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(87) Jsou popsény prostfedky ve formé tuhgch roztokd, které ob-
sahujf a) 1 a¥ 90% hmotnostnich kumarinového derivatu A,
vybraného ze skupiny heterocyklicky substituovangch
alkoxykumarind nebo hydroxykumarindl esterifikovangch
sulfonovou kyselinou, jako G&innou latku, a b) 10 aZ 99%
hmotnostnich alespoit jednoho polymeru B rozpustného ve
vodg, jako nosnou latku.
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Prostredky ve formé‘tthCh roztoku

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka novych prostredkl ve formé

roztoku, které obsahuji

tuhych

a) 1 aZ 90 % hmotnostnich kumarinového derivatu A,
vybraného ze skupiny heterocyklicky substituovanych
alkoxykumarini nebo hydroxykumarind esterifikovanych
sulfonovou kyselinou, jako uc¢innou latku, a

b) 10 az 99 % hmotnostnich alespon jednoho polymeru

B rozpustného ve vodé, jako nosnou latku.

Kromeé toho se tento vynalez tyka zplsobu vyroby téchto

prostredka, stejné jako jejich pouZiti jako lé&iva.

Dosavadni stav techniky

Prostredky, ve kterych se predklada uc¢inna latka

homogenneé rozdélena v polymeru rozpustném ve vodé, iJjsou
obecneé znamy z mnoha uprav. Prostredky, které obsahuji

hydroxypropylmethylceluldzu nebo polyvinylpyrrolidon jako
nosnou latku, jsou popsany napriklad v evropskych patentovych

spisech ¢. 240 773A, 462 066A a 521 310 a v Drug Development
and Industrial Pharmacy 6(2), 137-160 /1980/.

Heterocyklicky substituované alkoxykumariny obecného

vzorce




ve Kterém

RI, RII, rRIILI 5 RIV znamenaji substituenty a

Het predstavuje heterocyklicky zbytek obsahujici atom

dusiku, siry nebo kysliku,

a estery hydroxykumarinu se sulfonovou kyselinou obecného

vzorce ’

R1

g
R¥1_g0, 1
gl

ve kterém

RI, rIL g RIII znamenaji substituenty,

stejné jako farmaceutické prosredky obsahujici tyto latky
Jjsou uc¢innou latku, jsou znamé a v US’patentu &. 5 073 563
Jsou navrzeny k osSetfovani onemocnéni centralniho nervového
systemu, zv14dsté pro osetrovani neurodegenerativnich chorob
a Parkinsonovy choroby, a v evropském patentovém spisu &.
111 746B jsou navrZeny k oSetrovani psychickych poruch,
zvlasté deprese. Nevyhodu téchto u¢innych latek a v téchto
spisech popsanych galenickych prostredkd Je, Ze projevuiji
mnohé nedostatky v disledku jejich nepatrné rozpustnosti ve
vodé, s ohledem na jejich biologickou pouZitelnost. Tyto
kumarinové derivaty predkladané v krystalické formé se mohou

po prijeti resorbovat neuplné a pouze velmi pomalu.

Podstata vynalezu

Ukolem tohoto vynalezu tudiz je dat k dispozici
prostredky ve formé pevnych roztok s dobrou rozpustnosti




a biologickou pouZitelnosti, stejné jako rychlou resorpci

kumarinového derivatu A.
K tomu byly nalezeny jiZz definované prostredky.

Tentoc vyndlez se dale tYKé zpuisobu vyroby téchto
prostredkl, jejich pouziti jako léc¢iva, stejné jako forem pro

jejich podavani.
Prostredky podle tohoto vynalezu obsahuji

)

a) 1 aZz 90 % hmotnostnich, s vyhodou 10 aZ 40 %
hmotnostnich, kumarinového derivatu A, vybraného ze
skupiny heterocyklicky substituovanych alkoxykumarina
nebo hydroxykumarina esterifikovanych sulfonovou

kyselinou, jako u¢innou latku, a

b) 10 aZz 99 % hmotnostnich, s vyhodou 60 az 90 %
hmotnostnich, alespon jednoho polymeru B rozpustného

ve vodé, jako nosnou latku.

Jako heterocyklicky substituované alkoxykumariny A
prichazeji v uvahu slouceniny Jjmenované v US patentu ¢&.
5 073 563A, pricemZ zde se s vyhodou hodi takové slouceniny,
které obsahuji thiadiazolovy zbytek jako heterocyklicky
substituent a které jsou ndrokovany v citovaném patentovém

spise. Obzvlasté se hodi

4-trifluormethyl-7-(2-methyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl)methoxy-

kumarin,

3,4—dimethy1~7-(2—isopropyl—l,3,4—thiadiazolfS—yl)methoxy—

kumarin,

3,6~dichlor-4-methyl-7-(2-cyklopropylthiazol-4~yl)methoxy-




kumarin,
3,4—dimethy1—7-(2—methylthiazol~4-yl)methoxykumarin,
3,4—dimethy1—7~(2-fenylthiazol—4—yl)methoxykumarin,
3,4~dimethyl—7~(2-benzylthiazol—4~yl)methoxykumarin,
3,4*dimethyl—7—(2—isopropylthiazol—4—yl)methoxykumarin,
3(4—dimethyl-7—(2—cyklopropylthiazol~4-yl)methoxykumarin,

3,6—dichlor—4—methyl—7—(2—isopropylthiazol-4—yl)methoxy-
Xumarin a

6—brom-3—chlor—4~methyl—7—(2—isopropylthiazol—4—yl)methoxy—

kumarin.

.Jako hydroxykumariny A" esterifikované sulfonovou
kyselinou prichazeji v dvahu slouceniny popsané v evropském
patentovém spisu ¢&. 111 746 B.

Podstata tohoto vynalezu se‘zcela zvlasté hodi pro
prostredky s 3,4-dimethyl~7~(2-isopropyl-1,3,4~thiadiazol-
—5-yl)methoxykumarinem vzorce A'/1

CH;
NN . CHjy

~
CH; | s/‘-]\ (A'/1)
CHy— 0O ] o

CH;4

ze skupiny heterocyklickych substituovanych alkoxykumarini A'
a 7-hydroxy-3,4-dimethylkumarin esterifikovany kyselinou

ethansulfonovou vzorce A"/l
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CH3
CH;
AN
(A"/1)
CyHg—S50;—0 o o

ze skupiny hydroxykumaring A" esterifikovanych sulfonovou

kyselinou jako udinnou latkou.
Jako polymery B rozpustné ve vodé se jmenuiji:
- alkylcelulézy, jako methylceluldza,

- ‘hydroxyalkylcelulézy, jako hydroxymethyl~-, hydroxy-
ethyl-, hydroxypropyl- a hydroxybutylceluléza,

- hydroxyalkylalkylcelulézy, jako hydroxyethylmethyl~
a hydroxypropylmethylceluléza,

- karboxyalkylcelulézy, jako karboxymethylceluléza,

- alkalické soli karboxyalkylceluldzy, jako natrium-
karboxymethylceluléza,

- estery karboxyalkylceluldzy,

- kopolymery N-vinylpyrrolidonu s vinylace?étem,
- polyvinylpyrrolidon,

- polyvinylalkohol,

- polyakrylové kyseliny a jejich soli,

- polymethakrylové kyseliny a jejich soli,



- polyalkylenoxidy, jako polyethylenoxid a polypropylen-
oxid, stejné jako kopolymery ethylenoxidu a propylen-

~oxidu,

- polysacharidy, jako kyselina alginova a jeji alkalické
soli a sUl amonna, karragenan, galaktomannan, tragant,
agar-agar, arabska guma, guarovd guma a xanthanova
gunma,

£

= chitiﬁové derivaty, jako chitosan,

- pektiny, jako natriumkarboxymethylamylpektin,
- gkroby,

stejné jako smési téchto polymerd rozpustné ve vodé.

Jako polymery B jsou vyhodné methylcelulézy, hydroxy-
propylmethylcelulézy, hydroxypropylceluldzy, polyvinyl-
pyrrolidon a kopolymery N-vinylpyrrolidonu s vinylacetéatem,
zvlasté polyvinylpyrrolidon a kopolymery z 40 aZ 70 %
hmotnostnich N-vinylpyrrolidonu a 30 aZ 60 % hmotnostnich

vinylacetatu.

Pod vyrazem rozpustny ve vodeé neboli vodorozpustny se
rozumi, Ze se za teploty 20 °C ve 100 g vody koloidné
rozpusti nebo rozpusti za tvorby gelu alespon 0,5 g, vyhodné

2 g polymeru.

Tuhy roztok potom existuje, kdyZ u¢inna latka je
rozdélena v podstaté na molekuldrni disperzi v polymernim
zdkladu (J. Pharm. Sci. 60, 1281-1302 /1971/).

Aby se vyrobily prostredky podle tohoto vyndlezu, miZe
se kumarinovy derivat A roztavit bud primo ve formé& fyzikalni




Ay

smési s polymerem B nebo smisit s taveninou polymeru, ktera

je jiZz k dispozici.

Zbyvajici promichdni kumarinového derivatu
A s taveninou se provadi o sobé znamym zpusobem v extrudéru,
s vyhodou v extrudéru s jednoduchym nebo dvojitym Snekem,
v teplotnim rozmezi od 50 do 200 °C. Dand forma taveniny
polymeru obksahujici kumarinovy derivat A pro prostredky podle
tohoto vyndlezu se mGZe ziskat napriklad kalandrovanim
extrudatu zpusobem popsanym v evropském patentovém spisu &.
240 906A, stejné jako zplsobem zpracovani znamym z némeckého
spisu DE-A 38 30 355 tim, Ze se dosahne rozmélnéni extrudatu
rotujicimi noZi ve stejném objemovém podilu, Jesté
predformovatelné, latky se ztuhlym povrchem a nakonec se

slisuje na tablety v béZném tabletovacim stroji.

Promiseni uc¢inné latky s taveninou se maZe také
provadét v jinych k tomu vhodnych zatrizenich, ve kterych se
obvyklym zpusobem zpracovavaji plastické hmoty, napriklad za

pouziti kalandrti a forem pro str¥ikové 1liti.

Pro vyrobu prost¥edki podle tohoto vyndlezu se miZe
kumarin A rozpustény v tékavém rozpoustédle také promichat
s taveninou polymeru. Kromé toho se smés z kumarinového
derivatu A a polymeru B mGZe také ziskat spoledénym rozpusté-
nim v tekutném rozpoustédle a nakonec odpafenim rozpoustédla.
Ochlazeny odparek se odpovidajicim zptsobem z taveniny dale

zpracuje na pevné formy k podavani v obvyklych zarizenich.

V nekterych pripadech miZe byt uUcelné pred zpracovanim
na danou formu smés z kumarinového derivatu A a polymeru B,
jak ve formé taveniny, tak také ve formé roztoku, nanést
napriklad na porézni nosny materidl ve formé nejjemnéjdich
Castecek, jako na silikagel, jakoZ i zpracovat se sloudenina-

mi, které maji byt obsaZeny, napfiklad s cyklodextrinem




a jeho derivaty.

Prostredky podle tohoto vyndlezu mohou kromé toho
obsahovat obvyklé farmaceutické pomocné latky, jako jsou
plniva, kluzné latky, latky napomdhajici rozpadu, prostt¥edky
regulujici tekutost, zmékcovadla, barviva a stabilizatory,

v mnozstvi aZ do pribliZné 60 % hmotnostnich. Tyto latky
a mnozstvi uvedend dale jsou vidy vétaéeny na celkovou

hmotnost prostrfedku (kterd se rovna 100 %).

Jako plniva se uvadéji napfiklad oxidy hofc&iku,
hliniku, kfemiku a titanu, stejna jako laktdza, mannit,
sorbit, xylit, pentaerythrit a jejich derivaty, pricemZ
nnoZzstvi plniva je pribliZné od 0,02 do 50 % hmotnostnich,
s vyhodnou od 0,2 do 20 % hmotnostnich.

Jako latky regulujici tekutost se jmenuji napriklad
monoglyceridy, diglyceridy a triglyceridy mastnych kyselin
s dlouhym retézcem, jako mastnych kyselin s 12, 14, 16 a 18
atomy uhliku v molekule, vosky, jako karnaubsky vosk, stejné
jako lecithin, pric¢emZ jejich mnoZstvi ¢ini pribliZné od 0,1
do 30 % hmotnostnich, s vyhodou od 0,1 do 5 % hmotnostnich.

Jako zmékcovadla se uvadéji napriklad nizkomolekularni
polyalkylenoxidy, jako je polyethylenglykol, polypropylengly-
kol a polyethylenpolypropylenglykol, stejné jako vicemocné
alkoholy, jako je propylenglykol, glycerin, pentaerythrin
a sorbit, jakoZ i natriumdiethylsulfosukcindt, monocacetéat,
diacetdt a triacetadt glycerinu a estery polyethylenglykolu
s kyselinou stearovou. Pritom mnoZstvi zmékdéovadla &ini
priblizné od 0,5 do 15 % hmotnostnich, s vyhodou od 0,5 do

5 % hmotnostnich.

Jako kluzné latky se jmenuji napriklad stearaty

hliniku nebo vapniku, stejné jako mastek a silikony, pricemz



Q

jejich mnoZstvi je pribliZné od 0,1 do 5 % hmotnostnich,

s vyhodou od 0,1 do 3 % hmotnostnich.

Jako stabilizatory se uvadéji napfiklad stabilizatory
proti uc¢inku svétla, antioxidac¢ni prostfedky, latky
zachycujici radikaly a stabilizatory proti mikrobidlnimu
napadeni, pricemZ mnozZstvi téchto stabilizdtorl je pribliZné

od 0,01 do 0,05 % hmotnostniho.

Je moZné, aby se pomocné latky primichaly k taveniné
nebo roztoku kumarinového derivatu A a polymeru B. Dale se
mohou zpracovat pomocné 1latky dohromady s kumarinchm
derivatem A v taveniné polymeru nebo v roztoku polymeru B.
Kromé toho se mohou smési z pomocnych latek, kumarinového
derivatu A a polymeru B roztavit p¥imo nebo spoleéné
rozpustit v rozpoustédle. Z obecného hlediska je obvyklé
dohromady roztavit fyzikdlni smés z pomocnych latek, kumari-

nového derivdtu A a polymeru B.

VyuZitelnost

Prostredky podle tohoto vynalezu se pouzivaji jako
lé¢iva a nasazuji ve formé préasklt, granulatl, tablet, pelet,

¢ipktt nebo v kapslich.

Pro oralni podavani se doporucCuje, aby prostredky byly
potaZeny o sobé znamym zpisobem barevnym povlakem, naptiklad
z oxidu titanic¢itého a z barevného pigmentu, k jejich lepS$imu
rozeznani. Pro zlepseni chuti se hodi povlaky napriklad

z glukdzy, sacharédzy, xylitu nebo mannitu.

Nové prostredky ve formeé pevnych roztokll maji proti
dosavadnimu stavu techniky vyhodu v tom, Ze se kumarinovy
derivat A lépe uvolnuje, ¢imZ se znadéné zvysuije Jjeho

biologickad pouZitelnost a resorpce. Takrka homogennim
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rozdélenim amorfniho kumarinového derivatu A v polymerni
nosné latce B se dosdhne zlepsSené rozpustnosti proti

krystalickému kumarinovému derivatu A.

Priklady provedeni vynalezu

Priklady 1 aZ 9

K vyrobé prostredkd podle tohoto vynadlezu se pouZiji
uc¢inné latky:

A'/1 3,4-dimethyl-7~(2-isopropyl=-1,3,4~-thiadiazol-5~-yl)-

methoxykumarin a

A" /1 ester 7-hydroxy-3,4-dimethylkumarinu s kyselinou

ethansulfovou.

Syntéza techto sloucCenin se provadi zplsobem popsanym
v US patentu ¢. 5 073 563 nebo v evropském patentovém spisu
c. 111 746 B.

Pouzivaji se tyto komeréné dostupné polymery B
/relativni viskozity se stanovuji kapildrni metodou podle
americke normy ASTM D 2365-72 (Evropsky lékopis, sv. III,
str. 37)/: |

B/1 kopolymer z 60 % hmotnostnich N-vinylpyrrolidonu (NVP)
a 40 % hmotnostnich vinylacetdtu, v = 1,18 az 1,31
mPa.s (1% roztok ve vodé, teplota 25 °C) (KollidonR
VA64 od firmy BASF AG),

B/2 polyvinylpyrrolidon, V = 1,430 a% 1,585 mPa.s (5%
roztok ve vodé, teplota 25 °C) (KollidonR 17PF od
firmy BASF AG),



....ll._

B/3 ' polyvinylpyrrolidon, V = 1,201 aZ 1,276 mPa.s (1%
roztok ve vodé&, teplota 25 °C) (Kollidon® 30 od firmy
BASF AG),

(V ve vysSe uvedeném prehledu znamend viskozitu.)

Jako pomocné latky C se pouzivaji tyto latky:

6000 (Lutrol® E6000 od firmy

c/1 polyethylenoxid, M,

BASF AG),

c/2 polyethylenoxid, M, = 1500 (Lutrol®R E1500 od firmy
BASF AG),

c/ 3 monohydrat laktézy, jemné praskovy, podle DAB, Ph.

Eur., BP, USP (Firma Meggle).

(ﬁw ve vyse uvedeném prehledu znamend stredni molekulovou

hmotnost.)

Kumarinovy derivdt A, polymer B a u ¢asti prikladl
pomocna latka C, v mnoZstvi uvedeném v prikladech 1 aZ 6
a 9, se smichaji, potom se vnesou do extrudéru s dvojitym
Snekem a extruduji za teploty 60 aZ 130 °C pres pét
teplotnich zdén. Vystupujici polymerni provazec se privadi do
protilehlého kalandru, do vnit¥nich klenutych prohlubni
v plasti valce, a lisuje na formu tablet o hmotnosti 1000 mg.
Ziskaji se svétle zZluté prihledné tablety.

V prikladech 1 aZ 6 se pouzitd u¢innd latka odméruije
pomoci lopatkové metody ("paddle method" podle USP XXI,
Americky lékopis) michadla. Tato zkusSebni metoda in vitro
slouzi ke stanoveni obsahu rozpoustédla v tvarovém kuse obsa-

hujicim ué¢innou 1latku (napfiklad v tabletach).

K tomu se 900 ml 0,l-normdlni kyseliny chlorovodikové
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temperuje s 0,05 mol/l laurylsulfdtu sodného v jednolitrové
nadobé s kulatym dnem na teplotu 37 °C. Béhem zkuSebniho
postupu se pohybuje tabletami o hmotnosti 1000 mg, urdenymi
ke zkouseni, na kulatém dnu nadoby pod michadlem, které ma
frekvenci otac¢eni 100 za minutu. Po pokusné dobé v trvani
.vZdy 1 hodiny se stanovi mnoZstvi uvolnéné uc¢inné latky,

pomoci ultrafialové spektroskopie.

V prikladech 7 aZ 9 se stanovuje absolutni biologicka

pouzitelnost F zkusSebni metodou in vivo.

Pod biologickou pouZitelnosti (F) léc&iva se rozumi
rychlost a mnoZstvi terapeuticky u¢inného podilu, ktery se
uvolnuje, resorbuje a nakonec je pouZitelny v misté udinku
z lekové formy. U intravendzni aplikace ¢ini biologicka

pouzZitelnost 100 %.

Absolutni biologickd pouZitelnost F se stanovi podle

této rovnice:

AUCX . davka i.v.

F = . 100 %
AUCl.v.‘ davkax

kde

AUC znamena plochu pod krivkou koncentrace-~¢as (krivka
hladiny v plasmé),

AUC,, znamena plochu pod krivkou pri libovolné aplikaci a

AUC, . znamena plochu pod krivkou pri intravendézni aplikaci.

Pri zkusSebni metodé in vivo se podava vidy jednou 1

tableta s obsahem 300 mg u&inné latky psovi (rasy bigl).




V Casovém rozmezi 24 hodin se odebiraji vzorek krve podle
definovaného ¢asového programu a stanovuji se koncentrace

uc¢inné latky v krvi.

Podrobnosti téchto pokusd, stejné jako jejich
vysledky, Jjsou uvedeny v tabulce 1.
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Priklad 10

V dalsim prikladé se méri biologickd pouZitelnost
A"/l v prostredcich podle tohoto vynalezu. K tomu se testuije
farmakokinetika extrudatového prostredku (pevny roztok,
predklada se uc¢inna latka v amorfni formé) na psovi (rasy
bigl). Docilené hladiny v plasmé jsou uvedeny v tabulce 2.
Pro srovnani se také stanovi hodnoty dosazZené s granulatem

(W¢innd latka je rozemletd, ale krystalicka).

SloZeni extrudatu (tablety, hmotnost pribliZné 1 g):

AV /1 18,87 % hmotnostnich

kopolymer vinylpyrralidonu 41,13 % hmotnostnich

s vinylacetatem (60 : 40),

(KollidonR va-64)

laktoza 40,00 % hmotnostnich

SlozZeni granulatu (kapsle, velikost 0):

Av /1 77,55 % hmotnostnich

laktoéza : 11,64 % hmotnostnich

miktokrystalicka celuldza 7,75 % hmotnostnich

polyvinylpyrrolidon K-hodnota 30 2,58 % hmotnostnich
% hmotnostnich

stearat horecnaty 0,48

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.
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1. Prostredky ve formé tuhych roztoki, vy zna ¢ u -~

3 1ici S e t i m, Ze obsahuji

a) 1 aZ 90 % hmotnostnich kumarinového derivatu A,
vybraného ze skupiny heterocyklicky substituovanych
alkoxykumarini nebo hydroxykumarind esterifikovanych

sulfonovou kyselinou, jako ucinnou latku, a

b) 10 aZz 99 % hmotnostnich alespon jednoho polymeru
B rozpustného ve vodé, jako nosnou latku.

2. Prostr¥edky podle ndroku 1, vy znac¢u jici

s e t 1 m, Ze obsahuji
a) 10 aZz 40 % hmotnostnich kumarinového derivatu A a
b) 60 az 90 % hmotnostnich polymeru B rozpustného ve vodé

nebo polymerud B rozpustnych ve vodé.

3. Prostredky podle naroku 1 nebo 2, vy znac¢u -
jici s e t i m, Z2e obsahuji 3,4-dimethyl-7-(2-isopro-
pyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)methoxykumarin nebo a 7-hydroxy-

-3 ,4-dimethylkumarin esterifikovany kyselinou ethansulfonovouv

jako kumarinovy derivat A.

4. Prostredky podle nadroklt 1 aZz 3, vy znad¢uiji-
c i s e t i m, Ze obsahuji polyvinylpyrrolidon a/nebo
kopolymery N-vinylpyrrolidonu s vinylacetdtem jako polymery
B.

5. Zpasob vyroby prostredki podle naroktt 1 az 4,

vyznacujici. se t 1 m, Ze se kumarinovy derivat
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A smichd s taveninou nebo roztokem polymeru B a tavenina
nebo odparek zbyvajici po odpafeni rozpoustédla se dale

zpracuje pod danou formou na c¢astice.
6. PouZiti prostredkl podle naroku 1 aZ 4 jako léc&iva.

7. Prasky, granulaty, tablety, pelety, ¢ipky a injeké&-

ni roztoky z prostredkd podle naroku 1 aZ 4.
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