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(57) Anotace:

Oréalni kapalny farmaceuticky prostfedek, ktery ob-
sahuje komplex paroxetinu s Amberlite IRP-88, tedy
kopolymerem draselné soli kyseliny methakrylové s
divinylbenzenem, a jeho pouZiti k ptipraveé 1é¢iva pro
odetfovani nebo prevenci deprese, kombinace stavii
uzkosti a deprese, obsesnich kompulznich chorob,
panickych stavii, bolesti, obezity, senilni demence,
migrény, chorobné hladovosti, chorobného nechu-
tenstvi, socidlni fébie a deprese vznikajici

predmenstrua¢niho napéti a adolescence.
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Orilni kapalny farmaceuticky prostiedek obsahujici komplex paroxetinu s Amberlitem
IRP-88 a jeho pouziti

Oblast techniky
Tento vynalez se tyka novych prostfedki a jejich pouZiti pro o3etfovéani a/nebo prevenci urcitych

chorob.

Dosavadni stav techniky

US patent &. 4 007 196 popisuje ur€ité slouceniny, které maji antidepresivni aktivitu. Jedna
zvlastni sloudenina zminéna v tomto patentu je zndma jako paroxetin a ma vzorec
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Tato slou€enina je schvalena pro humanni pouziti a v fadé zemi celého svéta je prodavana jako
antidepresivni pfipravek.

Veskery paroxetin prodany az do soucasnosti byl ve formé ordlnich tablet urenych k polykéni.

Mnozi lékati vyjadrili pozadavek, aby mohli pfedepisovat oralni kapalny prostfedek obsahujici
paroxetin. Néktefi 1ékafi rovnéz ptipravuji svlij vlastni ordlni kapalny prostfedek tim, Ze rozdrti
obvyklé tablety urfené k polykani a smichaji vznikly praSek s vodou. Takovy oralni kapalny
prostfedek vSak ma velky pocet nevyhod. Predev$im paroxetin ma velmi hotkou chut, ktera si
zasluhuje vysokou pozornost, pokud se tato slou¢enina podava jako oralni kapalina. Za druhé,
takové oralni kapalné prostfedky maji malo stabilni jakost a polovi¢ni dobu Zivota pouze n€kolik
dnu.

WO 91/13612 se tykd farmaceutickych prostfedkd s vytrvalym uvolfiovanim G€inné latky, ve
kterych je 1é¢iva latka v komplexu s iontoméniCovou pryskyfici. Zvlastni iontoménicova
pryskyfice popsana v této publikované patentové pihlasce je Amberlite IRP—69.

Jestlize se Amberlite IRP—-69 pouZije k pfipravé komplexu s paroxetinem, zjisti se, Ze zatimco
chut’ je G¢inn& maskovana, prostfedek ma nepfijatelné nizkou biologickou dostupnost, pokud se
porovna s tabletami k polykani.

Nyni bylo nalezeno, ze Amberlite IRP-88, tedy kopolymer draselné soli kyseliny methakrylové
s divinylbenzenem, se miZe pouZivat k pfipravé komplexu s paroxetinem, ktery ma trvale
maskovanou chut, a komplex projevuje pfijatelnou biologickou dostupnost, v porovnani
s béznymi tabletami k polykéni.



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285128 B6

Podstata vynalezu

Tento vynalez se proto tykd ordlniho kapalného farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje
komplex paroxetinu s Amberlitem IRP-88.

Amberlite IRP-88 je komerén& dostupny od firmy Rohm & Haas v jakosti prijatelné pro
farmacii.

Oralni kapalny farmaceuticky prostfedek se pripravuje obvyklym zptisobem, jako vzajemnym
smichanim paroxetinu a Amberlite IRP-88 ve vodném prostiedi. Ugelné je, aby Amberlite IRP—
88 a paroxetin byly pfitomny v poméru 1:1 az 2:1. Mélo by se vzit v tvahu, e vlastnosti
zplsobujici vynikajici maskujici chut’ se dosahuji pfi poméru 2:1.

Mohou se také pfidavat jiné farmaceuticky pFijatelné excipienty, jako zahustovadla, jako je
Keltrol (polysacharid nebo xanthanova guma) a/nebo Avicel (obzvlasté Avicel CL 611, co jest
smés mikrokrystalické celul6zy a natriumkarboxymethylcelulézy), dispergagni ¢&inidla, jako je
propylglykol, pfipravky udrzujici vlhkost, jako je glycerol, ochucovadla, jako je sorbitol a sodn4
stil sacharinu, pufrujici ¢inidla, jako je kyselina citronova a citrat sodny, konzervaéni prostiedky,
Jako je benzoat sodny a smési methylparabenu a propylparabenu (para-hydroxybenzoaty), umgla
barviva, jako je Zlut FD&C Yellow No. 6 (Sunset Yellow, dvojsodna sl kyseliny 6-hydroxy—5—
[(4-sulfofenyl)azo]-2—-naftalensulfonové), ochucovadlo, jako je ptirodni pomeranovd a/nebo
citronova pfichut’ Givaudan Nautral Orange a Givaudan Natural Lemon (citrusovéa ptichut
pfirodniho pivodu obsahujici esencialni oleje v rizném mnoZstvi), a ptipravky zabrafiujici
pénéni, jako je silikonovy protipénivy pripravek (specialni excipient obsahujici dimethyl-
silikonovy polymer s terminalnim trimethylsiloxanem jako aktivni slozkou).

Vyhodné mnoZstvi pufrujiciho ¢inidla se Fidi tak, Ze se dosahuje hodnoty pH 4 az 6. Nejvyhod-
néjsi hodnota pH je 4,5 az 6,0.

MnoZstvi pouzitého paroxetinu se upravuje tak, Ze v jediné davce je terapeuticky uginné
mnoZstvi paroxetinu. Vyhodné jednotkova davka obsahuje od 10 do 100 mg paroxetinu (méfeno
Jako volna baze). Vyhodnéj$i mnozstvi paroxetinu v jednotkové davce odpovida 10, 20, 30, 40
nebo 50 mg. Nejvyhodnéjsi mnoZstvi paroxetinu v jednotkové dévce odpovida 20 mg paroxetinu.
S vyhodou objem kapaliny v jednotkové davce je v rozmezi od 5 do 20 ml, obzvla3té vyhodné
¢ini 10 ml.

Vyhodné pouzity paroxetin v prostfedku je ve formé hemihydratu hydrochloridu, ktery se mize
ptipravit podle zplisobu naznaleného v US patentu &. 4 721 723.

Vhodné zpiisoby pro piipravu paroxetinu zahrnuji takové zplisoby, které jsou popsany v US
patentech €. 4 009 196, 4 902 801, 4 861 893 a 5 039 803 a v PCT/GB/93/00721.

Je tfeba poznamenat, Ze paroxetin se zejména pouziva pki oSetfovani deprese, aviak paroxetin se
miZe také pouzivat pro oSetfovani kombinace stavil izkosti a deprese, obsesnich kompulznich
chorob, panickych stavii, bolesti, obezity, senilni demence, migrény, chorobné hladovosti,
chorobného nechutenstvi, socialni fobie a deprese vznikajici z pfedmenstruadniho napéti
a adolescence.

Tento vyndlez proto také poskytuje zplisob o3etfovani nebo prevence jakékoli z vy3e uvedenych
chorob, ktery zahrnuje podavani G&inného nebo profylaktického mnozstvi oralniho kapalného
farmaceutického prostiedku, jenZ obsahuje komplex paroxetinu s Amberlitem IRP-88, poskoze-
nému potiebujicimu takové o3etfeni.
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Tento vynalez déle skyta pouziti oralniho kapalného farmaceutického prostfedku, ktery zahrnuje
komplex paroxetinu s Amberlitem IRP-88, pfi pfipravé léCiva pro oSetfovani nebo prevenci vyse
jmenovanych chorob.

Tento vynalez jesté déle poskytuje farmaceuticky prostfedek pro pouziti pfi oSetfovani nebo

prevenci vySe jmenovanych chorob, ktery obsahuje komplex paroxetinu s Amberlitem IRP-88
smichany s farmaceuticky pfijatelnou nosnou latkou.

Priklady provedeni vynalezu

Dale uvedené piiklady slouzi k ilustraci tohoto vynalezu.

Priklad 1

Pomér Amberlite IRP—88 k paroxetinu odpovidajici 1:1

mg/10 ml
hydrochlorid paroxetinu” 22,8
Amberlite IRP-88 (< 63 um) 22,8
Keltron 40,0
propylengkykol 350,0
glycerol 350,0
sorbitol (70%) 4000,0
kyselina citronova 15,0
citrat sodny 10,0
benzoét sodny 10,0
sodna sil sacharinu 5,0
Zlut’ Sunset Yellow 0,5
pomerancova piichut’ Givaudan Nature Orange 1,0
citronova prichut’ Givaudan Natural Lemon 2,0
silikonovy protipénivy pripravek 20,0
voda do 10,0 ml

Priklad 2

Pomér Amberlite IRP-88 k paroxetinu odpovidajici 2:1

mg/10 ml
hydrochlorid parexetinu (< 180 pm) 22,8
Amberlite IRP-88 (< 0,074 mm) 40,0*
Avicel CL 611 300,0
propylenglykol 500,0
glycerol 500,0
sorbitol (70%) 4000,0
kyselina citronova (bezvoda) 15,0
citrat sodny (dihydrat) 10,0
methyl-p—hydroxybenzoat 20,0
propyl-p—hydroxybenzoat 6,0
sodna sul sacharinu 5,0
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zlut FD&C Yelow No. 6 0,9
pomerancova pfichut’ Givaudan Natural

Orange 74338-74 - 1,0l
citronova pfichut’ Givaudan Natural

Lemon 74940-74 2,0l
silikonovy protipénivy piipravek 1510 20,0
voda do 10,0 ml

* na bezvodém zakladé

Priklad 3

Jako je uvedeno vyse s tim rozdilem, ze se 40,0 mg Keltrolu nahradi 300 mg Avicelu CL 611.

Piiklad 4

Jako je uvedeno vyse s tim rozdilem, Ze se pouzije 15 mg Keltrolu a 300 mg Avicel CL 611 na
misto 40 mg Keltrolu.

PATENTOVE NAROKY

1. Orélni kapalny farmaceuticky prostfedek pro oSetfovani nebo prevenci deprese, kombinace
stavli Uzkosti a deprese, obsesnich kompulznich chorob, panickych stavil, bolesti, obezity, senilni
demence, migrény, chorobné hladovosti, chorobného nechutenstvi, socialni fobie a deprese
vznikajici z pfedmenstruacniho napéti a adolescence, vyznacujici se tim, Ze obsa-
huje komplex paroxetinu s Amberlitem IRP-88, tedy kopolymerem draselné soli kyseliny
methakrylové s divinylbenzenem.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyzmacujici se tim, Ze pomér
paroxetinu k Amberlite IRP-88, tedy kopolymeru draseiné soli kyseliny methakrylové s divinyl-
benzenem, je v rozmezi od 1:1 do 1:2, uvedeno jako hmotnostni pomér.

3. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku | nebo 2, vyznacujici se tim, ze
prostiedek je fizen pufrujicim ¢inidlem poskytujicim hodnotu pH od 4 do 6.

4. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého zndrokii 1 az3, vyznacujici se tim,
Ze je ve formé jednotkové davky.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, vyznacdujici se tim, Ze mnozstvi
paroxetinu v jednotkové davce odpovida 10, 20, 30, 40 nebo 50 mg.

6. Farmaceuticky prostiedek podle n€kterého znaroki 1 az5, vyznacdujici se tim,
ze paroxetin je ve form& hemihydratu hydrochloridu.
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7. Pouziti oralniho kapalného farmaceutického prostfedku podle naroku 1 k ptipravé 1é¢iva pro
odetfovani nebo prevenci deprese, kombinace stavil tizkosti a deprese, obsesnich kompulznich
chorob, panickych stavii, bolesti, obezity, senilni demence, migrény, chorobné hladovosti,
chorobného nechutenstvi, socidlni fobie a deprese vznikajici z pfedmenstruaéniho napéti
a adolescence.

Konec dokumentu
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