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Zphsob vyroby komplex® piroxicamu a cyklodextrinu
ziskané komplexy a farmaceutické progtiedky s
jejich obsahem

Regenl sé tykd zpOsobu vyroby komplex piroxi-
camu s cyklodextrinem, pri némz se ob& slozky v
prdgkovém stavu predem smisi a pak spole&nd me-
lou ve vykonném mlynu za pFitomnosti pary. Vzni-
klé produkty majf dobré technologické,fyzikalni
a biofarmakologické vlastnosti, a jsou vhodné
pro vyrobu farmaceutickych prostiedkd pro pero-
rdlnf, rektdlnf a mistnf{ pouziti.
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Zpisob vyroﬁy'ﬁomplex& piroxicamu a cyklodextrinu, zfskané
komplexy a farmaceutickd prostfedky s Jjejich obsahem

Oblastbtechnikx

_ Vynédlez se tyké zplisobu vyroby komplexﬁ piroxicamu
a cyklodextrinu, takto vyrobenych komplexﬁ a farmaceutic-
kych prostfedkl, které tyto komplexy obsahui{.

Dosavadni{ stav techniky

Piroxicam je nesteroidn{ protizdnstlivd létka s
analgetickym a protizéndtliivym &inkenm.

Tato ldtka Jje nesnadno rozpustnd ve vod& a v biolo-
gickfch tekutindch pfi fyziologickych hodnotéch pH. Vstie-
bdvd se pomalu a postupné po perordlnim i rekt4lnim podén{,
takZeei k protizédnédtlivému a analgetickému d&inku této 1l#t-
ky dochdz{ zpomalens. -

Z toho, co bylo uvedeno, je ziejmé, %e by bylo vhod-
né zlepsit vstﬁebévén{ uvedené ldtky. Bylo navrZeno zlep3it
biologické a farmaceutické vlastnosti tak, Ze se tato 14t-
ka spoj{ s cyklodextriny, tj. ve vod& rozpustnymi, priroze-
né se vyskytujfci{mi cyklickymi létkemi typu glykosidd.

V italském patentovém spisu &. 1 196 033 (p*ihld&ka
poddna 22. Ynora 1984) se popisuj{ inkluzn{ komplexy piro-
xicamu a2 cyklodextrind v moldrnim pom&ru 1 : 1 a¥ 1 : 10,

s vyhodou 1 ¢ 2,5. Tento komplex md v&t%{ rozpustnost ne%
samotny piroxicam a v dlsledku toho také zlep3enéd farmako-
~kinetické vlastnosti a mimo to je 1épe snd¥en sliznic{
Zaludku.

Zpisob podle svrchu uvedeného patentového spisu
pro vyrobu inkluznfch komplexd piroxicamu s cyklodextrinem
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je zalo¥fen na tom, %¥e se piroxicam a cyklodextrin rozpust{
ve vhodném rozpout&dle a vytvoreny komplex se izoluje v
pevném stavu odpafenim, krystalizac{, lyofilizac{ nebo
rozpraovénim.

‘Podétata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je novy postup pro vyrobu kom-
plexu piroxicamu s cyklodextrinem, podstatou tohoto postu-
pu je, %Ze se

a) piroxicam a cyklddextrin sm{s{ v prd&kové form& v pevném
stavu a popt{pad¥ se sm¥s zbavi plyna,

'b) sm&s se mele ve vykonném mlynu, jeho¥ mleci komora je

nasycerna parou,

¢) z{skany produkt se su¥{ ve vakuu a pak se protladuje
s{tem k odstran&n{ jakgchkoliv shlukd.

Vznikly produkt je komplex piroxicamu a cyklodex-
trinu s vysokou hustotou a velkym povrchem pii velmi jem-
ngfch ¥dsticich, tak¥e je zv143t¥ vyhodny pro vyrobu farma-
ceutickych prostfedkd, které je mozno podévat perorélné

- rektélnd a mistns.

Podrobnosti zplisobu podle vyndlezu, v¥hody vyro-
beného produktu a vyroba farmaceutickych prost¥edkd bude
dédle podrobné&ji popsédna.

Postup Jje provddén za sucha. V prvn{m stupni se
smis{ v m{s{icim za¥{zen{ piroxicam a cyklodextrin v jemné
prdSkovém stavu a vy¥slednd smé&s se pop¥{padd ve vakuu
zbavi plynd p¥i teplot® m{stnosti nebo za slabdho zah¥dti.

Ve druhém stupni se su&s piroxicamu a cyklodextri-

nu spoleéné mele ve vykonném mlynu s komorou, nasycenou
parou.
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Ve t¥et{m stupni se produkt su3{ ve vakuu pfi tep-
lotd m{stnosti nebo za slabsho zah¥at{ a pak se nechd pro-
3{t s{tem k vylou¥en{ jakychkoliv shlékd. Pou¥ity piroxi-
cam a'cyklodextrin md rozmdr Zd4stic pod 60 mesh a do mlynu
se ob& slo¥ky uvéd{ v hmotnostnim pom&ru cyklodextrinu k
piroxicamu 10 : 1 a2 1 : 1.

Ob& slo¥ky se spole¥n& melou 0,10 a§'48*hodid; s
vyhodou 0,25 a%Z 4 hodiny.

Vznikly produkt se protlad{ s{tem 60 mesh a homo-
genizuje se m{semim.

Produkt je charakterizovdn vysokou hustotou, velkym
povrchem a velmi malymi ¥4sticemi, je dobie rozpustny a mé
maly dhel styku s vodou.

Jde o molekulovy inkluzn{ komplex piroxicamu a
cyklodextrinu, jak je moZno prokdzat spektrofotometricky
v infradervendm sv&tle a diferencidlni kalorimetrii,

Vzhledem k jeho vlastnostem Je mo¥no komplex pi-
roxicamu. a cyklodextrinu podle vynélezu s vyhodou uéit pro
vyrobu farmaceutickych prost¥edkd s analgetickjm, proti-
zén¥tlivym a protirevmatickym d¥inkem, tyto prostfedky Je
mo¥no poddvat perordln¥, rektdlnd 2 mistnZ. Nepr{klad
tablety, p¥ipravend s obsahem komplexu podle vyndlezu
maj{ daleko vy35{ rychlost rozpouXt&ni nef b&¥n¥ dod4va-
né prostredky, které obsahuj{ pouze piroxicam.

Pokusy in vivo prokdzaly, %e komplex podle vynd-
lezu de daleko rychleji vst¥ebdvd ve srovndn{ s b&¥n¥&
dodévanYmi prostfedky s obsahem piroxicamu, ktery netvo-
#{ xomplex. .

Prostfedky pro peroréln{ a rektdln{ podén{ obsa-
huje 10 a% 50 mg uvedeného komplexu v jednotlivé ddvee,
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xde¥to pro mi{stn{ poddn{ prostfedek obsahuje 0,2 a% 5 %
hmotnostnich komplexu. V tabletdch s obsahem tohoto kom-
plexu je mo¥no pridat pro rychly rozpad a vysokou rychlost
rozpoustén{ ke komplexu piroxicamu a cyklodextrinu, ktery
je obsa%en ve 40 a% 60 % hmotnostnich je&t¥ koloidn{ oxiad
kfemi&ity, laktdzu, zes{t&nfy polyvinylpyrrolidon, stearan

. hofeénaty nebo také Zkrob nebo jeho karboxymethylovy deri-

vt jako pomocnd ldatky.

Je nutno uvést, Ze zplisob podle vyndlezu Je ekono-
micky a z primyslového hlediska velmi jednoduchy a sniZuje
ndklady na pracnost i na zar{zen{.

Praktické proveden{ zpisobu podle vyndlezu pro vy-
robu komplexd piroxicemu a cyklodextrinu, prikaz vlastnost{
tohoto komplexu, vyroba farmaceutickych prostiedkl a jejich
podéni in vivo budou osvitleny v nésledujic{ch p¥{kladech.

pr{klady proveden{ vynélezu

Pr{klad 1

4 g piroxicamu al2 g B~ cyklodextrlnu se protlaéi

"s{tem o 60 mesh a smis{ na 10 minut ve vhodném za¥{zeni.

Smé&s se psk vloz{ do komory vysokoenergetickeho rotad&né-

- =odstedivého mlynu v hmotnostnim pomdru 1 : 55 s pro-

stfedky pro mleti.

Mlec{ komora je nasycena parou, kterd se privede
otevfen{m ventilu mezi. komorou a zdsobn{ken pary & smés
se pak mele 2 hodiny. Na konci tohoto postupu se produkt
vyjme, protla&{ se s{tem o 60 mesh a homogenizuje m{senim.




Pr{klad 2

200 g piroxicamu a 1720 g B-cyklodextrinu se pro-
tla¥{ sitem o 60 mesh a vloZ{ do komory vysokoenergetické-
ho vibra&ninho mlynu spolu s mlecim prostfedkem ve hmotnost-
nim poméru 1 : 2,34.

Mlyn se udr¥fuje na minim&ln{ vibra¥n{ frekvenci a
préskovy materidl se vystavi na 15 minut pasobeni{ proudu
péry otevienim ventilu mezi komorou a zdsobnikem pdry. Jde
o mis{c{ a aktivadn{ systém.

Po tomto stupni se sm&s skutedné mele je3t& 4 hodi-
ny. Pak se produkt vyjme, protlaéi se s{tem o 60 mesh a
homogenizuje m{senim.

Fyzik4ln{ a chemické vlastnosti komplexu piroxicamu (P) a
B-cyklodextrinu (B-CD)

Prikaz interakce mezi obdma ld4tkami v produktech
z pF{klaad 1 a 2 byl prokdzén spektrofotometricky v infra-
gerveném svitle a diferencidln{ kalorimetri{,

-V tabulce 1 jsou uvedeny kalorimetrické ddaje, kte-
ré byly provedeny za nésleduj{c{ch podm{nek: po¥dtednd tep~
lota 35 °C, konednd teplota 240 °C, rychlostvzahfét{ byla
10 °c/min+

Aby bylo moZ%no prokdzat dplnou tvorbu komplexu, by-
lo stanoveno je3t& teplo pfi roztaven{ piroxicamu samotné-
ho p*i jeho teplot& tdni 202 a¥ 203 °c.
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Tabulka»1l

Diferencidlni kalorimetrie (DSC)

»0 '
komplex P/B-CD teplota tén{ ( C) tavné teplo J/g
pr{klad 1 = 189,0 14,2
prfklad 2 192,30 | 7,5

Fyzikdln&-chemické vlastnosti a farmaceutické vlastnosti
“komplexu

Jsou uvedeny tdaje smd&ivosti vodou, které Byly
stanoveny analyzou dhlu p¥i styku s vodou, ddle Je uvede-

ra hustota (heliovy pyknometrd specificky povrch, stanove-
n{ porosimetricky p¥i pouzit{ m&di (tabulka 2).

Tabulka 2

Fyzik4ln&-farmaceutické vliastnosti riznych komplexd
e srqvnén{ s vychozim materidlenm

sloudenina hustota styk s vodou specificky

(g/ml) dhel povrch (mz/g)
piroxiceam 76°
lyofilizovany . :
P/B-CD 1,51 45°%50 0,30
P/8-CD, su3eny
vrozpraéovén{m 1,29 54°79° 0,85

P/B-CD z pii-
‘kledul - 1,74 . 35%9 2,07
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Byly také provedeny testy na kinetiku rozpoulténi
komplexu pyroxicamu a B-CD v 500 ml octanového pufru o
pH 5,0, p¥i 125 ot/min a teplot& 37 %c. Mno¥stv{ produktu,
alespon 10x vy3%{ ne% potiebné k nasyceni roztoku bylo
vlofeno do zkuZebniho za¥{zen{, opatPeného kontinudln{
pritokovou bunkou, kterd dovolovala kontinudln{ spektro-

" fotometrickou detekei rozpultdného piroxicamu ve velmi

krdtké dob& 1 a% 5 sekund. Tento postup poskytuje Ji%Z né&-
kolik minut po po&dtku rozpouitdn{ ddaje, které jsou vel-
mi dile¥itymi parametry pro biofarmaceutické hodno cenf
tohoto produktu.

Srovnén{ rozpustnosti rdznfch komplexd piroxicamu

a B-CD, pfipravenych riznymi postupy a nekomplexovaného
produktu Jje uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3

slouenina . rozpustnost Cmax (pfesycen{)
(mg/1) (mg/1)

piroxicem | 3 30

1yofilizovany | | |

komplex P/B-CD 81 . 883,2

P/B-CD, su3eny

rozpradovénim 73,1 317,9

P/8-CD z piikladu 1 80,2 272,3

<o

Rozpustnost byla m&¥ena po dosa¥eni rovnovéZného
stavu pri svrchu uvedeném pokusu.




Pr{klad 3

Tablety s rychlym rozpadem 2 vysokou rychlost{
rozpoustén{ byly pfipraveny takto: 30 % hmotnostnich
- spoledn® mletého piroxicamu a cyklodextrinu se piidd
ke koloidnimu oxidu kfemi¥itému a sm¥s se protla¥{ s{-
‘tem. 0. 18 mesh. Pak se pfidd zbytek mletého produktu a -
sm&s se m{s{ je%t& 15 minut.

Pak se p’idd zbytek pomocnych ldtek a sm&s se
mn{s{ je%t% 15 minut a pak se lisuje na tablety.

Jedna tableta m4 ndsledujfc{ sloZend:

spole&né mlety piroxicam/cyklodextrin 215 mg

koloidn{ oxid k¥emiZity 10 mg
laktosa, sulend rozpraSovdnim 87 mg
Skrob 10 nmg
karboxymethylovy derivdt Zkrobu 20 mg
zes{t&ny polyvinylpyrrolidon 50 mg
stearan hofeénaty 8 mg

T-'célﬁém‘ 400 ¢3 '

Tablety mély tvrdost pF*ibliZné& 10 kgp a primé&rnou
dobu rozkladu 2 minuty a 30 sekund..ﬁdaje o rozpou¥téni
jsou uvedeny v tabulce 4.

Pr{klad 4

Tablety s JjeXt& rychlej3{m rozpsdem = rychlej¥{m
rozpoulté&nim je moZno vyrobit tak, Ze se vZechny sloZky
v¥etn& spole¥n¥ mletého piroxicamu a cyklodextrinu smis{,
protlad{ s{tem o 40 mesh a pak se je¥t¥ ddle m{s{i. '
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Z{skand sm¥s se pak zpracuje na teblety, jedna
tableta md toto sloZeni:

spoledn® mlety piroxicam a cyklodextrin 210,32 mg

koloidn{ oxid kFemiZity 3 mg
laktosa, sulend rozpradovénim 130,68 mg
zes{t&ny polyvinylpyrrolidon R o 50 mg
stearan horednaty = a 6 mg

celkem 400 mg

Tablety m&ly primérnou dobu rozpadu 1 minutu a
30 sekund a velmi rychle se rozpoustély, jak Je zifejmé z
tabulky 4.

Rychlost rozpoultdn{ tablet s obsahem komplexu piroxicamu
a B-cyklodextrinu

Rychlost rozpouétén{ tablet 2z pf{kladu 2 byla
srovndvéna s rozpoulti&nim podobngch farmaceutickych pro-
st¥edkd, které obsahovaly Jjako svou td&innou sloZku inkluz-
n{ komplex piroxicamu a B-cyklodextrinu, z{skany rdznymi
postupy a se standardn{m béZnym prostfedkem ktery obsahu-
" je piroxicam.

Jak je z tabulky 4 zFejmé, maj{ tablety, které
obsahuj{ komplex piroxicamu a B-cyklodextrinu véts{ rych-
lost rozpoult¥n{, kterd daleko prevy3uje stejnou vlast-
nost u b&Zného prostrfedku, ktery obsahuje krystalicky pi-
roxicam. Je nutno uvést, %e podstatné rozdfly jsou také
mezi riznymi komplexy piroxicamu a B-cyklodextrinu. Roz-
d{1 mezi tabletami z p¥ikladu 3 a tabletami z p¥ikladu 4
zfegmé prokazuje dileZitdst zp&sobu vyroby a vhodné volby
pomocnych ldtek.
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Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické zkoudky byly provedeny u zdravych
dobrovolnikd tak, aby bylo moZno stanovit dilefitost t&ch-
to vlastnost{ in vivo. Rizné prost¥edky s obsahem komplexu
piroxicamu a B-cyklodextrinu, ptipraveného riznym zplisobem
~ Jako lyofilizac{ rozpradovénim a spole¥nym mlet{m byly
| ‘srovnévény navzéjem a s b&ind dodévanjm prost¥edkem.

Prostfedky byly poddvédny dobrovolnfkim obvyklym
zplisobem perordln¥ a bylo pozorovéno také vyludovdni d&in-
né ldtky.

Pro v8echny farmaceutické formy byla poddvand  ddv-
ka 20 mg piroxicamu. Koncentrace piroxicamu v plasm& byly
vyhodnoceny vysokotlakou kapalinovou'chromatografi{.

V¥sledky t&chto zkouSek jsou uvedeny v tabulce 5.
Je ziejmé, Ze bylo moZno pozorovat podstatné rozdfly v
obsahu U&inné ldtky v plasmd v pribshu prvnich 120 minut
po poddni rﬁznych prostiedkd.

Bylo potvrzeno, Ze komplexy se rychleji vstfebdva-
j{ nez béiné prostfedky s obsahem pirox1camu, mimoto v3ak
bylo také prokdzéno, ¥e dile%ité je také slofen{ farmaceu-
tického prostrfedku, pokud jde o pomocné lédtky.

Farmakokinetické vlastnosti uvedenych komplexi v
sob& odré¥ej{ zejména rychlost rozpoustdni a kinetiku so-
labilizace.

¥ p = 0,05 ve srovndni s kapslemi piroxicamu

Cmax = maximdln{ koncentrace v plasmé .
Tmax = doba dO'dosaéen{:maximéln{,koneentrace
AUC = plocha pod k¥ivkou pro koncentraci v dase v roz-

mez{ O a% 2 hodiny a O a% 24 hodiny po podédni.




5 ) (£121qe1)
Li‘t + L1°0F 8€0°0F 90°‘0F ¥0°‘0F¥ TTI‘OF¥ OT‘OF =2T1‘0¥ £T1‘0F¥ Lo‘o+ TT‘O+ - ¢ apety

61°6E £28‘€  88°0 FEfe L2'T 08T 89°T ,91‘C 86°T 1£'2 ,¥s‘1 ~14d z @0-9¢/d

. (#381q83)
26°C ¥ vp‘OFT 0f‘0F 82‘0F 80‘0F LI‘OF OT‘0F¥ 1E€‘0F €20+ 9z‘o* oz‘oF wrupAogeIdzod
8L‘6¢ 26'€  06‘T 9E‘z  ,62‘T ¥8‘l ¥8‘t 1€z  9tfe 6£‘T 26O fusgns ‘qo~g/d

ot‘g ¥ $T0T 09T 80°0F €0‘OF C€1°0F ' ¥T‘0+ GT‘OF 6G0‘0F¥ ST‘0¥ ST'O+ £391qe3-00-9/d
OT‘2y  L9L'€ OT‘C ,ob‘z  TE€°T ¥o%e L8'T zee‘e y80‘c S22 L'l AuBAOZTTTFOAT
ey + 6C°0F 06°TF ST'OF 60°0F zL‘OF 120+ T2'o¥ €20+ Le‘o+ o2‘o+ -

otT‘6e W'z  09‘¢ 69T 20T LE‘T 92‘t ev‘l ¥P‘T  LE‘T  1€'0  aTsdey meopxodtd

getw/fe’/ wwse/  w o twd’ o9z o's. o4 0‘z o'l 0§ G0 »
(Ubz-0)D0V (UZ-0)ONV XeWS X®mD  (W)RA0P $uzpa od(ZS+X) (Tuw/Fn/) guserd A yesqo Jopagisoud

(83gnoz wno..hw B1tloAap ‘¥ = N) qD-¢g/d nxepduwoy ® sam_u_..nxo.uwa wayesqo S hxcmmpmoum
TUTBIo puaad pugripo oud Lajsuwsxed wxoapoQﬂwoxwahmh e amserd A £30UpPOH

Gexinqeg

.INH'




r-!"

TRt
F!}rg ! N <
’EO:CI N R
By = 9 en
- 13- iﬁfg, "§' e &
!-::._'-1 } w oo
|z = ,_ f
PATENTOVE NAROKLY“ — i

1. Zpisob vyroby komplexd piroxicamu a cyklodex-
trinu, vyzna¢é&é&uj {c{ se tim, %e se

a) piroxicam a cyklodextrin smis{ v pré¥kové form& v pev-
ném stavu a popflpadé se suds zbav{ plynt,

b) smés se mele ve vykonném mlynu, aehoi mleci komora 3e

napln&na parou,

c) z{skény produkt se susi ve vakuu a pak se protladuje
s{tem k odstran&ni jakychkoliv agregdti.

2. Zpdsob podle ndroku 1, vy zna?éu]j {cd
se t{m, %¢ hmotnostn{ pom¥r cyklodextrinu k piroxica-

mu je 10 ¢+ 1 aZ 1 : 1.

I'g

3. Zplsob podle néroku 1, vy zna &ugici
s e t { m , ¥e se slo¥ky spole¥né& melou 0,10 a¥ 48 hodin.

4. Zpdsob podle ndroku l, vyznadujic {
se tim, %e se sloky spble&nd melou 0,25 a% 4 hodiny.

5. Komplex piroxicamu a cyklodextrinu, ziskany
zpisobem podle nérokd 1 aX 4, vy zna &uj {cd se
t {m, %e jeho rozpustnost po dosateni rovnovéinsho
stavu je v rozmez{ 60 a% 100 mg/litr, maximdlni koncentra-
ce p¥i presyceni je 100 a% 1000 mg/litr a dhel pfi styku
g 0
s vodou je men3i nebo je roven 55 .

6. Farmaceuticky prostfedek s analgetickym, proti-
zén&tlivym a protirevmatickym d&inkem, vy zna & u j { -
c{ se t{im, %e jako svou &innou sloZku obsahuje
komplex piroxicamu a cyklodextrinu podle néroku 5, urleny
pro. perorélnl, rektdln{ nebo mistn{ podén{ '
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7. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 6, pro

perordlni nebo rektdln{ podén{, vy zna &uj{ci
se t {m , %e obsahuje 10 aZ 50 mg komplexu piroxicamu

a B-cyklodextrinu v jednotlivé ddvce.

8. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 6 pro
m{stn{ poddn{, vyznadugjfci{ se t{m, ze
obsahuje 0,2 a% 5 % hmotnostnich komplexu piroxicamu a

B-cyklodextrinu.

\

AN

Zasiupuje:

dy
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