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Farmaceuticky pfipravek obsahujici tolperison k oralnimu podavani

Oblast techniky

Reseni se tyka farmaceutického pfipravku ( preparatu )k oralnimu podavani, ktery
obsahuje tolperison nebo jeho sl

Dosavadni stav techniky

Lédiva obsahujici tolperison jsou znama v raznych formach pFipravk(. Tak popisuje
EP 0 295 411 farmaceuticky pFipravek k perkutannimu podavani tolperisonu nebo
jeho soli. |

Take dal$i formy podavani tolperison obsahujicich lé€iv jsou znamé. Tak popisuje
JP 51091315 A stabilni sirup tolperisonu, ktery je uréen k oralnimu podavani.

Tolperison je mezinarodni volny nazev ( jméno ) pro svalovy relaxans ( RS )- 2,4'-

-dimethyl —3- piperidinopropiofenon se sumarnim vzorcem CigH3NO.

Tolperison a jeho soli jsou znamé jako Gcinna latka ke Zlepseni nejen riznych
symptomu se zfetelem na spastické paralyzy, nybrs také svalového tonusu, ktery
pochazi od nemoci jako cervikélniho syndromu, zanétu kloubt a bolesti zad.

Nevyhodné je pii orainim podavani tolperisonu nebo jeho soli to, Ze Udinek nahle
ustane, tak Ze se preparaty obsahujici tolperison musi pfijimat nékolikrat denné, a Ze

se mlze poskodit gastrointestinalni trakt pacienta.

Nevyhodou perkutannho uZiti, jak je zndmé z EP 0 295 411 B, je jen nedostate&na

perkutanni absorpce farmaceuticky Uginné latky tolperisonu.

Uginna latka tolperison je jako 50/50 — racemat. Pokusy ukazaly, Ze v krvi je az 90

% (- ) —izomeru a jen 10 % ( + ) — izomeru. Dosud nebylo kone&né vyjasnéno, zda




v krvi ( lidské ) vznika pFitomny 90/10 — racemat oto&enim ( Umracemisierung ) nebo
zesilenou resorpci (-) — izomeru.

Viynalez si klade za cil dat k dispozici pripravek, ktery obsahuije tolperison nebo jeho
soli, ktery Ize podavat oralng, aniz by se dostavily nevyhody znamych orainé
podavatelnych pfipravk tolperisonu.

Podstata vynalezu

Tato Uloha se Fesi podie vynalezu pripravkem, jez je vyznadeny v naroku 1.

Prednostni a vyhodna provedeni pfipravku podle vynalezu jsou predmétem zavislych
narokl.

Pripravkem podle vynalezu se nahrazuje rychle klesajici icinek u znamych oralnich
pFipravk( tolperisonu nebo jeho soli dlouho trvajicim uginkem, nebot’ pfipravek je
vyrabén tak, aby se (¢inna latka tolperison nebo jeho soli z néj uvolfiovaly jen
pomalu. Zviasté vyhodné mize byt u pfipravku podle vynalezu, Ze zpomaleni
uvolfiovani Gcinné latky tolperisonu je nastaveno tak, aby se tolperison resorboval.
predevsim ve stievé.

Vyhody kontrolovaného uvolfiovani farmaceutickych Géinnych latek jsou v oblasti
farmaceutik dobfe znamé a tkvi mimo jiné v tom, Ze poZadovany obsah uginné latky
v krvi Ize po srovnatelné dlouhou dobu udrzet, tak e pacient neni vice nucen

pfijimat IéCivo nékolikrat denné.

Pripravky podle vynalezu se zpomalenym uvolfiovanim tolperisonu nebo jeho soli
z nich Ize predkiadat napfiklad v kombinaci s riiznymi hydrogely, které mohou byt
syntetické, polosyntetické nebo pfirodniho plivodu.

Oralni pfipravky se zpomalenym uvolfiovanim Uginné latky — v prediozeném ,
tolperisonu nebo jeho soli z nich — maiji byt nastavitelné tak, aby bylo moZné nastavit

odpovidajicimi fyziologickymi a chronoterapeutickymi pozadavky rychlosti uvolfiovani




a profily uvolfiovani. Toto dovoluje pripravek podle vynalezu. Pokusy ukazaly, ze (-)-
isomery a (+) — isomery tolperisonu jsou prakticky stejné uginné. A proto jsou také
racemické smési isomerd tolperisonu v podstaté srovnatelné G&inné jako jeden nebo
druhy isomer samostatné.

Tolperison Ize predlozit v pripravcich podle vynalezu jako 50/50- racemat nebo jako
racemickou smés odchylujici se od 50/50-racematu. Racematy, ve kterych je obsah
(-)-izomeru vy$8i, nez onoho (+)-izomeru se rovnéz berou v Gvahu. Racematy

s prevaZujicim podilem (-)-izomeru tolperisonu ( 2,4'- dimethyl-3-piperidinopropio-
fenon ) Ize piediozit jako 90/10-racematy.

Dale se uvadgji priklady farmaceutickych pfipravk{ podle piedloZzeného vynalezu

Pfiklady provedeni

Pfiklad 1

Kristality hydrochloridu tolperisonu ( 50/50 — racemat ) o velikosti zrna 30 aZ 60 mesh
se vnesly do proudem vzduchu vytvofeného sloupce naneseni a pokryly se

smési roztoku polymeru v chloroformu obsahujicim ethylcelulosu a hydroxypropyl-
celulosu jakoZ i methanol. Nanaseny roztok se nastiikal o tiaku 2,5 bar ve sloupci

s rychlosti 60 mi/min. Teplota vstupu &inila 60 °C. Potom co bylo ukonéeno dodavani
naneseni, se rychle ususené kristality tolperisonu opatfené polymernim nanosem

odebraly ze sloupce naneseni .

Pfiklad 2

V tomto pfikladu se pfipravila vodna, kapalna suspenze tolperisonu ( 50/50-racemat
) se zpomalenym uvolfiovanim. Vodné vehikulum se nasytilo tolperisonem a ziskal
se ve vodé suspendovany mikrozapouzdfeny tolperison. Tolperison je obsazen

Vv nasyceném vodném roztoku v mnozZstvi odpovidajicimu jeho rozpustnosti.
Podavanim suspenze z tolperisonu obsahujici mikrokapsle ve vodném vehikulu

syceném tolperisonem je mozné, dat k dispozici tolperison v dodstateéné davce.




Toho Ize dosahnout tim, Ze se da k dispozici tolperison v suspendované formé,
mikrokapsle obsahujici tolperison a tolperison jako vodny roztok v pravé potiebném
smeésovacim pomeéru. Mnozstvi tolperisonu v mikrokapslich Ize zvysit, aby se dostal
pocet mnoZstvi mikrokapslemi nahrazeného roztoku tolperisonu.

Pfiklad 3

V tomto piikladu se nejprve pripravi pojivo pro zpomalené uvolfiovani G&inné latky
tolperisonu a pak se k tomu pfida uginna latka tolperison ( 50/50-racemat ), nadez se
nakonec slisujé do tablet. Pojivo pro zpomalené uvolfiovani uginné latky tolperisonu
se pfipravi, tim Ze se odpovidajici mnozstvi xanthanové gumy, gumy ze
svatojanského chleba, siranu vapenatého a dextrosy ve vysoce rychlostnim misigi/
granulatoru 2 min dlouho za sucha micha. Jesté b&hem michani se pfidala k nejprve
jesté suché smési voda a pak se 2 min dlouho granulovala. Ziskané granule se
susily ve fluidnim susiéi. Takto ziskané susené granule se mlely pak na velikost zrna
20 mesh. Napfiklad se pfipravilo pojivo ze smési 25 % xanthanové gumy, 25 %
gumy ze svatojanského chleba, 40 % celulosy, 10 % siranu vapenatého a 10 % vody
( piidévéno béhem granulovani ).

Jako dal$i se michalo 2 min dlouho pojivo pro zpomalené uvolnéni pravé
pozadovaného mnozstvi tolperisonu, ktery se pouzil jako sUl hydrochloridu, ve
vysoce rychlostnim misici/ granulatoru. Za béziciho misige se pridal ke smési roztok
ethylcelulosy v ethanolu a smés se granulovala 2 min dlouho. Ziskané granule se
susily ve fluidnim susici a pak se mlely na velikost zrna 20 mesh. Po pfidavku
vhodného pomocného prostiedku k tabletovani ( napf. stearylfumarat sodny ) se
michalo dal$ich 5 min. Tato na zavér ziskana smés se lisovala do tablet.

Takto pripravené tablety Ize ovlivnit v jejich rychlosti uvolfiovani tim, Ze se zvysi
mnoZstvi gumy v pfipravcich, nebot pak slabne uvoliovani G&inné latky
(tolperisonu ). Tak je napfiklad mozné, tabletami podle Pfikladu 3 dat k dispozici 24

hodinovou davku tolperisonu.

Priklad 4




Hydrochlorid tolperisonu ( 50/50-racemat ) jako Ucinna latka obsaZena v tablets se
zpomalenym uvolfiovanim G&inné latky obsahuje

Hydrochlorid tolperisonu

Laktosu
Methylhydroxypropylcelulosu
Barvivo

Vodu k tvorbé granuli

Stearan hofeénaty

Jemnou disperzi oxidu kfemigitého.

Pri pfipravé tablet se postupovalo nasledovné:

Barvivo se vmichalo do vody, hydrochlorid tolperisonu, laktosa a methylhydroxy-
propylcelulosa se daly do fluidisa&niho granulatoru a granulovaly se s vodnym
roztokem obsahujicim barvivo. Ziskané granule se zpracovaly dohromady

se stearanem hofe¢natym a jemnou disperzi oxidu kiemigitého sitem s velikosti oka
1,25 mm a homogenizovaly se v misi&i. Takto Ziskana smés se lisovala do tablet

v piistroji na tablety.

Pfiklad 5
Podie pfedpisu z pfikladu 1 se piipravil pripravek, ktery obsahuje 90/10 ~racemat
('s pfevazujicim podilem (-)-izomeru ) tolperisonu.

Pfiklad 6
Podle pfedpisu z prikladu 2 se pfipravil pfipravek, ktery obsahuje 80/20 —racemat
(‘s pfevaZujicim podilem (-)-izomeru ) tolperisonu.

Pfiklad 7
Podle pfedpisu z piikladu 2 se pfipravil pfipravek, ktery obsahuje 70/30 —racemat

(‘s prevaZujicim podilem (-)-izomeru ) tolperisonu.

Pfiklad 8




Podle pfedpisu z pfikladu 3 se pfipravil pfipravek, ktery obsahuje 90/10 —racemat ‘
(‘s pfevaZujicim podilem (-)-izomeru ) tolperisonu.

Pfiklad 9
Podle pfedpisu z pfikladu 4 se pipravil pfipravek, ktery obsahuje 65/35 —racemat
(s pfevaZujicim podilem (-)-izomeru ) tolperisonu.

Pfiklad 10
Podle predpisu z pfikladu 4 se pripravil pfipravek, ktery obsahuje 90/10 ~racemat
(‘s pfevaZujicim podilem (-)-izomeru ) tolperisonu.

Shrnutim Ize popsat pFiklad provedeni vynalezu nasledovné:

Farmaceuticky pFipravek obsahuje tolperison nebo jeho sdi jako Uéinnou latku ve
formé racemické smési, kterou mize byt 50/50- raceméat nebo racemat

s prevaZujicim podilem (-)- izomeru tolperisonu. Farmaceuticky pripravek uréeny

k orélnimu podavani se formuluje jako pevny nebo kapalny prostfedek k oralnimu
podavani, pfiéemz Uginna latka tolperison, ktera je pfedloZena jako 50/50- racemat
nebo racemat s pfevazujicim podilem (-)- izomeru nebo (+)- izomeru, se z pfipravku
v lidském téle zadrzuje, vyhodné se uvolfiuje ve stfevech.




PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pFipravek k oralnimu podavani, ktery obsahuje tolperison nebo
jeho s, vyznadujici se tim, Ze se pfipravi pfipravek ke zpomalenému uvolfiovani
ucinné latky tolperisonu, tak ( takovym zpiisobem ), Ze se po dlouhou dobu uvolhuje
v lidském téle pro terapeuticky efekt G&inné mnoZstvi tolperisonu.

2. Piipravek podie naroku 1 vyznacujici se tim, Ze je formulovan jako pevny oralni
pFipravek ve formé granule nebo ve formé tablety.

3.Pfipravek podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze je formulovan jako kapainy
prostfedek k oralnimu podavani.

4.Pfipravek podie jednoho z narokli 1 a2 3 vyznacujici se tim, Ze je formulovan ke
zpomalenému uvolfiovani G&inné latky tolperisonu tak, Ze se tolperison resorbuje

predevsim ve stfevé lidského t&la.

S.Farmaceuticky pfipravek, ktery obsahuje tolperison nebo jeho s, vyznadujici se
tim, Ze pfipravek obsahuje tolperison jako racemat.

6.Pripravek podle naroku 5 vyznadujici se tim, Ze pFipravek obsahuje tolperison jako

racemat s pfevazujicim podilem (-)- izomeru.

7.Pripravek podle naroku 5 vyznadujici se tim, Ze pfipravek obsahuje tolperison jako

racemat s pfevazujicim podilem (+)- izomeru.

8.Pfipravek podle jednoho z narok(i 5 a3 7 vyznacujici se tim, Ze se pfipravi
pfipravek k oralnimu podavani a se zpomalenym uvolfiovanim G&inné latky
tolperisonu, tak ( takovym zplsobem ), Ze se po dlouhou dobu uvolfiuje v lidském

téle pro terapeuticky efekt G&inné mnozstvi tolperisonu.




a0t

9.Pripravek podle jednoho z naroktl 5 a 8 vyznacujici se tim, Ze je formulovan jako

pevny oralni pfipravek ve formé granule nebo ve formé tablety.

11.Pfipravek podle jednoho z narokd 5 a2 8 vyznacujici se tim, Ze je formulovan
jako kapalny prostfedek k oralnimu podavani.

12.PFiprévek podle jednoho z narok(i 5 a2 8 vyznadujici se tim, Ze je formulovan ke

zpomalenému uvolfiovani Gginné latky tolperisonu tak, Ze se tolperison resorbuje
predevsim ve stfevé lidského t&la.
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