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TOPICKA LEKOVA FORMA S OBSAHEM NIMESULIDU

Oblast techniky

Vynalez se tyké nové lékové formy s obsahem analgeticky a antirevmaticky uéinné latky

nimesulidu v podobé gelu.

Dosavadni stav techniky

Nimesulid — chemicky N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)-methansulfonamid — latka vzorce 1

0Ph

(1)

je znamé nesteroidni protizangtlivé plsobici latka pouZivana jako analgetikum,

antirevmatikum, nebo proti dal$im typiim zan&ti v systémové lékové formg, zejmeéna oralni
(tablety), ale také v topické formg, kdy lze piimo ovlivnit zanétem postiZené misto a pfitom
minimaln& ovlivnit cely organismus. Tim se omezi nékteré nezadouci uinky, které jsou pro

nesteroidni protizanétliva 1é¢iva typické.

Obecné lze rozlisit topické formy zaloZené na tukovém (lipofilnim) zdkladu a na hydrofilnim
zékladu. Dal$i moZnost déleni je na lékové formy, kde je i¢innd latka v roztoku nebo kde je

udinna latka v dispersi.

U nimesulidu se ukézalo, Ze je vyhodn&jsi pouzivat 1ékovou formu v dispersi. P¥i¢inou je

mimo jiné skutenost, Ze roztok nimesulidu silng barvi kiizi, coz muZze pacientovi pfivodit




N
riizné problémy. Disperzni systémy na tukovém zékladu byly popsény v patentu EP 782}\355
B1. Zvefejnénymi postupy byly pfipraveny masti, krémy a tukove gely.

Proti piipravkiim na tukovém zékladg, maji hydrofilni zdklady vyhodu v tom, Ze nemasti,

G¢inek i dobré piijeti ptipravku pacientem. Formulace ve formé hydrofilniho gelu byla
popséna v patentu EP 971708 B1. Tato formulace je zaloZena na urychlovaci prostupu kiZzi,
kterym muiZe byt nizsi alkohol jako ethanol nebo isopropanol nebo s vyhodou diethylenglykol
monethylether. Kompozice dale obsahuje vysoké mnoZstvi vody (nad 40 %), slabou bazi a
gelovy zéklad. Takova kompozice zajistuje dobry prostup ucinné latky kdZi 1 zminéné
chladivé uginky. Jeji nevyhodou je viak relativng Casté podraZdéni kiZe, coZ pfi Castém
uZivani mize vést k riznym koZnim projeviim jako jsou kopfivky, zarudla kiZe a podobné.
Podrazdéni kiize piisobi proti chladivému efektu a po urgité dob€ od aplikace pfevladne

nepiijemny svédivy pocit.

Podstata vynalezu

Tyto nedostatky odstratiuje hydrofilni kompozice podle tohoto vynalezu. Ukinna latka
nimesulidum je suspendovana v topickém gelu s pfidavkem propylenglykblu‘ a neionogenni
povrchové aktivni latky. S vodou misitelné rozpoustédlo propylenglykol a povrchové aktivni
latka tvor{ systém, ktery zajistuje prostup nimesulidu kiZi, a tak zajistuje G€innost 1é¢ivé latky
v mist& aplikace. Propylenglykol v pouZité konccnfraci plisobi na kiiZi navic jako i¢inné
hydrataéni &inidlo a povrchové aktivni latka svym charakterem napomahé ginné latce pii

prostupu lipidickou bariérou vrchnich vrstev kiiZe.

Pfedmétem vynalezu je topicka 1ékové forma s obsahem nimesulidu, hydrataéniho ¢inidla,
neionogenni povrchové aktivni latky a pipadng dalsich farmaceuticky akceptovatelnych

aditiv.

Tato formulace zajist'uje jednak stejnd rychly prostup kizi jako dosud zndmé formulace, aviak

vlivem hydrataéniho &inidla se sniZuje moZnost podrazdéni pokozky.




Formulace podle vynélezu se odliSuje od dosud znamé hydrofilni gelové formulace
nimesulidu, ktera je zaloZena na urychlovaci prostupu ktzi, kterym je niZ$i alkohol typu
ethanolu, isopropanolu nebo s vyhodou diethylenglykol monoethylether. Tyto organické latky
jsou dlouho znamy tim, Ze rychle penetruji pokozkou, pfi¢emZ pfi vhodné formulaci unaseji

s sebou i piislugnou 1é¢ebnou latku. S rychlym primikem pokoZzkou v8ak souvis i dalgi ucinky
na kizi. Obvykle se jedné o dobra rozpoustédla, kterd rovn&? smyvaji a unasi latky, které tvofi
pfirozeny povrch pokoZKy. Zpisobuji naptiklad vysouseni pokoZKy, jeji podrazdéni nebo
zvysenou citlivost na vngjsi efekty (jako slunce atd.). Proto byla vénovana velkd snaha nalézt
latky, které by byly k pokoZce Setrn&jsi a pFitom rovn&Z efektivn€ urychlily pruchod

pokoZkou.

Volba proto vedla smérem k hydrofilnim latkam typu glycerolu, které jsou sice Setrné

k pokoZce, aviak na druh¢ strané nedosahuji takovych efektli v urychleni prostupu uéinné
latky jako dfive pouZivané urychlovace. Piekvapivé se véak ukazalo, Ze pokud se tyto typy
latek spoji s neionogenni povrchove aktivni latkou, zvy&i se v ptipad& nimesulidu jej ich u¢inek
tak, Ze jsou ekvivalentni dfive uZivanym latkam. Povrchove aktivni latka méa v kompozici i

druhou funkeci, to je vytvofit stabilni suspenzi nimesulidu.

MnoZstvi G&inné latky nimesulidu se v kompozici podle vynalezu pohybuje v rozmezi 0,5 aZ
20 % hmotn.

Jako hydrataéni latky lze pouZit s vyhodou kapalné polyalkoholy jako je glycerol nebo
propylenglykol; vybodny je propylenglykol. Jejich mno¥stvi se voli mezi 5 az 70 % hmotn,,

1épe viak vice nez 10 % hmotn..

Neionogenni povrchové aktivni latka je vyhodng volena z fady makrogolglycerol-
hydroxystearat, polysorbat, stearomakrogol nebo isosorbid dimethyl ether. Jeji mnoZstvi se

voli mezi 1 aZ 10 % hmotn.

Pro usp&$nou formulaci jsou dileZité hmotnostni podily obou hlavnich excipient. Hydrata¢ni

latka je volena vidy v ptebytku 2:1 a7 10:1. Vyhodng jsou tyto pomery voleny 4 :12az6:1.
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Jak vyplyva z vy$e uvedeného, 1ze kombinaci polyalkoholli a neinogennich povrchove

aktivnich latek dosahnout efektu zrychleni prostupu kizi.




Vynélez je 1épe osvétlen na nasledujicich piikladech.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1:
SloZeni: hmotn. %

(1) Nimesulid 3,00 g
(2) Methyl parahydroxybenzoat 0,25 g
(3) Propyl parahydroxybenzoat 012 g
(4) Edetat disodny 0,10 g
(5) Makrogolglycerol hydroxystearat 5,00 g
(6) Propylenglykol 20,00 ¢
(7) Karbomer v 1,00 g
(8) Trolamin 0,52 g
(9) Voda, ¢isténd 70,01 g

V &isténé vode o teploté 25 °C (9) se za michani pomalobéZného michadla rozpustil edetan
sodny (4) a v roztoku se poté za pouZiti vysokob&Zného homogenizéru typu stator-rotor pfi
otadkach 3000 za min. suspendovala gelotvorna latka kyselé povahy karbomer (7). Pfidanim
adekvatniho mnoZstvi neutraliza¢niho &inidla trolaminu (8) se neutralizoval karbomer pfi
intenzivni homogenizaci a za vakua za tvorby ¢irého gelu.

V oddélené nadob& se za intenzivniho michani vrtulovym michadlem rozpustily pti 25 °C
v propylenglykolu (6) dvé konzervatni latky methylparaben (2) a propylparaben (3) a v jejich
roztoku se suspendovala mikronizovana (i¢inna latka nimesulidum (1).

Tato suspense (6),(2),(3),(1) se za pouZiti vysokob&Zného homogenizéru za vakua homogenn¢
zamichala do hotového karbopolového gelu (9),(7),(8) a nakonec se do gelu vmichala za vakua
povrchové aktivni latka makrogolglycerol hydroxystearat (5).

Homogenni gel se ziskal zdv&renou homogenizaci za vakua pomoci vysokob&Zného

homogenizéru typu stator-rotor pii ota¢kach 3000 za min.




Priklad 2:
Slozeni: Hmotn. %

(1) Nimesulid 3,00 g
(2) Methyl parahydroxybenzoat 025 g
(3) Propyl parahydroxybenzoat 0,12 g
(4) Edetat disodny 0,10 ¢
(5) Makrogolglycerol hydroxystearat 7,00 g
(6) Glycerol 30,00 g
(7) Karbomer 1,00 ¢
(8) Trolamin 0,52 ¢
(9) Voda, ¢isténa 58,01 g

V (9) se rozpustila komponenta (4) a v tomto roztoku se poté suspendovala komponenta (7).
Pridanim adekvatniho mnoZstvi komponenty (8) se neutralizovala komponenta (7) za tvorby
¢irého gelu.

V komponenté (6) se rozpustily komponenty (2) a 3) a v jejich roztoku se suspendovala
komponenta (1). Tato suspense (6),(2), (3),(1) se za vakua homogenné zamichala do hotového
gelu a nakonec se do gelu vmichala za vakua komponenta (5).

Homogenni gel se ziskal zavére¢nou homogenizaci za vakua.

Ptiklad 3:
Slozeni: Hmotn. %

(1) Nimesulid 3,00 g
(2) Methyl parahydroxybenzoat 0,25 g
(3) Propyl parahydroxybenzoat 0,12 g
(4) Edetat disodny 0,10 g
(5) Polysorbate 80 6,50 g
(6) Propylenglykol 25,00 g
(7) Karbomer 1,00 g
(8) Trolamin 0,52 g
(9) Voda, ¢isténa 63,51 g
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V (9) se rozpustila komponenta (4) a v tomto roztoku se poté suspendovala komponenta (7).
Pidanim adekvatniho mnoZstvi komponenty (8) se neutralizovala komponenta (7) za tvorby
irého gelu.

V komponenté (6) se rozpustily komponenty (2) a (3) a v jejich roztoku se suspendovala
komponenta (1). Tato suspense (6),(2), (3),(1) se za vakua homogenng& zamichala do hotového
gelu a nakonec se do gelu vmichala za vakua komponenta (5). ‘

Homogenni gel se ziskal zavére¢nou homogenizaci za vakua.

Piiklad 4:
SloZeni: Hmotn. %

(1) Nimesulid 3,00 g
(2) Methyl parahydroxybenzoat 0,25 ¢
(3) Propyl parahydroxybenzoat 0,12 g
(4) Edetat disodny 0,10 g

| (5) Polysorbate 80 7,00 g
(6) Glycerol 3500 ¢
(7) Karbomer 1,00 g
(8) Trolamin 0,52 g
(9) Voda, ¢isténa 53,01 ¢

V (9) se rozpustila komponenta (4) a v tomto roztoku se poté suspendovala komponenta (7).
Pfidanim adekvatniho mnoZstvi komponenty (8) se neutralizovala komponenta (7) za tvorby
¢irého gelu.

V komponenté (6) se rozpustily komponenty (2) a (3) a v jejich roztoku se suspendovala
komponenta (1). Tato suspense (6),(2), (3),(1) se za vakua homogenné zamichala do hotového
gelu a nakonec se do gelu vmichala za vakua komponenta (5).

Homogenni gel se ziskal zavéretnou homogenizaci za vakua.




Ptiklad 5:
Slozeni: Hmotn. %

(1) Nimesulid 300 g
(2) Methyl parahydroxybenzoat 025 g
(3) Propyl parahydroxybenzoat 0,12 g
(4) Edetat disodny 0,10 g
(5) Stearomacrogol 1050 550 g
(6) Propylenglykol 27,00 ¢
(7) Karbomer 1,00 ¢
(8) Trolamin 052 g
(9) Voda, ¢isténa 62,51 ¢

V (9) se rozpustila komponenta (4) a v tomto roztoku se poté suspendovala komponenta (7).
Pridanim adekvatniho mnoZstvi komponenty (8) se neutralizovala komponenta (7) za tvorby
¢irého gelu.

V komponent® (6) se rozpustily komponenty (2) a (3) a v jejich roztoku se suspendovala
komponenta (1). Tato suspense (6),(2), (3),(1) se za vakua homogenné& zamichala do hotovéeho
gelu a nakonec se do gelu vmichala za vakua komponenta (5).

Homogenni gel se ziskal zdvére¢nou homo genizaci za vakua.

Piiklad 6:
Slozeni: Hmotn. %

(1) Nimesulid 3,00 g
(2) Methyl parahydroxybenzoat 0,25 g
(3) Propyl parahydroxybenzoat 012 g
(4) Edetat disodny 0,10 g
(5) Stearomacrogol 1050 6,00 g
(6) Glycerol » 37,00 g
(7) Karbomer 1,00 ¢
(8) Trolamin 0,52 g
(9) Voda, ¢isténa 52,01 g
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V (9) se rozpustila komponenta (4) a v tomto roztoku se poté suspendovala komponenta N.
Piidanim adekvatniho mnoZstvi komponenty (8) se neutralizovala komponenta (7) za tvorby
¢irého gelu.

V komponenté (6) se rozpustily komponenty (2) a (3) a v jejich roztoku se suspendovala
komponenta (1). Tato suspense (6),(2), (3),(1) se ia vakua homogenné zamichala do hotového
gelu a nakonec se do gelu vmichala za vakua komponenta (5).

Homogenni gel se ziskal zavére¢nou homogenizaci za vakua.

Piiklad 7:
SloZeni: Hmotn. %

(1) Nimesulid 3,00 g
(2) Methyl parahydroxybenzoat 025 g
(3) Propyl parahydroxybenzoat 0,12 g
(4) Edetat disodny 0,10 g
\(5) Isosorbid dimethyl ether 5,00 g
(6) Propylenglykol 20,00 g
(7) Karbomer 1,00 ¢
(8) Trolamin 052 g
(9) Voda, ¢isténa 70,01 g

V (9) se rozpustila komponenta (4) a v tomto roztoku se poté suspendovala komponenta (7).
Pidanim adekvatniho mnoZstvi komponenty (8) se neutralizovala komponenta (7) za tvorby
¢irého gelu. '

V komponent& (6) se rozpustily komponenty (2) a (3) a v jejich roztoku se suspendovala
komponenta (1). Tato suspense (6),(2), (3),(1) se za vakua homogenn& zamichala do hotového
gelu a nakonec se do gelu vmichala za vakua komponenta (5).

Homogenni gel se ziskal zavére¢nou homogenizaci za vakua.
Ptiklad 8

V tomto piikladu je popsano experimentalni posouzeni permeacniho potencialu nimesulidu ze
zadanych 2 vzorkl podle vynéalezu a komeréné dostupného pfipravku Aulin gel. Ukol byl

feen in vitro za pouZiti excidované lidské kiZe a podminek imitujicich okluzivni aplikaci.
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Zakladn{ a informaéné nejobsaznéjsi charakteristikou, ktera obvykle v podobnych piipadech
slouzi k porovnani topické bioekvivalence, predstavuji hodnoty fluxu J [mg/em®.h'] 1€iva
koZnimi $tépy. Uréeni jejich hodnot pro nimesulid neginilo v daném piipad€ analytické potiZe.

Pouzitda HPLC metodika stanoveni nimesulidu se ukézala jako zcela vyhovujici.

Vysledky jsou usporadany v nasledujici tabulce

Koéd kiize Gel Flux J
Podle |[pg/em®h]
prikladu
16 1 0,219
20 1 0,234
20 1 0,247
16 1 0,274
16 7 0,378
21 7 0,337
16 7 0,251
21 7 0,216
18 AULIN 0,240
21 AULIN 0,300
16 AULIN 0,298
18 AULIN 0,239

Z hlediska permeace nimesulidu Ize pfi daném pokusném uspofadani s 95% spolehlivosti
povazovat gely vyrobené podle piikladi 1 a 7 za shodné s komercné dostupnym pfipravkem
AULIN®.

V nésledujicich ptikladech, kde je prokazan velmi nizky vyskyt nezadoucich drazdivych
Gginkt na pokoZku, je ptipravek vyrobeny podle piikladu nazvén Coxtral gel, gel vytvoteny

pouze z pomocnych latek, tedy podle piikladu 1, aviak bez ptitomnosti nimesulidu je nazvana
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placebo Coxtral gelu, nebo pouze placebo. Aulin gel je nazev gelového ptipravku s obsahem

nimesulidu zaregistrovaného v CR, tedy zéastupce nejrelevantngjsiho stavu techniky.

Priklad 9

Test kozni drazdivosti po jednorazové aplikaci u kralikd

Cilem studie bylo stanovit kozni drazdivost nimesulidu u kralik{i po jednorazové lokélni
aplikaci testovaného Coxtral gelu. Jako referenéni pfipravek bylo pouzito placebo Coxtral
gelu. Do studie byli zafazeni 3 zdravi albinoticti kralici (New Zealand White) s intaktni kdzi.
Coxtral gel a placebo Coxtral gelu byly lokéln€ aplikovany v davce 0,5 g na oholenou intaktni
a/nebo na oholenou abradovanou kizi. Lokalni odpovéd' a ptiznaky z&ervenani a otoku byly
vysetiovany 24, 48 a 72 hodin po aplikaci. Z4dna iritace ani jiné zmé&ny na kiizi nebyly
pozorovany a indexy primarni iritace testovaného Coxtral gelu i placeba jsou nulove.

Schopnost Coxtral gelu iritovat kiiZi tedy byla hodnocena jako zanedbatelna.
Ptiklad 10

Test kozni drazdivosti po opakované aplikaci u kralikd

Cilem studie bylo stanovit koZni dréZdivost nimesulidu u kraliki po opakované lokalni
aplikaci testovaného Coxtral gelu. Jako referenéni piipravek bylo pouZito placebo Coxtral
gelu. Do studie byli zafazeni 3 zdravi albinoticti kralici (New Zealand White) s intaktni kizi.
Piipravky byly opakované (ve 24 hodinovych periodach po dobu 28 dni) lokalng aplikovany
v davce 0,5 g na oholenou intaktni a/nebo na oholenou abradovanou kazi. Lokalni odpovéd’ a
ptiznaky z&ervenani a otoku byly vySetfovany 24 hodin po ptedchozi aplikaci, posledni
vysetieni bylo provedeno 72 hodin po posledni aplikaci. Zadn4 iritace ani jiné zmény na kizi
nebyly pozorovany a indexy kumulované iritace testovaného Coxtral gelu i placeba jsou

nulové. Schopnost Coxtral gelu iritovat kiiZi tedy byla hodnocena jako zanedbatelna.
Priklad 11

Studie koZni senzitizace (alergizace) u morcat
Cilem studie bylo prokazat potencial koZni senzitizace Coxtral gelu po opakované lokalni

aplikaci. Testovani bylo provedeno na 30 zdravych dospélych mor&atech, ktera byla ndhodné




rozdélena do 2 skupin: testované (n=20, aplikace Coxtral gelu a kontrolni (n=10, aplikace
placeba Coxtral gelu). Po 5 denni aklimatizaci byl v ramci indukéni faze 3x aplikovan Coxtral
gel resp. placebo Coxtral gelu (den 0, 7 a 14), b&hem druhé faze byl 1x aplikovan Coxtral gel
véem zvitatim (den 28) a b&hem zéavére¢né faze byla 2x vyhodnocena kozni reakce dle
Magnusson a Kligman 3kaly. Zdravotni stav byl monitorovan denné, koZni zmeény byly
vysetiovany vzdy 6 hodin po aplikaci gelu a télesna hmotnost byla stanovena v den 0 a 31.
Z4dny vliv na zdravotni stav ani na télesnou hmotnost nebyl zaznamenan v Zadné skupiné
testovanych zvifat. Béhem testovani Coxtral gelu lokalné podévaného nebyly zaznamenany
adné viditelné zmény na ki u 74dné skupiny zvifat. Coxtral gel nevyvolal Zadné alergicke
reakce, a proto byl klasifikovén podle ,,The Classification of the Skin Sensitization Potential*

jako nealergizujici.
Priklad 12

Klinické hodnoceni

Klinické hodnoceni analgetické a protizanétlivé i¢innosti a snagenlivosti lokalng aplikovaného
nimesulidu bylo uspofadano jako multicentricke, srovnavaci, paralelni, randomizované,
dvojité slepé hodnoceni. Cilem studie bylo prokazat rovnocennost testovaného Coxtral gelu
vzhledem k referenénimu Aulin gelu ve smyslu jeho noninferiority. Do studie bylo zafazeno
240 pacientl s bolestivym akutnim tupym poranénim pohybového aparatu a mékkych tkani,
kteti byli nahodng rozdéleni do dvou léebnych skupin po 120 pacientech a 1é¢eni testovanym
nebo referenénim ptipravkem. Coxtral resp. Aulin gel byl aplikovén na postiZené misto 3x
denné& po dobu 7 dnfi. B&hem studie byly zaznamenany celkem pouze 4 nezadouci u€inky u 3
pacientl. Nebyly pozorovany Zadné zavaZné nezadouci uginky. Vyskyt nezadoucich i€inki a

jejich charakteristiky jsou srovnatelné v obou skupinach.
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PATENTOVE NAROKY

. Topicka 1ékové forma s obsahem nimesulidu, vyzna gujici se tim, Ze obsahuje
hydrataéni ¢inidlo, neionogenni povrchove aktivni latku a ptipadné dalsi farmaceuticky

akceptovatelna aditiva.

. Topické lékova forma podle néaroku 1,vyznadujici se tim, Ze jejako

hydrataéni &inidlo volen polyalkohol, s vyhodou propylen-glykol nebo glycerol.

. Lékova forma podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, %e obsahuje 0,5 aZ
20 % hmotn. nimesulidu, 5 a% 70 % hmotn. hydratatniho ¢inidla a 1 aZ 10 % hmotn.

neionogenni povrchové aktivni latky .

. Lékova forma podle naroku 3, vyznadujici se tim, 7 e obsahuje vice nez 10 %
hmotn. hydrataéniho &inidla a Ze je hmotnostni pomér mezi hydrata¢nim ¢inidlem a

povrchové neionogenni povrchové aktivni latky v rozmezi 2 : 12210 : 1.

. Lékova forma podle néroku 4, vyznadujici se tim, Ze hmotnostni pomér mezi

hydratagnim ¢inidlem a povrchoveé aktivni latkouje 4 :1az6: 1.

. Lékova forma podle kteréhokoli z pfedchozich narokt, vyznadéujici se tim, ze
je neionogenni povrchové aktivni latka zvolena ze skupiny zahrnujici
makrogolglycerolhydroxystearat, polysorbat, stearomakrogol a isosorbid dimethyl

ether.
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