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Reseni se tyka zplisobu vyroby komplexti piro-
xicamu s cyklodextrinem, pfi némZ se piroxi-
cam a cyklodextrin smisi v praskové formé v
pevném stavu a smés se zbavi plynd, potom se
smés mele v prostoru napinéném parou a
ziskany produkt se susdi ve vakuu a potom se
proseje k odstranéni agregatu. Vzniklé komple-
Xy, které také tvof{ souéast feSeni, jsou vhodné
pro vyrobu farmaceutickgych prostfedki s
analgetickym, protizaAnétlivym a protirevmatic-
kym Ge¢inkem, uréenych pro perorélni,
rektdlni a mistni pouziti. Tyto prostfedky jsou
také soudasti feseni.
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Zpdisob vyroby komplexu piroxicamu a cyklodextrinu, ziskané kom-
plexy a farmaceutické prostfedky s jejich obsahem

Qblast techniky

Vynalez se tykd zpusobu vyroby komplexi piroxicamu a cyklo-
dextrinu, takto vyrobenych komplexi a farmaceutickych prostredku,
které tyto komplexy obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Piroxicam je nesteroidni protizanétliva latka s analgetickym
a protizanétlivym uéinkem.

Tato latka je nesnadno rozpustna ve vodé a v biologickych
tekutinach pfi fyziologickych hodnotach pH. Vstrebava se pomalu
a postupné po peroralnim i rektdlnim podani, takZe i k protiza-
nétlivému a analgetickému Uc¢inku této latky dochazi zpomalené.

Z toho, co bylo uvedeno, je zrejmé, Ze by bylo vhodné zlep-
Sit vstrebavani uvedené latky. Bylo navrZeno zlep$it biologickeé
a farmaceutické vlastnosti tak, Ze se tato 1latka spoji s cyklo-
dextriny, tj. ve vodé rozpustnymi, prirozené se vyskytujicimi
cyklickymi latkami typu glykosidu.

V italském patentovém spisu ¢. 1 196 033 (pfihlaska podana
22. unora 1984) se popisuji inkluzni komplexy piroxicamu a cyklo-
dextrinid v molarnim poméru 1:1 azZ 1:10, s vyhodou 1:2,5. Tento
komplex ma vétsSi rozpustnost neZ samotny piroxicam a v disledku
toho také zlepsené farmako-kinetické vlastnosti a mimo to je lépe
snasen sliznici Zaludku.

Zpusob podle shora uvedeného patentového spisu pro vyrobu
inkluznich komplexQ piroxicamu s cyklodextrinem je zaloZen na
tom, Ze se piroxicam a cyklodextrin rozpusti ve vhodném rozpous-
tédle a vytvoreny komplex se izoluje v pevném stavu odparenim
krystalizaci, lyofilizaci nebo rozprasovanim.

Podstata wvynalezu

Podstatou vynalezu je novy zpusob vyroby komplexu piroxicamu
s cyklodextrinem, podstatou tohoto postupu je, Ze se

a) piroxicam a cyklodextrin smisi v praskové formé v pevném stavu
a smés se zbavi plynq,

b) smés se mele v prostoru, naplnéném parou,

c) ziskany produkt se su$i ve vakuu a potom se proseje k odstra-
néni agregatu.

Vznikly produkt je komplex piroxicamu a cyklodextrinu s vy-
sokou hustotou a velkym povrchem pri velmi Jjemnych ¢asticich,
takze je zvlasté vyhodny pro vyrobu farmaceutickych prostredku,
které je mozZno podavat perordlné, rektalné a mistneé.
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Podrobnosti zplsobu podle vyndlezu, vyhody vyrobeného pro-
duktg a vyroba farmaceutickych prostredki bude dale podrobnéji
popsdna.

Postup je provadén za sucha. V prvnim stupni se smisi v mi-
sicim zarizeni piroxicam a cyklodextrin v jemné praskovém stavu
a vyslednd smés se popripadé ve vakuu zbavi plyni pri teploté
mistnosti nebo za slabého zahrati.

Ve druhém stupni se smés piroxicamu a cyklodextrinu spolecneé
mele ve vykonném mlynu s komorou, nasycenou parou.

Ve tretim stupni se produkt susi ve vakuu pri teploté mist-
nosti nebo za slabého zahrati a potom se nechd projit sitem k vy-
louceni jakychkoliv shluklQ. PouZity piroxicam a cyklodextrin ma
prumér ¢astic pod 0,250 mm a do mlynu se obé slozky uvadi v hmot-
nostnim poméru cyklodextrinu k piroxicamu 10:1 aZ 1:1.

Obé sloZky se spole¢né melou 0,10 aZ 48 hodin, s vyhodou
0,25 az 4 hodiny.

Vznikly produkt se protlaéi sitem S prumérem otvoru
0,250 mm a homogenizuje se misenim.

Produkt je charakterizovdn vysokou hustotou, velkym povrchem
a velmi malymi éasticemi, je dobfe rozpustny a ma maly dhel styku
s vodou.

Jde o molekulovy inkluzni komplex piroxicamu a cyklodextri-
nu, jak je moZno prokazat spektrofotometricky v infracderveném
svétle a diferencidlni kalorimetrii. K prikazu skuteénosti, ze
skutecné béZi o komplex, prikladdame prislusné grafy, ziskané
diferencialni kalorimetrii, jak bude dale uvedeno.

Vzhledem k jeho vlastnostem je moZno komplex piroxicamu
a cyklodextrinu podle vyndlezu s vyhodou uZit pro vyrobu farma-
ceutickych prostredkid s analgetickym, protizanétlivym a protirev-
matickym udc¢inkem, tyto prostfedky je mozZno poddvat peroralné,
rektalné a mistné. Napriklad tablety, pripravené s obsahem
komplexu podle vynalezu maji daleko vy$s$i rychlost rozpousténi
nez béiné dodavané prostredky, které obsahuji pouze piroxicam.

Pokusy in vivo prokazaly, Ze komplex podle vyndlezu se dale-
ko rychleji vstrebava ve srovnani s bézné dodavanymi prostredky
S obsahem piroxicamu, ktery netvori komplex.

Prostfedky pro perordalni a rektdlni podani obsahuje 10 a2
50 mg uvedeného komplexu v jednotlivé davce, =zatimco pro mistni
poddni prostredek obsahuje 0,2 aZ 5 % hmot. komplexu. V tabletach
S obsahem tohoto Kkomplexu je moZno pridat pro rychly rozpad
a vysokou rychlost rozpousténi ke komplexu piroxicamu a cyklo-
dextrinu, ktery je obsaZen ve 40 aZ 60 % hmot. jesté koloidni
oxid Kkremicity, laktdézu, zesitény polyvinylpyrrolidon, stearan
horec¢naty nebo také Skrob nebo jeho karboxymethylovy derivat jako
pomocné latky.
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Je nutno wuvést, Ze =zpusob podle vynalezu je ekonomicky
a z prumyslového hlediska velmi jednoduchy a sniZuje naklady na
pracnost i na zarizeni

Prehled obrazku na vykresech

Vynalez je vysvétlen na pripojenych vykresech, kde na obr. 1
je zndzornén prubéh diferenciialni kalorimetrie pro Komplex podle
vynalezu a na obr. 2 je zndzornén prubéh diferencialni kalori-
metrie pro piroxicam.

Obé zkousky byly provadény na zarizeni Perkin-Elmer DSC7.
V obou pripadech je na ose uUsedek nanesena teplota ve stupnich
Celsia a na ose poradnic vyvoj tepla v mW. Ze srovnani obou
vykresi je zcela zrfejmé, Ze produktem podle vynilezu je komplex
piroxicamu. Mimoto Jje tavné teplo Vv pripadé piroxicamu
109,21 J/g, zatimco celkové tavné teplo pro komplex Jje pouze
0,098 J/qg.

Praktické provedeni zpusobu podle vyndlezu pro vyrobu kom-
plexu piroxicamu a cyklodextrinu, priikaz vlastnosti tohoto kom-
plexu, vyroba farmaceutickych prostfedki a jejich podani in vivo
budou osvétleny v nasledujicich prikladech.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

4 g pyroxicamu a 12 g beta-cyklodextrinu se protladi sitem
S prumérem ok 0,250 mm a smisi na 10 minut ve vhodném zarizeni.
Smés se potom vloZi do komory vysokoenergetického rotacné-odstre-
diveého mlynu v hmotnostnim poméru 1:55 s prostredky pro mleti.

Mleci komora je nasycena parou, ktera se .privede otevrenim
ventilu mezi komorou a zdsobnikem padry a smés se potom mele 2 ho-
diny. Na konci tohoto postupu se produkt vyjme, protladi se sitem
S prumérem ok 0,250 mm a homogenizuje misenim.

Priklad 2

200 g piroxicamu a 1 720 g beta-cyklodextrinu se protladi
sitem s prumérem ok 0,250 mm a vlozi do komory vysokoenergetické-
ho vibra¢niho mlynu spolu s mlecim prostredkem ve hmotnostnim
poméru 1:2,34,.

Mlyn se udrZuje na minimdlni vibraéni frekvenci a praskovy
material se vystavi na 15 minut pasobeni proudu pary otevienim
ventilu mezi komorou a zasobnikem péry. Jde o misici a aktivacni
systém.

Po tomto stupni se smés skuteCné mele jesté 4 hodiny. Potom
se produkt vyjme, protlac¢i sitem s prumérem ok 0,250 mm a homoge-
nizuje misenim.

Fyzikalni a chemické vlastnosti Kkomplexu piroxicamu (P)
a pB-cyklodextrinu (B-CD).
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Prikaz interakce mezi obéma 1latkami v produktech z prikladu
1 a 2 byl prokdzidn spektrofotometricky v infraderveném sveétle
a diferencidlni kalorimetrii.
V tabulce 1 jsou uvedeny kalorimetrické udaje, které byly
provedeny za ndsledujicich podminek: pocdateéni teplota 35 °C,
koneéna teplota 240 °C, rychlost zahrati byla 10 °C/min.

Aby bylo moZno prokazat uplnou tvorbu komplexu, bylo stano-
veno jesté teplo pri roztaveni piroxicamu samotného pri jeho tep-
loté tani 202 azZ 203 °C.

Tabulka 1

Diferencialni kalorimetrie (DSC)

komplex P/B-CD teplota tani (°C) tavné teplo J/g
priklad 1 189,0 14,2
priklad 2 192,3 7,5

Fyzikalné-chemické vlastnosti a farmaceutické vlastnosti komplexu

Jsou uvedeny udaje smac¢ivosti vodou, které byly stanoveny
analyzou uhlu pri styku s vodou, dédle je uvedena hustota (heliovy
pyknometr) specificky povrch, stanoveni porosimetricky pri pouzi-
ti médi (tabulka 2).

Tabulka 2

Fyzikalné-farmaceutické vlastnosti riznych komplexi ve srovnani
s vychozim materidlem

slouéenina hustota styk s vodou specificky povrch
(g/ml) thel (m?/qg)

piroxicam 76°

lyofilizovany

P/B-CD 1,51 45°50" 0,30

P/B-CD, suseny

rozprasovanim 1,29 54°79"' 0,85

P/B-CD z pri-

kladu 1 _ 1,74 35°89' 2,07

Byly také provedeny testy na kinetiku rozpousténi komplexu
pyroxicamu a Bf-CD v 500 ml octanového pufru o pH 5,0, pri
125 ot/min a teploté 37 °C. Mnozstvi produktu, alespon 10x vyssi
neZ potrebné k nasyceni roztoku bylo vloZeno do zkusebniho zari-

-4 -
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zeni, opatreného kontinudlni prutokovou burikou, ktera dovolovala
kontinudlni spektrofotometrickou detekci rozpusténého piroxicamu
ve velmi Kkratké dobé 1 aZz 5 sekund. Tento postup poskytuje jiz
nekolik minut po pocatku rozpousténi udaje, které jsou velmi
dileZitymi parametry pro biofarmaceutické hodnoceni tohoto pro-
duktu.

Srovndni rozpustnosti ruznych komplexl piroxicamu a B=CD,

pfipravenych raznymi postupy a nekomplexovaného produktu je uve-
deno v tabulce 3.

Tabulka 3

sloucenina rozpustnost Cnax (PEesyceni)
(mg/1) Tmg/1)

piroxicam 30 30

lyofilizovany

komplex P/B-CD 81 883,2

P/B-CD, susSeny

rozprasovanim 73,1 317,9

P/B-CD z prikladu 1 80,2 272,3

Rozpustnost byla méfena po dosazZeni rovnovazného stavu pri
shora uvedeném pokusu.

Priklad 3

Tablety s rychlym rozpadem a vysokou rychlosti rozpousténi
byly pripraveny takto: 30 % hmot. spolec¢né mletého piroxicamu
a cyklodextrinu se pridd ke koloidnimu oxidu kfemiditému a smés
se protla¢i sitem s prumérem ok 1,0 mm. Potom se prida zbytek
mletého produktu a smés se misi jesté 15 minut.

Potom se prida zbytek pomocnych latek a smés se misi jesté
15 minut a se potom se lisuje na tablety.

Jedna tableta ma nasledujici sloZeni:

spole¢né mlety piroxicam/cyklodextrin 215 mg
koloidni oxid krfemiéity 10 mg
laktosa, susend rozprasovanim 87 mg
Skrob 10 mg
karboxymethylovy derivat Skrobu 20 mg
zesitény polyvinylpyrrolidon 50 mg
stearan horecnaty 8 mg

celkem 400 mg
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Tablety mély tvrdost pribliZné 10 kgp a prumérnou dobu
rozkladu 2 minuty a 30 sekund. Udaje o rozpousténi jsou uvedeny
v tabulce 4.

Priklad 4

Tablety s jesté rychlejsim rozpadem a rychlejsim rozpoudté-
nim je mozZno vyrobit tak, Ze se vSechny slozZky véetné spolecné
mletého piroxicamu a cyklodextrinu smisi, protlaé¢i sitem s prumé-
rem ok 0,42 mm a potom se jesté ddle misi.

Ziskana smés se potom zpracuje na tablety, jedna tableta ma
toto slozZeni:

spolecné mlety piroxicam a cyklodextrin 210,32 mg
koloidni oxid kremiéity 3 ng
laktosa, susend rozprasovanim 130,68 mg
Zesitény polyvinylpyrrolidon 50 ng
stearan horecnaty 6 mg

celkem 400 mg

Tablety mély prumérnou dobu rozpadu 1 minutu a 30 sekund
a velmi rychle se rozpoustély, jak je zrejmé z tabulky 4.

Rychlost rozpousténi tablet s obsahem komplexu piroxicamu
a B-cyklodextrinu

Rychlost rozpousténi tablet =z prikladu 2 byla srovnavana
S rozpousténim podobnych farmaceutickych prostredkt, které obsa-
hovaly jako svou uéinnou sloZku inkluzni komplex piroxicamu
a B-cyklodextrinu, ziskany rliznymi postupy a se standardnim béz-
nym prostredkem, ktery obsahuje piroxicam.

Jak Jje z tabulky 4 zrejmé, maji tablety, které obsahuji
komplex piroxicamu a B-cyklodextrinu vét$i rychlost rozpousténi,
kterd daleko prevysSuje stejnou vlastnost u béiného prostredku,
ktery obsahuje krystalicky piroxicam. Je nutno uvést, Ze podstat-
né rozdily jsou také mezi ruznymi Kkomplexy piroxicamu
a B-cyklodextrinu. Rozdil mezi tabletami z prikladu 3 a tabletami
z prikladu 4 zrejmé prokazuje dlileZitost zplsobu vyroby a vhodné
volby pomocnych latek.
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Tabulka 4

Rychlost rozpousténi riznych pevnych prostfedkd pro peroralni po-
dani s obsahem piroxicamu nebo komplexu piroxicamu
a B-cyklodextrinu

podil v %, rozpuiténf po rizné dobé (s)

sloucenina prostiedek
§0 120 180 240 300 600

piroxicam kapsle 0,00 3,02 44,00 57,08 78,62 93,66
komplex P/f-CD,
ptipraveny rozprasovinim tablety 16,69 | 50,62 80,58 19,99 | 104,34 | 107,59
komplex P/B-CD, pfipra-
venj lyofilizaci tablety 9,33 24,97 42,69 59,39 74,64 | 101,64
komplex P/B-CD tablety
z prikladu 2 (ptiklad 3) | 22,13 | 67,00 93,59 97,11 98,12 98,88
komplex P/B-~CD, tablety
z prikladu 2 (pfiklad 4) | 31,44 | 85,88 | 100,14 | 101,59 | 101,93 | 102,13

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické zkousky byly provedeny u zdravych dobrovol-
nikua tak, aby bylo moZno stanovit dlleZitost téchto vlastnosti in
vivo. Ruzné prostredky = obsahem komplexu piroxicamu
a B-cyklodextrinu, pripraveného riuznym zplsobem jako lyofilizaci,
rozprasovanim a spoleénym mletim byly srovnavany navzajem
a s béiné dodavanym prostredkem.

Prostredky byly poddvany dobrovolnikium obvyklym zpusobem
peroralné a bylo pozorovano také vyludovani uéinné latky.

Pro vsechny farmaceutické formy byla podavana davka 20 mg
piroxicamu. Koncentrace piroxicamu v plazmé byly vyhodnoceny
vysokotlakou kapalinovou chromatografii.

Vysledky téchto zkouSek jsou uvedeny v tabulce 5. Je zrejmé,
Ze bylo moZno pozorovat podstatné rozdily v obsahu Uéinné latky
v plazmé v prubéhu prvnich 120 minut po poddni ruznych prostfedku.

Bylo potvrzeno, Ze komplexy se rychleji vstrebavaji nez béz-
né prostredky s obsahem piroxicamu, mimoto vSak bylo také proka-
zdno, Ze dulezité je také sloZeni farmaceutického prostredku,
pokud jde o pomocné latky.

Farmakokinetické vlastnosti uvedenych komplex( v sobé odra-
2eji zejména rychlosti rozpousténi a kinetiku solubilizace.

Xp = 0,05 ve srovnanli s kapslemi piroxicamu

Cmax maximalni koncentrace v plazmé

Tmax doba do dosazenli maximalni koncentrace
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AUC = plocha pod krivkou pro koncentraci v c¢ase v rozmezi 0
aZz 2 hodiny a 0 aZ 24 hodiny po podani.

Tabulka 5

Hodnoty v plazmé a farmakokinetické parametry pro odlisSné pevné
ordlni prostfedky s obsahem piroxicamu a komplexu P/B-CD (N=4,
dvojitd slepd zkouska

obsah v plazmé (ug/ml) (X+SE) po rizné dobé (h) Cmax Tmax |AUC(0-2h)|AUC(0-24h)

prostfedek
0,25 0,50 [ 1,0 2,0 4,0 8,0 | 24,0 pg/ml.h pg/ml.h | pg/ml.h

piroxicam kapsle | 0,31 | 1,37 144 | 1,48 | 1,26 | 1,37 | 1,02| 1,65| 4,60 | 2,41 | 29,10
$0,20 | 0,27 | 0,23 | 40,21 | #0,21 | #0,32 | 40,09 | #0,15 | 41,90 | 40,39 | +4,41

lyofilizovanf LarXl 2,05 | 2,08 | 2,225 1,87 2,04 | 1,31 2,405 3,10 3,76%| 42,10
P/B-CD-tablety | 40,15 | 40,18 | 0,05 | +0,15 | 0,14 | 0,13 | 0,03 | 40,08 | +1,60 | +0,14 | +1,10

P/B~CD, sueny 0,92 1,39 2,16 | 2,31 1,84 1,84 1,25x 2,36 | 1,50 3,52 39,78
rozprasovanim 10,20 | #0,26 | £0,23 | #0,31 | 0,10 | #0,17 | #0,08 | 0,28 | #0,30 | +0,44 $3,32
(tablety)

P/B-Ce z pEi- LS4 2,31 1,98 | 2,165 1,68 | 1,80 | 1,27 2,34% 0,88 | 3,8 | 39,19
kladu 4 (tablety) #0,11 | 0,07 | +0,13 | +0,12 | £0,10 | 0,11 | 0,04 | 40,06 | +0,038| 0,17 | +1,17
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob vyroby komplexQ piroxicamu a cyklodextrinu, v y z n a-

cdujici se tim, 32e se

a) piroxicam a cyklodextrin smisi v praskové formé v pevném
stavu a smés se zbavi plynu,

b) smés se mele v prostoru, naplnéném parou,

c) ziskany produkt se susi ve vakuu a potom se proseje
k odstranéni agregatu.

Zpisob podle ndroku l, vy znaduijici S e tim,
Ze se cyklodextrin a piroxicam misi v hmotnostnim poméru 10:1
az 1:1.

Zpusob podle narocku l, vy znadé&uijici s e tim,
Ze se slozky spoleé¢né melou 0,10 aZ 48 hodin.

Zpusob podle naroku l, vy znaéuijici s e tim,
Ze se slozky spolec¢né melou 0,25 aZ 4 hodiny.

Komplex piroxicanu a cyklodextrinu, ziskany zpUsobem podle
naroki 1 az 4, vyznadéduijici s e t im, 2ze jeho
rozpustnost po dosazZeni rovnovdiného stavu v acetatovém pufru
o pH 5,0 je v rozmezi 60 aZ 100 mg piroxicamu na litr, maxi-
malni koncentrace piroxicamu v acetiatovém pufru o pH 5,0 pri
presyceni je 100 aZ 1 000 mg/litr a udhel pfi styku komplexu
S vodou je mensSi nebo je roven 55°.

Farmaceuticky prostredek s analgetickym, protizanétlivym
a protirevmatickym u¢inkemn, vyznacéujici S e
t i m, Ze jako svou uU¢innou sloZku obsahuje komplex piroxica-
mu a cyklodextrinu podle ndroku 5, uréeny pro peroralni, rek-
talni nebo mistni podani.

2 vykresy
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