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Farmaceutické p¥ipravky pro peroralni podavani farmakologicky

uéinnych latek

Oblast techniky

Predkléddany vyndlez se tykd perordlnich pripravkld pro
podédvani  farmakologicky ucéinnych  latek, zpasobl  zvySeni
biologické dostupnosti perordlné podavanych farmakologicky
G¢innych latek a 1léc¢eni a/nebo prevence nemoci savcly,
konkrétné 1lidi, perordlnim podavanim farmakologicky uc¢inného

pripravku podle vynalezu.

Dosavadni stav techniky

Perordlni aplikace farmakologicky G&innych latek je obecné
aplikacni metoda volby, protoZe je pohodlnd, relativné snadnéa
a vseobecné Dbezbolestnd, <¢coZ m& za néasledek vét3i miru
pacientovy compliance (ochoty spoluprace) ve srovnani s jinymi
zpusoby aplikace. Nicméné biologické, chemické a fyzikalni
prekazky, jako je naptriklad kolisajici pH v gastro-
intestindlnim traktu, silné zazivaci enzymy a gastro-
intestindlni membrany nepropustné pro ucinnou latku, c&ini
perordlni aplikaci nékterych farmakologicky Gc¢innych 1latek
savcum problematickou, nap¥. perordlni aplikace kalcitonint,
coZz jsou polypeptidové hormony s dlouhym Ffetézcem sekretované
parafolikuldrnimi  bunikami Stitné Zlazy  savcl a ultimo-

branchidlni Zzldzou (puvodem z posledni Zaberni Stérbiny)




ptdkd a ryb, se ukadzala byt obtiZnou kvili, alespon casteclné,
nedostatecné stabilité kalcitoninu v gastrointestindlnim
traktu, a také neschopnosti kalcitoninu byt snadno

transportovadn pres stfevni stény do krevniho obéhu.

Patenty Spojenych Statd ¢. 5 773 647 a 5 866 536 popisuji
pripravky pro perordlni aplikaci uGc¢innych 1léatek, Jako je
napriklad heparin a kalcitonin, s modifikovanymi
aminokyselinami, jako Jje napriklad N-(5-chlorsalicyloyl)-8-
aminokaprylova kyselina (5-CNAC), N-(10-[2-hydroxy-
bénzoyl]aminodekanové kyselina (SNAD) a N-(8-[2-hydroxy-
benzoyllamino) kaprylova kyselina (SNAC) . Kromé toho,
WO 00/059863 popisuije dvojsodné soli vzorce I,

H 0 (Vzorec I)

R', R?, R® a R’ jsou navzajem nezavisle atom vodiku, skupina
-OH, skupina -NR®R’, atom halogenu, alkylova skupina obsahujici
1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku,

R> je substituovand nebo nesubstituovanid alkylenovd skupina
obsahujici 2 az 16 atom@ uhliku, substituovand nebo
nesubstituovand alkenylenova skupina obsahujici 2 aZz 16 atomu
uhliku, substituovand nebo nesubstituovand alkyl(arylenové
skupina) obsahujici 1 aZz 12 atomd uhliku nebo substituovana

nebo nesubstituovand aryl(alkylenovd skupina) obsahujici 1 azZ




12 atomt uhliku v alkylenové &asti a

R® a R’ jsou nezavisle atom vodiku, atom kysliku nebo alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

a Jjejich hydraty a solvaty jako obzv1lad3té Gc¢inné pro perordlni
aplikaci G¢innych  latek, jako je naptiklad kalcitonin,
cyklosporin a heparin.

Predkladany vynédlez popisuje farmaceutické pripravky,
které poskytuji Jjesté véts3i perordlni biologickou dostupnost
farmakologicky U¢innych  1léatek, napt. peptidl, jako Jje

napriklad kalcitonin.

Podstata vyndlezu

V souladu s tim, co bylo vy3e uvedeno, se ptredkladany
vyndlez tykéd farmaceutickych pfipravki, které zcela prekvapivé
vyznamne zvy3uji perordlni biologickou dostupnost G&innych
latek, obzvlasté peptidd. Specificky vynadlez poskytuje tuhé
farmaceutické ptipravky vhodné k perordlnimu podavani

(aplikaci) farmakologicky uc¢innych latek, obsahujici

1. Terapeuticky @¢inné mnoZstvi farmakologicky G&inné

latky,
2. Krospovidon nebo povidon a
3. Aplikac¢ni ¢inidlo pro farmakologicky udinnou léatku.

V jiném dals3im provedeni ptredkladany vyndlez poskytuje
tuhé farmaceutické pripravky vhodné k perordlni aplikaci

kalcitoninu obsahujici

1. Terapeuticky G¢inné mnozZzstvi kalcitoninu a




2. Krospovidon nebo povidon.

V dals3im provedeni se vyndlez tyka zpuasobu zesileni
peroralni biologické dostupnosti farmakologicky uc¢inné 1latky,
pfeCem? zplsob spoc¢ivd v tom, Ze se podadvd pacientovi, ktery
potfebuje farmakologicky aG¢innou  latku, G¢inné mnoZstvi

farmaceutického pripravku podle pfedkladaného vynélezu.

V jesSté dal3im provedeni se vyndlez tykd léCeni nemoci se
vztahem ke kostni tkdni a poruch vapnikového metabolismu,
spo¢ivajici v tom, Ze se podavd pacientovi, ktery pot¥ebuje
tuto 1lécbu, terapeuticky aG¢inného mnozZstvi pripravku podle
pfedkladaného vynalezu, pricemZ farmakologicky uU¢innd latka je

kalcitonin.

Dal8i charakteristické rysy a vyvhody vyndlezu budou zfejmé

z nasledujiciho podrobného popisu vynalezu.

Podrobny popis vynalezu

Farmakologicky ucinné latky vhodné pro pouziti
v predkladaném vynalezu zahrnuji terapeutické, a také
preventivni pfipravky, a tyvkaji se obzvlasté d&inidel, kterd
samotnd neprejdou pres gastrointestindlni sliznici nebo ze
kterych prejde pouze malé mnoZstvi podavané davky a/nebo jsou
citlivd na 3Stépeni kyselinami a enzymy v gastrointestindlnim
traktu. Farmakologicky ucinné latky zahrnuiji, ale bez omezeni,
proteiny, polypeptidy, hormony, polysacharidy v&etné& smési

mukopolysacharidia, sacharidy, lipidy a jejich kombinace.

Specifické ptiklady farmakologicky uc¢innych latek
zahrnuji, ale bez omezeni, nasledujici 1latky, v&etné Jjejich
syntetickych, pfirodnich nebo rekombinantnich zdrojb: rastovy
hormon, vCetné huménnich rastovych hormont (hGH) ,

rekombinantni humanni rtstové hormony (rhGH), bovinni rustové




hormony a prasec¢i rlstové hormony, hormony uvoliiujici rlstové
hormony, interferony, véetné o, P a y interferonu, interleukin-
1, interleukin-2, inzulin, vcetné prasediho, bovinniho,
humdnniho a hum&nniho rekombinantniho, volitelné majici
protiionty (,counterions™) v&etné sodiku, =zinku, vapniku a
amonia, «rGstové faktory podobné inzulinu, vd&etné& IGF-1,
heparin, véetné nefrakcionovaného  heparinu, heparinoidy,

dermatany, chondroitiny, hepariny s nizkou, velmi nizkou a

ultra nizkou molekulovou hmotnosti, kalcitonin, vcetné
lososiho, praseciho, thofiho, kuteciho a humé&nniho,
erytropoetin, sinovy natriureticky faktor, antigeny,

monoklondlni protilédtky, somatostatin, inhibitory proteazy,
adrenokortikotropin, hormon uvoliiujici gonadotropin, oxytocin,
hormon uvolnujici luteinizacéni hormon, folikuldrni stimulacni
hormon, glukocerebrosidéiza, trombopoetin, filgrastim,
prostaglandiny, cyklosporin, vazopresin, kromolyn sodny

(chromoglykdt sodny nebo dvojsodny), vankomycin, desferoxamin

(DFO), parathormon (PTH) , vcéetné jeho fragmenti,
antimikrobialni latky, vcetné protiplisfovych ¢inidel,
vitaminy, analogy, fragmenty, mimetika nebo derivaty

modifikované polyethylenglykolem (PEG) té&chto sloudenin nebo

kterékoliv jejich kombinace.

Vyhodna farmakologicky 0¢innd 1latka Jje farmakologicky
Ge¢inny peptid, obzvlasté kalcitonin. Znama skupina
farmakologicky uc¢innych 1léatek, kalcitonind, m& kolisajici
farmaceutickou pouzZitelnost a je obecné pouzivdna v 1léc&bé
napf. Pagetovy nemoci, hyperkalcémie a pomenopauzalni
osteopordzy. ROzné kalcitoniny, vcéetné& lososiho, prasediho a
thofiho kalcitoninu, Jjsou komercné dostupné a obecné pouzZivané
pro lécbu napf. Pagetovy nemoci, hyperkalcémie p¥i malignitéach
a osteopordzy. Kalcitonin mlZe byt kterykoliv kalcitonin,

vCetné kalcitoninu pochédzejiciho =z pfirodniho, syntetického




nebo rekombinantniho zdroje, a také derivaty kalcitoninu, jako
je naptiklad 1,7-Asu-eel kalcitonin. Pfipravky mohou zahrnovat
jeden kalcitonin nebo kteroukoliv kombinaci dvou nebo vice
kalcitonint. Vyhodny kalcitonin je synteticky kalcitonin

z lososa.

Kalcitoniny Jjsou komer&né dostupné nebo mohou byt

syntetizovany znémymi metodami.

MnoZstvi farmakologicky u¢inné 1latky je obecné mnoZstvi
u¢inné pro dosaZeni zamy$leného cile, napf¥. terapeuticky
(¢inné mnozstvi. Nicméné mnoZstvi mlZe byt men$i, nez toto
mnoZstvi, kdyZ je podavédno vét3i mnoZstvi pripravkl, tj.
celkové U&inné mnozZstvi maZe byt podadvdno v kumulativnich
lékovych jednotkdch. MnoZstvi U¢inné latky miZe také byt veétsi

eZ U&inné mnoZstvi, kdyZ ptripravek poskytuje farmakologicky

o}

G¢innou latku s prodlouZenym uvoliovanim. Celkové mnoiZstvi
pouzité uc¢inné 1latky miZe byt urceno metodami odbornikim
zndmymi. Nicméné protoZe p¥ipravky mohou doruc¢it ucinnou léatku
u¢innéji neZ predchozi pripravky, men3i mnoZstvi uc¢inné latky
neZ ta pouzitd v prtedchozich jednotkovych 1lékovych forméch
nebo aplikadnich systémech mohou byt podavana pacientovi pfri
st&lého dosazZeni stejnych krevnich hladin a/nebo
terapeutickych u&inki.

KdyZz je farmakologicky u&¢innd léatka kalcitonin z lososa,
vhodnd davka se samozfejmé bude ménit v zavislosti napriklad
na prfijemci a povaze a zavaznosti 1lé&eného chorobného stavu.
Nicméné& obecné& uspokojivé vysledky budou dosaZeny systémové
v dennich davkéach p¥ibliZné od 0,5 pg/kg do pribliZné 10 pg/kg
télesné hmotnosti Zivo&icha, vyhodné 1 pg/kg az ptriblizné
6 pug/kg télesné hmotnosti.

[}

Farmakologicky ud¢innad latka obecné obsahuje 0,05 az 70 %

hmotnostnich (ddle jen hmot.), relativné k celkové hmotnosti



vysledného farmaceutického p¥ripravku, vyhodné mnoZstvi od 0,01
do 50 % (hmot.), vyhodnéji 0,3 aZz 30 % (hmot.), relativné

k celkové hmotnosti vysledného farmaceutického ptripravku.

Krospovidon maZe byt ktervkoliv krospovidon. Krospovidon
je synteticky zesitény homopolymer N-vinyl-2-pyrolidonu, také
nazyvany l-ethenyl-2-pyrolidinon, majici molekulovou hmotnost
1 000 000 nebo vice. Komercéné dostupné krospovidony zahrnuji
Polyplasdone XL, Polyplasdone XL-10, Polyplasdone INF-10
dostupné od firmy ISP, Kollidon <CL, k dispozici od BASF
Corporation. Vyhodny krospovidon je Polyplasdone XL.

Povidon Jje synteticky polymer, ktery tvori Ilinedrni
skupiny 1-vinyl-2-pyrolidinonu majici molekulovou hmotnost
obecné& mezi 2 500 a 3 000 000. Komercné dostupné povidony
zahrnuji Kollidon K-30, Kollidon K-90F dostupné od firmy BASF
Corporation a Plasdone K-30 a Plasdone K-29/32, k dispozici od
ISP.

Jak bylo wuvedeno vy3e, krospovidony a povidony Jjsou
komeréné  dostupné. Alternativné mohou byt syntetizovany
znamymi zpusoby.

Krospovidon, povidon nebo Jjejich kombinace jsou obecné
ptitomny v ptfipravcich v mnoZstvi 0,5 aZ 50 % {hmot.)
relativné k celkové hmotnosti celkového farmaceutického
pripravku, vyhodné v mnoZstvi 2 aZ 25 procent, vyhodnéji 5 az
20 % (hmot.) relativné k celkové hmotnosti  vysledného

farmaceutického pripravku.

Aplikad¢ni c¢inidla pouzZitelnd v predkladaném vyndlezu jsou
kterdkoliv ¢inidla pouZitelnd pro aplikaci konkrétni
farmakologicky uc¢inné latky. Vhodné aplikac¢ni <¢inidlo je
kterakoliv ze 123 modifikovanych aminokyselin popsanych ve
vySe uvedeném patentu Spojenych Statad ¢&. 5 866 536 nebo

kterdkoliv ze 193 modifikovanych aminokyselin popsanych ve




vySe uvedeném patentu Spojenych Statd ¢&. 5 773 647 nebo jejich
kterdkoliv kombinace. Obsah vySe uvedenych patentd Spojenych
statd &. 5 773 647 a 5 866 536 jsou timto =zahrnuty formou
odkazu ve své celistvosti. Kromé& toho aplikacni ¢&inidlo mtZe
byt dvojsodnd sil kterékoliv vyS3e uvedené modifikované
aminokyseliny, a také jeji ethanolové solvaty a hydraty.

Vhodné slouceniny zahrnuji slouceniny nasledujiciho vzorce I,

H o) (Vzorec 1)

rR', R?, R® a R jsou nezavisle atom vodiku, skupina -OH, skupina
-NR®°R’, atom halogenu, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

R® je substituovand nebo nesubstituovand alkylenovad skupina
obsahujici 2 a¥ 16 atom& wuhliku, substituovand nebo
nesubstituovand alkenylenovd skupina obsahujici 2 aZz 16 atomi
uhliku, substituovand nebo nesubstituovand alkyl(arylenova
skupina) obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku v alkylové cCasti nebo
substituovand nebo nesubstituovand aryl(alkylenovd skupina)

obsahujici 1 az 12 atoml uhliku v alkylenové Casti a

R® a R’ jsou nezdvisle atom vodiku, atom kysliku nebo alkylovéa
skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a jJjejich hydraty a
alkoholové solvaty. Slouceniny vzorce I a také jejich
dvojsodné soli a Jjejich alkoholové solvadty a hydraty jsou

popsény ve WO 00/059863, spolu se zplsoby jejich pfipravy.




Dvojsodnd sGl maZe byt p¥ipravena z ethanolového solvatu
evaporaci nebo suSenim ethanolového solvatu metodami v oboru
zndmymi za vzniku bezvodé dvojsodné soli. Su3eni 7je obecné
provadéno p¥i teplot& p¥ibliZné& od 80 do p#ibliZné& 120 °C,
vyhodn& pfibliZn& od 85 do ptibliZn& 90 °C a nejvyhodné&ji
v pribliZné 85 °C. Su8eni je obecné& provadéno p¥i tlaku 88,046
kPa (26 palcl Hg) nebo vy$3im. Bezvodd dvojsodnd sGl obecné
obsahuje méné neZ pribliZné 5% hmotnostnich ethanolu a wvyhodné
méné& neZ pribliZné 2% hmotnostni ethanolu, na =zakladé 100%

celkové hmotnosti bezvodé dvojsodné soli.

Dvojsodnd sul aplikac¢niho ¢inidla mlZe také byt pripravena
vytvorenim suspenze aplikac¢niho <cinidla ve vodé a pridanim
dvou molarnich ekvivalentd vodného hydroxidu sodného, alkoxidu
sodného nebo podobné. Vhodné alkoxidy sodné zahrnuji, ale bez

omezeni, metoxid sodny, ethoxid sodny a jejich kombinace.

Jesté dalsi zplsob pfipravy dvojsodné soli je reakce
aplika¢niho ¢inidla s jednim moldrnim ekvivalentem hydroxidu

sodného za vzniku dvojsodné soli.

Dvojsodnd stl mGZe byt izolovana Jjako pevna 1léatka
koncentraci roztoku obsahujiciho dvojsodnou sl na hustou
pastu destilaci ve vakuu. Tato pasta mlZe byt usuSena ve
vakuové picce za zisku dvojsodné soli aplikacniho ¢&inidla jako
pevné latky. Pevnd latka mGZe také byt izolovédna rozprachovym

suSenim vodného roztoku dvojsodné soli.

Aplikac¢ni ¢&inidla mohou byt pripravena metodami v oboru
znamymi, napt. jak uvedeno vyse, metodami popsanymi

v patentech Spojenych Statd ¢&. 5 773 647 a 5 866 536.

Ethanolové solvaty, jak bylo popsano ve vyse uvedené WO
00/059863, =zahrnuji, ale bez omezeni, mclekuldrni nebo iontovy
komplex molekul nebo iontu ethanolového rozpoustédla

s molekulami nebo ionty dvojsodné soli aplikaéniho <¢inidla.
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Typicky ethanolovy solvat obsahuje pribliZné jednu ethanolovou
molekulu nebo iont na kazdou molekulu dvojsodné soli

aplikac¢niho ¢inidla.

Ethanolovy solvat dvojsodné soli aplika¢niho ¢&inidla mlZe
byt pripraven rozpudténim aplikaéniho <¢inidla v ethanolu.
Typicky kaZdy gram aplikaéniho ¢&inidla je rozpuStén ptribliziné
v 1 az p¥ibliZn& v 50 ml ethanolu a obecné ptriblizZné ve 2 az
pribliZzné v 10 ml ethanolu. Roztok aplikaé¢ni c<&inidlo/ethanol
se pak reaguje s molarnim nadbytkem soli obsahujici sodik,
jako napriklad stl obsahujici jeden sodik, relativné
k aplikaénimu ¢&inidlu, tj. na kaZdy mol aplikaéniho <&inidla
existuje vic neZ jeden mol sodnych kationtll, za vzniku
ethanolového solvatu. Vhodné sodné soli zahrnuji, ale bez
omezeni, hydroxid sodny, alkoxidy sodné, Jjako je naptiklad
metoxid sodny a ethoxid sodny a kterdkoliv  kombinace
predchozich. Vyhodné alespon pribliZné dva molé&rni ekvivalenty
soli obsahujici Jjeden sodik jsou pridadny k ethanolovému
roztoku, tj. na kaZdy mol aplikac¢niho ¢inidla existuji alespon
pribliZzné dva moly sodnych kationtu. Obecné& Jje reakce
provadéna v teploté nebo pod teplotou varu smési pod zpétnym
chladic¢em, jako naptriklad pr¥i teploté mistnosti. Ethanolovy
solvat Jje pak =ziskdn metodami v oboru znamymi, Jako Jje
naptiklad koncentrace vysledné suspenze pri atmosférické
destilaci, ochlazeni koncentrované suspenze a filtrace pevné
latky. Ziskand pevna latka mAZe pak byt vakuové suSena za

zisku ethanolového solvatu.

Hydraty dvojsodnych soli aplikac¢nich <&inidel mochou byt
pripraveny suSenim ethanolového solvatu z bezvodé dvojsodné
soli, Jjak bylo popsano vySe a hydrataci bezvodé dvojsodné
soli. Vyhodné je vytvofren monohydrat dvojsodné soli. ProtozZe

bezvodd dvojsodnd stl je velmi hydroskopickd, hydrat se tvori
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po vystaveni atmosférické vlhkosti. Obecné je hydratac¢ni krok
provadén pribliZné od teploty mistnosti do p#ibliZné 50 °C,
vyhodné od teploty mistnosti p¥ibliZné do 30 °C a v prostfedi
majicim alesponn 50% relativni vlhkost. Alternativné bezvoda

dvojsodnd sl mtZe byt hydratovéna parou.

Vyhodna aplikac¢ni <&inidla jsou N-(5-chlorsalicyloyl)-8-

aminokaprylova kyselina (5-CNAC), N-(10-[2-hydroxyben-
zoyl]amino) dekanova kyselina (SNAD) , N-(8-[2-hydroxyben-
zoyl]amino) kaprylovad  kyselina (SNAC) a Jjejich sodné a

dvojsodné soli, ethanolové solvaty Jjejich sodnych soli a
monohydraty jejich sodnych soli a jejich kterékoliv kombinace.
Nejvyhodné&jsi aplikacni ¢inidlo je dvojsodna stl 5-CNAC a jeji
monohydrat.

Farmaceutické pripravky podle predklddaného vynélezu
typicky obsahuji aplikac¢né Uc¢inné mnoZstvi jednoho nebo vice
aplikac¢nich ¢&inidel, tj. mnoZstvi postadujici pro doruceni

uc¢inné latky pro poZadovany efekt. Obecné je aplika&ni <&inidlo

pritomné v mnoZstvi 2,5 % aZz 99,4 % (hmot.), vvhodnéji 25 % az
50 % (hmot.)

Farmaceutické ptipravky podle pfedkladdaného vynadlezu mohou
byt poskytovany Jjako tobolky, vcéetné mé&kkych Zelatinovych
tobolek, tablety, kaplety nebo jiné tuhé perordlni 1lékové
formy, kazdéd forma maZe byt ptripravena metodami v oboru dobfe
znamymi .

Pripravky mohou dodate¢né zahrnovat aditiva v mnozZstvi
obvykle pouZivanych vCetnég, ale bez omezeni, ¢inidla
upravujiciho pH, konzervacniho ¢inidla, prichuti, ¢&inidla
maskujiciho chut, viné, smacedla, tonizujici ¢&inidla, barviva,
surfaktantu, zmékcovadla, lubrikantu, jako je naptiklad
stearat ho*ecnaty, ¢inidla zlepdujici sypkost, ¢inidla

zlepSujici 1lisovatelnos, solubilizac¢niho <&inidla, excipientu,
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fedidla, jako je nap¥iklad mikrokrystalickd celuldza, napf.
avicel PH 102 dodavany firmou FMC corporation, nebo Jjejich
kterymikoliv kombinacemi. Jind aditiva mohou zahrnovat
fosfdtové pufrovaci soli, kyselinu citronovou, glykoly a daldi
dispergacni ¢&inidla.

Pripravek miZe také zahrnovat jeden nebo vice inhibitorn
enzymi, Jjako je naptiklad actinonin nebo epiactinonin a Jjejich

derivaty, aprotinin, Trasylol a Bowman-Birkav inhibitor.

Dadle mbZe byt v pfipravcich podle predklddaného vyndlezu
pritomny inhibitor transportu, tj. p-glykoprotein, jako Jje

napfiklad Ketoprofin.

Vyhodné tuhé farmaceutické prfipravky podle predkladaného
vyndlezu obsahuji fedidlo, jako Jje napfriklad Avicel a

lubrikant, jako je napriklad steardt horecnaty.

Tuhé farmaceutické pripravky podle predkladaného vynédlezu
mohou byt pripraveny obvyklymi metodami nap#. smichdnim smési
u¢inné latky nebo G&innych 1latek, aplika¢niho ¢&inidla,
krospovidonu nebo povidonu a dalS8ich sloZek, smisenim a
naplnénim do tobolek nebo, misto plnéni do tobolek, formovanim
nidsledovanym dal$im tabletovanim nebo formovanim komprimaci za
vzniku tablet. Krom& toho tuhé disperze mohou byt vytvofeny
VznémYmi metodami nésledovanymi dalSim zpracovanim =za vzniku

tablety nebo tobolky.

Vyhodné slozky ve farmaceutickych pfipravcich podle
predkladaného vyndlezu jsou homogenné nebo jednotné promichény

v tuhé lékové formé.

Pripravky podle pfredkladaného vynalezu mohou byt podavany
pro aplikaci ac¢inné 1latky kterémukoliv =zviF¥eti, které to
potfebuje, vcetné&, ale bez omezeni, savcl, jako jsou naptiklad

hlodavci, kravy, prasata, psi, ko¢ky a primdti, zejména 1lidé.
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Nésledujici ptiklady slouZi k dal3imu podrobné&jsimu popisu

a ilustraci vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Tablety byly pfipraveny podle pfedklddaného vynélezu
(ptiklad A), a d&le 3Jjsou zde wuvedeny také komparativni
priklady B a C, které pouZivaji Ac-Di-Sol misto krospovidonu
(Ac-Di~Sol je zesiténé karboxymethylceluldza sodnd) a
komparativni pfiklad D, kde Jje uvedena kolyofilizovana
(spoleé&né lyofilizovanéd) tobolka obsahujici 5-CNAC a

kalcitonin z lososa.

Specificky byly tablety pfipraveny nasledovné:

Pripravek podle p¥ikladu A

0,502 kalcitoninu z lososa, ptredem proseto pres sito
velikosti 40 mesh, 120 g 5-CNAC dvojsodné soli, pfredem proseto
pres sito velikosti 35 mesh a 20 g Polyplasdone XL
(krospovidon, NF) bylo smichdno v nadobé o objemu 500 ml a
bylo michédno s pouZitim mixéru Turbula po dobu 2 minut
rychlosti 46 rpm. Dal8ich 125,4 g 5-CNAC dvojsodné soli,
ptedem proseto pres sito velikosti 35 mesh a 32,5 g Avicelu PH

102 bylo pfidano do nédoby a bylo michano po dobu 8 minut
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rychlosti 46 rpm. Do nadoby bylo p¥iddno dalsich 32,5 g
Avicelu a bylo michdno po dobu 5 minut rychlosti 46 rpm. Do
nadoby byly prosety 4,0 g steardtu hotrecnatého s pouZitim sita
velikosti 35 mesh a byly michdny po dobu 1 minuty rychlosti 46
rpm. Kone¢nd smés Dbyla lisovdna do tablet s pouZitim
tabletovaciho lisu Manesty B3B. Hmotnost tablety je ptriblizZné
400 mg.

Komparativni priklad B

14 g dvojsodné soli 5-CNAC a 0,56 g Cab0Sil bylo smichéno
a proseto prfes sito velikosti 40 mesh. 0,3 g smési 5-CNAC
dvojsodné soli/Cab0Sil, 0,028 g kalcitoninu z lososa, predem
proseto ptres sito velikosti 40 mesh a 0,56 g Ac-Di-Sol, ptfedem
proseto pres sito wvelikosti 30 mesh, bylo smichdno v mise
V-mixéru o objemu 946 cm® (1 quart). Sm&s byla michéna po dobu
dvou minut. P¥iblizZné 14,3 g smé&si 5-CNAC dvojsodné soli/Cab-
0-5il1 bylo pridano geometricky do misy V-mixéru a miché&no po
dobu dvou minut po kaZdém pridédni (postupné bylo ptridano
ptiblizné 0,8, 1,7, 3,2 a 8,6 g). 12,43 g Avicelu PH 102 a
0,42 g steardtu hofrecnatého, predem proseto pfes sito
velikosti 40 mesh, bylo ptiddno do V-mixéru a michano po dobu
5 minut. Konec¢nd smés pak byla proseta pfes sito velikosti 40
mesh a byla lisovana do tablet s pouZitim lisu, napf¥. Manesty

F3. Hmotnost tablety je pfibliZné 400 mg.

Komparativni ptriklad C

0,1224 kalcitoninu =z lososa, predem proseto pres sito

velikosti 40 mesh, 30 g 5-CNAC dvojsodné soli, predem proseto
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ptes sito velikosti 35 mesh a 4 g Ac-Di-Sol byly umistény
v nadobé& Pyrex® o objemu 500 ml a byly michdny s pouZitim
mixéru Turbula po dobu 2 minut rychlosti 46 rpm. Dal3ich
31,35 g 5-CNAC dvojsodné soli, pfedem proseto pres sito
velikosti 35 mesh, a 15 g Avicelu PH 102 bylo pfidéno do
nddoby a bylo michédno po dobu 8 minut rychlosti 46 rpm
(ot./min). 2 g Cab0OSil a 16,15 g Avicelu bylo smichdno a bylo
proseto pres sito velikosti 18 mesh. Smés CabOSil/Avicel byla
pfriddna do né&doby a byla michdna po dobu 5 minut rychlosti 46
rpm. 1,5 g steardtu hotec¢natého bylo proseto do nadoby
s pouzitim sita velikosti 35 mesh a bylo michéno po dobu 2
minut rychlosti 46 rpm. Konec¢nd smé&s byla lisovana do tablet
s pouzitim tabletovaciho lisu Manesty B3B. Hmotnost tablety je
pribliZzné 400 mg.

Komparativni pfriklad D

18 kg vody pro injekci a 0,16 kg hydroxidu sodného, NF,
bylo pfiddno do nadoby a michdno aZ do rozpusténi. Do nédoby
bylo pfidéno 0,800 kg volné kyseliny 5-CNAC a michéano v 400 az
600 rpm po dobu minimdlné& 10 minut. pH nadoby bylo upraveno na
pfibliZné 8,5 s pouzitim 10N hydroxidu sodného. Nadoba byla
michdna po dobu minim&dlné 10 minut po kaZdém pridani 10N
hydroxidu sodného. 10N hydroxid sodny byl pfipraven pfidanim
40 g hydroxidu sodného, NF, ke 100 ml vody pro injekci.
Konednad hmotnost michaného roztoku byla upravena na 20,320 kg
pridanim vody pro injekci (denzita 1,016). Nadoba byla michéna
ve 400-600 rpm po dobu minimdlné 30 minut. Michany roztok byl
filtrovadn do dal3i né&doby s pouzitim peristaltického cerpadla,
silikonové hadidky a membrénové filtracni Jjednotky DuraPore

0,45 pm MPHL.
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Roztok fosfatového pufru byl pfipraven pfidanim 13,8 g
monohydratu fosfadtu sodného, USP, k 900 g vody pro injekci a
upravenim na pH 4,0 s pouZitim 1,0N roztoku kyseliny
fosfore&né. Roztok kyseliny fosforeéné byl pripraven pridanim
0,96 g kyseliny fosfore¢né, NF, k 25 ml vody pro injekci.
KoneC¢nad hmotnost roztoku fosfatového pufru byla upravena na
1007 g (denzita 1,007) s pouZitim vody pro injekci a roztok

byl michan po dobu 5 minut.

Pufrovany roztok kalcitoninu =z lososa byl pripraven
pfidanim 1,6 g kalcitoninu z lososa k 660 g roztoku
fosfdtového pufru. Konecnd hmotnost roztoku byla upravena na
kone¢nou hmotnost 806,4 g (denzita 1,008) s pouZitim roztoku
fosfatového pufru a roztok byl michdn po dobu minimdlné 5

minut rychlosti 250 rpm nebo mensi.

0,800 kg pufrovaného roztoku kalcitoninu z lososa bylo po
kapkdch pridadno ke 20 kg roztoku 5-CNAC za stadlého michéani

rychlosti 250 rpm nebo mens3i po dobu minim&lné 5 minut.

PriblizZzné 0,75 1 roztoku kalcitoninu z lososa/5-CNAC byly
plnény lyofilizaéni podnosy z nerezové oceli (30,5 x 30,5 cm)
do kone&né hloubky roztoku 0,8-0,9 cm. PfibliZné 29 podnost
bylo naplnéno 21,75 1 roztoku kalcitoninu =z lososa/5-CNAC.
Podnosy byly umistény v lyofilizaénim p¥istroji podle Edwardse

a lyofilizovany podle nasledujiciho postupu:

1. KdyZz byly podnosy naplnény a lyofilizacdni pristroj byl

uzav¥en, police byly ochlazeny rychlosti 1°C/minuta.

2. Jakmile teplota police dosdhla -45°C, teplota police se

udrZovala na -45°C po dobu minim&ln& 120 minut.
3. Kondenzator byl ochlazen na -50°C nebo niZze.

4.7 komory byl odsdt vzduch a kdyZ bylo udrZovédno vakuum




10.

11.

12.

13.

14.

15.

l6.

. Tlak v komofe byl sniZen na 200 p a kdyZ

. Teplota
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300 p, teplota police byla zvySena na -30°C rychlosti 1°C za

minutu.

. Teplota police byla udrZovdna na -30°C po dobu 180 minut.

bylo udrzZovano

vakuum 200 p, teplota police byla zvy3ena na -20°C rychlosti

1°C za minutu.

. Teplota police byla udrZovéna na -20°C po dobu 200 minut.

police byla =zvySena na. -10°C rychlosti 1°C za

minutu.

. Teplota police byla udrZovéana na -10°C po dobu 360 minut.

Teplota police byla zvydena na 0°C rychlosti 1°C za minutu.

Teplota police byla udrZovéna na 0°C po dobu 720 minut.

Tlak v komore byl sniZen na 100 p a kdyZ bylo udrZovano

vakuum 100 teplota police byla =zvy$ena na +10°C

Ky

rychlosti 1°C za minutu.

Teplota police byla udrZovéana na +10°C po dobu 540 minut.

Teplota police byla zvy3ena na +25°C rychlosti 1°C =za
minutu.

Teplota police byla udrZovéna na +25°C po dobu 440 minut.
Vakuum bylo uvolnéno a podnosy vyloZeny.

Kolyofilizovany kalcitonin 2z lososa/5-CNAC byl odstranén

z podnostl a uskladnén =za chlazeni v saccich z polyethylenu a

alobalu.

tobolek

PribliZné 400 mg kolyofilizované latky bylo plnéno do

(velikosti AA) pro podavani.
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Ptiklad 2

Podéavani primatum

Tablety nebo tobolky pripravené v p¥fikladu 1 jsou podavany
opicim Rhesus takto: kaZdé ze Ctyr aZ Sesti opic ve skupiné
byla podavana jedna tobolka nebo dvé tablety =z prikladu 1
takto:

Opice Rhesus byly bez jidla v noci pfed davkovanim a byly
drZeny 7zidlich plné p¥i védomi po dobu trvani studie. Tobolky
nebo tablety byly podavany prostfednictvim falude&ni sondy

‘nasledované 10 ml vody.

Vzorky krve byly odebrany 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3,
4, 5 a 6 hodin po podavani. Plazmatické hladiny kalcitoninu
z lososa byly urc¢ovany radioimunotestem. Vysledky plazmatické
hladiny kalcitoninu z lososa (sCT) u primadtd z kazdé skupiny
opic byly vypolteny primérné hodnoty a vysledné maximdlni
prumérné plazmatické koncentrace kalcitoninu a oblasti pod

krivkou (AUC) byly vypolteny a jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

lékova forma sCT Cmax sCT AUC
(pg/ml

komparativni priklad D 415 792,4

komparativni priklad B 457 992,5

komparativni p¥iklad C 329 797

priklad A 2420 4400

Jak lze pozorovat z dat v tabulce 2, Cmax kalcitoninu
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z lososa a AUC kalcitoninu =z lososa Jjsou mnohem vét3i pro
pripravek podle predkladaného vynalezu obsahujici krospovidon
(P¥iklad A) oproti komparativnim p¥ipravkim, které neobsahuji
krospovidon, coZ mé& za nasledek velice zvySenou peroralni

biologickou dostupnost formulaci podle ptredklddaného vynalezu.

Priklad 3

Zrychlené testovani stability

Tablety obsahujici 0,065 mg, 0,400 mg a 2,500 mg sCT byly
pripraveny podle Komparativniho p#¥ikladu C a ptrikladu A,
v daném pofradi, s sCT a Avicelem upravenym tak, aby se doséhlo
dané koncentrace v tableté. Tablety byly vloZeny do ldhve HDPE
se sikativem, které byly uzavieny odsdtim a opatfeny uzavérem.
Zrychlené testy stability byly provadény umisténim vzorkl pro
mé¥eni stability v environmentadlnich komordch ve 25 °C a 60%
relativni vlhkosti. Vzorky byly odebirdny ve stanovenych
¢asovych bodech, tj. ve 3, 4 a 6 tydnech a analyzovdny na sCT
pomoci HPLC. Vysledky jsou ukdzany v tabulce 2 (na néasledujici

strané) .

Srovnédni  Komparativniho pf¥ikladu C po 4 tydnech
(pfibliZné 10% sniZeni v testu sCT) s ptrikladem A podle
predklddaného vyndlezu po 6 tydnech (ptiblizné 5% sniZeni
v testu sCT), oboji pfi teploté mistnosti, dokazuje, Ze
formulace podle pfedklddaného vynadlezu maji za nasledek
zlepSenou stabilitu tablet pripravenych podle predkladaného

vynalezu.
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Tabulka 2
sCT Test Tableta 0,065 Tableta 0,400 Tableta 2,500
mg mg mg

25°C/60% RH| Kompar. Priklad A|] Kompar. Priklad A | Kompar. P¥riklad A
priklad C ptiklad C ptiklad C

0 ¢cas 93,5 % |100,9 %| 94,3 % [103,0 %]100,3 %| 98,0 %

3 tydny - 97,4 % - 98,8 % - -

4 tydny 84,2 % - 88,8 % - 91,5 % [100,2 %

6 tydnl - 95,2 % - 96,9 % - -

Priklad 4

Rozvolnovani tuhych tabletovych formulaci bylo ur&ovéano
pripravenim tablet Jjako v pfikladu 1 obsahujicich 60% 5-CNAC
dvojsodnou stl, 29% Avicel, 1% stearadt hofecnaty, ale bez sCT.
Rozvolniovani tablety bylo urcovadno podle testu rozvoliovani
USP <701>, zatimco tvrdost tablet byla urcovana s pouZitim
kalibrovaného testovaciho pfistroje Vector/Schleuniger 6D
Tablet Hardness. Vysledky Jsou ukazadny v tabulce 3 (na

nasledujici strane).

Vysledky v tabulce 3 ukazuji, Ze pouZiti Polyplasdone XL
(krospovidon) v kombinaci s 5-CNAC vytvofilo nejrychlejsi
rozvoliiovani vzhledem k tabletam pripravenym s pouZitim 5-CNAC
v kombinaci s jinymi excipienty, cozZ indikuje .zlepSené
uvolinovani farmakologicky Uc¢inné 1latky 2z tuhych formulaci

podle predklddaného vynalezu.
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Tabulka 3

Excipient Obsah |Tvrdost |Rozvolino- |Tvrdost |Rozvoliio-
vani vani

Ac-Di-Sol 10 % |5,7 kp* 1,1 - 1,4{10,1 kP 56 - 6,5
minut minut

Explotab 10 ¢ [6,9 kP 2,6 - 3,3(10,3 kP 6,5 - 17,5
minut minut

Polyplasdone XL 10 % 7,3 kP 0,6 - 0,8(10,5 kP 2,4 - 2,7
minut minut

Ac-Di-Sol (Cab-0-8il)* |10 % |6,3 kP (4,3 - 5,3|10,3 kP 7,3 - 8,0
minut minut

* kP = kilopaskaly

Priklad 5

Chemicka stabilita

Vzorky pro testovani stability v extrémnich podminkéch
byly pripraveny umisténim tablet (pfipravenych analogicky
tabletéam =z prikladu 1, vy8e, s pouZitim poméru sloZek
ukdzaného v tabulce 4) v jantarové 1ladhvi opatfené uzdvérem.
Zrychlené testy stability jsou provadény vloZenim vzorka do
kalibrované pece v 60 °C. vzorky byly analyzovany na sCT na
zacatku a bud po 3 nebo 4 dnech, jak uvedeno, prostfednictvim
HPLC. Vysledky Jjsou wukazdny v tabulce 4 (na nasledujici

strane) .

Jak 1lze pozorovat =z tabulky 4, chemicka stabilita sCT
v extrémnich stresovych podmink&dch byla zlepSena u formulace
podle pfredkladaného vynalezu (Pfiklad F) obsahujici
krospovidon (Polyplasdone XL-10) ve srovnani s komparativni

formulaci bez krospovidonu.
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Tabulka 4
Excipienty 60 °C Vychozi Stresovy | % Zmé&ny
(0,4 mg sCT/200 mg 5-CNAC SCT test | sCT test
dvojsodnad sul)
Ac-Di-Sol, Cab-0-Sil, Avicel,| 3 dny 94,0 % 12,3 % - 81,7 %
stearat hofe&naty
(komparativni priklad C)
10% PolyplasdoneXL-10, Avicel,| 4 dny 98,3 % 86,5 % |- 11,8 %
steardt hofecnaty (p¥iklad A)
VySe uvedené jasné ukazuje, ze pripravky podle

predklddaného  vyndlezu maji mnohem zlepSenou  peroréalni
biologickou dostupnost G¢inné 1latky, obzvlasté kalcitoninu,
relativné k jinym perordlnim formulacim, dobrou rychlost

rozvolhovdni a vynikajici stabilitu.

Vy3e uvedend provedeni vyndlezu a priklady jsou uddvany
pouze pro lep3i pochopeni a pro ilustraci predkladaného
vyndlezu a rozsah predklddaného vyndlezu nijak neomezuji.
Cetnd dald3i provedeni a variace spadaji do rozsahu vynalezu,

jak snadno odbornik nahlédne.
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PATENTOVE NAROKY

1. Tuhy farmaceuticky pfipravek vhodny pro perordlni podavéni
farmakologicky u¢inné latky vy zna c¢ujici se tim,

Ze obsahuije:

a) terapeuticky u¢inné mnoZstvi farmakologicky 0acinné

latky,
b) krospovidon nebo povidon a

c) aplikac¢ni ¢inidlo pro farmakologicky ucinnou latku.

2. Pripravek podle ndroku 1 vy znacujici se tim,

Ze Gcinnd l&tka je peptid.

3. Ptipravek podle ndroku 2 vy zna c¢ujici se timn,

ze peptid je kalcitonin.

4, P¥ipravek podle ndroku 3 vy znacdujici se tinmn,

ze kalcitonin je kalcitonin z lososa.

5. Pripravek podle ndroku 1 vy znacujici se timn,

?e obsahuje krospovidon.

6. Pripravek podle ndroku 1 vy znac¢ujici se tinm,

Ze aplikac¢ni ¢inidlo je 5-CNAC.

7. Pripravek podle ndroku 1 vy znac¢ujicili se tim,

e aplikadni ¢inidlo je dvojsodna sGl 5-CNAC.
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8. Pripravek podle naroku 1 vy z n a ¢ u j m,

Ze navic obsahuje fedidlo.

9. Ptipravek podle ndroku 8 vy znac¢ujici se tim,
?e Fedidlo je mikrokrystalickd celulédza.
10. P¥ipravek podle nadroku 1 v y z n a ¢ u j 1 c¢c 1 s e

t i m, Ze navic obsahuje lubrikant.

11. Pripravek podle naroku 10 vy z n a ¢ u j 1 c 1 s e

t 1 m, Ze lubrikant je steardt horeclnaty.

12. Zpusob zvySeni peroralni biologické dostupnosti
farmakologicky uG¢innych latek v y z n a ¢ u j 1 c 1 s e
t 1im, Ze =zahrnuje podavani ©pacientovi, ktery potfebuje
farmakologicky uc¢innou latku, uc¢inné mnoZstvi farmaceutického

pripravku podle naroku 1.

13. Zplsob 1léc¢eni nemoci tvkajicich se kostni tkané a poruch
metabolismu vépniku v y z n a ¢ u j i ci s e t im Ze
obsahuje podavani pacientovi, ktery potfebuje tuto 1é&cbu,
terapeuticky u¢inného mnoZstvi pfipravku podle naroku 1,

pricemZ farmakologicky uc¢innéd latka Jje kalcitonin.

14. ZpGsob podle nadroku 13 vy znac¢ujici se tim

7e kalcitonin je kalcitonin z lososa.
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