridany do 15 ml normalneho so'ného
roztoku (0,9 % NaCl, pH 4,2) a bol rychlo micSany. Po 15
minitach a 2 hodinach boli odobrané alikvéty, sfiltrované a
vysksané na sertralin pomocou HPLC.

Tabulka 3-1 demonstruje, Ze po pridavku PEG-400
roztoku sertralinu do son¢ho roztoku sa Cast sertralinu
zrédZa. Ked’ sa prida polysorbat-80 roztok sertralinu do roz-
toku NaCl, Ziadne zréZanie sa nevyskytuje.

Tabulka 3-1
Riedenie PEG-400 alebo polysorbat-80 roztoku sertralino-
vej bazy do 0,9 % NaCl

vehikulum koncentracia oéakdvani zistena zistend
vo vehikule koncentracia koncentracia koncentricia
(mga/ml) po zried. v po zried. v po zried. Vv
sol.roztoku sol.roztoks sol.roztoku
(mga/ml) po 15 min.  po 2 hod.
(ngA/m1) (mgA/ml)

PEG-400 50 3,1 0,9 2,1

PEG~400 100 6,25 0,7 1,8

polysorbat-80 50 3.1 3,1 3,1

polysorbat-80 100 6,25 6,25 6,25
Priklad 4

Tento priklad ilustruje in vitro ski3obni metodologiu
na vyber vhodnejsich vehikul pre sertralin. Ako bolo skér
opisané, vyhodné vehikula su tie s vodou nemieSatelné ve-
hikul4, ktoré méZu rozpistat sertralin alebo jednu z jeho
soli v koncentrécii dostatonej na umoZnenie zapuzdrenia
terapeutickej davky v tobolke s rozmerom, ktord mbze byt
Fahko prehltnutd. Ako je zndzornené v tomto priklade, vy-
hodnejsie vehikula su tie, ktoré zniZuju zréZanie sertralinu
v pritomnosti (a) 0,1N kyseliny chlorovodikovej a/alebo (b)
50 mM fosfatového timivého roztoku pri pH 8,5 obsahuju-
ceho 0,5 mol chloridu sodného.

Roztok (a) je simulovana Zaliidoéna tekutina a roztok
(b) je simulovana intcstinalna tekutina. Rychla absorpcia
sertralinu je ulah¢end in vivo zniZenou rychlostou zréZania
nizkorozpustnych sertralinovych gélov.

Sertralinové biza bola rozpustené v nasledujucich troch
vehikuldch v koncentracii 50 mg/ml: (1) polyetylénglykol-
400 (PEG-400), (2) Capmul-MCM a (3) saflorovy olej.

PEG-400 je mieSatelny s vodnym médiom, zatial’ ¢o
Capmul-MCM a soflorovy olej nie si. 1 ml testovaného
roztoku bol pridany do 10 ml (a) 0,IN HCI roztoku a (b)
fosfatom tlmeného solného roztoku (PBS) pH 8,5 a bol

rychlo mie3any. Po 15 mindtach a 2 hodindch boli odobra-
né alikvétne vzorky a potom boli odstriedené na oddelenie
tuhych latok, rovnako ako vodné a nevodné vrstvy. Alik-
voty vodnej a nevodnej vrstvy boli odobrang, sfiltrované a
skidané na sertralin pomocou HPLC. Experimentélny di-
zajn je schematizovany v tabulke 4-1. Tabulky 4-2 a 4-3
sumarizuju vysledky z tychto vyskumov. Vysledky indi-
kujo, Ze koncentrécie sertralinu v 15 minttach a 2 hodinach
nie st od seba vyrazne odli¥né.

Udaje v tychto tabulkéch demonitruju, Ze pridavok
PEG400 roztoku sertralinu do bud’ 0,1N HCI alcbo fosfa-
tom tlmeného sofného roztoku vedie k zréZaniu velkého
podielu sertralinu.

V pripade Capmul-MCM udaje demonstrujd, Ze hlavny
podiel (v&tsi ako 95 % pridaného mnoZstva) sertralinu
zostava v roztoku. Neexistuje teda v podstate Ziadne zraza-
nie sertralinu.

V pripade saflorového oleja v pritomnosti 0,1N HCI
dochadza k vyznamnému, ale nedplnému (81 %) zrdZaniu
sertralinu. Ale malé alebo Ziadne zraZanie sa zisti, ked” sa
roztok sertralinovej fazy v saflorovom oleji prida do fosfa-
tom timeného sol'ného roztoku.

Tieto vysledky demonstruji, Ze s vodou mie3atelné
sertralinové vehikul4, ako je PEG-400 nemaju schopnost’
udrZovat sertralin v roztoku za fyziologickych podmienok.
S vodou nemie3atel'na vehikula tato schopnost’ maji.

Capmul-MCM (mono- a diglyceridy, oktdnovej a deké-
novej kyseliny) maja schopnost’ udrzovat sertralin v rozto-
ku v pritomnosti simulovanej Zalido¥nej tekutiny a v pri-
tomnosti simulovanej intestinalnej tekutiny. Tak stredne re-
tazcové monoa diglyceridy si €lenmi najvyhodnejdej sku-
piny sertralinovych zapuzdrovacich rozptdtadiel. I ked’ ne-
existuje Zelanie byt' viazany tedriou, je pravdepodobné, Ze
tato najvyhodnejsia skupina ma schopnost’ rozptstat’ hyd-
rochloridova sof sertralinu, ¢im sa udrZiava rozpustnost’
sertralinu v pritomnosti simulovanej Zalido¢nej tekutiny
obsahujtcej chloridy alebo simulovanej intestindlncj teku-
tiny bez ohl'adu na formu sertralinu povodne davkovan.

Tabulka 4-4 predstavuje rovnovéaznu rozpustnost’ ser-
tralinhydrochloridu v réznych s vodou nemieSatelnych ser-
tralinovych rozpadtadlach vhodnych na pouZitic v zapuz-
drenych sertralinovych roztokovych davkovacich formach.
Tabulka 4-4 demontruje, Z2e Capmul-MCM, Miglyol-810
(kaprylové/kaprinové triglyceridy), Captex-200 (propylén-
glykolovy dikaprildvkaprdt) a olejova kyselina maji
schopnost’ rozpastat sertralinhydrochlorid vo va¢Som po-
diele, ako 0,1 mgA/ml, olivovy olej a saflorovy olej tito
schopnost’ nemaju.

Tabulka 4-1
Blokov4 schéma zrazacich 3tudii so sertralinovou bazou

sartralin.volnd baza
50 mg/ml

[priﬂavok 1 ml do 10 ml] [prl’davok 1 ml do 10 mli
Iu,m ucx] PBS PH 5,&[ 0,1N HCl
| 1 1
1% min 2 h 15 min l 2 h ] I15 min‘ ‘V 2 hJ
1 I I
hutna hutna hutnd hutné zakal. zakal.
zraz. zraz. zxaz. zraz. roztok Toztok
Zimdna siadna
zraz. zraz.
I I 1 T
tuhd a tuhd a tuhd a tuhé a avojféz. dveojtéz.
vodné vodné vedné vodna roztok roztok
vrstva vrstva vrstva vratva ole) ole]
na dne na dne
£iadna Ziadna
zraz. zraz.
po 48 h ipo 48 h
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Tabulka 4-1 (pokradovanie)
Blokova schéma zraZacich §tadii so sertralinovou bazou

sertralinova volna biza
50 mng/ml

!

Capmul-MCH

pridavok 1 ml
do 10 ml

saflorovy olej
pridavok 1 ml
do 10 mi

I 0,1 HC1 ‘ | PBS pH 5,8 ]
—
hutna hutna
zraz. zraz.

dvojfaz. | |dvojfaz. nacechr. | [nadechr. | |dvojféz. | |dvoiféz.

roztok roztok tuhd tuhd roztok roztok
olej ole]j 1atka latka olel olej
na dne na dne v medzi-||v medzi-| | na na
vrstve vrstve vrchu vrchu
oleja oleja
a vody a vody
I I 1
tiadna tiadna 2iadnma ¢iadna
iraz. zraz. Iraz. zraz.
po 48h po 48h po 48h po 48h

Tabulka 4-2

Vysledky z HPLC analyzy pre sertralin v zrdZacich $ti-
diach, 15 minit po pridavku roztoku sertralinovej volnej
bazy do rozpistacieho média

po¢iatoénd rozpustacie koncentracia koncentracia otakdvana
koncentrdcia médium sertralinu sertralinu koncentricia
sertralin. (10 m1) vo vodnej v nevodnej sertralinu
volnej vrstve vrstve vo vodnej
bazy v (mga/ml) {nga/nl) vrstve
(mgA/ml}
PEG-400 0,1N HCl 0,6 XX 4,55
S0 mgA/ml
(1 ml pridany
do 10 ml
rozpistacieho
média)
fosfaton 0,16 XX 4,55
tlmeny
solny roztok
pH 5,8
Capmul~MCM 0,1N HC1 0,38 44 5,00
50 mgA/ml
{1al pridany
do 10 ml
rozpistacieho
média)
fosfatom 0,18 48 5,0
tlneny
solny roztok
pH 5,8
saflorovy 0,1N HC1 0,48 4,8 5,0
olej
50 mgA/ml
(1ml pridany
do 10 ml
rozpistacieho
média)
fosfatom 0,19 45 5,0
tlmeny
soiny roztok
pH 5,8

Tabulka 4-3

Vysledky z HPLC analyzy pre sertralin v zrdZacich 3ti-
diach, 120 minat po pridavku roztoku sertralinovej volnej
bézy do rozpuitacicho média

potiatoénd rozpistacie koncentrdcia koncentricia ocakdvani
koncentrdcia nédium sertralinu sertralinu koncentrécia
segtrnlin. (10 m1) vo vodnej v nevodnej sertralinu
volnej vrstve vrstve vo vodnej
bézy v (mga/ml) (mgA/ml) vrstve

PEG-400 0,1N HCL 0,35 XX 4,55
50 mgA/ml

{1 ml pridany

do 10 ml

rozpiétacieho

média)

fosfitom 0,12 XX 4,55
tlmeny

solny roztok

pH 5,8

Capnul-MCH 0,1N HCL 9,31 31,2 5,00
50 mga/ml

(1ml pridany

do 10 ml

rozpistacieho

média)

fosfdton 0,16 48,6 5,00
tlmeny

solny roztok

pH 5,8

saflorovy 0,1N HC1 0,48 3,2 5,00
olej

50 mgA/ml

(1 ml pridany

do 10 ml

rozpistacieho

média)

fosfétom 0,19 44,6 5,00
tlmeny

solny roztok

pH 5,8

Tabulka 4-4
RovnovéZna rozpustnost’ sertralinovej bazy a hydrochloridu
vo vybranych vehikulach

vehikulum roztok volnej hydrochloridovy
bazy v mgA/ml  roztok v mgA/ml

Capmul-MCM >50 38,0
Miglyol-810 >50 42,0
Captex >50 0,63
kyselina olejova >50 0,82
olivovy olej >50 <(0,01

(pod detek. hranicu)
saflorovy olej >50 <0,01

(pod detek. hranicu)

HPLC skugka pre sertralin

Reverzna fazovd vysoko vykonnostna kvapalinové
chromatografia (HPLC) bola pouZitd a vyuZitd na vyhod-
notenie koncentracie sertralinu.

Podmienky HPLC

Mobilna féza: na liter mobilnej fazy: 270 ml tetrahydro-
furdnu, 230 ml metanolu a 400 ml timivého roztoku. Tlmi-
vy roztok obsahoval 25 mM trietylaminfosfatu. Bol pripra-
veny pridanim 1,7 ml kyseliny fosforetnej a 3,5 ml triety-
laminu do 1 litru vody. Hodnota pH koneénej mobilnej fazy
bola nastaven4 na zjavna pH hodnotu 8,0 £ 0,1 trietylami-
nom.

Prietokova rychlost mobilnej fézy: 1,0 ml/min.

Koléna:

Predsyti¢ kolony: Waters Symmetry, C-18, 3,0.4,6 mm
ochrannd patrona umiestnena za &erpadlom a pred auto-
vzorkovatom.

Ochranni koléna: Waters Symmetry, C-18, 3,0.4,6 mm
ochranna patréna uloZena za autovzorkovatom a pred ana-
Iytickou kolénou.

Analytick4 kolona: Waters Symmetry, C-18, 250.4,6 mm
Detekcia: W pri 230 nm

Ohrievat kolény: 35 °C

Injek&ny objem: 20 pl

Responzny faktor pre $tandardny roztok bol pouZity na vy-
podet koncentracie sertralinu vo vzorke.
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Ag .DF
Responzny faktor (RF) =
Wg. P

kde

Ag = plocha piku pri Standarde,

Wy = hmotnost pracovného $tandardu,

P = &istotny faktor pracovného $tandardu v desatinach (na-
priklad 99,2 % = 0,992),

DF = riediaci faktor.

Priklad 5

Roztoky sertralinovej bazy sa pripravia v Capmul-
MCM v konceniracii 50 a 100 mgA/ml. Tieto roztoky sa
zapuzdria v mékkej Zelatine v plniacom objeme 0,5 ml, ¢im
sa ziska jednotkova davka 25 a pripadne S0 mgA.

Priklad 6

Roztok sertralinovej bazy sa pripravi v Capmul-MCM
v koncentrécii 125 mgA/ml. Roztok sa zapuzdri v makkej
¥elatine v plniacom objeme 0,8 m1, ¢im sa ziska jednotko-
vé davka 100 mgA.

Priklad 7

Roztoky sertralinovej bézy sa pripravia v saflorovom,
sezamovom, olivovom alebo kukuri¢nom oleji v koncen-
tracii 50 a 100 mgA/ml. Roztoky sa zapuzdria v mikkej
¥elatine v plniacom objeme 0,5 ml, &im sa ziska jednotkova
dévka 25 a 50 mgA.

Priklad 8

Roztoky sertralinovej bazy sa pripravia v saflorovom,
sezamovom, olivovom alebo kukuri¢nom oleji v koncen-
trécii 200 mgA/ml. Roztoky sa zapuzdria v mékkej Zelatine
v plniacom objeme 0,5 ml, &m sa ziska jednotkova davka
100 mgA.

Priklad 9

Roztoky sertralinovej bazy sa pripravia v polysorbate-
-80 v koncentraciach 37,5 a 75 mgA/ml. Roztoky sa zapuz-
dria v mikkej Zelatine v plniacom objeme 0,67 ml, &¢im sa
ziska jednotkova davka 25 a pripadne 50 mgA.

Priklad 10

Roztoky sertralinlaktatu sa pripravia v Capmul-MCM v
koncentracii 37,5 a 75 mgA/ml. Roztoky sa zapuzdria v
mikkej Zelatine v plniacom objeme 0,67 ml, &im sa ziska
jednotkova davka 25 a 50 mgA.

Priklad 11

Roztok sertralinovej bazy sa pripravi v saflorovom ole-
JIPEG-400 (80 : 20 obj./obj.) v koncentracii 62,5 mgA/ml.
Roztok sa zapuzdri v mikkej Zelatine v plniacom objeme
0,8 ml, ¢im sa ziska jednotkova ddvka 50 mgA. Podobne sa
zapuzdri 31,245 mgA/ml roztoku, ¥fm sa ziska dévka 25
mgA.

Priklad 12

Roztok sertralinovej bazy sa pripravi v saflorovom ole-
ji/polysorbat-80 (80:20 obj./obj.) v koncentracii 62,5
mgA/ml, Roztok sa zapuzdri v mikkej Zelatine v plniacom
objeme 0,8 ml, &im sa ziska jednotkova divka 50 mgA.
Podobne sa zapuzdri 31,25 mgA/ml roztoku, &im sa ziska
davka 25 mgA.

Priklad 13

Roztok sertralinovej badzy sa pripravi v Capmul-
MCM/polysrobat-80 (80 : 20 obj./obj.) v koncentracii 62,5
mgA/ml. Roztok sa zapuzdri v mékkej Zelatine v plniacom
objeme 0,8 ml, &im sa ziska jednotkova dévka 50 mgA.
Podobne sa zapuzdri 31,25 mgA/ml roztoku, ¢im sa ziska
davka 25 mgA.

Priklad 14

Roztok sertralinovej bdzy sa pripravi v Miglyol-
810/polysorbat-80 (80 : 20 obj./obj.) v koncentracii 62,5
mgA/ml. Roztok sa zapuzdri v mékkej Zelatine v plniacom
objeme 0,8 ml, &im sa ziska jednotkova dévka 50 mgA.
Podobne sa zapuzdri 31,25 mgA/ml roztoku, ¢im sa ziska
davka 25 mgA.

Priklad 15

Roztok sertralinovej bdzy sa pripravi v Capmul-
MCMMiglyol-810/polysorbat-80 (60 : 20 : 20 obj./obj./obj.) v
koncentracii 62,5 mgA/ml. Roztok sa zapuzdri v miakkej
Zelatine v plniacom objeme 0,8 ml, €im sa ziska jednotkova
davka 50 mgA. Podobne sa zapuzdri roztok 31,25 mgA/ml,
&im sa ziska davka 25 mgA.

Priklad 16

Sertralinové roztoky z prikladov § aZ 15 sa pripravia v
koncentracii 20 mgA/ml a 0,5 ml sa zapuzdria v makkych
Zelatinovych tobolkéach, ¢im sa ziska davka 10 mgA.

Priklad 17

Sertralinové roztoky z prikladov 5 aZ 16 sa zapuzdria v
tvrdych Zelatinovych tobolkéch a spojovacia spora medzi
dvoma tobolkovymi polovicami sa utesni Zelatinou.

PATENTOVE NAROKY

1. Sertralinova davkovacia forma, vyznaduju -
ca sa tym, Z obsahuje kompoziciu zapuzdrent v
Zelatine, obsahujiicu sertralin alebo jeho farmaceuticky ak-
ceptovateln( sol’ a s vodou nemieSatelné vehikulum.

2. Davkovacia forma podl'a naroku I, vyzna ¢ u-
juca sa tym,ZezniZuje T, aspoi o 0,5 hodiny.

3. Déavkovacia forma podla naroku 2, vyznadu -
juca sa tym,ZezniZuje Ty, aspotio 1 hodinu,

4. Davkovacia forma podla naroku 1, vyzna¢u-
jaica sa tym, 7e obsahuje 10 mgA az 300 mgA
sertralinu.

5. Davkovacia forma podla naroku 4, vyzna éu-
juca sa tym, Ze obsahuje 10 mgA aZ 250 mgA
sertralinu,

6. Davkovacia forma podfa niroku 5, vyzna&u-
jica sa tym, Ze obsahuje 10 mgA aZz 100 mgA
sertralinu.

7. Dévkovacia forma podl'a naroku I, vyznaéu-
jica sa tym, Ze vehikulum obsahuje mono-, di-
alebo triglycerid alebo ich zmes.

8. Davkovacia forma podla naroku 7, vyznaéu-
jica sa tym,Zeacylovy refazec alebo acylové re-
tazce uvedeného nono-, di- alebo triglyceridu maji v prie-
mere dizku 4 az 8 atomov uhlika.

9. Davkovacia forma podla naroku 8, vyznaéu-
juca sa tym, Ze acylovy retazec alebo retazce u-
vedeného mono-, di- alebo triglyceridu maji priemernd
dizku 6 az 14 atémov uhlika.

10. Davkovacia forma podla ndroku I, vyzna¢u-
jiea sa tym,Ze vehikulom je kvapalina pri 37 °C.
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1. Davkovacia forma podl'a ndroku I,vyznadu-
juca sa tym, Ze vehikulum obsahuje rastlinny o-
lej.

12. Déavkovacia forma podla naroku 11, vyzna-
¢ujica sa tym,Zerastlinny olej sa vyberie z ku-
kuri¢ného oleja, araSidového oleja, sezamového oleja, oli-
vového oleja, ricinového oleja, kokosového oleja, bavini-
kového oleja, séjového oleja alebo saflorového oleja.

13. Davkovacia forma podla naroku I, vyzna¢u-
juca sa tym, Ze vehikulum obsahuje surfaktant a-
lebo emulgator.

14. Davkovacia forma podla niroku 13, vyzna-
¢ujica sa tym, Ze surfaktant alebo emulgator sa
vyberie zo skupiny zahfiiajucej polysorbéat-80, nonylfeno-
xypolyoxyetylén, dioktylsulfosukcindt sodny, PEG-6-
-glycerylmonoolest alebo PEG-6-glycerxllinoleat.

15. Davkovacia forma podl'a ndroku l,vyzna ¢ u -
juca sa tym, Ze vehikulum obsahuje mastnit ky-
selinu.

16. Davkovacia forma podla naroku 15, vyzna -
¢ujiica sa tym,Ze mastndkyselina sa vyberie zo
skupiny zahffiajicej kaprylovit kyselinu, kaprinovii kyseli-
nu, laurova kyselinu, olejovi kyselinu alebo linoleovi ky-
selinu.

17. Davkovacia forma podl'a ndroku I, vyznadu-
juca sa tym, Z¢ divkovacia forma obsahuje kva-
palny ester alkoholu s kratkym retazcom a kyseliny.

18. Davkovacia forma podla naroku 17, vyzna -
¢ujhca sa tym, Ze tento ester je vybrany z pro-
pylénglykolesterov kaprylovej a/alebo kaprinovej kyseliny.

19. Davkovacia forma podl'a ndroku ,vyzna & u -
juca sa tym, Ze vehikulum navySe obsahuje alko-
hol.

20. Davkovacia forma podfa naroku 19, vy zn a -
¢ujdca sa tym, Z alkoholom je polyetyléngly-
kol, glycerin, etanol alebo propylénglykol.

21. Davkovacia forma podl'a ndroku 1,vyzna ¢ u-
jica sa tym, Ze zniZuje zrdZanie sertralinu v
prostredi pouZitia obsahujicom chloridové iony, vo vztahu
k porovnavacej davkovacej forme vyrobenej s vodou mie-
$atel'nym vehikulom.

Koniec dokumentu
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