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Farmaceuticky pripravek obsahujici derivat benzamidu se

zlepSenou rozpustnosti a oralni absorptivitou

Oblast techniky

Vynalez se vztahuje na farmaceuticky pfipravek obsahujici
derivat benzamidu nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sil se
zvySenou rozpustnosti, kde uvedené slouceniny jsou vhodnée jako
1é¢iva a zejména jako protinddorové prostredky. Zejména se
vynadlez tykd farmaceutického p¥ipravku obsahujiclho vysokou
koncentraci u¢inné slozky ktery m& zlepSenou oralni
absorptivitu a ktery je moZné rovnéZ pouzit pro injekcni

podéni.

Dosavadni stav techniky

Benzamidové derivaty pro pouZiti podle vynalezu a jejich
farmaceuticky prijatelné sole maji inhibic¢ni ucinek na
histondeacetylasu a jsou vhodné jako terapeutické a/nebo stav
zlepsujici prostfedky pro chorobu spojenou s bunéénym rlistem,
jako prostfedky podporujici U¢inek v genové terapii a jako
imunosupresiva. Jsou zv1lasté ucinné jako protinadorové
prostfedky kde pUsobi na tumory krvetvorné tk&né a na solidni
tumory (Japanese Unexamined Patent Publication HEI ¢. 10-

152462) .

Nicméné&, prestoZe benzamidové derivaty vhodné k pouziti
podle vyndlezu maji uspokojivou absorptivitu pfi oralnim
podani mysim a krysam, u pst byla v nékterych pripadech
zjisténd nizkd absorptivita. Pfipady nizké absorptivity pfi
ordlnim podani byly zjisté&né i v pripad& pfipravy ptipravkl
s pouzitim obvyklych aditiv jako je laktosa, kukuficny Skrob,

karboxymethycelulosa, lehkd bezvodd kyselina kfemicitéa,



metakremicitan horecnato-hlinity a oxid titanic¢ity. Proto se
pokladad za obtizZné docilit stabilni koncentraci v krvi pouze
pomoci pripravku pro ordlni podadni obsahujiciho derivat

benzamidu nebo jeho sil jako uc¢innou sloZku.

Jsou rovnézZ znamé pokusy rozpustit derivaty benzamidu
nebo jejich farmaceuticky prijatelné sole ve vodé&, v roztoku
fosforecnanového pufru a podobné s cilem pripravit tekuté
1é¢ivé prostfedky nebo injekéni formy, ale diky nizké
rozpustnosti vySe uvedenych sloucenin se ukédzalo nemozné

prfipravit pripravky o dostatecné koncentraci.

Injekéni pripravky obsahujici derivaty benzamidu nebo
jejich soli jako aktivni sloZky musi mit diky nizké
rozpustnosti uc¢innych slozZek velky objem a jejich pouziti jako

léc¢ivych prostfedkli je z tohoto davodu obtizné.

Podstata vynalezu

Cilem vynalezu je poskytnout pripravky charakterizované
zvySenou rozpustnosti a zlep3enou oralni absorptivitou
benzamidovych derivatud a jejich farmaceuticky pF¥ijatelnych
soli, které jsou vhodné jako inhibitory histondeacetylasy, a
poskytnout injekéni pripravky obsahujici udinnou slozku ve

vysoké koncentraci.

K prekonanil problémld popsanych vy$e provedli autofi
vynédlezu intenzivni vyzkum spolivajici v pridavku raznych
aditiv k benzamidovym derivatim a jejich farmaceuticky
prijatelnym solim pro zlep3eni rozpustnosti a absorptivity,
kde vysledek uvedeného vyzkumu shrnuli do pfedloZeného
vynalezu na podkladé zjisténi, Ze cile vynalezu bylo dosaZeno

S pouzitim urcitych typa aditiv.
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Jinak feCeno predlozZeny vynalez poskytuje:

1) Farmaceuticky pfripravek obsahujici benzamidovy derivat

obecného vzorce (1)

kde A znamend nékterou skupinu zvolenou ze skupin

znazornénych vzorci (2)

nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sul, a jednu nebo
vice sloZek ze skupiny zahrnujici povrchové aktivni
prostfedky, kyselé substance, organicka rozpoustédla a

polyethylenglykoly;

2) Farmaceuticky pfipravek podle bodu (1) ktery déale

obsahuje vodu;

3) Farmaceuticky pfipravek podle bodu (1) nebo (2), kde

benzamidovy derivat je znazornény vzorcem (3)

NH
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4) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z boda (1)
az (3) kde povrchové aktivni prosttedek, ktery maze byt jeden
nebo dva, se zvoli ze skupiny zahrnujici anionogenni nebo

neionogenni povrchové aktivni prostredky;

5) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodi (1)
az (4) kde kyseléd substance, kterd miZe byt jedna nebo jich
mize byt vice, se zvoli ze skupiny zahrnujicil mineralni
kyseliny, karboxylové kyseliny, sulfonové kyseliny,
polysacharidy s kyselou skupinou, kyselé aminokyseliny a soli

aminokyseliny a mineralni kyseliny;

6) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodu (1) az
(5) kde organické rozpousté&dlo, které mizZe byt jedno nebo jich
maZe byt vice, se zvoli ze skupiny zahrnujici methanol,

ethanol, propylenglykol, glycerin, propylenkarbonat a

dimethylacetamid;

7) Farmaceuticky pripravek podle kteréhokoliv z boda (1) a%

(6), kde uvedeny polyethylenglykol m& molekulovou hmotnost od
200 do 20 000.

8) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodl (4) a%
(7), kde anionogenni povrchové& aktivni prostfedek je natrium-

laurylsulfat;
9) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodna (4) az
(8), kde neionogenni povrchové aktivni prostfedek je ester

polyoxyethylensorbitanu s mastnou kyselinou nebo ester cukru;

10) Farmaceuticky pfipravek podle bodu (9), kde ester



polyethylensorbitanu s mastnou kyselinou je polysorbat 80;

11) Farmaceuticky pfipravek podle bodu (9), kde ester

cukru je ester sacharosy s mastnou kyselinou;
12) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodd (5) az
(11), kde mineradlni kyselina je kyselina chlorovodikova,

kyselina sirova nebo kyselina fosfored&na;

13) Farmaceuticky pripravek podle kteréhokoliv z bodl (5) az

(11), kde karboxylovad kyselina je kyselina citronova, kyselina

fumarova, kyselina adipovéd, kyselina vinna, kyselina jableéna

nebo kyselina octova;

14) Farmaceuticky pfripravek podle kteréhokoliv z bodad (5) a?

(11), kde sulfonové kyselina je kyselina aminoethylsulfonova;

15) Farmaceuticky pripravek podle kteréhokoliv z bodd (5) aZ

(11), kde kysely polysacharid je kyselina alginova;

16) Farmaceuticky pripravek podle kteréhokoliv z boda (5) aZ
(11), kde kyselad aminokyselina je kyselina asparagovad nebo

kyselina glutamova;

17) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodad (5) aZz
(11), kde sul aminokyseliny a mineralni kyseliny je glycin-
hydrochlorid, hydrochlorid kyseliny asparagové nebo
hydrochlorid kyseliny glutamové.

Popis obrazku na pfipojeném vykresu

Na obr.1l jsou zndzornéné postupné zmé&ny koncentrace

plasmé po oralnim podani pfipravkd podle pfikladu 2 aZ 4 a



pfipravku pripraveného podle srovnavaciho prikladu pstm beagle

na lac¢no s pouZitim 20 ml vody.

Provedeni vynalezu

NizZe je uveden podrobnéjsi popis provedeni vynalezu.
Pripravky se obecné& pfipravi spojenim G&inné sloiky s jednim
nebo s vice aditivy.

Derivaty benzamidu jako u¢inné slozky ve vy3e uvedenych
pripravcich podle vyndlezu, obecného vzorce (1), lze znazornit
pfiklady uvedenymi v tabulce 1, a je moZné je pFipravit
zpusobem popsanym napfriklad v Japanese Unexamined Patent

Publication HEI &.10-152462.
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Povrchove aktivni prostredky pro pouziti podle vynalezu
zahrnuji anionogenni povrchové aktivni prost¥edky,
kationogenni povrchové aktivni prosttedky, neionogenni
povrchové aktivni prostfedky a podobné bez zvladtnich omezeni;
pricemZ vyhodné se samostatné& nebo v kombinaci pouzije
natrium-laurylsulfat, polysorbat 80, ester sacharosy s mastnou

kyselinou a podobné.

Kyselé substance pro pouziti podle vynadlezu zahrnuji
mineralni kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova a kyselina fosforeé&né; karboxylové kyseliny jako je
kyselina octova, kyselina mlécna, kyselina fumarovéa, kyselina
vinna, kyselina jantarova, kyselina citronova, kyselina
Stavelovéa, kyselina malonova, kyselina maleinova, kyselina dl-
jablecna, kyselina stearovd a kyselina adipova; sulfonové
kyseliny jako kyselina aminoethylsulfonova; kyselé
polysacharidy jako kyselina alginova; kyselé aminokyseliny
jako kyselina glutamovad a kyselina asparagovad; a soli
aminokyseliny a minerdlni kyseliny jako je glycin-
hydrochlorid, hydrochlorid kyseliny asparagové a hydrochlorid

kyseliny glutamové.

Podle vynalezu je moZné pouZiti jedné nebo vice kyselych

slozZek.

Uvedené kyselé substance je moZné zpracovat s u&innou
slozkou soucasn& s povrchové aktivnim prostfedkem, organickym
rozpoustédlem a polyethylenglykolem a/nebo podobnym
prostredkem, ale také je moZné je pouZit ve form& roztoku ve

vodée.

Organickéa rozpoustédla pro pouZiti podle vynalezu

zahrnuji methanol, ethanol, propylenglykol, glycerin,



dimethylformamid a propylenkarbonat, kde je mozné pouzit jeden
nebo vice z vySe uvedenych prost¥edk?, pfipadné ve formé

roztoku ve vodé.

Pouziti polyethylenglykolu podle vynadlezu neni zvl1Aast
omezené z hlediska jeho molekulové hmotnosti, vyhodné vsak je
pouziti polyethylenglykolu o molekulové hmotnosti v rozmezi
200 az 20 000 a jedté vyhodné&ji v rozmezi 200 a3 600.

K pouziti je moZné zvolit jeden nebo vice druhu

polyethylenglykolu, pfipadné ve formé& roztoku ve vodd.

Mékké tobolky se zapouzdfenou tekutinou, tvrdé tobolky se
zapouzdrenou tekutinou a podobné formy podle vynalezu je mozné
pripravit rozpudténim p¥isluiného mnoistvi derivatu

benzaldehydu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli

i) v tekutiné obsahujici jednu nebo vice ne? jednu slozZku
zvolenou ze skupiny zahrnujici organicka rozpoustédla,

polyethylenglykoly a povrchové aktivni prosttredky;

ii) v tekutiné obsahujici vodu a jednu nebo vice nez
jednu sloZku zvolenou ze skupiny zahrnujicl organické

rozpoustédla, polyethylenglykoly a povrchové aktivni
prostredky;

iii) v tekutiné& obsahujici jednu nebo vice ne? jednu
kyselou substanci, vodu a jednu nebo vice ne? jednu slozZku
zvolenou ze skupiny zahrnujici organicka rozpoustédla,

polyethylenglykoly a povrchové aktivni prostredky; nebo

iv) v tekutiné obsahujici jednu nebo vice nez jednu

kyselou substanci a vodu,



a zapouzdrenim tekutiny do mékké tobolky, zapouzdfenim
tekutiny do tvrdé tobolky, obvyklym zpusobem obecné& v oboru

Zznamym.

Organickeé rozpouStédlo vhodné pro ptripravu mé&kkych
tobolek, tvrdych tobolek a podobné je ze skupiny zahrnujici
methanol, ethanol, propylenglykol, glycerin, dimethylformamid
a propylenkarbonat; polyethylenglykol k pFripravé m&kkych
tobolek, tvrdych tobolek a podobné& zahrnuje polyethylenglykoly
o molekulové hmotnosti 200 aZ 600; povrchové aktivni
prostfedek pro pripravu mékkych tobolek, tvrdych tobolek a
podobné zahrnuje polysorbat 80; jako kyselad slozka se pro
pouziti podle vynédlezu pouzije sloZka ze skupiny zahrnujici
mineralni kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova a kyselina fosfore&nda; karboxylové kyseliny jako je
kyselina octovéd, kyselina mlécnéa, kyselina fumarova, kyselina
vinna, kyselina jantarova, kyselina citronova, kyselina
Stavelova, kyselina malonovéa, kyselina maleinova, kyselina dl-
jablec¢na, kyselina stearové a kyselina adipova; sulfonové
kyseliny jako kyselina aminoethylsulfonova; kyselé
polysacharidy jako kyselina alginova; kyselé aminokyseliny
jako kyselina glutamovd a kyselina asparagova; a soli
aminokyseliny a mineralni kyseliny jako je glycin-
hydrochlorid, hydrochlorid kyseliny asparagové a hydrochlorid

kyseliny glutamové.

Pevné lékové formy jako je prasek, granule, tablety,
pilulky a tobolky podle vyndlezu je moZné piipravit spojenim
uc¢inné sloZky a jedné nebo vice sloZek zvolenych ze skupiny
zahrnujici povrchové aktivni prosttedky jako je natrium-
laurylsulfat a ester sacharosy s mastnou kyselinou;
polyethylenglykol jako je polyethylengylkol 4000 a

polyethylengylkol 6000; kyselé substance zahrnujici mineralni
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kyseliny jako kyselinu chlorovodikovou, kyselinu sirovou a
kyselinu fosforecénou; karboxylové kyseliny jako je kyselina
octova, kyselina mléc¢nd, kyselina fumarova, kyselina vinna,
kyselina jantarova, kyselina citronova, kyselina Stavelova,
kyselina malonovéa, kyselina maleinova, kyselina dl-jablecns,
kyselina stearova a kyselina adipovéa; sulfonové kyseliny jako
je kyselina aminoethylsulfonova; kyselé polysacharidy jako je
kyselina alginova, kyselé aminokyseliny jako je kyselina
glutamova a kyselina asparagova; a soli aminokyseliny a
mineralni kyseliny jako je glycin-hydrochlorid, hydrochlorid
kyseliny asparagové a hydrochlorid kyseliny glutamové a déale
$ pouzitim prisady, pojiva, prostf¥edku podporujiciho
rozpadavost, kluzného prostfedku, prostfedku pro potazZeni a
podobnymi prostfedky vhodnymi pro pfipravu vyde uvedenych

forem obvyklymi zpisoby obecné& znamymi v oboru.

Prisady pro pouZiti podle vynalezu zahrnuji D-mannitol,
laktosu, sacharosu, kuku¥iény Skrob, krystalickou celulosu a
podobné. Pojiva pro pouZiti podle vynalezu zahrnuji
hydroxypropylcelulosu, polyvinylpyrrolidon, zelatinu,

glycerin, vodu a podobné.

Prostfedky podporujici rozpadavost pro pouZiti podle
vynalezu zahrnuji karmelosu, vapenatou sl karmelosy, sodnou
sl karboxymethyl&krobu, hydroxypropylcelulosu s nizkou
substituci, c¢astecné& pregelatizovany Skrob a podobné. Kluzné
prostfedky pro pouZiti podle vynalezu zahrnuji magnesium-

Stearat, kalcium-stearat a podobné.

Prostfedky pro potaZeni pro pouziti podle vynadlezu
zahrnuji hydroxypropylmethylcelulosu, kopolymery kyseliny
methakrylové, ftalat hydroxypropylmethylcelulosy a podobné.
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Uvedené tablety mohou byt tablety pokud je to zadouci
tablety opatrené celkovym potahem, jako jsou tablety opatteny
cukernym potahem, tablety zapouzdfené v Zelating, tablety
s enterosolventnim potahem nebo tablety s filmovym potahem.
Dale mohou byt tablety ve formé& zahrnujici dvojitou vrstvu
nebo vicevrstvé tablety majici oddé&lené vrstvy G&inné slozky,

kyselé slozky, povrchové aktivni slozky a podobné.

Injekéni p¥ipravky podle vyndlezu je mozZné pripravit
rozpusteénim vhodného mnoZstvi derivatu benzamidu nebo jeho

farmaceuticky ptijatelné soli

i) v tekutiné obsahujici jednu nebo vice ne? jednu slozku
zvolenou ze skupiny zahrnujici organickéa rozpousStédla,

polyethylenglykoly a povrchové aktivni prostredky;

ii) v tekutiné obsahujici vodu a jednu nebo vice ne
Jednu sloZku zvolenou ze skupiny zahrnujici organickéa
rozpoustédla, polyethylenglykoly a povrchové aktivni
prostredky;

1ii) v tekutiné obsahujici jednu nebo vice ne# jednu
kyselou substanci, vodu a jednu nebo vice nes jednu slozku
zvolenou ze skupiny zahrnujici organicka rozpoustédla,

polyethylenglykoly a povrchové aktivni prostredky; nebo

iv) v tekutiné obsahujici jednu nebo vice ne? jednu

kyselou substanci a vodu,

a pripravu injek&niho p¥ipravku zpusoby obecné v oboru

zndmymi.
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Organické rozpoustédlo vhodné pro pripravu injekénich
pripravkd je ze skupiny zahrnujici methanol, ethanol,
propylenglykol, glycerin, dimethylformamid a propylenkarbonat;
polyethylenglykol k injek&nich pfipravkia zahrnuje
polyethylenglykoly o molekulové hmotnosti 200 az 600;
povrchové aktivni prosttedek pro pripravu injek&nich pfipravkt
zahrnuje polysorbat 80; jako kysela substance se pro pripravu
injek&nich pfipravka pouZije slofka ze skupiny zahrnujici
zahrnuji minerdlni kyseliny jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirovd a kyselina fosforedéné: karboxylové kyseliny
jako je kyselina octové, kyselina mléc¢na, kyselina fumarova,
kyselina vinna, kyselina jantarova, kyselina citronové,
kyselina Stavelova, kyselina malonova, kyselina maleinova,
kyselina dl-jablecna, kyselina stearova a kyselina adipova;
sulfonové kyseliny jako kyselina aminoethylsulfonova; kyselé
polysacharidy jako kyselina alginova; kyselé aminokyseliny
jako kyselina glutamova a kyselina asparagova; a soli
aminokyseliny a mineralni kyseliny jako je glycin-
hydrochlorid, hydrochlorid kyseliny asparagové a hydrochlorid

kyseliny glutamové.

Alternativné je moZné po rozpudténi jedné nebo vice
z uvedenych kyselych sloZek ve vodé rozpustit v ziskaném
roztoku vhodné mnoZstvi benzamidového derivatu nebo jeho
farmaceuticky pfrijatelné soli a pfipravit obecné znamym
zpusobem injeké&ni pripravek. P¥i tomto zplisobu je mozné
spolecné s vySe uvedenymi sloZkami pouzit s cilem zlepdit
rozpustnost benzamidového derivatu povrchové& aktivni
prostfedek jako je natrium-laurylsulfat a/nebo ester sacharosy
S mastnou kyselinou a/nebo polyethylenglykol jako je
polyethylenglykol 4000 a/nebo polyethylenglykol 6000.

Z hlediska zpUsobu podani pripravku podle vynalezu
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neexistujl zadna zvlastni omezeni, a je moZné ho podavat
zpUsobem vhodnym pro pfipravenou formu, vék, pohlavi a
zavaznost stavu pacienta a dalsi faktory. Napriklad tablety,
pilulky, tekuté lékové formy, sirupy, suspenze, emulze,
granule a tobolky je mozZné poddvat oralné, zatimco injekce se
podavajl intravenézné bud samotné nebo ve smési s obvykle
podavanym fyziologickym roztokem obsahujicim glukosu,
aminokyseliny nebo podobné; je-1i to potfebné podavaji se

intramuskularné&, subkutédnné nebo intraabdomindlné.

Davku uvedenych farmaceutickych pfipravkl podle vynélezu
lze vhodné zvolit na zédkladé zpusobu podani, véku, pohlavi a
zadvaznosti stavu pacienta a na zaklad& dal3ich faktort;
nicméné davka nejuc¢innéjsich sloZek mize byt asi 0,0001 az 100
mg na dem a kg télesné hmotnosti. MnoZstvi ucinné slozky
jednodavkové lékové formé& je vyhodné v rozmezi asi 0,001 az

1000 mg.

Priklady provedeni vynalezu

Vynédlez je niZe podrobnéji popsany pomoci prikladu a
srovnavaciho prikladu. Je vsak nutné upozornit, Ze vynalez

neni témito pfiklady Zadnym zplsobem omezeny.

Priklad 1

100 mg slouCeniny (1) se duakladné smisi pri teploté
mistnosti s 10 ml sloZky ze skupiny sloZek zahrnujicich roztok
kyseliny chlorovodikové 0,05 mol/l, methanol, ethanol,
propylenkarbonat, polysorbdt 80, polyethylenglykol 300,
glycerin, dimethylacetamid nebo propylenglykol, smési se
odstfedi a supernatant se vZdy oddé&li a pouZije se jako 1lé&ivy

roztok. Srovnavaci kontrolni vzorky se pfipravi dikladnym
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rozpousténim pri teploté mistnosti 100 mg sloucCeniny (1) s 10
ml objemem zahrnujicim pfedisténou vodu, tlumivy roztok
obsahujiciho natrium-acetat o pH 4,0 nebo tlumivy roztok
obsahujici fosforeénan sodny o pH 6,8, a odd&li se
supernatanty ziskané odstfedénim. V tabulce 2 jsou zndzorné&né
vysledky stanoveni koncentrace slouceniny (1) v kazdém vzorku
metodou HPLC. VSechny vzorky podle vyndlezu obsahuji
rozpousténou slouceninu (1) v koncentraci 5 mg/ml nebo vétsdi,
coZz je koncentrace dostatecnd pro injekéni formu. Na druhé
strané vSechny srovnavaci kontrolni vzorky obsahovaly
rozpusténou slouceninu (1) pouze v koncentraci 0,2 mg/ml nebo
mensi, kde tato koncentrace nemfiZe zajistit pot¥ebnou

koncentraci pro injek&ni podani.

Tabulka 2: Srovnéni rozpustnosti slouCeniny 1 v rozpousdtédlech

Rozpoustédlo Koncentrace
sloucCeniny (1)
(mg/ml)
Srovnéavaci voda 0,04
kontrolni natrium-acetatovy pufr pH 4,0 |0,2
vzorky fosforecnanovy pufr pH 6,8 0,04
Vzorky podle [roztok HCl 0,05 mol/1l 14,0
vynalezu methanol 9,9
ethanol 5,4
propylenkarbonat 17,5
polysorbat 80 29,9
polyethylenglykol 400 77,7
polyethylengylkol 300 69,1
glycerin 10,0
dimethylacetamid >100
propylenglykol 54,6
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Priklad 2

10,13 g polyethylenglykolu, 1,08 g polysorbatu 80 a 200
mg slouceniny (1) se smisi a smés se zcela rozpusti s pouzZitim
ultrazvuku po dobu 30 minut a za ob&asného promichani. Pak se
pripravi lécivy pfipravek rozplnénim roztoku do tvrdych
Zelatinovych tobolek v mnoZstvi umoZfujicim podani pstm v

davce 1,5 mg/kg télesné hmotnosti pred podanim.

Priklad 3

200 mg slouceniny (1), 700 mg polyethylenglykolu 4000,
800 mg polyethylenglykolu 6000, 600 mg natrium-laurylsulfatu a
1200 mg esteru mastné kyseliny se sacharosou se po odvazZeni
smisi v achdtové misce a sm&s se upradkuje tloudkem. Pak se
pfipravi léc¢ivy pfipravek rozplnénim praskovité sm&si do
tvrdych Zelatinovych tobolek v mnoZstvi umoZfiujicim podéni

psum v davce 1,5 mg/kg té&lesné hmotnosti pred podanim.

Priklad 4

200 mg slouc€eniny (1), 1350 mg hydrochloridu glutamové
kyseliny a 1950 mg D-mannitolu se po odvéaZeni smisi v achatové
misce a smé€s se upradkuje tloudkem. Pak se pripravi lécivy
pfipravek rozplné&nim praskovité smé&si do tvrdych Zelatinovych
tobolek v mnoZstvi umoZnujicim podéni pstm v davce 1,5 mg/kg

télesné hmotnosti pred podanim.

Srovnavaci priklad 1

200 mg slouceniny (1) a 1000 mg D-mannitolu se po

odvazeni smisi v achatové misce a smés se uprasSkuje tlouclkem.
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Pak se pripravi 1lécivy pfipravek rozplnénim préskovité smési
do tvrdych Zelatinovych tobolek v mnoZstvi umoZfiujicim podani

psum v davce 1,5 mg/kg t&lesné hmotnosti pfed podanim.

Priklad 5

Hodnoceni rozpustnosti ve vodé

Obsah kazdého farmaceutického pripravku p¥ipraveného
podle prikladd 2 aZ 4 a podle srovnavaciho pfrikladu 1 se smisi
s vodou a rozpustnost se zjisti stanovenim koncentrace
slouceniny (1) metodou HPLC nebo zjisténim &irosti nebo barvy
supernatantu. V tabulce 3 jsou uvedené vysledky hodnoceni
rozpustnosti na z&klad& stanoveni koncentrace slouéeniny (1)
metodou HPLC nebo zjidténim cirosti nebo barvy v jednotlivych
supernatantech poté, kdy obsah kaZdého z pripravka
pfipravenych podle pfikladli 2 aZ 4 a podle srovnavaciho
prikladu 1 (obsah sloueniny (1) je 20 mg) byl smisen s 1 azZ s
1000 ml vody. Podle vyse uvedeného hodnoceni, u pripravku
podle prikladu 2 nebyla zjidténa 24&dna sraZenina sloucCeniny
(1) ve smé&si s vodou v kterémkoli poméru. U pripravkld podle
pfikladu 3 a 4 byla zjisté&na rozpustnost asi ctyrikrat az

stokrat veétsi neZ v pripravku podle srovnavaciho prikladu 1.

Tabulka 3: Rozpustnost farmaceutického pfipravku ve vodé

mnozstvi vody
1 ml 10 ml 250 ml 1000 ml
priklad 1 0 ) o) )
priklad 3 b¢ X 0 0
priklad 4 X 0 0 0
srov.pf.1l X X X 0
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V uvedené tabulce 3 symbol x znamend Ze nedos$lo k zadnému
rozpusténi slouceniny (1) a symbol O znamend uUplné rozpus$téni

slouceniny (1).
Hodnoceni oralni absorptivity

Farmaceutické pfripravky pripravené podle prikladi 2 az 4
a podle srovnavaciho prikladu 1 byly oralné podané samcum psa
druhu beagle nalacno s 20 ml vody. Po 15, 30 a 45 minutéch a
po 1, 2, 4, 6 a 9 hodindch po podéni byl do heparinizované
zkumavky proveden intravenézni odbér asi 2,5 ml krve, krev
byla odstfedé&na a plasma izolovana. U&inna sloZka byla
separovanéd extrakci v tuhé fézi metodou vysokoulinné
kapalinové chromatografie. Vysledky jsou zndzornéné na obr.l.
Hodnoty absorptivity vsSech pfipravka podle priklada 2 azZ 4

jsou vys$8i neZ u srovnavaciho prikladu 1.

V tabulce 4 jsou uvedené farmakokinetické parametry po
orédlnim podéani farmaceutickych pripravka podle prikladd 2 az 4
a srovnavaciho prikladu 1 samclm psa druhu beagle nalac¢no s 20
ml vody. Pripravky podle pfikladd 2 aZ 4 maji vdechny vys$si
hodnoty AUC a Cpax nez jsou hodnoty pro pfipravek podle

prikladu 1, a maji p¥i ordlnim podéni zlepSenou absorptivitu.

Tabulka 4: Farmakokinetické parametry jednotlivych 1éc&ivych

ptipravka

Pfipravek |AUCO 0-o (pg.h/ml) |Crax (Rg/ml) Trax (1)
ptiklad 2 0,82 0,85 0,67
priklad 3 0,83 0,52 1,08
pfriklad 4 0,92 0,70 0,75
srovn.p¥.1 |0,31 0,25 0,42
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Hodnoty uvedené v tabulce jsou primé&rné hodnoty pro n=3.

Primyslova vyuZitelnost

Farmaceutickeé roztoky se pripravi rozpudté&nim derivatu
benzemidu nebo jeho farmaceuticky prijatelné sole
v organickych rozpousStédlech a/nebo v kyselych tekutinéch, a
farmaceutické pripravky se pripravi pridavkem povrchové
aktivnich prosttedkl, kyselych substanci a/nebo
polyethylenglykolu k derivatum benzamidu nebo jejich
farmaceuticky pfrijatelnym solim, a pripravi se tak 1lécivé
pripravky s vysokou absorptivitou pfi ordlnim podani a
injekce, které obsahuji jako u&inné sloZky derivaty benzamidu
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, které jsou vhodné

jako inhibitory histondeacetylasy.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek vy zna c¢ujici se tim

14

Ze obsahuje benzamidovy derivat obecného vzorce (1)

NH

N (1)

kde A znamend skupinu zvolenou ze skupin znazornénych

vzorci (2)

o o
Il I
C

O=0

//C\O/

O

C H C C (0]
\ﬂ/ \\\ // \I/ \H/ Y NG \u/ DY 2)

@]

nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sual, a jednu nebo
vice sloZek ze skupiny zahrnujici povrchové aktivni
prostredky, kyselé substance, organickd rozpoustédla a

polyethylenglykoly.

2. Farmaceuticky pripravek podle naroku 1

vyznacujici se tim, Ze dale obsahuje vodu.

3. Farmaceuticky pripravek podle naroku 1 nebo 2
vyznacujici se tim, Ze benzamidovy derivat je

znadzornény vzorcem (3)

0
X O/u\ N NH,

3
_ i ®
N
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4. Farmaceuticky pripravek podle kteréhokoliv z naroka 1 az 3
vyznadcujilci se t im, Ze povrchové aktivni
prostredek, ktery miZe byt jeden nebo dva, se zvoli ze skupiny
zahrnujici anionogenni nebo neionogenni povrchové aktivni

prostfedky.

5. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z naroka 1
az4dvyznadcduijici se tim, e kyseld substance,
kterd miZe byt jedna nebo jich mlZe byt vice, se zvoli ze
skupiny zahrnujici minerdlni kyseliny, karboxylové kyseliny,
sulfonové kyseliny, polysacharidy s kyselou skupinou, kyselé

aminokyseliny a soli aminokyseliny a mineralni kyseliny.

6. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z narokd 1 az 5
vyznacujici se tim, Ze organické rozpoustédlo,
které mizZe byt jedno nebo jich mbZe byt vice, se zvoli ze
skupiny zahrnujici methanol, ethanol, propylenglykol,

glycerin, propylenkarbonat a dimethylacetamid.

7. Farmaceuticky pripravek podle kteréhokoliv z naroka 1 as 6
vyznacujici se tim, Ze uvedeny

polyethylenglykol mé& molekulovou hmotnost od 200 do 20 000.

8. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z narokd 4 az 7
vyznacujici se tim, Ze anionogenni povrchové

aktivni prostfedek je natrium-laurylsulfat.

9. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z naroka 4 a3z 8
vyznadcujici se tim, Ze neionogenni povrchové
aktivni prostfedek dje ester polyoxyethylensorbitanu s mastnou

kyselinou nebo ester cukru.

10. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 9
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vyznadcujici se t im, Ze ester

polyethylensorbitanu s mastnou kyselinou je polysorbat 80.

11. Farmaceuticky ptripravek podle né&roku 9
vyznadcujici se tim, Ze ester cukru je ester

sacharosy s mastnou kyselinou.

12. Farmaceuticky ptipravek podle kteréhokoliv z ndrokt 5 az
llvyznadcujici se tim, Ze minerdlni kyselina
Je kyselina chlorovodikova, kyselina sirovad nebo kyselina

fosforecna.

13. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z naroka 5 az
l1lvyznacujici se tim, Ze karboxylova kyselina
je kyselina citronova, kyselina fumarova, kyselina adipova,

kyselina vinna, kyselina jable&nd nebo kyselina octova.

14. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z naroka 5 aZz
llvyznacujici se tim, Ze sulfonovd kyselina

je kyselina aminoethylsulfonova.

15. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z narokd 5 aZ
llvyznacujici se tim, Ze kysely polysacharid

je kyselina alginova.

16. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z narokd 5 a?
llvyznacujici se tim, ze kysela aminokyselina

je kyselina asparagovad nebo kyselina glutamovéa.

17. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z naroktl 5 a%
llvyznacdujici se tim, Ze sul aminokyseliny a

mineralni kyseliny je glycin-hydrochlorid, hydrochlorid
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kyseliny asparagové nebo hydrochlorid

kyseliny glutamové.

ess e



w

v

CENINY (1) V PLASME

KONCENTRACE SLOU

(ug/ml)
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Priklad 2
Ptiklad 3
Piiklad 4

Srovnavaci pfiklad 1 7
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