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(57) Anotécia:

Farmaceuticky prostriedok vo forme tabliet s obsahom de-
rivatu kyseliny bifosfénovej substituovany aminokyselina-
mi obsahuje jadra na baze sacharidového alkoholu, vyhod-
ne manitolu, rovnomerne dispergované v homogénnej zme-
si uginnej latky a excipientov. Bifosfonatovym derivatom je
trihydrat sodnej soli kyseliny alendrénovej. Opisany je aj
spdsob vyroby uvedeného farmaceutického pripravku.
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Oblast’ techniky

Predkladany vynélez poskytuje farmaceuticky prostriedok v tuhej tabletovej forme s obsahom derivatu
kyseliny bifosfonovej substituovaného aminoskupinami a spdsob jeho vyroby.

Doterajsi stav techniky

Derivaty bifosfénovych kyslin, ako je napr. kyselina klodrénova, pamidrénova, alendrénova, rizendréno-
va a ich soli st znidme svojou aktivitou pri poruchach metabolizmu vapnika a fosfatov. Kyselina alendronova,
t. j. (kyselina 4-amino-1-hydroxybutylidén)bifosfénova je opisana v nemecke;j patentovej prihlagke ¢. DE
3 016 289 (Henkel AG). Kyselina alendrénova ako trihydrat sodne;j soli je udinnou zlozkou lieku v peroralne;j
forme pod nizvom Fosamax, indikovaného na lie¢enie a prevenciu osteoporézy. Okrem ucinnej latky tento
pripravok obsahuje nasledovné inaktivne excipienty: mikrokrystalicku celulézu, bezvodi lakt6zy, sodnd sol
kroskarmelozy a stearan hore¢naty.

Eur6psky patent €. EP 0 336 851 opisuje farmaceutické prostriedky s obsahom derivatu kyseliny bifosfo-
novej na peroralne podavanie, ako st napr., ale bez ohrani€enia, tablety, pelety, prasky a disperzie. Spomenu-
t¢ prostriedky obsahujui nasledovné excipienty: mikrokry3talicku laktézu, zosietovani karboxyetyl-celul6zu
a stearan hore¢naty, spolu s u¢innou zloZkou.

Tuhé perorélne davkové formy bifosfonovych kyselin sit opisané aj vo franciizske; patentovej prihlagke ¢.
FR 2703 590 a v medzinirodnej patentovej prihlagke ¢&. WO 96/39410. Uvedené formy tiez obsahuju lakto-
zu.

SK 280552 B6 opisuje tuhé formulicie obsahujuce suchy granulovany tetrahydrad klodronatu sodného
zmieSany s plnivami a pomocnymi latkami, ako napriklad dezintegrantmi a lubrikantmi, spracovany do final-
nych davkovych foriem.Nérokovanymi plnivami si laktéza, mikrokrystalick4 celuldza, $krob a jeho derivaty,
manitol, glukéza, sacharéza alebo ich kombinacie, vyhodne monohydrat laktézy.

EP 600834 Al sa tyka farmaceutickych pripravkov derivatov kyseliny bisfosfénovej, ktoré sa pripravuju
znamym spdsobom, napriklad prostrednictvom konven&ného miesania, granulovania, tvarovania, rozpustania
alebo lyofilizacie. Farmaceutické prostriedky na peorlne podévanie sa napriklad mézu ziskat spojenim
ucinnej latky s tuhymi nosi¢mi, pri¢om zmes sa, ak je to potrebné, vhodnym spdsobom granuluje a nasledne
sa zmes alebo granulat mdze po pridani dal$ich volitelnych pridavkov spracovavat' na tablety alebo na jadra
drazé. Vhodné nosiCe st najmi plniva, ako napriklad sacharidy, napriklad laktéza, sacharéza, manitol alebo
sorbitol, celulézové pripravky a/alebo fosfore¢nan vapenaty. Uéinna latka spolu s plnivom je vnutri granal
pripravenych granuldciou za vlhka a granuly obklopuji d’al$ie pomocné latky.

Laktéza sa vo vSeobecnosti pouZiva ako plnivo v tuhych davkovych formach kvéli svojej vynikajicej
stlaitelnosti, vysokej Cistote a stabilite. Je viak zname, Ze tato latka mdZe vyvolavat' vznik inkompatibilit so
zliCeninami s primarnou alebo sekundarnou aminoskupinou. Inkompatibility si spdsobené reakciou medzi
zlozkou laktézy, ktora redukuje aldehydy a aminoskupinou pritomnou v G¢inne;j latke, &o je zname ako Mail-
lardova reakcia. Vysledné degradaéné produkty zniZuju terapeuticku hodnotu lieku. Vznik uvedenych pro-
duktov dokazuje hnedé sfarbenie kone¢nych davkovych foriem. Pritomnost’ vody zvysuje degradaény proces.
Pozri napr. Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2. vyd., 1994, s. 257 (ISBN 091730 608).

Nedéavno D. D. Wirth a dal3i ukazali na priklade fluoxetinu, Ze Maillardova reakcia sa uskutoétiuje medzi
laktézou a sekundarnymi aminmi (J. Pharm. Sci., 87, 1, str. 31 aZ 39).

Molekula kyseliny alendrénovej obsahuje primarnu aminoskupinu.

Problém hnednutia tuhych davkovych foriem s obsahom laktézy a kyseliny alendrénovej a inych deriva-
tov kyseliny bifosfénovej s primarnymi alebo sekundarnymi aminoskupinami bol opisany v medzinarodne;j
patentovej prihlaske €. WO 94/12200. WO 94/12200 navrhuje spdsob zabranenia interakcie derivatov kyseli-
ny bifosféonovej obsahujucich aminoskupinu v molekule s laktézou poskytnutim suchého prostriedku Géinnej
latky a excipientov a spdsob ich vyroby, ktory zahrfia priame zmieSanie spomenutej suchej zmesi bez granu-
lacie alebo pridania vody pred komprimovanim. Sposob viak neméZe vyriedit’ problém nestability farmaceu-
tickych pripravkov pocas dihého skladovania, najmi za teplych a vlhkych podmienok.

Ciel'om predkladaného vynélezu je poskytnut tuhy peroralny farmaceuticky pripravok s obsahom kyseli-
ny bifosfénovej, najmi kyseliny alendronovej alebo jej soli, ktory sa vyznaduje poZadovanymi fyzikalno-
chemickymi vlastnost'ami, primeranou rychlostou uvolfiovania u¢innej latky a stabilitou pri skladovani bez
akejkol'vek degradacie bifosfonatu a bez tvorby degradaénych produktov.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287298 B6

Podstata vynailezu

Tento ciel sa podarilo dosiahnut' pouZitim plniva tvoren¢ho sacharidovym alkoholom, vyhodne manito-
lom a tieZ vytvorenim vnutornej $truktiry pripravku, ktora zabezpecuje jednotnost davky, pozadovanu rych-
Jost uvoltiovania ucinnej latky z jednotkovej davkovej formy a vysoku stabilitu kone¢ného produktu.

Podstatou vynalezu je tuhy peroralny farmaceuticky prostriedok vo forme tabliet obsahujuci derivat kyse-
liny bifosfonovej substituovany aminoskupinami, ktory obsahuje jadra na baze sacharidového alkoholu, vy-
hodne jadra na baze manitolu, rovnomerne dispergované v zmesi derivatu kyseliny bifosfénovej a excipien-
tov.

Dalej vynalez poskytuje spdsob vyroby tuhého peroralneho prostriedku, ktory zahfiia kroky tvorby jadier
s obsahom sacharidového alkoholu s pridanim dezintegradného ¢inidla a vizbového Cinidla a zmieSanie ja-
dier s derivatom kyseliny bifosfonovej, lubrikantmi a voliteIne s plnivami, vizbovymi ¢inidlami a/alebo dez-
integraénymi ¢inidlami.

Vo vyhodnom uskutoneni vynalezu sa jadrd s obsahom manitolu ako sacharidového alkoholu tvoria
v procese granulacie za vlhka.

Manitol sa pouZiva na vyrobu mnoZstva rdznych farmaceutickych davkovych foriem, vratane tuhych pe-
roralnych davkovych foriem, kde sluzi primarne ako plnivo. Manitol alebo 1,2,3,4,5,6-hexahexanol je hexa-
hydroxidovy sacharidovy alkohol, derivat man6zy bez redukcie aldehydovej skupiny v molekule, a preto ne-
reaguje so zlideninami, ktoré obsahuji aminoskupinu. Fyzikalnochemické vlastnosti zliCeniny a najmi jej
stabilita za sucha a vo vode ako aj jej nehygroskopickost’ umoziiuju jej pouZitie na vyrobu suchych farmaceu-
tickych pripravkov pomocou procesu granulacie za sucha i za vlhka.

Namiesto manitolu tuhy perorélny prostriedok podl'a vynalezu méZe obsahovat’ aj iny neredukujici cu-
kor, napr. sorbitol.

Tuhy peroralny prostriedok podl'a vynalezu méZe obsahovat aj iné inaktivne zlozky na zlepSenie spdsobu
vyroby a na uchovanie poZadovanych fyzikalnych a mechanickych vlastnosti, ako st napr. dalsie riedidla,
medzi inym celuléza a jej derivaty, kroskarmel6za, zosietovany polyvinylpyrolidon, sodny glykolat skrobu
a in4 latka na baze zosiefovaného polyméru, vizbové ¢inidla, ako je polyvinylpyrolidén, Zelatina, prirodné
a syntetické kaucuky, derivaty celulézy, ako je napr. hydroxy-propylmetylceluléza, hydroxyetylceluldza,
hydroxypropylceluléza, lubrikanty, ako je napr. lyurylsulfat sodny, stearan hore¢naty, ako aj farbivé rozpust-
né alebo nerozpustné vo vode.

Ak sa to poZaduje, tablety mozu byt chranené obalovanim, ako sa to uvadza vo Pharmaceutical Dosage
Forms (zv. 3), eds. H. A. Liebermann, L. Lachman, J. B. Schwartz (1990}, Marcel Dekker Inc. New York
a Bazilej, str. 63 aZ 125.

Sposob vyroby farmaceutického prostriedku podl'a vynalezu zahfia vyrobu jadier s obsahom sacharido-
vého alkoholu a volitelne dezintegraénych &inidiel a vizbovych €inidiel, zmie3anie jadier s derivatom kyse-
liny bifosfénovej a ostatnymi excipientmi, ako su napr. vézbove Cinidla, dezintegraéné ¢inidla, lubrikanty
a vyrobu koneénych davkovych foriem.

Vo vyhodnom uskuto¢neni vynalezu sa jadra tvoria granuldciou manitolu doplneného dezintegraénym Ci-
nidlom, ako je napr. zosietovany polyvinylpyrolidén za vlhka a vizbovym ¢inidlom, ako je napr. polyvinyl-
pyrolidén, vzniknuty granulat sa pretla¢i cez sito s vybranymi preosievacimi otvormi, vyhodne 1 mm, a za
miesania sa prida derivat kyseliny bifosfénovej, ako je napr. alendronat, lubrikant (lubrikanty), ako je napr.
laurylsulfit sodny, stearan hore¢naty a iné excipienty.

Takto vyrobena zmes sa stla¢a za vzniku tuhych davkovych foriem, ako su tablety, potahované tablety,
drazé alebo sa plni do tuhych Zelatinovych kapsul.

Tuhé peroralne davkové formy ziskané z uvedenej zmesi sa vyznacuji vnutornou §truktirou, kde homo-
génna zmes u¢innej latky a plniv, vizbovych ¢inidiel a volitene d'alsich excipientov obsahuje rovnako dis-
tribuované jadrové astice vyhodne s priemerom rovnajicim sa alebo mensim ako 1 mm. Dezintegracné ¢i-
nidlo obsiahnuté v jadrach spdsobuje dezintegraciu jednotkovej davkovej formy vo vodnom prostredi (v Za-
lidoc¢nej §tave).

Vdaka vyvinutiu spomenutej vnutornej §truktiry farmaceutického prostriedku podla vynalezu je moZné
dosiahnut’ poZadované dezintegratné vlastnosti kone¢nej tuhej davkovej formy a vhodnu kinetiku uvoltiova-
nia derivatov kyseliny bifosfonovej, ako to uvadza tab. 1.

Vo vyhodnom uskutoéneni farmaceuticky prostriedok podl'a vynalezu obsahuje od 3 do 60 % hmotn. de-
rivatu kyseliny bifosfénovej, od 50 do 80 % hmotn. manitolu, od 1,5 do 5,0 % hmotn. zosiet'ovaného polyvi-
nylpyrolidénu, od 1,5 do 3,0 % hmotn. polyvinylpyrolidénu, od 1,0 do 4,0 % hmotn. laurylsulfatu sodného
a od 3,0 do 20,0 % hmotn. zemiakového Skrobu.

Stiidie zamerané na fyzikalnochemické vlastnosti a stabilitu
Tablety s obsahom 13,05 mg trihydratu monosodnej soli kyseliny alendronove; (ekvivalentné 10 mg vol-
nej kyseliny alendrénove;j v tablete) sa skladovali v podmienkach zrychleného starnutia, v komorach pri tep-
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lote 25 °C a 60 %-nej relativnej vlhkosti a v komorach pri teplote 40 °C a 70 %-nej relativnej vlhkosti pocas
12 mesiacov. Kazdé 3 mesiace sa vzorky hodnotili z hladiska fyzikalnochemickych vlastnosti a stability.
Meran¢ parametre: vzhl'ad tabliet, Cistota, obsahy kyseliny alendrénovej a uvolfiovanie ucinnej latky.

Analytické metody
Stanovenie istoty

Cistota tuhej davkovej formy sa stanovila pomocou podielov hlavnej nedistoty, t. j. kyseliny 4-amino-
maslovej.

Stanovenie sa uskutoctiovalo chromatografiou na tenkych vrstvach (TLC), s nasledovnym systémom mo-
bilnej fazy: chloroform/metanol/17 %-ny &pavok (2 : 2 : 1, objemovy pomer) a imobilnou fazou zo sklene-
nych platni od firmy Merck obalenou silikagélom G s hribkou 0,25 mm. Ako vyvojkové &inidlo sa pouzil
butanolovy roztok ninhydrinu s kyselinou octovou. Stanovila sa velkost a intenzita Skvrny pri Rf 0,5.

Stanovenie uvol'iiovania uéinnej latky z tabliet
Studie sa uskuto¢iiovali v pristroji na uvolfiovanie vybavenom lopatkovym mie$aom podla $pecifikacie
pol'ského liekopisu V, str. 63. Stanovenie sa uskutoctiovalo pri 37 °C pri 50 ot./min. mieSaca.

Stanovenie obsahov 1¢inne;j litky vo vyjadreni kyseliny alendrénove;

Stanovenie sa uskuto¢fiovalo vysokovykonnou kvapalinovou chromatografiou (HPLC) na kvapalinovom
chromatografe s dizkou 250 nm a pri vmitornom priemere kolény 4,1 mm, naplenom PRP-1 10 um
HAMILTON granulatu. Ako mobilna faza sa pouzil fosfatovy pufer (pH 8,0) acetonitril/metanol (75 : 20 : 5,
objemovy pomer) s rychlost'ou toku mobilnej fazy 1,0 ml/min.

Vysledky ziskané pre tablety stanovené hned’ po ich vyrobe a po 12 mesiacoch skladovania pri zrychle-
nom starnuti uvadza tabulka 1.

Tabulka 1

Sledovanie vysledkov pre tablety s alendronatom sodnym (s obsahom 10 mg u&innej latky vo forme vol-
nej kyseliny alendrénovej), hned’ po vyrobe a po 12 mesiacoch skladovania v podmienkach zrychleného
starnutia.

Hned’ po Po Po Po Po
vyrobe 3 i h 6 mesiacoch 9 mesiacoch 12 i h
25°C 40 °C Teplota 25°C 40°C 25°C 40 °C Teplota 25°C 40°C
60% RH 75% RH miestnosti 60% RH 75% RH 60% RH 75% RH miestnosti 60% RH 75% RH
Vzhl'ad bielahlad- | bezzmeny | bezzmeny | bielahlad- | bez zmeny | bez zmeny | biela hlad- | bez zmeny | bezzmeny | bezzmeny | bez zmeny
ka kd ki

Cistota: menej ako | menejako | menej ako | menej ako menej ako | menejako | menejako | menejako | menejako | menejako [ menejako | menej ako
0,1 % kyseliny 0,1% 0,1 % 0,1% 0,1 % 0,1 % 0,1 % 0,1 % 0,1% 0,1% 0,1 % 0,1 %
4-aminomaslovej
Obsahy kyseliny 9,50 9,52 9,60 9,66 9,73 9,42 9,37 9,69 9,22 9,89 9,33
alendrénovej v mg
Uvoliovanie ugin- 102,0 - 100 96,0 93,6 94,0 96,3 97,0 94,6 86,3 91,8
nej latky v %

RH - relativna vlhkost

Vynalez je dalej ilustrovany nasledovnymi prikladmi bez limitacie zamerania vynalezu.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

Priklad

Tablety s obsahom alendronatu sodného 5 mg
trihydrat alendronatu sodného 6,525 mg
stearan horeénaty 1,500 mg
manitol 79,125 mg
zosietovany polyvinylpyrolidén 2,930 mg
polyvinylpyrolidén 2,920 mg
laurylsulfat sodny 2,000 mg
zemiakovy Skrob 5,000 mg

Spdsob vyroby tabliet

Po dokladnom zmiesani sa manitol, zosiet'ovany polyvinylpyrolidén a poly-vinylpyrolidén navlhéili vo-
dou a pretlacili sa cez vybrané sitd s velkost'ou mesh 1 mm. Granulat sa vysusil pri 28 °C po stratu suSenim
priblizne 1,5 aZ 2 %. Za pokracujliceho mieSania sa granulat nasledne doplnil o u¢innu latku, laurylsulfat
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sodny, $krob astearan hore¢naty. Po dékladnom zmieSani sa zmes tabletovala vypuklymi razidlami
s priemerom 6 mm.

PATENTOVE NAROKY

1. Tuhy peroralny farmaceuticky prostriedok vo forme tabliet na lie¢bu a prevenciu osteoporoézy, s obsa-
hom derivéatu kyseliny bifosfénovej substituovaného aminoskupinami, vyzna&ujici sa tym,Ze
obsahuje jadra na baze sacharidového alkoholu, ktoré su rovnomerne dispergované v homogénne; zmesi
ucinnej latky a excipientov.

2. Tuhy peroralny farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vyznaé€ujaci sa tym, Ze sa-
charidovym alkoholom je manitol.

3. Tuhy peroralny farmaceuticky prostriedok podlanaroku I, vyzna&ujuci sa tym, Ze bifos-
fonatovym derivatom je trihydrat sodnej soli kyseliny alendrénovej.

4. Tuhy perorlny farmaceuticky prostriedok podla naroku I, vyznaéujuci sa tym, Zejadra
obsahuju priblizne 50 do 80 % hmotn. manitolu, od 1,5 do 5,0 % hmotn. zosietovaného polyvinylpyrolidénu,
od 1,5 do 3,0 % hmotn. poly-vinylpyrolidénu vztiahnuté na celkovi hmotnost’ farmaceutického prostriedku
a uvedené jadra si obklopené homogénnou zmesou 3,0 az 60,0 % hmotn. trihydratu sodnej soli kyseliny
alendrénovej, 3,0 az 20,0 % hmotn. $krobu a 1,0 aZ 4,0 % hmotn. laurylsulfatu sodného vztiahnuté na celko-
v hmotnost’ farmaceutického prostriedku.

5. Spdsob vyroby tuhého peroralneho farmaceutického prostriedku s obsahom derivatu kyseliny bifosfo-
novej substituovaného aminoskupinami podla niroku I, vyznaéujaci sa tym, Ze zahfia krok
tvorby jadier sobsahom sacharidového alkoholu s dezintegraénym ¢inidlom a vézbovym ¢inidlom
a zmieSanie jadier s derivatom kyseliny bifosfonovej, lubrikantmi a volitelne s plnivami, vdzbovymi ¢inid-
lami a/alebo dezintegra¢nymi ¢inidlami.

6. Spdsob podlanaroku S,vyznaéujaci sa tym, Ze zahffia tvorbu jadier granulacnou techni-
kou za vlhka.

7. Sposob podlanaroku S,vyzna€ujuci sa tym,zZesacharidovym alkoholom je manitol.

8. Spbsob podl'a naroku S, vyzna&ujiaci sa tym, Ze derivitom kyseliny bifosfénovej je deri-
vat kyseliny alendrénove;.

9. Sposob podl'a naroku 5, vyznadujici sa tym, Ze derivaitom kyseliny alendronovej je tri-
hydrat sodnej soli kyseliny alendrénove;j.

Koniec dokumentu
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