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Opisuju sa stabilné farmaceutické pripravky vysoko &istej
modifikacie II torsemidu na oralne podévanie. Tieto pri-
pravky uvolTiuji vysoko &istd modifikaciu 11 torsemidu vo
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som neprestavia na modifikaciu I torsemidu 1. Opisuji sa

tieZ spdsoby ich vyroby.
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Stabilny farmaceuticky pripravok obsahujiici modifikaciu II

torsemidu

Odkaz na suvisiacu prihlasku:
Tato prihlédSka si narokuje prava provizérnej patentovej
prihl&dSky poradové ¢&islo 60/183,288, registrovanej dia 17.

februara 2000, obsah ktorej sa tu zahrnuje ako odkaz.

Oblast techniky

PredloZeny vynadlez sa tyka pripravy farmaceutickych
pripravkov a konkrétnejSie novych farmaceutickych pripravkov

pre oralne podavanie torsemidu.

Doteraj8i stav techniky

ZluCenina l1-izopropyl-3-[ (4-m-toluido-3-pyridyl)-sulfo-
nyl]moCovina so sumdrnym vzorcom CigH,oN.0sS, ktoru predstavuje

Struktirny vzorec

SO, -NH- -NHCH(CH3)2

je schvalena pbd obchodnou zna¢kou DEMADEX® Uradom pre
kontrolu potravin a lie&iv Spojenych &tatov americkych pre
lieCenie hypertenzie, edému spojeného s kongestivnym zlyhanim

srdca, renalnym ochorenim alebo ochorenim pe&ene. Genericky
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nazov schvaleny USAN je pre tuto zlu€eninu torsemid, aj ked sa
o nej v technike tieZ hovori ako o ,torasemidu™. Torsemid je
sluckové diuretikum, u ktorého sa preukdzalo, Ze Jje 2zv1ast
uc¢inné pre lieCenie edému spojeného s chronickym zlyhanim

obliciek.

Patent Spojenych S§tatov reg. ¢. 30,633 opisuje syntézu
torsemidu. Je zname, Ze torsemid sa mbdZe vyskytovat
prinajmenSom vo dvoch krystalickych forméch, Acta Cryst. 1978,
str. 2659-2662 a Acta Cryst. 1978, str. 1304-1310, v ktorych
krystal identifikovany pomocou priestorovej skupiny P2;/c sa tu
oznacuje ako Dupont forma 1 a krys8tal identifikovany pomocou
priestorovej skupiny p2/n sa tu oznacuje ako Dupont forma 2.
Patent Spojenych Statov ¢&. 4,822,807, ktory bol znovu vydany
ako U.S. patent reg. ¢&. 34,672 opisuje dve kry3talické formy
torsemidu, oznaCené ako modifikdcia I a modifikacia II.
Modifikacia I torsemidu sa tu definuje ako torsemid
charakterizovany profilom rontgenovej praSkovej difrakcie na
obr. 1 v 37 C.F.R. § 1.132 deklaradcii dr. Fritza Topfmeiera
registrovanej 30. decembra 1987, ktora Jje v zloZke U.S.
patentu 4,822,807 (,deklaridcia Topfmeiera"™). Modifikacia 1II
torsemidu sa tu definuje ako torsemid <charakterizovany
profilom réntgenovej praskovej difrakcie na obr. 2

v deklaréacii Topfmeiera.

Topfmeier a Letterbauer opisali v U.S. ©patente ¢.
4,822,807, Ze ked Jje modifikacia II torsemidu pritomna vo
velmi jemnej rozomletej forme vo farmaceutickych tabletéach,
predmykne sa na modifikaciu I torsemidu, ¢o m& za nasledok to,
Ze sa mdzZe vyznamne zmenit rychlost rozpustania aktivnej latky
po vloZeni tabliet do vody. Rychlost rozpusStania Jje ddleZité
charakteristika farmaceutickej liekovej formy a 2z dbvodov

reprodukovatelnosti sa nesmie 1i8it od tablety k tablete.
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V technike teda pretrvava potreba farmaceutickych
pripravkov obsahujicich modifikdciu II torsemidu, kde sa
torsemid neprestavia na modifikdciu I, a ktoré su stabilné

z hYadiska rychlosti rozpusStania.

Podstata vyndlezu

Zhrnutie vyndlezu

Predmetom vyndlezu su stabilné farmaceutické pripravky
obsahujlice modifikdciu II torsemidu, u ktorych sa v priebehu
skladovania v nepriaznivych podmienkach neprestavia
modifikdcia II torsemidu na modifikdciu I torsemidu a u
ktorych stabilné farmaceutické pripravky sG tieZ stabilné

s ohladom na rychlost rozpustania v roztoku.

Naviac je predmetom vyndlezu tieZ vysoko Cisty torsemid
modifikacie II, ktory je v podstate bez inych foriem torsemidu

a spbsob vyroby vysoko ¢istej modifikacia II torsemidu.

Predmetom predloZeného vynalezu Jje vysoko cista
modifikacia II torsemidu, ktord sa v priebehu skladovania
velkych objemov v nepriaznivych podmienkach, napr. 40 °C,
relativna vlhkost 75 %, v podstatne neprestavia na odli3nu
formu torsemidu. Je vyhodné, ked sa modifik&cia II torsemidu
v priebehu skladovania velkych objemov v  nepriaznivych
podmienkach, napr. 40 °C, relativna vlhkost 75 %, podstatne

neprestavia na modifikaciu I torsemidu.

Predmetom predloZeného vynalezu je tiez stabilny
farmaceuticky pripfavok obsahujuci uc¢inné mnoZstvo modifikacie
II torsemidu a farmaceuticky prijatelné pomocné latky, v
ktorom maji pomocné 1latky nizky obsah vlhkosti. Stabilny

farmaceuticky pripravok vyhodne dalej obsahuje  bezvodu



laktdzu, krospoviddn, poviddén, mikrokrysStalicku celuldézu a
steardt horecnaty ako pomocné léatky, z ktorych vietky maju
nizky obsah vlhkosti. Stabilny farmaceuticky pripravok vyhodne
obsahuje modifikdciu II torsemidu v mnoZistve od asi 2,5 mg do
asi 200 mwmg na tabletu. Stabilny farmaceuticky pripravok
vyhodnejSie obsahuje modifikdciu II torsemidu v mnoZstve 2,5

mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg alebo 100 mg.

Predmetom predloZeného vynédlezu sa tieZ stabilné
farmaceutické pripravky obsahujice G¢inné mnoistvo modifikéacie
IT torsemidu, v ktorych sa modifikdcia II torsemidu v podstate
neprestavia na 1iné formy torsemidu Vv priebehu skladovania
velkych objemov v nepriaznivych podmienkach, napr. 40 °C,
relativna vlhkost 75 &. Modifikdcia II torsemidu stabilnych
farmaceutickych pripravkov éa vyhodne 'v priebehu skladovania v
nepriaznivych podmienkach v podstate neprestavia na modifi-
kdciu I torsemidu. Modifikacia II torsemidu vhodn& pre
pouzZitie v predkladanych stabilnych farmaceutickych
pripravkoch zahrnuje vysoko c¢istld modifikéciu II torsemidu a
modifiké&ciu IT torsemidu obsahujucu stopové mnoZstva
modifikacie I torsemidu. Stopové mnoZstva, ako sa tu definuju,
si mnoZstva modifikacie I torsemidu, ktoré su okolo 0,5 - 2 %
hmotnosti modifikécie II torsemidu (% hmotnosti,

100x (modifikacia torsemidu I)/modifikdcia torsemidu II).

Predmetom predloZeného vyndlezu su stabilné farmaceutické
pripravky obsahujice ucinné mnoZstvo modifikacie II torsemiduy,
v ktorych ma& modifikéacia 1II torseﬁidu rozloZenie velkosti
Castic také, Ze 100 % Jje pod velkostou 200 um. RozloZenie

velkosti castic je vyhodne také, Ze 100 % je pod velkostou 100

oo

pm. Vyhodnej3ie je také rozloZenie velkosti ¢astic, Ze 100

je pod velkostou 50 um.

Predmetom predloZeného vynalezu su tieZ stabilné



farmaceutické pripravky obsahujice U¢inné mnoZstvo modifikacie
ITI torsemidu, v ktorych rychlost rozpuitania stabilného
farmaceutického pripravku in vitro, ked sa meria spdsobom
podla U.S.P. Paddle Method, pri 50-90 ota&dkach za minttu v 900
mL vody, nie je men3ia ako 80 % (podla hmotnosti) modifikacie
ITI torsemidu uvolneného po 30 minGtach. Rychlost rozpuitania
in vitro sa vyhodne podstatne nemeni s Casom skladovania
objemu 1latky v nepriaznivych podmienkach, napr. 40 °cC,
relativna vlhkost 75 $%. Rychlost rozpiifania in vitro sa
vyhodnejSie podstatne nemeni v priebehu skladovania v

nepriaznivych podmienkach po najmenej 3 mesiace.

Predmetom predloZeného vyndlezu je tieZ spbsob vyroby
vysoko Cistej modifikéacie II torsemidu pomocou novej
kombinadcie dvoch ¢&istiacich krokov znédmych v technike, kde
novy spdsob zahrnuje kroky (1) opatovného vytvorenia kaSe
modifikdcie II torsemidu s naslednou (2) krystalizaciou =za
iCelom vytaZku vysoko Cistej modifikadcie II torsemidu pomocou
spdsobov opisanych v patente U.S. poradové &. 09/638,106
registrovaného 11. augusta 2000, obsah ktorého sa tu zahrnuje

ako odkaz.
Podrobny opis vyndlezu

Predmetom predloZeného vynalezu Je vysoko ¢ista
modifikdcia II torsemidu, kde vysoko <&istd modifikacia II
torsemidu ma prekvapivi a uzZitocnu vyhodu stabilnej
polymorfnej formy torsemidu, t.j. takej, ktord sa podstatne
nemeni s Casom, &im robi vysoko &istud modifikaciu II torsemidu
predloZeného vynalezu uzitoénu pre vyrobu stabilnych
farmaceutickych tabliet modifikadcie II torsemidu. Vysoko &istéa
modifikacie IT torsemidu Jje vyhodne vo forme jemnych

kryStalov. Vysoko &istad modifikacie II torsemidu sa vyhodne s

Casom podstatne neprestavia na modifikdciu I torsemidu



(napriklad sa nie viacej ako 10 % modifikacie II torsemidu

predmykne na modifikaciu I torsemidu).

Vysoko ¢&istd modifikdcie II torsemidu podla predloZeného
vynalezu mbéie byt vo forme Jjemnych krysStalov. Vysoko <cistéa
modifikdcia II torsemidu sa méZe dalej charakterizovat tym, Ze
mad distriblciu velkosti c¢astic 100 % pod velkostou 200 pum.
Vyhodne Jje distriblicia velkosti castic 100 % pod 100 um.

VyhodneijSie je distribicia velkosti c¢astic 100 % pod 50 um.

Prekvapivo sa zistilo, Ze ked sa modifikdcia II torsemidu
kryStalizuje ako vysoko Cistd modifikédcia II torsemidu, ktora
neobsahuje Ziadne stopy modifikédcie ‘I torsemidu, Jje wvysoko
Cistd modifikdcia II torsemidu stabilnd v priebehu skladovania
v nepriaznivych podmienkach po¢as najmenej troch mesiacov.
Proti tomu modifikdcie II torsemidu, ktorad obsahuje stopové
mnozZstvo modifik&cie I torsemidu, nie je stabilnd v priebehu
skladovania Vv nepriaznivych podmienkach pocdas najmenej 3
mesiacov. Torsemid modifikdcie II obsahujici stopové mnoZstvo
torsemidu modifikdcie I sa predmykuje na torsemid modifikéacie

I v priebehu skladovania v nepriaznivych podmienkach.

Velmi vyznamné je zistenie, Ze v priebehu skladovania pri
40 °C a relativnej vlhkosti 75 % pocas 3 mesiacov polymorfny
obsah vysoko <c¢istej modifikdcie 1II torsemidu v pripravkoch
tabliet alebo v objeme aktivnej z1loZky nepodlieha Ziadne]j
vyznamne] prestavbe na odlisné polymorfné formy torsemidu. Je
vyhodné, ked sa pri skladovani tabliet alebo objemu aktivnej
zloZky neprestavia viac ako 10 % vysoko Cistej modifikacie II
torsemidu na odli3né polymorfné formy torsemidu. Vyhodnejsie
sa neprestavia viac ako 5 % vysoko <¢istej modifikdcie II
torsemidu na odlisné polymorfné formy. ESte vyhodnejsie sa
neprestavaju viac ako 2 % vysoko ¢istej modifikacie II

torsemidu na odlisné polymorfni formy a najvvhodnejSie je, ked



v dbésledku skladovania zostéva vysokb ¢istd modifikécia 1II
torsemidu v  podstate C¢istym polymorfom modifikécie II
torsemidu. Vysoko ¢&istéd modifikdcia II torsemidu predloZeného
vynalezu zv1last nepodlieha polymorfnej prestavbe na
modifikdciu I torsemidu. Detekcia modifikdcie I torsemidu
v objeme vysoko Ciste] modifikacie II torsemidu alebo
v tabletich vysoko ¢&istej modifikadcie II torsemidu sa mdZe
uskutoé&nit pomocou réntgenovej praskovej difrak&nej techniky.
Pomocdu rontgenovesj praskovej difrakénej techniky sa
nezaznamenala Ziadna podstatnd polymorfnd zmena vysoko Ciste]
modifikacie IT torsemidu predloZenych farmaceutickych

pripravkov alebo predloZenej objemovej formy aktivnej zloZky.

Bez vazby na tedériu sa domnievame, Ze teraz dosiahnuta
Uroveil &istoty vo vysoko <&istej modifikdcii II torsemidu
prepoZiiava polymorfu nelakani stabilitu. Je pravdepodobné,
e nestabilné modifikdcie II torsemidu, ktoré sa opisuju
v relevantnej technike, obsahuji stopové mnoZstvo modifikéacie
I torsemidu, pritomnost ktorej ulahcuje prestavbu modifikacie
II torsemidu na modifikdciu I torsemid. V technike sa opisuje,
e vo vodnej suspenzii stopové mnoZstvo modifikacie I
torsemidu ulahduje konverziu modifikédcie II torsemidu na

modifikdciu I torsemid.

Predmetom predloZeného vynédlezu je tieZ novy a stabilny
farmaceuticky pripravok obsahujici jemné kry3taly modifikéacie
II torsemidu, kde predloZené stabilné farmaceutické pripravky
majui prekvapivia a uZito&nui vyhodu, Ze aktivna latka,
modifikdcia II torsemidu, sa Vv podstate neprestavia na
modifikdciu I torsemidu (napriklad, Ze sa nie viac ako 5 %
modifikadcie II torsemidu prestavia na modifikdciu I torsemid),
a tym robi stabilné farmaceutické pripravky predloZeného

vynadlezu uZito&né pre podavanie modifikdcie II torsemidu.

Farmaceutickymi pripravkami predloZeného vynalezu su pevné



dévkové formy pre oralne podavanie torsemidu, ktoré su vo

forme tabliet.

Prekvapivo sa zistilo, Ze farmaceuticky pripravok, v
ktorom sa pouZivajl pomocné latky s nizkym obsahom vody,

stabilizuje modifikéaciu II.

Predmetom predloZeného vynadlezu sG tieZ spdsoby pripravy
stabilnych farmaceutickych pripravkov modifikacie II torsemidu
vo forme tabliet. Tablety s vysoko <¢&istou modifikéciou II
tarsemidu sa pripravujd zmieSanim aktivnej zloZky, modifikéacie
II torsemidu, s kombinadciou pomocnych 1latok, ktord =zahrnuje
bezvodu laktdézu NF, krospoviddédn NF, poviddén USP (PVP K-30) a
mikrokrydtalicki celuldézu NF (Avicel PH 112). K prasSkovej
zmesi modifikacie II torsemidu a pomocnych latok sa pridava 95
% alkohol USP. Zmes sa potom su3i, dokial v granuléate
nezostane len stopové mnoZstvo kvapaliny ako zvy3kova vlhkost.
Granuldt sa potom preoseje a k rozomletému granuldtu sa prida
stearat horeénaty. Findlna zmes modifikacie 1II torsemidu,
pomocnych l&dtok a steardtu horecnatého sa lisuje do tabliet na
rota¢nom stroji pre vyrobu tabliet. V tabulke 1 su vhodné
rozmedzia aktivnych zloZiek a pomocnych latok (v % hmotnosti)

a vyhodné mnoZistva pre predloZené farmaceutické pripravky.

Bez vazby na tebriu sa domnievame, Ze pozorovana necCakana
stabilita modifikécie II torsemidu (ktory nie je vysoko Cistou
modifikaciou IT torsemidu) v predloZenom farmaceutickom
pripravku sa dosahuje novou pripravou, ktord sluZi pre
inhibiciu prestavby modifikéacie II torsemidu na modifikaciu I

torsemidu.



Tabulka 1
Rozmedzie | Vyhodné
Latka zloZenia | zloZenie Funkcia
(hmot. %) | (hmot. %)
Vysoko &istéd modifikéacie 2,5 - 25 5 aktivna zloZka

II torsemidu

Bezvoda laktdza NF 25,5 - 65 45,5 plnivo
Krospoviddén NF 10 - 15 12,0 dezintegrator
Povidén USP (PVP K-30) 1 -3 1,5 spajadlo
MikrokryStalicka celu- 24 - 45 35,0 plnivo a

l6za NF (Avicel PH 112) dezintegrator
Alkohol USP’ - - rozpudtadlo

pre granulaciu

Stearat horec¢naty NF 0,5 - 5,5 1,0 mazadlo

" Rozpuitadlo pouZité len pre granulaciu (suSi sa aZ sa

dosiahne 0,5 -~ 1,5 % obsahu vlhkosti v granuléate)

Vyznamné je dalej zistenie, Ze farmaceutické pripravky
predloZeného vynédlezu obsahujuce jemné kry3tdly vysoko C&istej
modifikacie II torsemidu maju rychlost rozpuitania vo vode a
kaliumfosfatovom pufre, ktord sa v podstate nemeni s &asom.
Zistilo sa, Ze tablety pripravkov predloZeného vynalezu v
priebehu skladovania pri 40 °C a 75 % relativnej vlhkosti poédas’
6 tyZdiiov nevykazuji Ziadnu podstatnid zmenu v rychlosti
rozpuStania. Rychlost rozpu3tania sa stanovovala spésobom
U.S.P. Paddle Method, 37 °C, 90 otacok za minutu, 0,1M KH,PO,,
pPH 4,5; a spbsobom U.S.P. Paddle Method, 37 °C, 50 otadok za

minatu, predisterid voda.

V sulade s predloZenym vynalezom su farmaceutické
pripravky predloZeného vynalezu uzitocné pre liecCenie
hypertenzie, edému spojeného s kongestivnym zlyhanim srdca,

rendlnym alebo peleflovym ochorenim. Aj ked odbornikovi
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v technike bude zrejmé, Ze sa davky budd menit v za&vislosti na
indikécii, veku pacienta a dal3ich faktoroch, vSeobecne sa
pripravky predloZeného vynalezu budd podavat v dennej davke
aktivnej zloZky medzi asi 2 mg aZ asi 200 mg na deil a vyhodne
okolo 5 mg aZ asi 100 mg na defi. PretoZe je torsemid vhodny
pre jednu dennu davku, vvhodne kaZdd davkovad jednotka bude

obsahovat medzi asi 5 mg a asi 100 mg.

Prehlad obré&zkov na vykresoch

Obr. 1 predstavuje profil réntgenovej préaskovej difrakcie

~

tablety modifikédcie II torsemidu (SarZa &. K-26683)

Obr. 2 predstavuje profil réntgenovej préaskovej difrakcie
objemove] vysoko Cistej modifikacie ITI torsemidu (API

851 700 100)

Obr. 2 predstavuje profil réntgenovej présSkovej difrakcie
tablety placeba odpovedajuce]j tablete obsahujicej 100 mg

vysoko &istej modifikécie II torsemidu.

Priklady uskutoCnenia vynalezu

Predkladany vyndlez bude dalej vysvetleny na nasledujidcich
prikladoch. PredloZeny vyndlez by vSak tym nemal byt Ziadnym

spésobom obmedzeny.

Stanovenie polymorfného obsahu pomocou rontgenovej praskove]
difrak¢nej analyzy objemu vysoko Ciste]

modifikdcie II torsemidu (id. &. objemu 851700100)
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Obsah polymorfu DlZka
Podmienky skladovania skladovania
55 °C 40 °c, 75 % RH’
Zistend polymorfna forma (I alebo II) t =0
II 1 tyZden
II II 2 tyZdne
II II 1 mesiac
II I1 2 mesiace
II II 3 mesiace
I1 II 4 mesiace

d

RH - relativna vlhkost (relative humidity)

Stanovenie polymorfného obsahu pomocou réntgenovej préaskove]
difrakénejianalYZy objemu modifikacie II torsemidu (II) so
stopovym mnoZstvom modifikdcie I (I)

(id. &. objemu 851700100)

Obsah polymorfu DlZka
Podmienky skladovania ' skladovania

II>>>I(<0,3%) ' t=20

II>>I( asi 0,4%) 1 tyZden

I+I1 II>>I( asi 0,5%) 2 tyZdne

I+II II>>I( asi 1%) 1 mesiac

I+II II>>I( asi 6%) 2 mesiace

I>IT ‘ I+I1 3 mesiace

I+I1 I+II 4 mesiace

Priklad 1

Spdsob rdntgenovej pra3kovej difrakcie (XRPD) pre zistenie a
kvantifikdciu modifikdcie I torsemidu v modifikécii II

torsemidu
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1. PredloZeny postup sa pouZil pre detekciu a kvantitativne
stanovenie pritomnosti torsemidu v modifikacii I v tabletéach,
v ktorych je aktivnou zloZkou vysoko ¢istd modifikacia II
torsemidu. PredloZeny postup sa tieZ pouZil pre detekciu a
kvantitativne stanovenie torsemidu v modifikacii I v objeme
vysoko Cistej modifikdcie II torsemidu, ktory sa m& pouZit ako
aktivna =zloZka tabliet. PredloZeny spdsob Je zaloZeny na
jedine&nom profile rodntgenovej praskove] difrakcii modifikéacie
I torsemidu, ktory charakterizuje silné maximum pri dvoch-
théta 5,7 =+ 0,2° pritomnost ktorého indikuje pritomnost
modifikacie I torsemidu vo vzorke vysoko Cistej modifikacie II

torsemidu.

2. Zariadenie:
2.1 Pristroj: roéntgenovy pradkovy difraktometer firmy Philips.
Goniometer model PW 1050/70, Cu-trubica, zakriveny uhlikovy
monochromator.
2.2 DrZziak  vzorky: Standardny hlinikovy driiak vzorky

s pravouholnikovou dutinou 20*15*0,3 mm vo)vnﬁffi;

3. Parametre merania:
Rozsah skenovania: 26 = 4° do najmenej 22°.
Krok: 0,05°

Trvanie kroku 0,5 s.

4. Postup pripravy vzoriek:
4.1 Jemné roztretie malého mnoZstva préaSkového vzorku
v achatovej trecej miske s ti&ikom.

4.2 Naplnenie pravouholnikovej dutiny drZiaku vzorkou prasku.

Vysledky stability pre tablety torsemidu K-26058 a K-26683
obsahujuce 100 mg aktivnej zloZky
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Tablety obsahujuce 100 mg vysoko &istej modifikécie 1II
torsemidu, ktoré sa pripravili spésobmi prikladu 2, sa
skladovall v nepriaznivych podmienkach (40 °C a 75 % relativnej
vlhkosti). Polymorfny obsah torsemidu vnutri tablety sa
monitoroval pomocou réntgenovej pradkovej difrak&nej (XRPD)
techniky. Reprezentativne réntgenové préskové difrakcné
profily sa uvadzaju na obrézkoch. Obr. 1 je profil réntgenoved
praskovej difrakcie vysoko &istej tablety torsemidu (SarZa &.
K-26683). Obr. 2 je profil réntgenovej pra3kovej difrakcie
objemu vysoko Cistej modifikdcie II torsemidu (API 851700100).
Obr. 3 predstavuje profil réntgenovej prasSkovej difrakcie
tablety s placebom, ktord odpovedad tablete obsahujucej 100 mg
vysoko <Cistej modifikdcie II torsemidu, a preto neobsahuje
Ziadny torsemid. Meranie XRPD 100 mg tablety =z Sarfe &. K-
26683 bezprostredne po jej vyrobe, t=0, ukazuje XRPD maxima
typické pre vysoko <&isti modifikdciu II torsemidu. Meranie
XRPD tablety K-26683 po troch mesiacoch skladovania pri 40 °C a
75 % relativnej vlhkosti ukazuje XRPD maxima typické pre
vysoko <Cisti modifikdciu II torsemidu a nevykazuji XRPD
maximum pri 5,7 dve-théta, ktoré by indikovalo pritomnost
modifikdcie I torsemidu. Podobne meranie XRPD 100 mg tablety
SarZe K-26058 bezprostredne po jej vyrobe, t=0, ukazuje XRPD
maxima typické pre vysoko <&istd modifikdciu II torsemidu.
Meranie XRPD tablety K-26058 po troch mesiacoch skladovania
pri 40 °C a 75 % relativnej vlhkosti ukazuje XRPD maxima
typické pre vysoko Cistud modifikdciu II torsemidu a nevykazuju
XRPD maximum pri 5,7 dve-théta, ktoré by indikovalo pritomnost
modifikdcie I torsemidu. Difrak&né maxima pri 20,4 a &iroké
maximum pri asi 22,5 stupfioch dve-théta su charakteristické

pre plnivo.

Tablety S niZsim obsahom davky, napriklad tablety
obsahujice 10 mg vysoko <&istej modifikadcie II torsemidu, sa

skladovali poCas 2 mesiacov pri 40 °C a 75 % relativnej
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vlhkosti a monitorovali sa NMR v pevnej fézy. Vysledné udaje
z NMR v pevnej fazy naznaduju, Ze vysoko Cistd modifikacie II
torsemidu v tabletach s nizsou davkou sa podstatne

neprestavia.

Priklad 2
Postup vyroby

Vysoko &ista modifikacie II torsemidu sa zmieS8ala v mixéri
s velkymi oté&&kami s bezvodou laktdzou NF, krospoviddénom NF,
povidénom USP a mikrokry3talickou celuldzou NF. K préaskovej
zmesi sa pridal 95 % alkohol USP. Vlhka granulovand zmes sa
sudila na fluidnom 16%Zku pri 50 °C aZ strata pri suSeni (LOT)
bola 0,5 - 2,0 $%. Vznikly suchy granuladt vysoko CcCiste]
modifikacie II torsemidu sa potom preosial cez 0,8 mm sito a
pridal sa stearat horelnaty do rozomletého granulatu. Konecné
zmes vysoko &istej modifikdcie II torsemidu, pomocnych latok a
stearatu hore&natého sa lisovala do ovalnych tabliet na

rotadnom stroji pre vyrobu tabliet.

Priklad 2A. Tablety torsemidu s vysokou &istotou (2,5 mg)
ZzloZenie (8arZa ¢. K-26056) Gramov na 15.000
tabliet
Vysoko &istéd modifikécia II 37,5
torsemidu
Bezvoda laktdéza NF 697,5
Krospoviddédn NF 150,0
Poviddén USP (PVP K-30) 37,5
Mikrokry3talickd celuldza NF 52,5
(Avicel PH 112)
Alkohol USP 500,0
Stearat horecnaty NF 12,8
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Priklad 2B. Tablety torsemidu s vysokou &istotou (5 mg)

ZloZenie (3arZa &. K-26057) Gramov na 15.000
tabliet
Vysoko Cistd modifikacie II 75
torsemidu
Bezvoda laktdza NF 697,5
Krospovidén NF 150,0
Poviddén USP (PVP K-30) 37,5
Mikrokrystalickd celulbdza NF 52,5
(Avicel PH 112) _
Alkohol USP 510,0
Stearat horecnaty NF 14,8

Priklad 2A. Tablety torsemidu s vysokou &istotou (100 mg)

ZloZenie (SarZa &. K-26058) Gramov na 3750 tabliet
Vysoko Cistéd modifikacie II 375
torsemidu
Bezvodad laktéza NF 547,0
Krospovidén NF 150,0
Povidén USP (PVP K-30) 37,5
MikrokryStalicka celuldza NF 375,0
(Avicel PH 112)
Alkohol USP ' 616, 0
Stearat horecnaty NF : 15,0
Priklad 3

Vysledky rozpu3tania

Pre meranie rozpustnosti sa pouZil spdsob U.S.P. Paddle
Method, pri 90 ot&c¢kach za mindtu s 0,1M KH,PO., PH 4,5 pri 37
°C. Pre rozpu3taci test sa sku3alo 6 tabliet v 900 mL
fosfatového pufra, pH 4,5, podla spdésobu U.S.P. Paddle Method.

Priklady 3A, 3B a 3C ukazuju rychlosti rozpudtania troch Sarzi



tabliet bezprostredne po vyrobe a po 6 tyZdioch skladovania
pri 40 °C a 75 % relativnej vlhkosti (RH). Rychlosti
rozpudtania vysoko Cistej modifikéacie II torsemidu Sarii . K-
26056, K-26057 a K-26058 Dboli v obidvoch podmienkach
identické. Nedochédzalo k podstatnej zmene rychlosti
rozpu§tania v Ziadnom =z pritomnych farmaceutickych pripravkov

obsahujucich modifikéaciu II torsemidu po 6 tyZdinioch

skladovania za vy33ie uvedenych podmienok.

Priklad 3A. RozpuStania 2,5 mg tabliet vysoko Cistej

modifikadcie II torsemidu

Cas (minuty) Rozpusteny torsemid (%)
K-26056 (2,5 mg) K-26056 (2,5 mg)
priamo po vyrobe |po 6 tyZdiioch pri 40°C/75% RH
15 97 98
30 97 97
45 97 97
60 97 97

Priklad 3B. Rozpustania 5 mg tabliet vysoko Cistej modifikéacie

II torsemidu

Cas (minuty) Rozpusteny torsemid (%)
K-26057 (5 mg) K-26057 (5 mgq)
priamo po vyrobe [po 6 tyZdfioch pri 40°C/75% RH
15 98 85
30 98 96
45 97 95

60 99 95
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Priklad 3C. RozpuStania 100 mg tabliet vysoko &istej

modifikacie II torsemidu

Cas (minuty) Rozpusteny torsemid (%)
K-26058 (100 mg) K-26058 (100 mg)
priamo po vyrobe |[po 6 tyZdiioch pri 40°C/75% RH
15 87 81
30 92 84
45 93 89
60 93 89
Priklad 4

Vysledky rozpustania

Pre meranie rozpustnosti sa pouZil spdsob U.S.P. Paddle
Method, pri 50 ot&ckach za minttu s prelistenou vodou pri 37
°C. Pre rozpudtaci test sa skuSalo 6 tabliet v 900 mnL
precCistenej vody podla spbésobu U.S.P. Paddle Method. Priklad
4B ukazuje rychlosti rozpdiitania reprezentativnej tablety
SarZe bezprostredne po vyrobe a po 3 mesiacoch skladovania pri
40 °C a 75 9% relativnej vlhkosti (RH). Rychlosti rozpustania
tabliet SarZe ¢&. K-26683 vysoko .Cistej modifikacie II
torsemidu boli rovnaké v obidvoch podmienkach. Nedochadzalo
k podstatnej zmene rychlosti .rozpustania v Ziadnom
z pritomnych farmaceutickych pripravkov obsahujucich
modifikaciu II torsemidu po 3 mesiacoch skladovania za vy$§ie

uvedenych podmienok.
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Priklad 4A. Tablety torsemidu s vysokou c¢istotou (100 mg)

ZloZenie (8arZa &. K-26683) Gramov na 3750
tabliet

Vysoko Cistd modifikéacie II 375

torsemidu

Bezvodad laktdéza NF 382,5

Krospoviddn NF 180,0

Povidén USP (PVP K-30) 22,5

Mikrokrystalickéd celuldza NF (Avicel 525,0

PH 112)

Alkohol USP 620, 0

Stearat horecnaty NF 15,0

Priklad 4B. Rozpu3tania 100 mg tabliet vysoko ¢&istej

modifikdcie II torsemidu

Cas (minuty) Rozpusteny torsemid (%)
K-26683 (100 mg) K-26683 (100 mg)
priamo po vyrobe [po 3 mesiacoch pri 40°C/75% RH
15 . 88 . 88
30 97 92
45 98 97
60 99 , 98

Aj ked sa tu opisali uré&ité v sGasnosti uprednostnené
uskutoénenia vynélezu, odbornikom v technike, ktorych sa
vynalez tvka, bude zrejmé, Ze sa mdZu urobit rozlicné
modifikacie opisanych uskutoCneni vynédlezu bez toho, aby sa
odchylili od ducha a rémca vyndlezu. V stladu s tym Jje
umyslom, aby vyndlez bol obmedzeny len v rozsahu poZadovanom
pripojenymi patentovymi narokmi a pouZitelnymi pravidlami

zakona.
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PATENTOVE NAROKY

1. Stabilny farmaceuticky pripravok, vy zn a & u j u
c 1 sat ym Ze obsahuje u&inné mnoZstvo vysoko Cistej
modifikdcie II torsemidu a farmaceuticky prijatelny
nosi¢, pricom vysoko &istd modifikidcia II torsemidu sa

v podstate nepre3mykuje na modifikdciu I torsemidu.

2. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 1, vy
znacujuci sa tym Ze dalej obsahuje bezvodu
laktézu, krospovidén, povidén, celuldézu a stearéat

horecnaty.

3. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 1, v y

znacujucisatym Ze md formu tablety.

4. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 3, v Y
zn a ¢ ujldcisatym Ze obsahuje vysoko &istu
modifikdciu II torsemidu v mnoZstve asi 2,5 mg aZ asi

200 mg na jednu tabletu.

5. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 3, v y
zn a ¢ ujdcisaty m Ze obsahuje vysoko &istu
modifikaciu II torsemidu v mnoZstve asi 100 mg na jednu

tabletu.

6. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 3, v y
zn ac¢ujucisatym Ze obsahuje vysoko &istu
modifikaciu II torsemidu v mnoZstve asi 5 mg na jednu

tabletu.



7. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 3, vy
zna & ujacisat y m Ze obsahuje vysoko cistu
modifikdciu IT torsemidu v mnoZstve asi 2,5 mg na jednu

tabletu.

8. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 1, vy
znaduijucisatym Ze vysoko Cista modifikéacia
II torsemidu v podstate nepredmykuje po dobu aspon 3

mesiacov na modifikdciu I torsemidu.

9. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 1, vy
zn a & u jJ U ¢ i1 sa t y m, Ze sa vysoko ¢istéa
modifikdcia II torsemidu v podstate nepreSmykuje po dobu
aspoil 3 mesiacov pri skladovani pri teplote 40 °C a
relativnej vlhkosti 70 % na odlisnd polymorfnd formu

torsemidu.

10. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 1, vy
znadc¢uijuaucdisatym Ze modifikdcia II torsemidu

ma taki distribiciu velkosti c&astic, Ze 100 % castic je

menSich ako 200 pm.

11. Stabilny farmaceuticky pripravok podla néaroku 10,

vy zn a ¢ uj 4 c i sat y m Ze modifikdcia II

o

torsemidu ma taka distribuiciu velkosti c¢astic, Ze 100

Castic je menSich ako 100 pm.

12. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 11,

vy zna & u j uc i sat ym Ze modifikdcia 1II

o®

torsemidu ma taku distribuciu velkosti Castic, Ze 100

castic je mendich ako 50 pm.

13. Stabilny farmaceuticky pripravok v y z n a ¢ u ju

c 1 sa t y m, obsahuje terapeuticky u¢inné mnozstvo
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vysoko <Cistej modifikdcie II torsemidu, pric¢om vysoko
Cisté modifikéacia II torsemidu sa v podstate
nepresSmykuje na modifikdciu I torsemidu, a pripravok méa
takd disoluni rychlost in vitro pri merani spdsobom
podla U.S.P. Paddle Method pri frekvencii ota&ok 50 az

90 min™!

v 900 mL vody, Ze sa po 30 minttach uvolni aspon
80 % hmotnostnych vysoko  Cistej modifikéacie II

torsemidu.

14. Stabilny farmaceuticky pripravok podla né&roku 13,
vyznacujucisatym Ze sa disolu&nad rychlost

in vitro podstatne nemeni s &asom.

15. Stabilny farmaceuticky pripravok podla néaroku 14,
vyznacujucisatym Ze sa disolué¢nd rychlost

in vitro podstatne nemeni prinajmen3om 3 mesiace.

16. Spbsob liedenia edému zahrnujici krok podania
terapeuticky d&inného mnoZstva farmaceutického pripravku

podla naroku 1, pacientovi, ktory takd lie&bu potrebuje.

17. Spdbésob lieCenia edému =zahrnujuci krok podania
terapeuticky G&inného mnoZstva farmaceutického pripravku

podla naroku 13 pacientovi, ktory takd liedbu potrebuje.

18. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 1,
vyznacujuci sa tym Ze Cistota modifikacie

ITI torsemidu je aspofl asi 99,7 $ hmotnostnych.

19. Stabilny farmaceuticky pripravok podla naroku 13,
vyznadc¢ujuci sa tym Ze Cistota modifikacie

IT torsemidu je aspon asi 99,7 $ hmotnostnych.
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