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Farmaceuticky prostfedek obsahujici zvolené hydraty uhli¢itanu lanthanu

Oblast techniky

Tento vynalez se tykda nového a inventivniho farmaceutického prostfedku a zpisobu jeho
pfipravy, zvlasté prostiedku pro 1é¢bu hyperfosfatémie.

Dosavadni stav techniky

Hyperfosfatémie je zvla$tnim problémem u nemocnych se selhanim ledvin vyuzivajicich
dialyza¢ni zafizeni. Konvenéni dialyza nedokaze sniZovat hladiny fosfatdi v krvi, takZze tyto
hladiny v €ase stoupaji. Je znama kontrola fosfatovych hladin peroralnim podavanim hlinitych
soli nebo vapenatych soli. Pfi zndmych toxickych G&incich hliniku je snaha se vyhnout 1é&b&
zaloZené na hlinitych solich. V ptipadé vapenatych soli se vapnik absorbuje pomémé rychle ze
stfeva a zptisobu hyperkalcémii.

Nakagawa a kol. [Trans. Am. Soc. Intern. Organs, 31 155-159 (1885)] navrhli moznost pouZiti
vodného oxidu ceritého jako néplné iontoméniCové kolony pro vazbu fosfatl b&hem dialyzy.
Publikovana japonska patentova ptihlaska 61 004 529 pokryva stejnou myslenku s nadvrhem
pouZziti vodnych oxidi lanthanu, ceru a yttria v koloné. Avsak i kdyZ se obecné uvazuje, 7e podle
klasifikaéniho systému Hodgeho a Sternera [An. Ind. Hyg. Assoc. Quart, 10, 93 (1943)] maji
vzacné zeminy nizkou toxicitu, jejich toxicita pfi intravendznim podéni, které odpovida pouZiti
v krevnim dialyzaCnim systému, je vyznamna a pavodci tohoto vynélezu si nejsou védomi toho,
Ze by se navrzeny iontoménicovy systém nebo jakykoliv jeho rozvoj setkal se Sirokym pfijetim,
nebo Ze by byl klinicky testovan pii hyperfosfatémii.

Vyslo najevo, Ze pfed mnoha lety se pfi riznych 1ékafskych indikacich podaval oxid nebo oxalat
cerity, aviak jeho pouZivani bylo GipIné opusténo.

Publikovana japonska patentova pfihlaska 62 145 024 (Asahi Chemical Ind KK) uvadi, ze lze
pouzit uhli¢itany nebo hydrogenuhligitany vzicnych zemin anebo slouceniny organickych
kyselin se vzicnymi zeminami jako latky vazici fosfaty. Jeden pfiklad této publikované piihlasky
se vztahuje k pouziti uhli¢itanu lanthanitého, i kdyZ v popsanych zkouskach poskytly cerité soli
organickych kyselin a uhli¢itan cerity lepsi vysledky odstranéni fosfatového iontu nez uhli€itan
lanthanity. Priklad 11 této publikované se zabyva pfipravou hydratu uhliCitanu lanthanitého
Lay(COs);.H,0, tedy monohydratu uhli¢itanu lanthanitého. VSechny ostatni ptiklady jsou
zaméfeny na jiné uhli¢itany vzacnych zemin neZ uhli¢itan lanthanity.

Podstata vynalezu

Pivodci tohoto vynalezu nyni objevili, Ze urdité formy uhli¢itanu lanthanitého vykazuji zlepSené
chovani v fad¢ zkouSek ve srovnani se standardnimi komeréné dostupnym uhli¢itanem lanthani-
tym, ktery je povazovan za formu oktahydratu, a monohydritem uhli¢itanu lanthanitého &i
s podobnymi slouéeninami.

Proto podle jednoho aspektu se tento vynélez tyka pouziti uhli¢itanu lanthanit¢ho vzorce
Lay(CO;);.xH,0, ve kterém x ma hodnoty od 3 do 6, vyhodné od 3,5 do 5, obzvlasté vyhodné od
3,8 do 4,5, pro pripravu léku pro lé¢bu hyperfosfatémie podavanim do traviciho a zazivaciho
traktu.
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Tento vynalez dile poskytuje farmaceuticky prostfedek zahrnujici tento uhli€itan lanthanity ve
smé&si nebo ve spojeni s farmaceuticky pFijatelnou zfed'ujici latkou nebo nosi¢em ve formé pro
podani do traviciho a zaZivaciho traktu pro 1é&bu hyperfosfatémie.

Tento vynalez mize byt téZ vyjadien jako zpisob 1é&by hyperfosfatémie u pacienta se selhanim

ledvin zahmujici podavéni u¢inné davky tohoto uhligitanu lanthanitého do traviciho a zaZivaciho
traktu.

Podle dal3iho aspektu poskytuje tento vynalez postup pro pfipravu uhli¢itanu lanthanitého, ktery
zahrnuje kroky:

1) reakei oxidu lanthanitého s kyselinou, ktera poskytuje rozpustnou lanthanitou s,

2) reakci roztoku takto obdrZené lanthanité soli s uhli¢itanem alkalického kovu, ktera poskytuje
vlhky kola¢ srazeniny oktahydratu uhli¢itanu lanthanitého,

3) fizené suleni tohoto vlhkého kolage oktahydratu uhliditanu lanthanitého tak, aby se obdrzel
uhli¢itan lanthanity se 3 aZ 6 molekulami krystalové vody a

4) smichéni uhli¢itanu lanthanitého z kroku 3) s farmaceuticky pfijatelnou zfed'ujici latkou nebo
nosi¢em.

Dal3im aspektem tohoto vynélezu je uhli¢itan lanthanity vzorce La)(COs);.xH,0, ve kterém x ma
hodnoty od 3 do 6.

Prehled obrazkl na vykresech

Ztélesnéni tohoto vynalezu se popisuje nize pouze formou pfikladu s odkazem na doprovodné
vykresy, ve kterych

obr. 1 ukazuje schopnost uhli¢itanu lanthanitého obsahujiciho riizné po&ty molekul krystalové
vody vazat fosfaty,

obr. 2 ukazuje kiivky suseni pro pét $arZi uhli¢itanu lanthanitého pfipravenych zptisobem uvadg-
nym v piikladu 1,

obr. 3 ukazuje analyzu XRD tetrahydratu uhli¢itanu lanthanitého pFipraveného zpisobem uvadg-
nym v piikladu 2 a

obr. 4 ukazuje analyzu XRD uhligitanu lanthanitého s 8,8 molekulami vody ve vzorku 1.

Pro zkousky opsané zde déle se ziskaly vzorky uhli¢itanu lanthanitého nasledujicim zpiisobem.
Vzorky 1. Komer¢ni uhli¢itan lanthanity obdrzeny od chemické spolegnosti. Jeho uréeni elemen-
tarni analyzou (La, C, H), TGA, rentgenovou praskovou difrakci a infratervenou spektroskopii
poskytla vzorec Lay(COs);.8,8H,0.

Vzorky 2 aZ 4 se ziskaly zahfivanim podilu vzorku 1 pfi riznych teplotach po rizné doby, bud’

ve vakuu, nebo za atmosférického tlaku, s obdrZenim materidli vzorce Lay(CO;);.xH,0, kde
0<x<8.
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Vzorek Pocateéni Teplota (°C) | Cas (min) | Vakuum Ubytek X
hmotnost (g) (ano/ne) | hmotnosti (g)
2 5,00 175 240 ano 1,09 1,3
3 20,0 80 180 ne 2,6 4,4
4 5,01 100 720* ne 0,96 2,2

* o vysuSeni do konstantni hmotnosti.

Vzorek 5 je vzorkem uhligitanu lanthanitého, jehoZ analyza poskytla vysledky odpovidajici
vzorci Lay(CO5):.4H,0.

Vzorek 6 je vzorkem uhligitanu lanthanitého pfipravenym podle pfikladu 1 niZe a majicim vzorec
Laz(C03)3.3,8H20.

Vzorky se testovaly nasledujicim zptisobem, aby se ukazalo, ze urcité hydréaty uhli€itanu lantha-
nitého maji vyznamné rozdilné afinity k vazbé s fosfaty oproti vzorkiim oktahydratu a mono-
hydratu uhliéitanu lanthanitého:

i) pFipravi se zasobni roztok rozpu$ténim 13,75 g bezvodého hydrogenfosfore¢nanu sodného.a
8,5 g chloridu sodného v 1 litru deionizované vody,

2) 100 ml zasobniho roztoku se upravi na pH 3 piidavkem koncentrované kyseliny chloro-
vodikové,

3) odebere se 5 ml vzorku a filtruje filtrem 0,02 um pro ziskéni vzorku &asu 0. Tei se analyzuje
na obsah fosfore¢nanu s pouzitim testovaci soustavy Sigma Diagnestics Colerimeric
Phospherus,

4) 5 ml &erstvého zasobuiho roztoku se ptida, zfedi na 100 ml a pH se upravi zhruba na 3,
5) hydrat uhli¢itanu lanthanitého vzorce Lay(CO;);.xH,O ve formé suchého prasku se prida
v mnoZstvi podle molekulové hmotnosti pfisluiného hydratu tak, aby poskytnul dvejnasobny

molarni prebytek lanthanu oproti fosforeénanu a miché se pfi teploté mistnosti,

6) vzorky se odebiraji v &asovych intervalech od 0,5 do 10 minut a procento fosforeCnanti se
stanovi jako v kruhu 3) popsaném vy3e. Vysledky shrnuje tabulka 1.

Tabulka 1
Procenta odstranéného fosfore¢nanu
Cas (minuty) Vzorek
1 2 3 4 5 6
0
0,5 13,4 18,8 15,1 22,9 31,4
1 29 18,4 31,5 26,8 40,4 55,5
1,5 25,4 43,1 36 55,2 74,8
2 28,1 50,6 453 69,5 88,1
2,5 30,8 60,5 51,8 79,9 95,3
3 34,4 69 57,6 90,3 99,6
4 100
5 70,5 39,9 96,5 76,3 100 100
10 100 ND* 99,1 ND* 100 100
* Nestanoveno
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Z tabulky 1 je ziejmé, Ze vzorek 3 [La(COs);.4,4H,0], vzorek 5 [Lay(COs);.4H,0] a vzorek 6
[Lay(COs)5.3,8H,0] vazi fosfore¢nan zietelné rychleji nez formy s 8,8H,0, 1,3H,0 ¢i 2,2H,0.
Pivodci se domnivaji, Ze vysledky pro La, (COs);.1,3H,O jsou v souladu s vysledky vySe
citované publikované japonské patentové pfihlasky 62 145 024, kde se pro monohydrat
uhli¢itanu lanthanitého ukazuje pouze 90% odstranéni po 120 minutéach.

Z obr. 1 doprovodnych vykresi lze také snadno vidét, Ze nejvyssi stupeii odstranéni fosforeCnanu
se obdrZi pomoci forem fosfore¢nanu lanthanitého se 3 az 6 molekulami vody.

Tento vynalez nabizi moZnost vazby fosfore¢nanu bez pronikani lanthanu do krevniho fe€isté, ve
kterém mohou toxické G&inky zplsobit problémy. Tento zvla$tni uhli¢itan lanthanity vykazuje
zanedbatelnou absorpci ze stfeva, jak se ukdzalo zkouskami in vivo popsanymi niZze.

V celém tomto dokumentu termin ,,lé¢ba“ znamena preventivni 1é¢bu.

Piiklady provedeni vynalezu

Postupy pro pfipravu riznych forem uhli¢itanu lanthanitého podle tohoto vynalezu se popisuje
nize v ptikladech 1 a 2 pro ilustraci.

Priklad 1

Oxid laﬁthanit}" (1,5 kg, 4,58 mol) se suspenduje ve vodé (5,5 litrir) ve 20 litrové bafice. Kyselina
dusiné (Cistoty p.a., 69%, specifickd hmotnost 1,42 g/cms, 1,88 litrd, 29,23 mol) se ptidava
k michanému roztoku b&hem 1,5 hodin pfi takové rychlosti, aby se teplota udrzela mezi 60 az

. 80 °C. Vysledny roztok dusi¢nanu lanthanitého se poneché ochladit na teplotu mistnosti a filtruje.
" Roztok uhli¢itanu sodného (1,65 kg, 15,57 mol) ve vodé (7,75 litri) se pfidava k michanému

roztoku dusi¢nanu lanthanitého po dobu 45 minut. Na konci pfidavéani je pH suspenze 9,74.
Suspenze se ponecha stat pfes noc, filtruje (Biichnerova nalevka, filtracni papir 540) a su3f na
filtru v proudu vzduchu po dobu 30 minut. Vysledna pevna latka se poté resuspenduje ve vodé,
micha po dobu 40 minut a filtruje. Tento postup se opakuje s obdrzenim celkem Sesti promyti, po
kterych je koncentrace dusi¢nanu ve filtratu nizsi nez 500 ppm. Kone¢ny material (4,604 kg) se
rozdéli do tfi pyrexovych misek a odebere se vzorek z kazdého podilu pro stanoveni obsahu
vody. (Rozkladem zvaZzeného vzorku [La,dd(CO;);.xH,O pfi 1050 °C po dobu 2 hodin na oxid
lanthanity]. Misky se potom umisti do vétvené susarny pfi 80 °C a hmotnostni Obytek kazdé
misky se sleduje az do dosaZeni Zadaného stupné hydratace. Postup suSeni je ukazan niZe.

Cas(h) mol H,0/La
Miska 1 Miska 2 Miska 3
3,50 10,9 13,5 12,6
12 5,7 6,0 52
14 53 5,4 4,6
16 49 5,1 4,3
17 4.4 4,6 3,8
19,5 3,8 4,0 3,2

Kiivky sudeni pro p&t SarZi, které se ziskaly timto zpiisobem, jsou znazornény na obr. 2.

Lay(C0;)3.3,8H,0 z misky 1 se zvoli jako vzorek 6 pro zkouky vazby fosfore¢nanii ukizané
v tabulce 1.
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Priklad 2

Postup zpfikladu 1 se opakuje, aviak pro rozpusténi oxidu lanthanitého (1,5 kg) se misto
kyseliny dusi¢né pouZije kyselina chlorovodikova (12,28 M, 2,48 litr1). Vyt&zek surového
produktu po Sesti promytich je 4,378 kg. Produkt se rozd&li do tfi zhruba stejnych podila na
pyrexové misky a susi ve vétrané su3arng pfi 80 °C. Po 2 hodinich se odebere vzorek z kazdé
misky a stanovi se voda rozkladem na oxid lanthanity, jak bylo popséno vyse. Tyto hodnoty se
pouziji k vypoltu ztraty hmotnosti potiebné k ziskani materialu zidaného sloZeni. Casovy priibéh
postupu suseni shrnuje nasledujici tabulka. '

Cas (h) mol H,O/La
Miska 1 Miska 2 Miska 3
2 21,3 22,1 20,4
5,5 12,3 13,2 12,2
9 7,9 8,0 7,6
11,5 6,9 7,0 6,6
17 4,9 5,1 4,6
18,5 4,6 4,8 4,2
19,5 4,4 4,6 4,1
20 43 4.6 4,0

Vzorky se odeberou ze viech misek, spoji a analyzuji. Obdrzené vysledky shrnuje nasledujici
tabulka.

' Nalezeno Vypoéteno pro Lay(CO;);.4H,0
% La (gravimetricky) 52,38% 524 %
uhliditan (titratné&) 5,76 mol/g 5,66 mol/g
H,0 NMR) 13,06 % 13,59 %

Analyzu XRD pro uhli¢itan lanthanity se 4 molekulami vody pFipraveny zptisobem z pfikladu 2
znazoriiuje obr. 3.

Obr. 4 ukazuje analyzu XRD uhli¢itanu lanthanitého s 8,8 molekulami vody a je ziejmé, Ze tato
forma ma odliSnou krystalickou strukturu ve srovnani s uhli¢itanem lanthanitym se 4 molekulami
vody pfipravenym zplsobem pfikladu 2. Vysledek analyzy XRD uhli¢itanu lanthanitého se 4
molekulami vody pfipraveného zpisobem z pfikladu 1, je podobny vysledku analyzy XRX uhli-
¢itanu lanthanitého se 4 molekulami vody pfipraveného zpiisobem z prikladu 2.

Farmaceutické prostfedky pro perordlni podani podle tohoto vynalezu se mohou formulovat a
pfipravit s pouZitim metod dobfe zndmych v oboru. Vhodné zfed'ovaci latky nebo nosiée jsou
také dobfe znamy. Podle potfeby se mohou prostfedky pfipravit v urité davkové formé pro
zajit&ni jednotlivé denni davky nebo nékolika dil&ich davek b&hem dne. Pro ureni vhodnych
davkovych hladin se mohou pouZit konvenéni farmakologické postupy. Je dileZita hladina fosfo-
reCnanii v potravé, kterou dand osoba pfijima. Denni davky maji byt v rozmezi 0,1 az 50 g,
prednostné okolo 0,5 az 15 g. Vhodné formy pro peroralni podavéani zahrnuji pevné formy, jako
jsou tablety, tobolky a drazé a kapalné formy, jako jsou suspenze a sirupy. Navic ke zted'ujicim
latkdm a nosi¢lim je ve formulaci peroralnich p¥ipravki vhodné uZit neaktivni sloZky, jako jsou
latky pro zahu3téni, slozky zlepSujici chut a barviva. Tento uhli¢itan miZe byt téZ opatfen pota-
hem nebo zpracovan tak, aby poskytnul formy s podrZenym uvoliiovanim. Pfednostné se podiva
poZadovana denni davka ve formé tablet, naptiklad tableta k rozZvykéni uZivana pred jidlem.
Vhodné denni davkovani okolo 2 g pro &lovéka o hmotnosti 70 kg by mélo byt srovnatelné s den-
nim davkovanim 20 g komeréniho prostfedku pro vazbu fosfore¢nanu zalozeného na vapniku.
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Pro demonstraci toho, Ze uhli¢itan lanthanity podle tohoto vynalez (nebo fosfore&nan lanthanity
vytvofeny po vazb€ na fosforetnan ve stfeve) se plné vyluduje a neprechazi ze stieva do krevni
cirkulace po peroralnim podani, se podalo tfem krysim 20 mg/kg tetrahydratu uhligitanu
lanthanitého (vzorek 5) a krysy byly chovany v metabolickych klecich, kde bylo moZno sbirat
vykaly a mo¢. Vysledky jsou v tabulce 2.

Zvite &. Cas (h) Zpétné ziskana % La
1 24 103,2
1 48 0,1
1 72 <0,2
1 celkem 103,3
2 24 75,3
2 48 23
2 72 1,2
2 celkem 99,5
3 24 93,8
3 48 10
3 72 0,1
3 celkem 103,8

Lze pozorovat, Ze po 72 hodinach se veskery lanthan vylougi. Ve vzorcich mote bylo mnozstvi
lanthanu pod mezi detekce. Po zkousce byla zvifata utracena a vzorky ledvin, jater a femuru byly
analyzovény ohledn€ pfitomnosti lanthanu. Ve viech ptipadech bylo mnozstvi lanthanu niz3i nez
0,1 ppm.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro 1é&bu hyperfosfatémie, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje uhli¢itan lanthanity vzorce La,(CO;);.xH,0O, ve kterém x znamena hodnotu od 3 do 6,
ve smési nebo ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnou zfed'ujici latkou &i nosi¢em.

2. Prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze x v uhli¢itanu lanthanitém ma
hodnotu od 3,5 do 5.

3. Prostfedek podle naroku 2, vyzna&ujici se tim, e x v uhli¢itanu lanthanitém ma
hodnotu od 3,8 do 4,5.

4. Prostfedek podle kteréhokoliv z ndrokii 1 az3,vyzna&ujici se tim, Ze je ve form&
vhodné pro peroralni podavani.

5. Prostfedek podle kteréhokoliv zndrokii 1 az 4, vyzna&ujici se tim, Z je
v jednotkové davkové formé pro poskytnuti dévky od 0,1 do 20 g za den.

6. PouZiti uhli€itanu lanthanitého tak, jak je definovan v kterémkoliv z néroki 1 az 3 k vyrobé
farmaceutického prostfedku pro 1é¢bu hyperfosfatémie, ureného k podavani do traviciho a
zazivaciho traktu.
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7. Zpisob vyroby farmaceutického prostfedku podle nekterého z narokl 1 az3,vyznaéu-
jici se tim, Ze zahrnuje tyto kroky:

1) neché se reagovat oxid lanthanity s kyselinou chlorovodikovou za vzniku chloridu lanthanité-
ho,

2) necha se reagovat roztok takto ziskaného chloridu lanthanitého s uhli¢itanem alkalického
kovu k ziskani vlhkého kolage oktahydratu uhli¢itanu lanthanitého,

3) neché se fizen& su$it vlhky kola¢ oktahydratu uhli¢itanu lanthanitého k ziskéni uhli¢itanu
lanthanitého se 3 az 6 molekulami krystalové vody, a

4) ziskany uhli¢itan lanthanity vzorce Lay(CO;);.xH,O, ve kterém x znamena hodnotu od 3 do 6,
se uvede do smési s farmaceuticky ptijatelnou zied'ujici latkou i nosi¢em.

8. Zpisob podle naroku 7, vyzna&ujici se tim, Ze uhliCitanem alkalického kovu je
uhli¢itan sodny.

4 vykresy
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