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Farmaceuticky prostiedek Pro oralni podavani derivatu
N—piperidin—3-pyrazolkarboxamidu, jeho soli nebo solvata

a zplsob jeho pripravy.

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka farmaceutického prostredku pro oralni
podavani N~piperidin—5-(4—Chlorfenyl)-1—(2,4—
dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamidu obecného

CONH-N )

vzorce

Cl

jeho farmaceuticky ptijatelnych soli a solvati, pricemz
vSechny tyto sloudeniny jsou dale nazyvanych slouc¢eniny
obecného vzorce (1), a zpfisobu ptipravy tohoto

farmaceutického prostredku.

Dosavadni stav techniky

SlouCeniny obecného vzorce (I) a zplusob jejich

ptipravy jsou popséany v patentové prihldsce EP 656 354.

N—piperidin—S—(4—ch10rfenyl)—1—(2,4—dich10rfenyl)-
4-methyl-pyrazol-3-karboxamid rovnés znamy pod kédovym

oznacenim SR 141716 a nazyvany sloudenina A v nasledujicim




popisu, je zvlasté vyhodny pro farmaceuticky prostredek

podle tohoto vynalezu.

Farmakologické vlastnosti sloudenin obecného vzorce
(I), které jsou selektivnimi antagonisty receptorti
v centralnich kannabinoidech CB1 jsou nap#iklad uvedeny
v publikaci M. Rinaldi-Carmona a kol., FEBS Letters, 1994,
240-244.

Pro oralni podavani té&chto sloudenin je nezbytné, aby
mély dobrou absorbovatelnost, to znameni soudasné dobrou
rozpustnost ve vodném prostfedi a dobrou schopnost prochéazet
intestindlni membranou (viz M. Rowland a T.N. Tozer Clinical
Pharmacokinetics, concepts and applications, Lea and Fehiger
ed., 1989, 2nd edition, str.113-130).

Pro hodnoceni epiteélni permeability sloudenin byla
pouzZita bunéénd linie Caco-2, kteri ma schopnost se
diferencovat in vitro a utvofit tak epitelni monovrstvu (viz
Crit. Rev. Ther. Drug Carrier System, 1991, 8(4), 105-330) .
Na tomto modelu byla permeabilita slouc¢eniny A uvedené do
roztoku v dimethylsulfoxidu (DMSO) vysoka, co ukazuje na
jeji dobrou zplsobilost k absorpci na intestinalni urovni,

pokud je pritomna v roztoku.

Kromé& toho se velmi silné projevuje hydrofobni
charakter sloudenin obecného vzorce (I). Bylo pozorovano, ze
slouCenina A neni smacitelnd ve vodé, a Ze tato sloudenina
a jeji soli jsou prakticky nerozpustné ve vodé pri
jakémkoliv pH. Tyto sloudeniny jsou rozpustné v alkoholech

a glykolech, zvla$té pak v polyethylenglykolech (PEG) .

JestliZze jsou roztoky ziskané za pouziti alkoholu nebo




glykolu redény ve vodném prostfedi, sloudenina obecného
vzorce (I) se sréazi, diky svému silné hydrofobnimu

charakteru.

Slouceniny obecného vzorce (I) a zvlasté sloudeniny
A jsou malo elektrostatické. Mikronizace mfiZze byt provedena
s dobrym vytézZkem (priblizné 85 %) a dovoluje ziskat Gastice
o velikosti pribliZné 1 mikrometru. Analyticka kontrola
provedend po mikronizaci ukazuje, Ze nedos$lo k modifikaci

v krystalické forme.

Pri studiu smacitelnosti bylo konstatovano, Ze
rychlost priniku vody do vrstvy prasku vzniklé mokrou
granulaci je mnohem vys$s$i neZz rychlost mé&renia ve vrstvée
préasku ziskané michdnim za sucha. Studie vlivd inkorporace
smacecich ¢inidel ukédzala, Ze alkylsulfat sodny v nizkych

koncentracich smacitelnost vyrazné zvysil.

Kromé toho bylo zjisténo, Ze pifitomnost
dezintegraéniho ¢inidla jako je zesité&nad sodna stl
karboxymethylcelulozy ve farmaceutickém prostiedku dovoluge

v s

zlepSit kinetiku rozpousSténi.

Pifekvapivym zpiisobem bylo zjisténo, Ze spojenim
alkylsulfatu sodného a desintegradniho ¢inidla v jedné formé
bylo rychle dosaZeno uplného rozpusténi formy
farmaceutického prostredku a to s dobrou reprodukovatelnosti

vysledki.

Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vynadlezu je tedy podle jednoho z jeho

spektl farmaceuticky prostfedek pro ordlni podavani




slouCeniny obecného vzorce (I) obsahujici

- 0,5 az 20 hmotnostnich % sloudeniny obecného vzorce
(I) v mikronizované formé,

- 0,05 az 0,5 hmotnostnich % alkylsulfatu sodného,

- 2,5 az 10 hmotnostnich % desintegrac¢niho &inidla,
a farmaceutické vehikulum, pricemZ je tento prostredek

pfipraven mokrou granulaci.

Mokrou granulaci se rozumi farmaceuticka operace,
ktera dovoluje za pomoci granulad¢ni kapaliny zahustit smés
praskt obsahujici ddinnou sloZzku, pricdemZ tato smés tvori
vnitfni fazi formy prostfedku, takto ziskand mokra hmota je
susSena a poté kalibrovana pfed pridanim sloZek které tvoii

vnéjsi fadzi formy prostiedku.

Podle tohoto vyndlezu se alkylsulfatem sodnym rozumi
alkylsulfat sodny obsahujici v. alkylové Sasti 8 az 12 atomt
uhliku, napriklad oktylsulfat sodny nebo s vyhodou
laurylsulfat sodny.

Podle tohoto vyndlezu se dezintegrac¢nim ¢inidlem
rozumi celuloza nebo derivaty celulozy, napriklad sodna stil
karboxymethylcelulozy, zesiténa karboxymethylceluloza,
crospovidon, predem zZelatinovany $krob, sodna sl
karboxymethylskrobu; pri¢emz zesiténa sodna stl
karboxymethylcelulozy predstavuje vyhodné desintegradéni

¢inidlo.

Farmaceutické prostiedky podle tohoto vyndlezu mohou
byt ve formé Zelatinovych kapsli, tablet, sacklt nebo praskh,

’

pricemz zvlasté vyhodné jsou Zelatinové kapsle.

Mezi farmaceutickd vehikula vhodnd pro farmaceuticky




v

prostredek podle tohoto vyndlezu je moZno zahrnout zvlagté
redidlo, pojivo a mazivo. RovnéZ mize byt pridano ¢inidlo
usnadriujici teceni, antiadhezni ¢inidlo a pfipadné barvivo

v e .

a/nebo aromatické ¢inidlo.

Redidlo pouzité v prostredku podle tohoto vynalezu
miZe byt jedna nebo vice sloucdenin které jsou schopné
zahustit dW¢innou slozku za udelem ziskani Zadouci hmoty.
Vyhodna fredidla jsou mineralni fosfore¢nany, napriklad
fosforeCnany vapenaté; cukry, napfiklad hydratovanid nebo
bezvoda laktoza, mannitol; a celuloza nebo derivaty
celulozy, napriklad mikrokrystalicka celuloza, Skrob,
kukuriény Skrob nebo predzZelatinovany $krob. Zvlasté vyhodna
je monohydrat laktozy, mannitol, mikrokrystalicka celuloza
a kukuric¢ny Skrob, pouzivané jednotlivé nebo ve smési,

napriklad ve smé€si monohydratu laktozy a kukutiéného skrobu.

Pojivo pouzivané v prostfedku podle tohoto vynalezu
miZe byt jedna nebo vice sloucenin, které jsou schopné
zahustit slouceninu obecného vzorce (I) tim, Ze ji pfeméni
na vétsi a hust$i Castice, které maji leps$i vlastnosti pri
teCeni. Vyhodna pojiva jsou kyselina alginova, alginat
sodny; celuloza a derivaty celulozy, napiiklad sodna stl
karboxymethylcelulozy, ethylceluloza, hydroxyethylceluloza,
hydroxypropylceluloza, hydroxypropylmethylceluloza nebo
methylceluloza; Zelatina; polymery kyseliny akrylové;
povidon, napriklad povidon K-30; pfi¢emZ povidon K-30 je
zvlasté vyhodné pojivo. Pojivo se pridava do farmaceutického
prostredku podle vyndlezu ve hmotnostnim poméru v rozmezi

1 az 10 %.

Mazivo pouzité v prostfedku podle vynalezu miZe byt

Jjedna nebo vice sloucenin, které jsou schopné zabrénit




problémim spojenym s pripravou suchych forem, jako jsou
problémy s lepenim a /nebo zadrenim, které nastavaji

u stroji v pribéhu stladovani nebo plnéni. Vyhodné
lubrifikaéni latky jsou mastné kyseliny nebo derivaty
mastnych kyselin, napriklad stearat vapenaty,
glycerylmonostearat, glycerylpalmitosteariat, stearat
hofec¢naty, laurylsulfdt sodny, stearylfumarat sodny, stearat
zine¢naty nebo kyselina stearova; hydrogenované rostlinné
oleje, napriklad hydrogenovany ricinovy olej;
polyalkylenglykoly, zvlas$té polyethylenglykol; benzoat sodny
nebo mastek. Podle tohoto vyndlezu se s vyhodou pouziva
stearat horecnaty. Mazivo je ve farmaceutickém prostiedku
podle vynalezu obsaZeno v hmotnostnim poméru v rozmezi 0,2

az S %.

Antiadhezni ¢inidlo pf¥ipadné& pouzivané v prostiedku
podle tohoto vyndlezu miZe byt jedna nebo vice sloudenin, .
které jsou schopné snizit lepivy charakter formy, napiiklad
zabranit prilnavosti na kovové povrchy. Vyhodnia antiadhezni
¢inidla jsou slouceniny které obsahuji kremik, napiiklad
oxid kremicity nebo mastek. Antiadhezni ¢inidlo mfzZe byt
obsaZzeno ve farmaceutickém prostredku podle vynialezu ve

hmotnostnim poméru v rozmezi 0 az 5 %.

Cinidlo usnadnujici tedeni pripadné pouzZivané
v prostfedku podle tohoto vynalezu miZe byt jedna nebo vice
sloucenin, které jsou schopné usnadnit tedeni pripravené
formy. Vyhodna ¢inidla usnadniujici teceni jsou slouceniny,
které obsahuji kremik, napfiklad koloidni a bezvody oxid
kremi¢ity nebo vysrazeny oxid ktremic¢ity. Cinidlo usnadnujici
tedeni miZe byt obsazené ve farmaceutickém prostredku podle

vynalezu ve hmotnostnim poméru v rozmezi 0 az 15 %.




Farmaceutické prostitedky podle tohoto vynalezu jsou
pfipraveny postupem mokré granulace. Vnitini faze se timto
zpisobem pripravuje smichanim G¢inné slozky, redidla,
pojiva, desintegrac¢niho ¢inidla, alkylsulfatu sodného
a pripadné barviva pri teploté okoli, poté se smadi
granulacéni kapalinou. Ziskana mokra hmota se sus$i, poté
kalibruje. K suchym kalibrovanym zrnm se ptfidava poté jedna
nebo vice prisad z vnéjs$i faze, jako je mazivo, a pripadné

v

antiadhezni ¢inidlo, ¢inidlo usnadiujici tedeni ,

P v .

a v krajnim pripadé barvivo a/nebo aromatické &inidlo.
Jako granulac¢ni kapalina se pouziva &isténa voda.

Podle jednoho z vyhodnych zplsobll provedeni se pfi
postupu mokré granulace do ¢isténé vody pridava alkylsulfat

sodny.

Tento vyndlez se zvlasté tyka farmaceutického
prostredku pro oralni podavani obsahujiciho:

- 0,5 az 20 hmotnostnich % slouceniny A
v mikronizované formé,

- 0,05 az 0,5 hmotnostnich % laurylsulfatu sodného,

- 2,5 az 10 hmotnostnich % zesiténé sodné soli
karboxymethylcelulozy,

a farmaceuticka vehikula, pric¢emz je tento prostredek

formovan mokrou granulaci.

Ve vyhodném provedeni se vyndlez tyka farmaceutického
prostifedku pro ordlni podavani zpracovany mokrou granulaci
a obsahujici:

- 0,5 az 20 hmotnostnich % slouceniny A
v mikronizované formé,

- 0,1 hmotnostnich % laurylsulfiatu sodného,

AT TS T e h, e ise g o e s e L e e B e e v e




- 5 % zesiténé sodné soli karboxymethylcelulozy,

- 1 az 10 hmotnostnich % pojiva,

- 0,2 az 5 hmotnostnich % maziva,

a redidlo v dostatec¢ném mnoZstvi do 100 %.

Zvlasté pak se vynadlez tyka farmaceutickych prostredki

ve formé Zelatinovych kapsli vyrobenych mokrou granulaci,

které maji jednu z nasledujicich forem, pri&emz obsahy jsou

vyjaddreny ve hmotnostnich %:
(i)

- Vnitfni faze

mikronizovana sloudenina A

kukuriény skrob

monohydrat laktozy 200 mesh

povidon K30

zesiténd sodnd sl karboxymethylcelulozy

- Granulace

laurylsulfat sodny

¢isténa voda

- Vnéjsi faze

stearat horecnaty

(ii)
- Vnitrni faze
mikronizovana sloudenina A
kukuriény sSkrob
monohydrat laktozy 200 mesh
povidon K30
zesiténa sodna sl karboxymethylcelulozy
- Granulace
laurylsulfat sodny
na voda

ciste

<

néjsi faze

0,59 %
30 %
60,78 %
2,53 %
S %

0,1 %
Q.S.

1%

5,88 %
30 %
55,49 %
2,53 %
5 %

0,1 %
Q.S.




stearat horecénaty

(iii)
- Vnitfni faze
mikronizovand sloucdenina A
kukuriény sSkrob
monohydrat laktozy 200 mesh
povidon K30

1%

17,64 %
30 %

43,73 %
2,53 %

zesiténd sodna sul kafboxymethylcelulozy S %

- Granulace
laurylsulfat sodny
cisténa voda

- Vnéjsi féze

stearat horecdnaty

Piriklady provedeni vynilezu

0,1 %
Q.S.

1%

Charakteristiky a vyhody farmaceutickych prostiedkn

podle vynadlezu budou bliZe
piikladové ¢asti, ve které

farmaceutickych prostredkt

objasnény v nasledujici
budou popsany konkrétni formy

podle vynalezu a jejich postup

pripravy a pouZziti, pridemz tyto priklady jsou pouze

ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohoto vyndlezu.

TESTY

1. Test na rozpustnost sloudenin obecného vzorce (7).

Rozpustnosti sloudenin obecného vzorce (I) byly méteny

v riaznych vodnych prostredich. OkamZita rozpustnost byla

urcena pri teploté okoli stanovenim rozpusténého obsahu.

Ziskané vysledky vyjadrené v pg na mililitr jsou uvedeny

v ndsledujici tabulce 1:
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TABULEKA 1

Sloucenina Prostfedi roztoku

obecného

vzorce (1) Voda Voda + Octovy Fosforec¢-
10% pufr nanovy
ethanolu pH 7,5 pufr

pH 7,5

Sloucenina A

(zdkladni) 1 1,2 1,9 1,6

Hydrochlorid

(solvat) 37 10 54 0,5

Methansulfonat

(solvéat) 39 48 54 ,

Hydrogensulfat 13 38 30 ,

Paratoluensulfonat 3,9 7,3 2,4 0,

Fosforecnan 1,3 7.5 0,9 0,

Sloucenina A

solvat 0,7 0,9 1,2 0,9

Rovnéz byla méifena rozpustnost sloucdeniny A v rlznych

rozpouStédlech (tabulka 2), a po rfedéni ve vodé& ve vzniklych

roztocich (tabulka 3).




TABULKA 2

- 11

Rozpoustédlo Rozpustnost sloudeniny A
Ethanol 35 mg/ml
Polyethylenglyk01v400 500 mg/ml
Polyethylenglykol 1500 p¥i 60°C .80 mg/g

piti 60°C

TABULKA 3
Rozpoustédlo Rozpust- Zredéni Mnozstvi rozpusténé
' nost ve vodé slouc¢eniny A
slouce- teoretické naméreni
niny A
Ethanol 35 mg/ml 10 % 3,5 mg/ml 1,2.10'3mg/m1
Polyethylen-
glykol 400 50 mg/ml 30 % 15 mg/ml 3.1073 mg/ml
Polyethylen-
glykol 1500 80 mg/ml nereditelny




2. Test na smdclitelnost

Smacitelnost sloucdeniny A byla studovéana v riznych
formach za pouziti metody podle H. Mohamada a kol., Labo
Pharma. Problemes techniques, 1984, 32 (346), 284-289.

2.1. Viiv postupu granulace

Podle tohoto testu byla porovnavana forma 1 ziskana

jednoduchym smisSenim a forma 2 ziskand mokrou granulaci.

Forma 1
sloucenina A ’ 30 mg
modifikovany kukuricény Skrob 48 mg

monohydrat laktozy krystalicka

extra jemna forma 70,1 mg
koloidni bezvody oxid kremicity 0,4 mg
stearat hofecnaty 1,5 mg
Zelatinova kapsle 150 mg
Forma 2

sloucenina A 30 mg
modifikovany kukurfiény Skrob 51 mg
monohydrat laktozy 200 mesh 83 mg
povidon K 30 4,3 mg
stearadt horecnaty 1,7 mg
Zelatinova kapsle 170 mg

Smacitelnost mérend metodou H.Mohamada byla 22 mgz/s

pro formu 1 a 110 mgz/s pro formu 2.




Timto zpdsobem postup mokré granulace zlep$il

smac¢itelnost o faktor §.
2.2. Vliv obsahu aktivni slozky
Za ucelem srovnani byly mokrou granulaci pripraveny

formy, ve kterych obsah G&¢inné latky byl postupné 10 mg
(forma 3) a 1 mg (forma 4).

TABULKA 4

Forma 3 Forma 4
sloucenina A 10 mg 1 mg
kukuriény Skrob 51 mg 51 mg
monohydrat laktozy 200 mesh 103 mg 112 mg
povidon K30 4,3 mg 4,3 mg
stearat horecdnaty 1,7 mg 1,7 mg
Zelatinova kapsle 170 mg 170 mg

Forma 3 méla smaditelnost 500 mgz/s.

Forma 4 mé&la smac¢itelnost 1000 mgz/s.

Z vySe uvedeného je zrejmé, Ze smacitelnost je neprimo
umérnd mnozstvi nu¢inné slozky obsaZené ve formé&. Tento fakt
dokladd hydrofobni charakter sloucCeniny A.

2.3. Viiv vehikula

Mokrou granulaci bylo pifipraveno nékolik forem




.
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a porovnano se srovnidvaci formou rovnéZ pfipravenou mokrou

granulaci.
TABULKA 5

Forma

4 5 6 7
slouc¢enina A 30 30 30 30 30
kukuriény skrob 51 51 51 51 51
monohydrat laktozy 200 mesh 83 83 83 83 83
povidon K30 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3
laurylsulfat sodny 0,17 0,85
polyethylenglykol 6000 , ,
stearat horecnaty 1,7 1,7 1,7 .
smac¢itelnost 600 1200 2300 1100 1100
mg2/s +150 *300 *300 %200 £200

Pouze laurylsulfiat sodny s obsahem 0,5 % vyraznym

zpUisobem zleps$il smadéitelnost.

Méreni smAc¢itelnosti nebylo vhodné pro studium vlivu
desintegrac¢niho ¢inidla jako je zesiténa sodna sl
karboxymethylcelulozy.

3. Test na rozpousténi v prostredi Zaludku.

Pri provadéni tohoto testu byla studovana kinetika

rozpousténi rdznych forem v prostredi Zaludku: pri teploté




37°C ve fosforeCnan-citratovém pufru pfi pH 3 po dobu 30

minut.

Pokud bylo davkovano 40 miligraml sloucCeniny A do

jednoho litru testovaného prostredi bylo zjisténo, Ze se

nerozpustilo Zadné mnozstvi této slouceniny.

S cilem umozZnit rozpus$téni testovanych forem bylo do

prostredi pridéano 0,2 % laurylsulféatu sodného jako

tensioaktivni latky.

TABULKA 6

Forma A B C D

mg mg mg mg
Vnit¥ni faze
sloucdenina A 30,0 30,0 30,0 30,0
kukuriény Skrob 51,0 51,0 51,0 51,0
monohydrat laktozy 200 mesh 83,0 83,0 83,0 83,0
povidon K30 4,3 4,3 4,3 4,3
laurylsulfat sodny 0,17 0,85
polyethylenglykol 6000 1,7 8,5
zesiténd sodna sul
karboxymethylcelulozy
¢isténd voda pro smaceni Q.S Q.S Q.S Q.S
Vnéjsi faze
steardat horecnaty 1,7 1,7 1,7 1,7
obsah zZelatinové kapsle 170,17 170,85 171,7 178,5
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TABULKA

6 (pokradovani)

Forma E F G
mg mg mg

Vnitfni faze

sloucenina A 30,0 30,0 30,0

kukuriény sSkrob 51,0 51,0 51,0

laktosa monohydrat 200 mesh 83,0 83,0 83,0

povidon K30 4,3 4,3 4.3

laurylsulfat sodny 0,17

polyethylenglykol 6000

zesiténd sodna sitl

karboxymethylcelulozy 8,5 8,5 4,25

¢isténad voda pro sméadeni Q.S. Q.S. Q.S.

Vnéjsi faze

stearat horednaty 1,7 1,7 1,7

obsah Zelatinové kapsle 178,5 178,67 174,25

Pro kazdou formu bylo provedeno 6 pokusi a kaZdych 5

minut bylo méfeno mnozstvi slouceniny A rozpus$téné v daném

prostredi.

V nasledujici tabulce 7 jsou uvedeny primérné hodnoty

procentudlniho mnozstvi rozpu$téné sloudeniny A a primérné

odchylky vztaZenou k této hodnoté pro rtizné formy popsané

v tabulce 6.




TABULKA
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7

MnoZstvi rozpusténé slouceniny A

v % (pramér)

Cas
(minuty) A B C D

5 63,4 (12,8) 63,5 (24,6) 56,3 (20,1) 61,9 (17,0)
10 87,9 (13,6) 87,6 (13,5) 76,2 (15,6) 74,7 (15,6)
15 97,6 (7,9) 94,6 (9,7) 86,9 (13,5) 81,6 (16,0)
20 100,7 (5,4) 96,6 (7,7) 93,8 (11,3) 88,1 (16,0)
25 102,1 (4,2) 98,6 (5,6) 97,8 (7,7) 92,1 (15,2)
30 103,0 (3,2) 99,8 (3,7) 100,2 (5,1) 94,8 (14,2)

Tabulka 7 (pokracovani)

MnoZstvi rozpus$téné slouCeniny A v % (primér)

Cas
(minuty) E F G

5 62,1 (8,5) 64,9 (6,4) 69,8 (7,2)
10 85,9 (10,0) 96,7 (4,5) 95,4 (8,8)
15 97,6 (5,9) 99,8 (2,3) 100,4 (5,2)
20 100,9 (2,8) 100,7 (2,1) 102,8 (2,8)
25 101,6 (2,7) 101,3 (1,9) 103,8 (1,7)
30 102,1 (2,8) 101,7 (1,5) 104,2 (1,6)




Bylo pozorovano, ze formy C a D které obsahuji
postupné 1 % a 5 % polyethylenglykolu 6000 dosahuji

maximalniho rozpousténi az po 30 minutach.

Formy A a B, které obsahuji postupné 0,1 % a 0,5 %
laurylsulfatu sodného dosédhly maximidlni hodnoty postupné po

20 a 30 minutach.

Navic jsou mérené vysledky rozptylené pro kazZzdou formu
A, B, C nebo D.

Vysledky zjisténé u forem E, F, G ukazuji vliv
pritomnosti zesiténé karboxymethylcelulozy na zvysSeni

rozpousténi.

U forem E a G obsahujicich postupné 5 % a 2,5 %
zesiténé sodné soli karboxymethylcelulozy bylo pozorovano,
Zze se 100 % slouceniny A rozpustilo postupné po 20 a 15
minutidch a Ze vysledky jsou relativné rozptylené v prvnich

15 minutach.

Nejlepsi vysledky poskytovala forma F, ktera
obsahovala soucasneé 0,1 % laurylsulfdtu sodného a 5 %
zesiténé sodné soli karboxymethylcelulozy. Po 15 minutach se
rozpustilo veskeré mnozstvi slouceniny A a navic odchylka
mezi vysledky rdznych pokustt byla velmi mala (odchylka 2,3

az 1,5 mezi 15 a 30 minutami).

5. Hodnocenti transepitedlniho intestindlniho vstrebdvdni

slouceniny A.

Na mikroporéznich polykarbonatovych filtrech

potazenych kolagenem byly naneseny buriky Caco-2. Bunédéna




monovrstva vytvorend na filtru dovolila poté separovat
kompartment apikalni (simulujici stfevni prostredi) od

bazalniho kompartmentu (simulujiciho krevni cirkulaci).

Kompozice obsahujici studovanou sloudeninu byla
umisténa na apikdlni strané a bylo hodnoceno vsttebavani
této slouCeniny rozptylené nebo rozpusténé v Hankové
prostredi skrz tuto buné&dénou pirepaZku mé&renim kinetiky
priniku slouc¢eniny do bazalniho kompartmentu. Toto vodné
prostredi o pH = 6,5 mé&lo nasledujici slozeni:

NaCl = 8,0 g/1; KC1 = 0,4 g/1; CaCl, = 0,19 g/1;

MgCly = 0,1 g/1; MgSO4 = 0,1 g/1; Na,HPO, = 0,09 g/1;
KH,PO4 = 0,06 g/1; NaHCO5 = 0,35 g/1; glukoza = 1 g/1;
cerveny fenol = 0,01 g/1.

Poté byl stanoven koeficient permeability P, v cm/s,
ktery charakterizuje rychlost priéichodu molekuly skrz

membranu podle vztahu :
P = (da/dt) . (1/A.Co)

ve kterém
da/dt = zména mnoZstvi testované sloudeniny
prochazejici bunéénou monovrstvou jako funkce ¢asu (mol/s)
A = povrch monovrstvy (sz)
Co = pocatecni koncentrace testované sloudeniny

(mol/1).

3.1. Koeficient permeability sloudeniny A zavedené do

Hankova prostredi v roztoku v DMSO

P =296 . 10/ cm/s




Takto zm&fend permeabilita slouceniny A v roztoku
(v DMSO) znamena vnit#ni charakteristiku slouceniny. Tento
vysledek vyjadrfuje velmi dobrou zplsobilost sloudeniny
A k transepiteidlnimu vstrebavani, pokud je tato sloudenina

v roztoku.

3.2. Relativni rychlost transepitedlniho intestindlntho

priniku sloudeniny A

Podle tohoto testu byla mé&fena rychlost praniku
slouc¢eniny A ve formé& X a tato rychlost byla porovnana

$ rychlosti prtiniku slouc¢eniny A v suspenzi.

Forma X

sloucCenina A 30 mg
modifikovany kuku¥iény Skrob 51 mg
monohydrat laktozy 200 mesh 83 mg
povidon K30 4,3 mg
laurylsulfat sodny 0,17 mg
zesiténd sodna snl

karboxymethylcelulozy 8,5 mg
steardt horecénaty 1,7 mg

Zelatinova kapsle 178,67 mg




Forma slou¢eniny A relativni rychlost

pruniku

Sloucenina A v suspenzi v Hankové
prostredi

Sloudenina A ve formé X

Priklad 1

Zelatinova kapsle s obsahem ucinné latky 1 mg

Zelatinova kapsle pripraveni mokrou granulaci, ktera
ma ndsledujici slozeni:

- Vnitrni faze

mikronizovani sloudenina A 1 mg
kukuriény sSkrob 51 mg
monohydrédt laktozy 200 mesh 103,33 mg
povidon K30 4,3 mg
zesiténad sodné sitil karboxymethylcelulozy 8,5 mg

- Granulace
laurylsulfat sodny 0,17 mg
¢cisténa voda Q.S.

- Vnéjsi faze
stearat horecdnaty 1,7 mg
Bila nepritthledna Zelatinova kapsle

o velikosti 3 celkem 170 mg

Priklad 2

Zelatinova kapsle s obsahem G&inné latky 10 mg

Zelatinova kapsle pripravena mokrou granulaci, ktera

mé nasledujici sloZeni:




- Vnitfni faze
mikronizovanad sloudenina A
kukuriény sSkrob
monohydrat laktozy 200 mesh
povidon K30
zesiténad sodna sil karboxymethylcelulozy

- Granulace
laurylsulfat sodny
¢isténa voda

- Vnéjsi faze
stearat horecdnaty
Bil& neprihledna Zelatinova kapsle

o velikosti 3 celkem

Priklad 3

Zelatinova kapsle s obsahem u¢inné

Zelatinova kapsle pripravena
ma nisledujici slozZeni:

- Vnit¥ni faze
mikronizovana sloudenina A
kukuriény skrob
laktosa monohydrat 200 mesh
povidon K30
zesiténa sodna sl karboxymethylcelulozy

- Granulace
laurylsulfat sodny
cisténad voda

- Vnejsi faze
stearat horfednaty
Bila nepriihledna Zelatinova kapsle

0 velikosti 3 celkem

10 mg

51 mg
94,33 mg
4,3 mg
8,5 mg

0,17 mg
Q.S.

1,7 mg

170 mg

latky 30 mg

mokrou granulaci, ktera

30 mg
51 mg
74,33 mg
4,3 mg
8,5 mg

0,17 mg
Q.S.

1,7 mg

170 mg




Priklad 4

Zelatinovéa kapsle s obsahem G&inné latky 30 mg

Zelatinova kapsle pfipravenid mokrou granulaci, kterg

mid nasledujici slozZeni:

- Vnitfni faze
mikronizovania sloudenina A
kukurié¢ny $Skrob
monohydrat laktozy 200 mesh
povidon K30
zesiténd sodna sul karboxymethylcelulozy

- Granulace
laurylsulfat sodny
¢isténa voda

- Vnéjsi faze
stearat horecdnaty
Bild nepriihledna Zelatinova kapsle

o velikosti 3 celken

Priklad 5
Tableta s obsahem u¢inné latky 1 mg
- Vnit¥ni faze '
mikronizovana sloudenina A
kukuriény $krob
laktosa monohydrat 200 mesh
hydroxypropylmethylceluloza 6 cP
zesiténd sodna stl karboxymethylcelulozy
- Granulace
laurylsulfat sodny
¢isténa voda
- Vnéjsi féaze
steardt horednaty
Tableta celkem

30 mg
51 mg
73,65 mg
4,3 mg
8,5 mg

0,85 mg
Q.S.

1,7 mg

170 mg

1 mg
50 mg
130 mg
6 mg
10 mg

1 mg
Q.S.

2 mg
200 mg
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Priklad 6

Tableta s obsahem u¢inné latky 10 mg

- Vnitfni faze

mikronizovana sloudenina A 10 mg
kukuriény s$krob 50 mg
monohydrat laktozy 200 mesh 211,5 mg
hydroxypropylmethylcelﬁloza 6 cP 9 mg
sodna sl karboxymethylskrobu 15 mg
laurylsulfat sodny 1,5 mg
- Granulace
¢isténa voda ‘ Q.S.

- Vnéjsi faze

stearat horednaty 3 mg
Tableta celkem 300 mg
Priklad 7

Tableta s obsahem udinné latky 30 mg

- Vnitfni faze

mikronizovana sloudenina A 30 mg
kukuriény s$krob 80 mg
monohydréat laktozy 200 mesh 252 mg
povidon K30 12 mg
zesiténad sodna sl karboxymethylcelulozy 20 mg
laurylsulfat sodny 2 mg
- Granulace
¢isténa voda Q.S.

- Vnéjsi faze
stearat horednaty 4 mg
Tableta celkem 400 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani
N—piperidin—S—(4—chlorfenyl)—1—(2,4-dich10rfeny1)—4—

methyl-pyrazol-3-karboxamidu obecného vzorce:

CONH-N )

Cl

jedné z jeho farmaceuticky pfijatelnych soli nebo jednoho
z jeho solvath (ddle G¢inné slozky, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje

- 0,5 aZz 20 hmotnostnich % u&inné slozky
v mikronizované formé,

- 0,05 az 0,5 hmotnostnich % alkylsulfatu sodného,

- 2,5 az 10 hmotnostnich % dezintegradéniho ¢inidla,
a farmaceutické vehikulum, pfidemZ tento prostredek se

zpracovava mokrou granulaci.

2. Farmaceuticky prosttedek podle naroku 1,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje:

- 0,5 az 20 hmotnostnich % N-piperidin-5- (4-
chlorfenyl)—1-(2,4-dich10rfeny1)—4—methy1pyrazol—3—
karboxamidu v mikronizované formé,

- 0,05 az 0,5 hmotnostnich % laurylsulfatu sodného,

- 2,5 az 10 hmotnostnich % zesiténé sodné soli

karboxymethylcelulozy.




3. Farmaceuticky prostredek podle néaroku 1,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje:

- 0,5 az 20 hmotnostnich % N-piperidin-5-(4-
chlorfenyl)-l—(2,4-dich10rfenyl)-4-methylpyrazol—3—
karboxamidu v mikronizované formé,

- 0,1 hmotnostnich % laurylsulfatu sodného,

- 5 % zesiténé sodné soli karboxymethylcelulozy,

- 1 aZ 10 hmotnostnich % pojiva,

- 0,2 az 5 hmotnostnich % maziva,

a redidlo v dostatedném mnoZstvi na 100 % .

4. Farmaceuticky prostredek podle nékterého z naroki
1 az 3, vyznadujici se tim, Ze v tomto prostfedku je pri
postupu mokré granulace alkylsulfit sodny pridavan k Sisté&né

vodé.

5. Farmaceuticky prostredek podle nékterého z narokt
1 az 4, vyznadujici se tim, Ze je ve formé& Zelatinovych

kapsli, tablet, sackd nebo praski.

6. Farmaceuticky prostredek podle néaroku 1,
vyznacujici se tim, Ze je ve formé Zelatinové kapsle, ktera
mé nasledujici sloZeni vyjadrené ve hmotnostnich %:

- Vnit¥ni faze
N—piperidin—S—(4—Chlorfeny1)—1—(2,4—dichlorfeny1)—4-

methylpyrazol-3-karboxamid v mikronizované formée 0,59 %

kukuriény Skrob 30 %

monohydrat laktozy 200 mesh 60,78 %

povidon K30 2,53 %

zesiténd sodna sul karboxymethylcelulozy S %
Granulace

laurylsulfat sodny 0,1 %




voda Q.S.
stearat hofecnaty 1%

7. Farmaceuticky prostredek podle naroku 1,
vyznacujici se tim, Ze je ve formé Zelatinové kapsle, ktera
ma nasledujici slozeni vyjadrené ve hmotnostnich %:

- Vnitfni faze
N-piperidin-S-(4—chlo£fenyl)—1—(2,4—dichlorfenyl)-4—methyl—

pyrazol-3-karboxamid v mikronizované formée 5,88 %
kukuriény sSkrob 30 %
monohydrat laktozy‘ZOO mesh 55,49 %
povidon K30 2,53 %

zesiténd sodna sl karboxymethylcelulozy 5 %

- Granulace

laurylsulfat sodny 0,1 %
voda A Q.S.

- Vneéjsi faze

stearat hofednaty 1%

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 ve formé
Zelatinové kapsle, ktera ma nasledujici sloZeni vyjadrené ve
hmotnostnich %:

- Vnitfni féze
N—piperidin—S—(4—ch10rfeny1)—1—(2,4-dich10rfeny1)-4-

methylpyrazol-3-karboxamidu v mikronizované formeé 17,64 %
kukuriény Skrob 30 %
monohydrat laktozy 200 mesh 43,73 %
povidon K30 2,53 %
zesiténd sodnd sntl karboxymethylcelulozy S %

- Granulace
laurylsulfat sodny 0,1 %

voda Q.S.




- Vnéjsi faze

steardat hofecnaty 1%

9. Postup vyroby farmaceutického prostredku podle
nékterého z narokdt 1 aZz 5, vyznadujici se tim, ze:

(a) se u¢inna slozka, desintegra¢ni &inidlo
a alkylsulfdt sodny micha p¥i teplot& okoli s redidlem,
pojivem a pfipadné& barvivem,

(b) tato smés se smaci ¢isténou vodou,

(c) takto ziskanid mokra hmota se sus$i a kalibruje,

(d) se k takto ziskanym suchym kalibrovanym zrnm
pfidava mazivo a pripadné& antiadhezni &inidlo, &inidlo

usnadnujici tedeni, barvivo a/nebo aromatické c¢inidlo.

10. Postup podle naroku 9 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku podle nékterého z narokd 6 az 8, vyznacujici se

tim, Ze se alkylsulfat sodny pridava ve fazi (b).

Zastupuje

Dr. Milos$ Vsetedka
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