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Antifungalni prostfedky se ziepéenou biologickou dostupnosti

Oblast techniky

Predkladany vynéiez se tyka novych farmaceutickych
prost¥edkl itrakonazolu, které se mohou pedat savci, ktery
je postiZen fungdlni infekci, p¥i&em? miZe byt podana jednou
denné jedna ddvkovd forma a ddle v kteroukoliv denni dobu,
nezavisle na potravé pfijaté uvedenym savcem. Nové prost¥edky
zahrnuji zlepSené Castice pfipravené vytladovanim roztavend
smési obsahujici itrakonazol a vhodny, ve vod& rozpustny
polymer a nadsledn® mleti uvedené roztavenéd smési pfipravené
vytlaCovanim.

Dosavadni stav techniky

Vyvoj farmaceutickych prost¥edkd, které maji dobrou
biologickou dostupnost na bazi itrakonazolu,'slouéenihy,
kterd je prakticky nerozpustnd ve vodném prosttedi, je jednim
z vaznych problémi farmaceutického rozvoje této sloudeniny.

Vyraz "prakticky nerozpustny" nebo "nerozpustny" je
t¥eba chdpat jak je definovéno v United States Pharmacopeia,
tj. "velmi mdlo rozpustnd" sloudenina, vyZadujici 1000 aZ 10
000 dild rozpouStédla na 1 dil rozpouZtdné latky; "prakticky
nexozpustna" nebo "nerozpustna" sloudenina vyZaduje vice neZ
10 000 dild rozpouSt&dla na 1 dil rozpou&iténé latky.
RozpouSté&dlem se zde mini voda. |

Itrakonazol nebo (i)-cis-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-
dichlorfenyl)—2-(1H—1,2,4-triazol~1—yl—methy1)-1,3-dioxolan—

«4—yl]methoxy]fenyl]—1—piperazinyl]fenyl]-2,4—dihydro—2-

{1-methoxypropyl) -3H-1,2,4-triazol-3-on je antifungdlni
slouenina s ¥irokym spektrem vyvinutid pro ordlni,
parenteralni a topické pouZiti a je narokovana v US patentu &.

4 267 179. Jeho difluorovany analog, saperkonazol nebo
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(i)-cis—4~{4—[4—[4—[[2—(2,4~difluorfenyl)-2-(1H—1,2,4—
triazol-l-yl—methyl)-1,3—dioxolan-4-yl]methoxy]fenyl]—1—
piperazinyl]fenyl]—2,4-dihydro-2—(1—methoxypropyl)—3H—1,2,4~
triazol-3-on ma zlepfenou G&innost proti Aspergillus Spp. a
je nadrokovan v US patentu 4 916 134. Jak itrakonazol, tak
saperkonazol obsahuji smés &ty¥ diastereomery, jejichz
p¥iprava a poufiti je niarokovana ve WO 93/19061;
diastereoizomery itrakonazolu a saperkonazolu jsou oznadeny
[2R-[2a, 40,4 (R*) 11, [2R-[20,40,4(S*)1], [28- (20,40, 4(S*)]]

a [28-[2a,4a,4(R™)]]. Vyraz "itrakonazol" jak se zde pouziva
je tfeba chapat v Sir8ich souvislostech a zahrnuje volnou
bazi a farmaceuticky pfijatelnou adidni sl itrakonazolu nebo
jeden z jeho stereoizomerd nebo sm&s dvou nebo t#i nebo eyt
stereoizomerd. Vyhodnd itrakonazolovd sloudenina je
(i)—zR*,4S*) nebo cis forma volné bdze majici Registraéni
Cislo Chemical Abstracts [84625-61-6]. Kysela adiéni forma se
miZe ziskat reakci bazové formy s vhodnou kyselinou. Vhodné
kyseliny zahrnuji naptiklad halogenovodikové kyseliny, jako
je napf¥iklad kyselina chlorovodikovad nebo bromovbdikové,
kyselinu sirovou, kyselinu dusiénou, kyselinu fosforednou

a pod.; nebo organické kyseliny, jako je nap¥iklad kyselina
octova, propanova, hydroxyoctova, 2-hydroxypropanova,
2-oxopropanova, ethandiovd, propandiovd, butandiova,

(Z) -butendiova, (E)-butendiovi, 2-hydroxybutandiovs,
2,3-dihydroxybutandiova, 2—hydroxy—l,2,3-propantrikarboxylové,'
methansulfonové, ethansulfonovd, benzensulfonova,
4-methylbenzensul fonova, cyklohexansul famova,
2-hydroxybenzoova, 4-amino-2-hydroxybenzoova a podobné

kyseliny.

V pfihlaSce WO 94/05263, publikovanéd 17.3.1994 jsou
ndrokovany perlicky nebo pelety majici cukrové jadro o
velikosti 25 aZ 30 mesh (600 a% 710 um), povledené
antifungdlnim ¢inidlem, zejména itrakonazolem ({nebo
saperkonazolem) a hydrofilnim polymerem, zejména
hydroxypropylmethylcelulédzou. Nakonec se aplikuije tésnici




filmovy povlak a takovd jadra se nazjvaji perly nebo pelety.
Perly se naplni do kapsli vhodnych pro ordlni podani.
Itrakonazol se nachdzi v povlaku lé&iva a snadno se uveoliuje z
povrchu uvedené povledené perly, co¥ vede ke zlepSené
biologické dostupnosti itrakonazolu (nebo saperkonazolu) vaéi.
tehdy znamym ddvkovym formam itrakonazolu.

Priprava povlelenych perlilek, jak je popsana ve WO
94/05263 vyZaduje specielni techniky a specielni za¥izeni.
Perlicky popsané ve stavu techniky se prfipravi sloZitym
zpisobem, vyZadujici zna&né mnoZstvi manipula&nich stupnida.
Prvné se pripravi roztok k povledeni lédiva rozpuSténim ve
vhodném rozpouStédlovém systému pFisluiného mnoistvi
antifungdlniho €inidla a hydrofilniho polymeru, vyhodnd
hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC) . Vhodny rozpoustédlovy
systém zahrnuje smés methylenchloridu a alkoholu. Uvedena
smés by mé&la zahrnovat alespofl 50 % hmotn. methylenchioridu,
ktery pusobi jako rozpoudt&dlo pro léfivou substanci. Jeliko?
se hydroxypropylmethylceluldza nerozpqﬁéti Uplné v
methylenchloridu, p¥iddva se alespofi 10 % alkoholu. Nasledn&.
se cukernd jadra velikosti 25 aZ 30 mesh povledou lé&ivem v
v granulédtoru s fluidnim lofem opat¥enym na dn&
rozpraSovalem. Nejen rychlost rozpragovani musi byt pedlivé
regulovana, ale rovnéZ regulace teploty ve fluidnim 16%i
katalyzatoru je kritickd. Proto tento postup vyZaduje ¥*adu
kontrol, aby se ziskala dobrd kvalita reprodukovatelného
produktu. Navic tato technika Caste&n& ¥efi dnik zbytkovych
organickych rozpoustédel, jako je methylenchlorid a methanol
nebo ethanol, které jsou p¥itomné v povlaku. Za Gdelem
odstranéni jakychkoliv rozpouZt&del, které by mohly ztstat v
meziproduktu povledeném lé&ivem, je vyZadovan daldi sulici
stupefi. Poté se aplikuje t&snici povlak a toto vyzaduje dal&i
dva stupng a dal8i suSic{ stupei.

P¥ibliZné 460 mg perli&ky, ekvivalentni 100 mg
itrakonazolu jsou naplnény do tvrdych Zelatinovych kapsli




(velikost 0} a dvé takové kapsle jsou podéﬁf”jednou denné
pacientovi, ktery je postiZen fungdlni infekci. Kapsle jsou
dostupné v ¥add zemi pod ochrannou zndmkou Sporanox M. Za
Gfelem dosaZeni Z&daného antifungdlniho G&inku je duleZité,
aby tyto dvé kapsle byly spolknuty po jidle. Toto miZe vaZné&
omezit u pacientl p¥edepsanou terapii; nap¥iklad néktef#i
pacienti nejsou schopni normalné polykat snadno medikamenty,
at jiZz z dbvodu nemoci nebo zvedani Zaludku nebo z davodu
fungdlni nemoci jicnu. Je proto vysoce ¥adouci mit
farmaceutické davkové formy, které mohou byt podany
pacientovi nebo jakémukoliv savci, v kteroukoliv dennt dobu,
nezavislé na pozité potravd, tj. davkové formy, které mohou
byt poddny pacientim (savctm) na ladno. Davkové formy s
vysokym obsahem lé&iva, p¥idem3 jedna jednotka obsahuje
poZadovanou denni dévku aktivni sloZky misto dvou takovych
jednotek, jsou dalSim poZadavkem ve farmaceutickém rozvoji
itrakonazolu. '

Je t¥eba poznémenatj Ze terapeuticky G&inné tGrovnd
ltrakonazolu v plazm® mohou byt snadno udrZovany po dobu
alesponi 24 hodin, jeliko? jeho polodas je dostatefn& dlouhy..
Podminkou je, Ze itrakonazol musi dosdhnout plazmy. Absorbce

rozpusteéného itrakonazolu z %aludku sama o sob& neni problém.

Neni zde potfeba 1lékové formy s prodloufenou dobou
uvoliiovani, lékovd forma s okamZit§m uvoln&nim postadi.
Jinymi slovy, hlavni problém s podénim itrakonazolu

v terapeuticky GCinnych mnoZstvich se tyka zabezpeleni, aby
dostatelné mnoistvi itrakonazolu zlstalo v roztoku po
dostatelné dlouhou dobu, aby se dostalo do cirkulace

a nedochazelo k pfemén& na formu, kterd neni biologicky
dostupnd, zejména v krystalicky itrakonazol (kterd se tvobi
napfiklad kdyi se itrakonazol srai ve vodném prost¥edi) .

Podstata vyndlezu

Predkladany vynalez se tykd farmaceutickych

—




prost¥edkli itrakonazolu a ve vodé rozpustného polymeru, které
se mohou podat savci, zejména &lovéku, ktery je postiZen
fungdlni infekci, pfifem? jedna davkovad forma se mide podat
jedenkrdt denné a dile v kteroukoliv dobu nezavisle na
potravé pozité uvedenym savcem. Biologicka dostupnost 1é&iva
z této davkové formy na la&no nebo po jidle u savcl je
srovnatelna. Davkové formy se mohou pfipravit snadno
napriklad tabletovacimi techﬁikami. Davkové formy zahrnuji
terapeuticky U¢inné mnoZstvi novych Sastic, jak jsou
podrobnéji popsédny dile.

Uvedené nové &astice jsou tvofeny pevnou disperzi obsahujici
(a) itrakonazol nebo jeden z jeho stereoizomer nebo smés
dvou, tfi nebo &ty¥ jeho stereolzomery, a

(b) jeden nebo vice farmaceuticky ptijatelnych ve vods
rozpustnych polymert. |

Vyraz "pevna disperze”_definuje systém v pevném stavu
{na rozdil od kapalného nebo plynného stavu) zahrnujici
alespol dvé sloZky, kde jedna sloika je dispergovana vice
nebo méné stejnomdrné v celé druhé slo¥ce nebo sloZkdch.
JestliZe uvedena disperze slofek je takovd, Ze systém je
chemicky a fyzikdln& jednotny nebo homogenni nebo tvofi jednu
fazi, jak je definovano v termodynamice, pak takovd pevna
disperze bude ddle nazyvéna "pevny roztok". Pevné roztoky
jsou vyhodné fyzikdlni systémy, protoze jejich gloZky jsou
snadno biologicky dostupné organismu, kteremu jsou podany
- Tato v¥hoda miZe byt vysvétlena SnaanStl se kterou uvedené
pevné roztoky mohou tvofit kapalné roztoky p¥i styku s
kapalnym prostfedim, jako je gastricky dZus. Snadnost
rozpousSténi miZe byt alespoii Z&ste&nd ptisuzovéna
skutéénosti, Ze energie pot¥ebnd pro rozpouSténi sloZek z
pevného roztoku je men$i, ne? energie potf¥ebnd pro
rozpoudténi slozek z krystalické nebo mikrokrystalické pevné
- faze.

i




Vyraz "pevnd disperze" také zahrnuje disperze, které
jsou méné homogenni po vSech strankdch ne? pevné roztoky.
Takové disperze nejsou chemicky a fyzikalné jednotné nebo.
zahrnuji vice neZ jednu fazi. Napfiklad vyraz "pevnd
disberze" se také'tyké gastic majiéich domény nebo malé
oblasti, kde amorfni, mikrokrystalicka nebo krystalicka faze
(@), nebo amorfni, mikrokrystalicka nebo krystalickd faze (b)
nebo ob& jsou dispergovany vice nebo ménd pravideln® v daldi
fazi zahrnujici (a) a (b). Tyto domény jsou regiony s
casticemi s charakteristickymi nékterymi fyzikdlnimi rysy,
malé ve velikosti ve srovnani s velikosti &astice jako celku
a pravidelné a nahodile distribuované'v celé castici. Domény
(a) maji obvykle velikost do okolo 25 um, vyhodn& do 20 um.

Castice podle predklédaného vyndlezu se mohou |
pfipravit prvné p¥ipravenim pevné disperze sloZfek a potom
Dripadné rozméliiovdnim nebo mletim této disperze. Pro
Ppripravu pevnych disperzi existuje ¥ada zpusobi, vietnsd
protlacovani taveniny, sufeni rozprafovanim a odpafovanim
roztoku, prifemz vyhodné je protladovani taveniny.

Postup vyuZivajici protladovani zahrnuje néasledujici
stupne:
a) smichdni sloZek (a) a (b),
b) pfipadné pfimichani aditiv do takto ziskané smési,
c) zah¥ivani takto ziskané sm&si dokud se neziska homogenni
tavenina,
d) protlaceni Eakto ziskané tavenriny p¥es jednu nebo vice
trysek a

e) ochlazeni taveniny dokud neztuhne.

Vyraz "tavenina" a "taveni" je tieba interpretovat v
§irsim smyslu. Pro naSe G&ely tyto vyrazy neznamenaji pouze
zménu 'z pevného stavu do kapalného stavu, ale také se tykaji
premény do skelného tvaru nebo kaudukovitého stavu, a kde je
moZné jednu sloZku sm&si zabudovat vice nebo ménd homogenné




do dalsi. V urditych pfipadech jedna slotka se roztavi a
dal8i slozka (sloZky) se rozpusti v této tavening, &imiZ
vznikne roztok, ktery miZe po ochlazeni tvotit pevny roztok
majici vyhodné rozpoudtéci vlastnosti.

Jednim z nejdileZit&j¥ich parametri protladovani
taveniny je teplota, p¥i které extrudédr pracuje. Bylo
zjisténo, Ze vyhodnd teplota je mezi 120 °C a 300 °C. P¥i
teplotdch pod 120 °C se itrakonazol nerozpusti dplné ve
véﬁéiné ve vodé rozpustnych'polymerﬁ a extrudat nebude mit
pozadovanou biologickou dostupnost. Dile postup probiha
obtizné v disledku vysoké viskozity smési. P¥i teplotéch
vy88ich ne? 300 °C se mije ve vodd rozpustny polymer
rozkléddat na neakceptovatelnou drovei. Je t#eba poznamenat:,
Ze neni t¥eba se obdvat, %e se pri teplot& do 300 °C bude
itrakonazol rozkladat, jeliko? tato aktivni sloZka je
termicky velmi stabilni.

Vyrobni rychlost je také dﬁlééit?m parametrem, jelikoZ
se ve vod€ rozpustny polymer miZe rozkladat pti relativné
nizkych teplotdch, pokud zlstdva dlouho ve styku s vyh¥ivacim
prvkem. |

Je t¥eba vzit v Gvahu, %e odbornik miZe optimalizovat
parametry protlafovani taveniny v ramci shora uvedenych
rozsahli. Pracovni teplota bude také uréena druhem extrudéru
nebo druhem konfigurace pouZitého extrudéru. V&t¥ina energie
potfebné k taveni, smiseni a rozpusténi slofek v extrudéru se
miZe ziskat pomoci vyh¥ivacich prvki. Nicméneé, t¥eni
materidlu v extrudéru miZfe také dodat podstatné mno¥stvi

energie smési a mife pomoci tvo¥it homogenni taveninu sloZek.

Su$eni rozpradovanim roztoku slo¥ek také poskytuje
pevnou disperzi uvedenych sloZek a miZe byt u¥itednou
alternativou k protladovani taveﬁiny, zejména v téch

pfipadech, kdy ve vodé rozpustny polymer neni. dostatednd




stabilni p¥i podmink&ch protladovani a kde se miZe zbytkové
rozpouSt&dlo G¢inné odstranit z pevné disperze. DalSi moZnost
ptipravy spolivad v p¥ipravé roztoku slozek, naliti tohoto
roztoku na velkou plochu aby se vytvo¥il tenky film

a odpareni rozpoudtédla z tohoto filmu.

Pevny disperzni produkt se mele nebo rozméliuje na
Castice majici velikost méné ne? 600 pm, vyhodné€ji méné neZ 400
pm, nejvyhodnéji mén& ne? 125 um. Velikost Castic je
dileZitym faktorem, urdujicim rychlost se kterou se tablety
majici dostateénou tvrdost mohou vyrabdt ve velkém meé¥itku;
Cim menSi Castice, tim se mife pouZit v&tsi rychlost
tabletovani bez ékodliv?ch'%livﬁ na jejich kvalitu.
Distribuce velikosti &&stic je takovd, %e vice ne¥ 70 &
Cdstic (mé&feno hmotnostnd) ma primér v rozsahu od p¥ibli¥né
50 pm do pfibliZné 500 um, zejména od pfiblizné 50 um do
pribliZné 200 um a vEtZinu od p¥ibliZné 50 ym do p¥ibliZné
125 pym. Castice uvedenych rozm&rd se mohou ziskat prosévanim
pfes nomindlni standartni testovaci sita jak je popsano v CRC
Handbook, 64. vyd., str. F-114. Nomindlni standartni sita
jsou charakterizovédna Zi¥kou oka (pm}, DIN 4188 (mm), ASTM
E 11-70 (No), TylerR (mesh) nebo BS 410 (mesh). V tomto
popisu a v nirocich uvedenych ddle jsou ¢astice oznadeny
odkazy na 8itku oka v mm a na odpovidajici sita &. ve
standardu ASTM E11-70.

Vyhodné jsou &astice, kde itrakonazol neni v
krystalické fazi a které maji vnit#ni rychlej&i rozpoudtéci
rychlost nez ty, kde je &ast nebo vegkery itrakonazol v
mikrokrystalické nebo krystalické formé&.

Vyhodn& je pevnad disperze ve formé pevného roztoku,
ktery zahrnuje (a) a (b). Alternativnd miZe byt ve formé
disperze, kde amocrfni nebo mikrokrystalickd forma (a) nebo
amorfni nebo mikrokrystalickd forma (b) je dispergovéna vice
nebo méné rovnomé&rné& v roztoku zahrnujicim (a) a (b).




Ve vods rozpustny polymer v &isticich podle
pfedklddaného vyndlezu je polymer majici viskositu 1 aZ 100
mPa.s kdyZ je rozpuStén ve vodném roztoku pri 20 °C.
Napfikléd ve vodé rozpustny polymer miZe byt vybran ze
skupiny zahrnujici _

- alkylceluldzy, jako je methylceluléza,

- hydroxyalkylceluldzy, jako je hydroxymethylceluldza,
hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluldza a hydroxybutyl -
celuldza,

- hydroxyalkylalkylceluldzy, jako je hydroxyethylmethyl-
celuldza a hydroxypropylmethylceluldza,

- karboxyalkylcelulézy, jako je karboxymethylethylceluléza,
- alkalické kovové soli karboxyalkylceluldz, jako je
karboxymethylceluléza sodnd,

- karboxyalkylalkylceluldzy, jako je karboxymethylceluléza,
- estery karboxyalkylcelulozy,

- skroby, ,

- pektiny, jako je karboxymethylaminopektin sodny,

- derivaty chitinu, jako je chitosan,

- polysacharidy, jako je kyselina alginova, jeji soli
alkalickych kovll a amonné soli, carrageenany, galaktomannany,
tragakant, agar-agar, arabskd guma, guarova guma a xantanova
guma,

- polyakrylové kyseliny a jejich soli,

- polymethakrylévé kyseliny a jejich soli, methakrylatové
kopolymery,

- polyvinylalkohol, .

- polyvinylpyrrolidon, kopolymery polyvinylpyrrolidonu s
vinylacetatem,

- polyalkylenoxidy, jako je polyethylenoxid a
'polypropylenoxid a kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu.
Neuvedené polymery, které jsou farmaceuticky
pfijatelné a které maji vhodné fyzikaln&-chemické vlastnosti
jak je definovano shora jsou rovnd¥ vhodné pro pripravu

Castic podle predkladaného vynalezu.




Vyhodné ve vodé rozpustné polymery jsou
hydroxypropylmethylceluldzy nebo HPMC. Uvedend HPMC obsahuje
dostateéné mnozstvi hydroxypropylovych skupin a methoxyskupin
aby byla ve vod& rozpustnd. HPMC obsahujici methoxylovy
stupefl substituce od p¥ibliZn& 0,8 do priblizné 2,5
a hydroxypropylovou moldrni substituci od pfibliZné& 0,05 do
p¥ibliZn& 3,0 jsou obecné ve vodd rozpustné. Methoxylovy
stupell substituce se vztahuje k primérnému podtu
methyletherovych skupin pfitomnych na anhydroglukozovou
jednotku molekuly celuldzy. Hydroxypropylova molarni
substituce se vztahuje k primdrnému podtu mold propylenoxidu,
které reaguji s kaZdou anhydroglukézovou jednotkou celuldzové
molekuly. Hydroxypropylmethylceluldza je ve Spojenych statech
schvdlena pod jménem hypromelléza (viz Martindale, The Extra

Pharmacopoeia, 29. vyd., étr 1435) . Ve Cty¥fmistném &isle
' "2910" predstavu]e prvni dvoumistné &islo p¥ibli¥né procento
methoxylovych skupin a t¥eti a &tvrti &islice predstavuje
prlbllzne procento hydroxypropoxylovych skupin; 5 mPa.s je
hodnota v1skoz1ty 2% vodného roztoku p¥i 20 °C.

Molekuldrni hmotnost HPMC normilné ovliviuje jak
profil uvolfovani rozemletého extruddtu, tak jeho fyzik&lni
vlastnosti. Zadaného profilu uvolfiovani tak mie byt dosaZeno
vybérem HPMC vhodné molekuldrni hmotnosti; pro bezprostfedni
uvoliiovani aktivni slozky z &astic je vyhodny polymer s
nizkou molekuldrni hmotnosti. Pou¥itim HPMC o vysoké
molekuldrni hmotnosti se mnohem pravdépodobn&ii dosihne
lékové formy s dlouhodobym uvolfovanim. Molekuldrni
hmotnost ve vod& rozpustného etheru celuldzy je obvykle
vyjadfena podle zfejmé viskozity p#i 20 °C vodného roztoku
obsahujiciho dvé procénta hmotnostni uvedeného polymeru.
Vhodné HPMC jsou takové, které maji viskozitu od p¥ibliZné 1
do pfibliZné 100 mPa.s,; zejména od pribliZné 3 do p¥iblizné
15 mPa.s, vyhodn& okolo 5 mPa.s. Nejvyhodn&jgi typ HPMC
majici viskozitu 5 mPa.s je komerd&nd dostupna HPMC 2910 5
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mPa.s, protoZe poskytuje Sdstice, ze kterych se mohou
pripravit lepi davkové formy itrakonazolu, jak bude
diskutovédno dédle a v experimentdlni S&sti.

Hmotnostni pomér (a):(b) je v rozsahu 1:1 a% 1:17,
vyhodné 1:1 aZ 1:5. V p¥ipad® (itrakonazol): (HPMC 2910 5§
mPa.s), je uvedeny pomér v rozsahu od pFibliZn& 1:1 do
pribliZn& 1:2 a vyhodn& je p#ibli?n& 1:1.5 (nebo (2:3).
Hmotnostni pomér itrakonazolu k jinym ve vod& rozpustnym
polymerim mife byt urden odbornikem na zakladd pokust. NiZ&i
limit je stanoven na zdklad& dvahy. Skuteéné, vezmeme-1i v
uvahu, Ze terapeuticky G&inné mnostvi itrakonazolu je 50 a%
300 mg, vyhodn& okolo 200 mg/den, potom spodni hranice pom&ru
je ur€ena maximdlnim mnoZstvim smdsi, kterd miZe byt
zpracovdna do jedné lékové formy pouritelné velikosti.
JestliZe relativni mno¥stvi ve vod& rozpustného polymeru je
prili§ vysoké, absolutni mnoZstvi sm&si pot¥ebné k dosafeni
terapeutické Grovné bude prilii vysoké, aby se mohlo zpracovat
do jedné kapsle nebo tablety. Tablety maji napfiklad
maximdlni hmotnost okolo 1 g a extruddt mife tvorit maxim&lnd
90 5 (hmotnost/hmotnost) tablety. Ndsledkem toho ni¥si limit
mnozstvi itrakecnazolu v hydroxypropylmethylceluldze bude
okolo 1:17 (50 mg itrakonazolu + 850 mg ve vodé rozpustného
polymeru) .

Na druhé stran&, jestlife pomér je p¥ilis vysoky, to
znamend, zZe mnoZstvi itrakonazolu je relativng Vysoké ve
'srovnani s mnoZstvim ve vodd rozpustného polymeru, existuje
nebezpeli, Ze se itrakonazol nerozpusti dostatednd ve vodd
rozpustném polymeru a tak se nedosdhne adané biologické
dostupnosti. Stupeﬁ, ve kterém se sloufenina rozpusti ve vodd
rozpustném polymeru se ¢asto miZé kontrolovat vizuiln&.
JestliZe je extruddt &iry, pak je velmi pravdépodobné, Ze se
slouCenina rozpustila (pln& ve vod& rozpustném polymeru. Horni
limit 1:1 je stanoven skutelnosti, ¥e pri tomto pomé&ru bylo
pozorovano, Ze extruddt vznikajici z protladovani




itrakonazolu s HPMC 2910 5 mPa.s neni "¢iry", pravdépodobn&
nasledkem skuteénosti, 3e se v&echen itrakonazol nerozpustil
v HPMC. Je tfeba ocenit, Ze shora uvedeny limit 1:1 miZe byt
nedocenén pro zvlastni ve vods rozpustné polymery. Jeliko?
toto miZe byt zjisté&no docela snadno, kdyZ zanedbdme &as
nutny k experimentdlnimu ov&feni, pevna disperze, kde pom&r
(a) : (b) je v&t8i ne? 1:1 je také zahrnuta do rozsahu
ptedklddaného vyndlezu.

Vyhodné Castice jsou ty, které se ziskaji protladovanim
taveniny sloZek a mletim, p#ipadné& prosévanim. Zejména se
predkladany vynélei tyka Cdstic obsahujicich pevny roztok
zahrnujici dva dily hmotnostni itrakonazolu a t¥i dily
hmotnostni hydroxypropylmethylceluldzy HPMC 2910 5 mPa.s,
ziskané michdnim pevnych sloZek, protlacovidnim taveniny smési
pfi teplotd v rozsahu 120 °C a¥ 300 °C, mletim extrudiatu a
p*ipadn& prosévanim takto ziskanych ¢astic. P¥iprava je
'snadnd k zisk&ni itrakonazolov?ch ééstic které jsou prosté
organického rozpouit&dla.

Céstice které jsou popsédny shora didle mchou obsahovat
jednu nebo vice pomocnych litek, jako jsou nap¥iklad
‘plastifikétory, ochucovadla, barviva, konzervadni latky a
pod. Uvedené pomocné latky by nemdly byt citlivé na teplo,
Jinymi slovy by se nem&ly rozkladat p¥i pracovnich teplotéch
extrudéru.

 V b&Zném itrakonazolu: HPMC 2910 5 mPa.s formulace
obsahuji vyhodné malé mnoZstvi plastifikatoru, v rozsahu 0 %
az 15 % (hmotn./hmotn.), vyhodn® mén& nes 5 % (hmotn. /hmotn.) .
Pfi pouZiti jinych ve vod& rozpustnych polymerl, miZe byt
plastifikator pouZit odli&n&, Zasto ve vySS8im mnoZstvi, protoze
plastifikdtory jak jsou uvedeny dale sniZuji teplotu p¥i
které se tavenina (a), (b) a plastifikator formuje a toto
sniZeni bodu t&ni je vyhodné kdyZ. polymer ma sniZenou
teplelnou stabilitu. Vhodné plastifikatory jsou farmaceuticky




pfijatelné a zahrnuji nizkomolekuldrni polyalkoholy, jako je
ethylenglykol, propylenglykol, 1,2-butylenglykel,
2,3-butylenglykol, styrenglykol; polyethylenglykoly, jako je
diethylenglykol, triethylenglykol, tetraethylenglykol;
ostatni polyethylenglykoly majici molekuldrni hmotnost men3i
neZ 1000 g/mol; polypropylenglykoly majici molekuldrni
hmotnost mensi ne¥ 200 g/mol; glykolethery, jako je
monopropylenglykolmonoisopropylether, propylenglykol-
monoethylether, diethylenglykolmonoethylether; plastifikdtory .
esterového typu, jako je sorbitollaktat, ethyllaktat,
butyllaktdt, ethylglykolat, allylglykolat; a aminy, jakb je
monoethanolamin, diethanolamin, triethanolamin,
monoisopropanolamin; triethylentetramin, 2-amino-2-methyl-
1,3-propandiol a ped. Z nich jsou vyhodné nizkocmolekuldrni
polyethylenglykoly, ethylenglykol, nizkomolekuld&rni
polypropylenglykoly a zejména propylenglykol.

Jakmile se extrudat ziskd, mele se a proséva se a
pouzije se jako "normalni" sloZka k p¥ipravé farmaceutickych
davkovych forem.

Castice podle predklddaného vyndlezu se mohou
formulovat do farmaceutickych davkovych forem obsahujicich
terapeuticky G¢inné mnoZstvi &astic. Adkoliv v prvnim p¥ipadé
byly zamySleny davkové formy pro ordlni podani, jako jsou
tablety a kapsle, Castice podle predkladaného vyndlezu mohou
byt pouZity k pfipravé farmaceutickych davkovych forem,
napfiklad pro rektdlni podani. Vyhodné davkové formy jsou ty,
které jsou upraveny pro oralni pbdéni. Mohou se p¥ipravit
konvenénimi tabletovacimi technikami s konvendénimi sloZkami
nebo pomocnymi latkami a za pouZiti konven&niho tabletovaciho
zaFizeni. Dale mohou byt p¥ipraveny za podstatné niZ§ich
nakladd nez povleCena jadra. Jak bylo uvedeno shora, G¢inna
antifungalni denni davka itrakonazolu je v fozsahu od okolo
50 mg do okolo 300 mg ordlni didvky, vvhodn& okolo 200 mg

oralni davky. Vezmeme-1li v Gvahu, Ze hmotnostni pomér (a)
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(b) je maximdlné okolo 1:1, potom jedna davkovad forma bude
mit hmotnost alespoil 400 mg. Pro usnadnéni polykani takové
davkové formy u savce je vyhodné, aby davkova forma, zejména
tableta mé€la. vhodny tvar. Tablety, které jsou polykdny
pohodlné jsou proto prodloufeného tvaru spie neZ kruhového
tvaru. Zejména jsou vhodné bikonvexni zplo8télé tablety. Jak
je uvedeno dile podrobné&ji, filmem povlelend tableta se
polyka lépe.

Tablety, které uvolfiuji itrakonazol bezprost¥edn& po
oralnim uzZiti a které maji dobrou biologickou dostupnost jsou
navrzeny takovym zpisobem, Ze se tablety rychle rozklddaji v
Zaludku (bezprost¥edni uvolfiovani) a Castice, které jsou
uvolnény jsou separoviny jedna od druhé, takZe se nespoji a
poskytuji vysokou lokalni koncentraci itrakonazolu.

Zadaného G&inku miZe byt dosaZeno distribuci uvedenych &istic
homogenné ve smési dezintegra&niho &inidla a fedidla.

Vhodna dezintegradni ginidla jsou ta‘éinidla, ktera
maji velky koeficient expanze. Jako pfiklady se uvadéji
hydrofilni, ve vodé nerozpustné nebo milo rozpustné sitované
polymery, jako je crospovidon (sitovany polyvinylpyrrolidon)
a croskarmeldza (sitovana karboxymethylceluléza sodna) .
MnoZstvi dezintegradniho &inidla v tablet&ch pro
bezprost¥edni uvolfovéani podle pfedklddanéhc vyndlezu miZe
byt konvenéné& v rozsahu od okolo 3 do okolo 15 &

(hmotn. /hmotn.) a vyhodné okolo 7 a% 9 & (hmotn. /hmotn.) .
Toto mnoZstvi, které je v&tZi ne? je obvyklé v tabletdch

WA s

zabezpeli, Ze se Castice roz%i¥i ve velkém objemu v Zaludku
po poziti. Jeliko? dezintegraéni &inidla svoji podstatou
davaji 1ékové formy s prodlouZenou dobou uvolilovani kdy? se
pouziji jako &isté, je vfhodné je Yedit inertni léatkou zvanou
fedidlo nebo plnivo.

Jako redidla nebo plniva mi%e byt pou¥ita Fada
materidla. Priklady je rozt¥ikovanim sufend nebo bezvods




laktdza, sacharédza, dexfféza, mannitol, sorbitol, Skrob,
celuldza (nap¥iklad mikrokrystalickd celuldza AvicelTM),
dihydratovany nebo bezvody dihydrogenfosfore&nan vapenaty a
ostatni latky znamé ve stavu techniky a jejich smé&si. Vyhodna
je komer¢ni rozt¥ikovénim suSend smés monohydritu laktézy

(75 %) s mikrokrystalickou celuldzou (25 %), kterd je
komerdn& dostupni jako MicrocelaclM, Mnoistvi tedidla nebo
plniva v tabletach je konvenlné& v rozsahu od ckolo 20 % do
okolo 40 % (hmotn./hmotn.}) a vyhodn& v rozsahu od p¥ibliZné&
25.% do 32 % (hmotn./hmotn.}.

Tableta miZe obsahovat ruzné konven&ni pomocné latky,
jako jsou plniva, pufry, mazadla, kluznd &inidla,
zahuStovadla, sladidla, ochucovadla a barviva. N&kter&

pomocna ¢inidla plni vicendsobné tdely.

Mazadla a kluznd d&inidla se pou2131 pLi pripravé
uréitych davkovych forem a budou se obvykle pou21vat pri
pfipravé tablet. Jako p¥iklady mazadel a kluznych &inidel se
uvadéji hydrogenované rostlinné oleje, nap¥iklad
hydrogenovany bavlnikovy olej, stearat ho¥eénaty, kyselina
stearova, laurylsulfat sodny, laurylsulf&t ho¥ed&naty,
koloidni oxid ktemility, talek, jejich sm&si a ostatni latky
pouzivané ve stavu techniky. Zajimavad mazadla a kluzn&
¢inidla jsou steardt ho¥elnaty a sm&si steardtu hofelnatého s
koloidnim oxidem kfemiditym. Vyhodnym mazadlem je
hydrogenovany rostlinny olej typu I, nejvyhodné&ji
hydrogenovany deodorizovany bavlinikovy olej {komerén& A
dostupny od Karlshamns jako Akofin NFIM (d¥ive nazyvany

TM))‘

Sterotex Mazadla a kluznad ¢inidla obvykle ¢ini 0,2 aZ

7,0 % celkové hmotnosti tablety.

Ostatni pomocné latky, jako barviva a pigmenty mohou
byt také pridany k tabletdm podle pfredkladaného vyndlezu.
Barviva a pigmenty zahrnuji oxid titaniéity a barviva vhodna

pro potraviny. Barvivo, pokud se pfipadné pouZije v




pfedkladaném vyndlezu, pak tvori a 3,5 ¥ hmotnosti tablety.

Ochucovadla jsou p¥ipadn& pou¥ita v prostfedku podle
vyndlezu a jsou vybrana ze syntetickych oleju, aromatickych nebo
pfirodnich oleji, extraktd z fostlinnych listd, kvétin, ovoce
atd. a jejich kombinaci. Mohou zahrnovat skoficovy clej, olej
libavky poloZené, peprmitovy olej, vaviinovy olej, anyzovy
olej, eukalyptovy olej, tymidnovy olej. Také jako ochucovadla
jsbu uzitené vanilka, citrusovy olej, zahrnujici citronovy,
pomerancovy, vinny, lipovy a grepfruitovy olej a ovocné esence
zahrnujici jablko, bandn, hrugku, broskev, jahodu, malinu,
&vestku, ananas, meruiiku atd. MnoZstvi ochucovadla je zavislé
na fadé faktord, v&etné ¥adaného organoleptického G&inku.
Obvykle bude ochucovadlo p¥itomné v mnofstvi od pribliZné 0 %
do p¥ibliZné 3 % (hmotn./hmotn.).

Jak je znamo ve stavu techniky, tabletovad smés muze
byt pfed tabletovanim za sucha granulovana nebo za mokra
granulovana. Tabletovaci postup je standartni a snadno
pouZitelny postup pro formovani tablety z Zadané sm&si slo¥ek
na vhodny tvar za poufiti konvendéniho tabletovaciho 1lisu.

Tablety podle predklddaného vyndlezu mohou byt dile
povleleny filmem ke zlepSeni chuti a za Gdelem usnadnéni
polykdni a dosaZeni elegantniho vzhledu. Je zn&mo .ve stavu
techniky mnoho materidld pro povlékani filmem. V¥hodny
materidl pro povlékani filmem Je hydroxypropylmethylceluléza
HPMC, zejména HPMC 2910 5 mPa.s. Ostatni vhodné polymery pro
vytvareni filmu mohou byt také pouzity v ptedkladaném
vynalezu, vetng hydroxypropylcelulézy a akrylat-methakryléa-
tovych kopolymerd. Vedle polymeru tvoriciho film mize filmovy
povlak dale obsahovat plastifikitor {napfiklad
propylenglykol) a pfipadn& pigment (nap¥iklad oxid
titanicity). Suspenze pro povlékani filmem miSe také
obsahovat talek jako antiadhezivum. U tablet pro

bezprostfedni uvolilovdni je filmovy povlak tenky a tvori méné




nez 3 % (hmotn./hmotn.) celkové hmotnosti tablety.

Vyhodné dévkové formy jsou takové, kde hmotnost
Eastice je alesporl 40 % celkové hmotnosti davkové formy,
obsah Fedidla je 20 az 40 % a obsah dezintegradniho &inidla
je od 3 do 10 % a zbyvajici &&st davkové formy tvori jedna
nebo vice pomocnych ldtek popsanych shora. Jako p¥iklad
vyhodné oralni dévkové formy se uvadi forma obsahujici:

21,65 % itrakonazolu (200 mg)

32,48 % HPMC 2910 5 mPa.s (300 mg)

30,57 % za sucha sufeného monohydratu laktézy:
smés mikrokrystalické celuldzy (75:25) (282,4 mg)

Ao

8,49 % crospolyvidon (78,4 mg)

2,79 % talek (25,8 mg) -

0,93 % hydrogenovany rostlinny olej Typ I (8,6 mg)
0,28 % koloidni bezvody oxid k¥emi&ity (2,6 mg)
0,24 % steardt hofelnaty (2,2 mg), davajici

97,43 % jadra tablety, a

1,47 % HPMC 2910 mPa.s (13,57 mg)

0,37 % propylenglykol (3,39 mg)

0,29 % talek (2,71 mg)

0,44 % oxid titaﬁiéit? (4,07 mg), davajici
2,57 % filmového povlaku.

Vyhodné davkové formy podle p¥edklddaného vyndlezu
jsou takové, u kterych se alespoil 85 % dostupného
itrakonazolu rozpusti b&hem 60 minut, kdyZ davkova forma
ekvivalentni 200 mg itrakonazolu se testuje podle USP testu
<711> v USP-2 rozpouSt&ci aparatufe p¥i alespoil nasledujicich
podminkach: 900 ml fosfdtového pufru, pH 6,0, 37 °C, lopatky
otacejici se 100 ot./min. O tabletdch vyhovujicich
pfedchozi definici se uvadi, Ze maji Q > 85 % (60'). Vyhodné
se tablety podle predkladaného vyndlezu rozpoudt&ji rychleji
amaji Q > 85 % (15'), jeBté& vyhodndji Q > 85 % (5').




Pfedkladany vyndlez se dile tyka postupu p¥ipravy
Céstic jak je popsano shora, vyznacujici se smichdnim sloZek,
protlaenim uvedené sm&si. pfi teplot& v rozsahu 120 a% 300

°C, mletim extruddtu a p¥ipadné prosévanim &astic.

Vynalez se ddle tyka pevnych disperzi, ziskatelnych
protladenim taveniny
(a) itrakonazolu nebo jednoho z jeho stereoizomert nebo smési
dvou, t¥i nebo &tyf jeho stereoizomerl, a
{b}) jednoho nebo vice farmaceuticky pfijatelnych ve vod&
rozpustnych polymeri.

DalSim predmétem p¥edkladaného vyndlezu je zpusob
p¥ipravy farmaceutické davkové formy jak je popséno shora,
vyznacujici se smisenim terapeuticky 4&inného mnofstvi Sastic
jak je definovano shora, s farmaceuticky prijatelnymi
pomocnymi ldtkami a lisovdnim uvedené sm&si do tablet.

Dale, predkladany ﬁynélez se tyka &astic jék jsou
popsany shora, pro pouZiti k pripravé farmaceutické davkové
formy prd ordlni poddni savei, ktery je sufovan fungdlni
‘infekci, kde se uvedenému savci miZe podat jedna takovd forma
denné.

Vyndlez se také tykd &astic jak jsou popsédny shora pro
pouziti k pfipravé davkové formy pro oralni podani savci,
ktery je suZovan fungdlni infekci, kde se uvedend divkova
forma miZe podat v kteroukoliv dobu, nezévisle na potraveé
prijaté uvedenym savcem.

Predklddany vyndlez se také tyka pouéiti ¢astic jak
jsou popsény shora pro pfipravu farmaceutické davkové formy
pro oralni podani saveci, ktery je sufovan fungalni infekci,
kde jedna takovd davkovd forma je podadna uvedenému savci
jednou denné.
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Predkladany vyndlez se také tykéd pouziti &&stic jak
jsou popsény shora pro pfipravu farmaceutické davkové formy
pro oralni podani savci ktefy je suZovan fungdlni infekci,
kde se takova ddvkovd forma miZe podévat‘v kteroukoliv denni

‘dobu, nezdvisle na potrav& p¥ijaté savcem.

Vyndlez se také tykd zpisobu lédeni fungalni infekce u
savce, ktery zahrnuje'podéni uvedenému savcei G&inného
antifungdlniho mnoZstvi itrakonazolu v jedné oralni davkové
formé, kterd se miZe podat jednou dennd.

Vynalez se také tykad zpisobu l&&eni fungalnich infekei
u savcl, ktery zahrnuje podéni uvedenému savci (i&inného
.antifﬁngélniho mnozstvi itrakonazolu v jedné ordlni davkové
formé, kterd mufe byt podiana v kteroukoliv denni dobu,

nezavisle na potravé prijaté uvedenym savcem.

Vyndlez se také tykd farmaceutického baleni vhodného
pro komerc¢ni prodej, zahrnujici oralni davkovou formu
itrakonazolu, jak je pops&na shora ve spojeni s‘uveden?m
balenim neomezené na p¥ijimdni uvedené divkové formy s nebo
bez potravy.

Bylo zjiéténo, Ze tablety podle predkladaného vynalezu
vykazuji mnohem niZ&i potravinovy efekt ne? kapsle ze stavu
techniky Sporanox™. To znamend, ze rozdil mezi p¥ijmutim
1éku po jidle nebo na lagno je podsﬁatné mensi kdyZ se '
poda tableta podle pfedklédaného‘vynélezu ne? kdyz se podaji
kapsle Sporanox™. Toto je oviem velka vyhoda, jeliko?® 1lék
miZe byt brdn v kteroukoliv denni dobu a neni zavisly na
pfijatém jidle. Navic pacienti, kte?i trpi zvracenim nebo
ktefi nemchou jist mchou také brat tablety podle -
pfedkladdaného vyndlezu.




. oo . @ . -
. * ¢ s & wvES 3 9w
L] . L] [ L] L]
sed dan -h *e *e s

- 20 -

Priklady provedeni vvnalezu

a) P¥iprava TriasetuR

40/60 (hmotn./hmotn.) smdsi itrakonazolu (21,74 kg) a
hydroxypropylmethylcelulézy 2910 5 mPa.g (1) nebo HPMC 2510
mPa.s (32,11 kg) se proseje a smichi se v planetdrnim mixéru,
dokud neni smé&s homogenni. Fyzik&lni sm&s itrakonazolu a HPMC
je také znamd jako TriagetR.

b) Priprava tavného extruddtu

1500 g Triasetu® se vio¥{ do dvousnekového extrudéru
typu APV-Baker MP 19 L/D 15 majiciho ndsledujici operaéni
parametry: teplota prvniho odd&leni 245 °C, teplota.druhého
oddéleni'265 °C, dvojity Bnek ma 20 a¥ 300 otdlek/minutu, -

- extrudovano 120 minut. Extruddt byl pfeveden do kladivového
mlynu typu Fitzmill, okatost .(mesh) sita 0,32 cm a ob&hova
rychlost 1640 otdcdek/min. Rozemlety extrudat se opét pfevede
do kladivového mlynu, okatost sita 0,16 cm a obéhova rychlost
1640 otédcek/min. Vyté&Zek byl 1169 g,

c) Priprava tabletovaci sm&si

Mikrokrystalickd celuldza (351 g, 21 %
(hmotn. /hmotn.}), crospovidon (117 g, 7 % (hmotn./hmotn.)),
Aerosil {koloidni oxid k¥emidity) (5 g, 0,3 %
(hmotn./hmotn.)) a Sterotex (8 g, 0,5 % (hmotn./hmotn.)), se
proseji a smichaji se s rozemletym extruditem (1168 g, 71 %
(hmotn. /hmotn.) za pouZiti planetarniho mixéru, dokud se
neziska homogenni sm&s (15 minut) .

d) Tabletovdni

Za pouZiti smési ziskané pod ¢) se na lisu Courtoy 27
pfipravi ovdlné bikonvexni dréZkované tablety hmotnosti 706
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mg (délka formy 17,6 mm, &i¥ka 8,4 wm).
Priklad 2

Postup popsany u pf¥ikladu 1 se opakuje, ale
protlacovani se provadi ndsledujicim zpusobem:

1000 g TriasetulR se vioZi do dvougnekového extrudéru
typu APV-Baker MP 19 L/D 15 majiciho ndsledujici operadni
parametry: teplota prvniho odd&leni 170 °cC, teplota druhého
oddéleni 170 °C, dvojity Znek m& 450 otadek/minutu. Extrudit
byl pfeveden do kladivového mlynu typu Fitzmill, okatost
(mesh) sita 0,32 cm a ob&hova rychlost 1640 ot&&ek/min.
Rozemlety extrudat se opét prevede do kladivového mlynu,
okatost sita 0,16 cm a ob&hovd rychlost 1640 otadek/min,

Tablety se pfipravi stejnym zplsobem jak je popsédno v
pfikladu 1 a maji ndsledujic{ charakteristiky:

- nominélni hmotnost: 706 mg

dezintegradni doba: <15 min.
tvrdost: >6 daN (deka Newton)
- vySka: 6,7 + 0,1 mm

1

Priklad 3

Urovett plazmy itrakonazolu u zdravych dobrovolnikidl po
oralnim poddni jedné 200 mg davky u dvou rozdilnych formulaci
pri postnich podminkéch.

LéCba kapslemi itrakonazolu dostupnymi ze stavu
techniky.

200 mg davka poddna jako dvé& 100 mg povlefené kapsle
s jadrem (SporanoxR) pfi postnich podminkach péti
dobrovolnikim. |
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o 0 oW NN O

doba (hod.} Urovenl plazmy
stfedni hodnota (S.D)
np (1)
26,8 (27,1)
125 (111)
128 (101)
110 (84,3)
84,5 (68,9)
71,1 (55,2)
54,5 (44,3)

24 25,6 (20,3)

Lé&ba tabletami podle pfedkladaného vyndlezu jak jsou

pfipraveny v pfrikladu 1, tj.

jedna 200 mg "tableta

protlaCovanim taveniny" p¥i postnich podminkdch.

doba (hod.)

Groven plazmy
st¥edni hodnota (S.D)
0 np (1)
1 54,4 (51,3)
2 143 (97,8)
3 1921 (111)
4 208 (124)
5 198 ° (136)
6 153 (107)
8 124 (79)
24 44,5 (24,2)

Tato omezena studie s dobrovolniky (n

pfi postnich podminkdch vykazuje tableta ziskana

protlacovanim taveniny AUC itrakonazolu (coZ je mira

biologické dostupnosti itrakonazolu) 2,3 nasobek AUC

5) ukazuje, Ze




.
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itrakonazolu kdy% je podan dvakrat jako 100 mg kapsle
SporanoquM. PYi pouZiti neparametrického testuy (WILCOXON) se
ukazuje tato diference podstatna P¥i Grovni spolehlivosti 90

o\®

P¥iklad 4
a) Priprava tabletovaci smési

Smés suSend rozprafovanim obsahujici monohydrat
laktézy (75 %) a mikrokrystalickou celuldzu (25 %) (2,824 kg,
30,57 % (hmotn./hmotn.)), crospovidon (784 g, 8,49 %
(hmotn./hmotn.}}, talek (258 g, 2,79 % (hmotn./hmotn.)),
Aerosil (26 g, 0,28 % (hmotn./hmotn.)), stearat hotelnaty
(22 g, 0,24 = (hmotn./hmotn.)) a Sterotex (86 g, 0,093 %
(hmotn. /hmotn.) se proseje a smichid se s rozemletym
extrudatem (5 kg, 54,13 % (hmotn. /hmotn.)) za poufiti
planetérniho mixéru dokud se ' neziskd homogenni smés (15
minut) . VSechny % (hmotn. /hmotn) jsou zaloZeny na celkévé
hmotnosti filmem povledené tablety.

b} Tabletovani

Za pouziti smési ziskané v a) se na lisu Courtoy 27
pfipravi 3000 ovdlnych bikonvexnich tablet o hmotnosti 900
mg.

"¢) Povledeni filmem

Tablety ziskané v b) se povle&ou filmem za pouZiti
suspenze obsahujici hmotnostn&: HEMC 2910 5 mPa.s (8,5 %),
propylenglykel (2,1 %), talek (1,7 %) a oxid titaniity (2,6
%) v demineralizované vod& (85 %). HPMC 2910 5 mPa.s se prida
do vyCisténé vody a mixuje se dokud se nevytvori Gplnd
disperze. Roztok se nech& stat dokud neni iry. P¥ida se

propylenglykol a mixuje se nedosihne stejnomérnosti. Potom
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se pfida k roztoku oxid titani€ity a mixuje se do dosaieni
stejnomérnosti. Tablety ziskané v d) se umisti do povlékaci

panve a pigmentovy povlakovy roztok se nast¥ikd na jédra.
Prumérnd hmotnost tablety je 924,7 mg.

d) Baleni

Povle€ené tablety se zabali do vymackavacich pouzder
s polyvinylaluminiovou folii a zabali se do lepenkovych
kartonu.

e) Rozpouftéci vlastnosti
In vitro rozpoudtéci studie se provadéji na 200 mg

tabletovych formulacich. Medium tvo¥i 900 ml 0,1 N HCl p¥i
teploté 37 °C v za¥izeni 2 (USP 23, <711> Dissolution, str.

1791 - 1793) otdcky lopatek 100/min.). Koncentrace aktivni
sloZky itrakonazolu v testovacim prostfedi se stanovi odb&rem
3 ml vzorku pfi udaném Sase a mé&¥enim jeho absorbance p¥i
254 nm a vypoltem jeho koncentrace.

Ziskaji se ndsledujici vysledky:

| : !
|VypoZtend koncentrace (% hmotn./hmotn.) aktivni davky |

— .
i | | I I | |

|
l

| A

| Cas |vzorek|vzorek|vzorek]vzoreklvzoreklvzorek| prumér
|(min) | 2 | 2 | 3 | a4 | 5 | 6 |

n | | ! [ | | |

| | | | | | | I

| 0 Jo,00 {o0,00 |0,00 |0,00 0,00 [0,00 0,00
| 5 83,70 |85,10 |79,56 |87,309 |86,04 89,73 |85,25
| 15 |97,65 [97,79 |97,34 ]97,20 197,29 |100,62]97,98
| 30 97,43 |97,78 |98,82 |100,71|98,82 |99,59 |99,02
I
|
L

45 |98,42 |98,55 ]98,69 |100,49|98,87 [99,18 |99,03

60 |99,27 [99,54 |99,36 |100,44]98,91 199,23 |99,46
| ] 1 ! | | |

U S
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Priklad 5 |
a) Priprava &dstic < 125um.
1500 g Triasetu® se protlatuje v tavenin& jak je

popsdno v p¥ikladu 1 a mele se v kladlvovem mlynu typu
Fitzmill p¥i 4736 ot./min a proséva se prl 0,51 mm. Frakce

Castic velikosti < 125 pm se izoluje daldim prosévanim pres

o

sito &. 120 (ASTM E 11- 70); vytéiek < 10 %.

b) Tabletovani

Tabletovaci smés obsahujici prost¥edek popsany v
pfikladu 4, ale obsahujici Z&stice velikosti < 125 pm se
lisuje v Korschové tabletovacim zatrizeni pracujici rychlosti
10 800 tablet/hodinu a lisovacim tlaku 1500 a¥ 1950 kg/cm?
(147 - 191,11 MPa). Délka formy je 19 mm, 8i¥ka 9,5 mm a
_polomér zakrlvenl 9 57 mm, Tablety maji nasledujlcl
charakterlstlky

- nomindlni hmotnost: 906, 9 mg

- maximdlni vySka: 5,88 mm

- tvrdost: 11 daN

- dezintegrafni doba: 2'15''

- drobivost: 0 ¢

o\
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1. Castice obsahujici pevnou disperzi v yeznadcuj

[
9]
i

se tim Ze zahrnuji

(a) itrakonazol nebo jeden z jeho stereoizomerd nebo
smés dvou, t#i nebo &ty# jeho stereoizomerd, a

(b) jeden nebo vice farmaceuticky pfijatelnych ve vode
rozpustnych polymert.

2. Castice podle naroku 1, v vyznad¢ujici se
t 1 m, Ze velikost &istice je mendi ne? 600 pm.

Lo

Cdstice podle niroku 1 nebo 2, vyznaduijici

s e tim Ze itrakonazol je v nekrystalické f&zi.

4. Castice podle ndroku 3, vy zna & u jici se

t 1 m, Ze pevna disperze je ve form& pevného roztoku, ‘
zahrnujici (a) a (b) nebo ve fdrmé disperze, kde kde amorfni
nebo mikrokrystalicka faze (a)} nebo amorfni neho
mikrokrystalickd faze (b) je dispergovéna vice nebo mén&
pravidelné v pevném roztoku zahrnujicim (a) a (b).

5. Castice podle narokl 1 a¥ 4, v yznadéduijici

5 e t im Ze ve vodé rozpustny polymer je polymer, ktery ma
viskozitu 1 aZ 100 mPa.s, kdy¥ je rozpuitén v 2% vodném
roztoku p¥i 20 °C.

6. Castice podle naroku 5, vy zn a & u jici se

t I m, Ze polymer je vybran ze skupiny zahrnujici
alkylcelulézy, jako je methylceluldza,

- hydroxyalkylcelulézy, jako je hydroxymethylceluléza,
hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluléza a hydroxybutyl -
celulédza,

- hydroxyalkylalkylceluldzy, jako je hydroxyethylmethyl—
celuléza a hydroxypropylmethylceluldza,

- karboxyalkylceluldzy, jako je karboxymethylceluldza,
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- alkalické kovové soli karboxyalkylceluléz, jako je
karboxymethylceluléza sodné,

- karboxyalkylalkylceluldzy, jako je karboxymethylceluldza,
- estery karboxyalkylcelulézy,

- Skroby,

- pektiny, jako je karboxymethylaminopektin sodny,

- derivdty chitinu, jako je chitosan,’ ' '

- polysacharidy, jako je kyselina alginovd, jeji soli
alkalickych kovii a amonné soli, carrageenany, galaktomannany,.
tragakant, agar-agar, arabskd guma, guarova guma a xantanova
guma,

- polyakrylové kyseliny a jéjich soli,

- polymethakrylové kyselinf a jejich soli, methakrylatové
kOpolymery, ’

- polyvinylalkohol,

- polyvinylpyrrolidon, kopolymery polyvinylpyrrolidonu s
vinylacetatem,

r

polyalkylenoxidy,.jako je polyethylenoxid _
a polypropylenoxid a kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu.

7. Castice podle niroku 6, vy zna &uij { ci se
t im, Ze ve vodé rozpustny polymer je
hydroxypropylmethylceluldza HPMC 2910 5 mPa.s.

8. Castice podle niroku 7, vyznadujici se

t i m, Ze hmotnostni pomdr (a):{b) je v rozsahu 1:1 a¥ 1:17.
9. Céstice podle nirokti 1 a%¥ 8, vy zna & u jici

se tim Ze se ziskaji protladovdnim taveniny sloiek a
mletim a piipadné prosévianim.

10. Castice podle kteréhokoliv narcku 1 a% 9,
vyznacdujici. se tim %e ge skladaji z pevného
roztoku, obsahujici dva dily hmotnostni itrakonazolu a t#i
dily hmotnostni hydroxypropylmEthylcelulézy HPMC 2910 5
mPa.s, které se ziskaji smichdnim uvedenych sloZek,




- 28 -

protlaCovdanim sm&si p¥i teplot® v rozsahu 120 °C a¥ 300 °C,
mletim extruddtu a p¥ipadn& prosévanim takto ziskanych
Eastic.

11. C&stice podle ndrockt 1 a% 10, v vyznadcduijici
s e tim, Ze obsahuji jednu nebo vice farmaceuticky
prijatelnych pomocnych latek.

12. Farmaceutickad davkovd forma, vy zna dujici
s e tim Ze obsahuje G&inné mnoZstvi &astic, jak je
narokovéno v kterémkoliv ndroku 1 a¥ 11.

13. Davkova forma podle ndroku 12, vy zn a & u jici

se tim Ze je upravena pro ordlni podadni ve form& tablet.

14. Davkova forma podle ndroku 12 pro bezprost¥edni
uvoliovédni itrakonazolu p¥i ordlnim poZiti,
vyznadujici se tim ¥ uvedené Gdstice
jsou homogenné distribuovdny ve smési Ffedidla a
dezintegradniho &inidia.

15. Davkova forma podle ndroki 13 nebo 14, v vyznadcuijici
se tiIm Ze je poviefena filmem obsahujici film vytvarejici
polymer, plastifikdtor a pfipadné pigment.

16. Davkova forma podle ndroku 14, vy zn a & u jiciti
se tim Ze tedidlo je smés ziskand sufenim rozpragovanim
monohydratu laktézy a mikrokrystalické celuldzy (75:25) a
dezintegraCni ¢inidlo je crospovidon nebo croskarmeldza.

17. Davkova forma podle kteréhokoliv niroku 12 a¥ 16,
vyznadcdujici se tim Ze hmotnost uvedenych

Castic je alespoll 40 % celkové hmotnosti davkové formy.

18. Davkova forma podle ndrcku 12, vy zn a & u jici

setim Ze jednotlivé slotky jsou pfitomné v nasledujicich
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hmotnostnich procentech:
21;65 % itrakonazolu (200 mg)
32,48 % HPMC 2910 5 mPa.s (300 mg)
30,57 % za sucha suSeného monohydratu laktozy:
smés mikrokrystalické celuldzy (75:25) (282,4 mg)
8,49 % crospovidon (78,4 mg)
2,79 % talek (25,8 mg)
0,93 % hydrogenovany rostlinng olej Typ I (8,6 mg)
0,28 % koloidni bezvody oxid kfemidity (2,6 mg)
0,24 % stearat hofeénaty (2,2 mg), davajici
97,43 % jadra tablety, a
1,47 % HPMC 2910 mPa.s (13,57 mg)
0,37 % propylenglykel (3,39 mg)
0,29 % talek (2,71 mg)
0,44 % oxid titanicity (4,07 mg), davajici
2,57 % filmového povlaku.

19. Davkova forma podle kteréhokoliv naroku 12 a3 18,
vvyznacuijici S e t L m, Ze alespoii 85 % dostupného
itrakonazolu se rozpusti b&hem 60 minut, kdyZ davkova forma
ekvivalentni 200 mg je testovdna jak je uvedeno v USP

testu <711> v USP-2 rozpouSté&ci aparatu¥e p¥i podminkdch
alespoil pfesn& nédsledujicich: 900 ml fosfatového pufru, pH

6,0, 37 °C s otAlkami lopatek 100/min.

20. Zplsob pripravy &astic jak je ndrokovano v kterémkoliv
naroku 1 az 11, vyznaduijici s e t im Ze
zahrnuje smichéni sloek, protlacovani uvedené sm&si p¥i
teploté v rozsahu 120 aZ 130 °C, mleti extruditu a pfipadné
prosévani dastic.

21. Pevnid disperze ziskatelnd protlaovanim taveniny

(a) itrakonazolu nebo jednoho z jeho stereoizomerd
nebo smési dvou nebo jeho t¥i stereoizomerl, a

(b) jednoho nebo vice farmaceuticky prijatelnych ve
vodé rozpustnych polymerd.
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22. Zpusob p¥ipravy farmaceutické davkové formy jak je
narokovano v kterémkoliv z nirokd 12 a¥ 19,
vyznrnadfujici se tim ¥e zahrnuje smiseni
terapeuticky G&inného mnoZstvi &&stic jak je ndrokovano v
kterémkoliv ndroku 1 a¥ 11 s farmaceuticky p¥ijatelnymi
excipienty a lisovdni uvedené sm&si do tablet.

23. Céstice podle kteréhokoliv naroku 1 a¥ 11 pro pou¥iti k
pfipravé farmaceutické davkové formy pro oralni podani savci
postiZenému fungdlni infekci, kde jedna takova davkovd forma
se poda uvedenému savci jedenkrdt dennéd. |

24. Céstice podle kteréhokoliv naroku 1 a¥ 11 pro poufiti k
pfipravé farmaceutické davkové formy pro oralni podani savci
postiZenému fungdlni infekci, kde se uvedeni davkovd forma
podd v kteroukoliv denni dobu, nezavisle na potrave prijaté
uvedenym savcem. '

25. Pou¥iti &astic podle kteréhokoliv ndroku 1 a% 11 k
pfipravé farmaceutické davkové formy pro ordlni podani savci
postiZenému fungdlni infekci, kde jedna takovad diavkova forma
se podd uvedenému savci jedenkrdt dennd.

26. PouZiti &dstic podle kteréhokoliv naroku 1 a¥ 11

k pfipravé farmaceutické davkové formy pro ordlni podani
savcl postiZenému fungdlni infekci, kde se uvedena davkovi
forma poda v kteroukoliv denni dobu, nezavisle na potravé
pfijaté uvedenym savcem.

27. Farmaceutické baleni vhodné pro komer&ni prodej,
vyznadcdujici se tim Ze obsahuje krabici,
or&lni dédvkovou formu itrakonazolu jak je narokovano

v kterémkoliv narokd 12 aZ 19 a v uvedenéd krabici je vlozZen
névod‘pouﬁiti bez ohledu na to, zda se davkovd forma bere

S potravou nebo bez potravy.
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