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Farmaceuticky prost¥edek a zpusob jeho p¥ipravy

Oblast technik

Vynalez se tykd farmaceutického prost¥edku, zv1astéd
farmaceutického prost¥edku s ¥izenym uvolfiovanim, obsahujiciho
11-[4—[2-(2—hydroxyethoxy)ethyl]-l—piperazinyl]dibenzo-

[b,f] [1,4]thiazepin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sudl.

Dosavadni stav techniky

P¥i 18&b& i profylaxi mnoha nemoci je Zadouci, aby se G&inna
farmaceutickd sloZka podadvala formou ¥izendho uvolifiovani. Bizené
uvoliiovani G¢inné sloZky poskytuje rovnom&rnou a stalou rychlost
uvolnovani b&hem dlouhého &asového obdobi, ¢&imZ se dosahuje
stdlé zaddané koncentra&ni hladiny G&inné slozky v krvi (plazmé&),

aniZz by bylo t¥eba 1ék &asto podavat.

Zatimco jsou zndmy Cetné prost¥edky s ¥izenym uvoliovanim,
pou%ivajici gelotvorna &inidla jako jsou
hydroxypropylmethylcelulosy, p¥iprava prost¥edkd s ¥izenym
uvolniovdnim, obasahujicich rozpustné U¢inné latky a gelotvorné
latky jako je hydroxypropylmethylcelulosa, je obtiZna, a to

z nékolika divodl. P¥edn&, vodorozpustné G&inné sloZky mohou

tvofit prost¥edky s Yizenym uvolfiovdnim, které jsou nachylné

k- t.zv. "dose dumping". P¥i tomto jevu je uvolifiovdni G&inné

slozky n&€jakou dobu opo¥déno, ale jakmile se slo¥ka pocne

_uvolfiovat, uvolifiuje se velmi.rychle. Navic koncentrace.(G&inné. - - .- —

slozky v plazm& miZe kolisat, &im¥ se zvySuje pravdépodobnost
toxicity. D&le bylo rovnéZ pozorovino ur&ité denni kolisani
koncentrace G&inné sloZky v plazm&. Bylo rovn&3 nalezeno, Ze
u rozpustné latky je obtiZné dosdhnout ¥&danych rozpousStécich
profild nebo ¥idit rychlost jejiho uvoliiovani.

Pro rozpustné sloudeniny, jako je 11-[4~[2-(2-hydroxyethoxy) -
ethyl]—1—piperazinyl]dibenzo[b,f][1,4]thiazepin nebo jeho




farmaceuticky p¥ijatelnd sdl, je proto stdle ¥adouci nalézt
takové farmaceutické prosttedky s ¥izenym uvolfiovanim, které
odstranuji nebo alespoii zmirfiuji jednu nebo vice vySeuvedenych
nedostatkl a které umoZiduji, aby G&inna slo¥ka byla podéavéna
méné Casto, nap¥iklad jednou za den, p¥idemZ by jeji koncentrace
v krvi (plazmé&) dosahovala hodnot, vyvolanych casté&jdi aplikaci

mensich divek (nap¥iklad dvakrit nebo vicekrit denné) .

. Obréazek 1 ukazuje uvoliiovaci (rozpoustéci) profily prost¥edku
s Yizenym uvoliovanim, pfipravenych podle p¥ikladd 8, 9 a 10,

- ziskané pono¥enim vhodné tablety do 750 ml 0.1 N HCl 2 hodiny
p¥i 37 °C a p¥i 100 ot/min a nédslednym p¥idanim 250 ml 0.2 M
natriumfosfdtového pufru do rozpoudt&ciho prost¥edi, aby bylo

dosaZeno hodnoty pH 6.2.
Obrazek 2 ukazuje zdvislost koncentrace G&inné sloZky v plazmé&
na Case pro prost¥edky s ¥izenym uvoliiovanim podle p¥iklada

1 a 2 a pro prostfedek s okamZitym uvoln&nim podle prikladu 12.

Sloucdenina 11—[4—[2—(2—hydroxyethoxy)ethyl]-1-piperazinyl]—

dibenzo (b, f] [1,4]thiazepin vzorce I

®

I
CH,CH,OCH,CH,0H

B
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a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli vykazuji vyhodnou
antidopaminergickou aktivitu a mohou byt pouZity nap¥iklad jako
antipsychotickéd 1é&iva (nap¥iklad pri 1é&&bé& p¥iznakl
psychotickych poruch) nebo pro 1é&bu hyperaktivity. Slou&enina
je zvlasté& zajimavad, protoZe mie byt pouZita jako

-antipsychotické lé&ivo s podstatn& mensi pravdépodobnosti




vedlejSich G&inkd jako je akutni distonie, akutni dyskineze,
pseudoparkinsonismus a tardivni dyskineze, které se mohou

objevovat p¥i pouZiti jinych antipsychotik nebo neuroleptik.

Priprava, fyzikalni vlastnosti a uZited&né farmakologické
vlastnosti 11-[4—[2—(2—hydroxyethoxy)ethy1]-1—piperazinyl]—
dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych
soli jsou popsdny v evropskych patentovych spisech EP 240,228

“ a 282,236, a rovndZ v americkém patentovém spise U.S.P.
4,879,288, na které se timto odkazuje.

- Podstata vynalezu

Vyndlez se tyk&d farmaceutického prost¥edku s ¥izenym
uvolnovanim, obsahujiciho gelotvorné &inidlo, s vyhodou
hydroxypropylmethylcelulosu, a 11-[4-[2- (2-hydroxyethoxy) -
ethyl]—l-piperazinyl]dibenzo[b,f][l,4]thiazepin nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sdl, spolu s jednim nebo vice
farmaceuticky p¥ijatelnych excipientd. Farmaceuticky prost¥edek
s ¥izenym uvoliovanim podle vyndlezu s vyhodou sestava

z hydrofilni matrice obsahujici gelotvorné ¢&inidlo, s vyhodou
hydroxypropylmethylcelulosu, a 11-[4-[2- (2-hydroxyethoxy) -
-ethyl]—l—piperazinyl]dibenzo[b,f][1,4]thiazepin nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sul, spolu s jednim nebo vice

- farmaceuticky p¥ijatelnych excipientt.

Termin gelotvorné ¢&inidlo v tomto spise znamena jakoukoliv
latku, zv1a5t& hydrofilni 1atku, ktersd tvo¥i gel p¥i styku
s vodou, a zahrnuje tudif latky jako je
hydroxypropylmethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa,.

hydroxymethylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, o
hydroxypropylethylcelulosa, methylcelulosa, ethylcelulosa,
karboxyethylcelulosa, karboxymethylhydroxyethylcelulosa,
karbomer, natrium karboxymethylcelulosa, polyvinylpyrrolidon
apod, nebo jejich sm&si. S vyhodou se jako gelotvorného &inidla

pouziva hydroxypropylmethylcelulosy.




MnoZstvi gelotvorného &inidla, s vyhodou
hydroxypropylmethylcelulosy, se s vyhodou zvoli tak, aby se
G¢innd sloZka ¥izend& uvolfovala z prostf¥edku béhem 4 nebo vice
hodin, s vyhodou b&hem 8 hodin nebo déle a obzv1ast& b&hem 8 a¥
24 hodin, to znamen&, Ze na konci této doby je uvoln&no alespoti

60 % G&inné sloZky.

Gelotvorné ¢&inidlo, s vyhodou hydroxypropylmethylcelulosa, je

s vyhodou p¥itomno v mnoZstvi p¥ibli¥n& 5 a¥ 50 % hmotnostnich,
lépe p¥ibliZn& 5 aZ 40 % hmotnostnich, jeit& lépe p¥ibli¥n& 8 a%
35 % hmotnostnich, a nejlépe p¥ibli¥n& 10 a¥ 35 % hmotnostnich.
Zpravidla je obsah gelotvorného ¢inidla, s vyhodou ’
hydroxypropylmethylcelulosy, p¥ibliZn& 10 a%Z 30 % hmotnosthich,

lépe p¥ibli¥n& 15 a% 30 % hmotnostnich.

Hydroxypropylmethylcelulosa mi¥e obsahovat vice ne% jeden
‘polymeraéni stupedl a je komerdnd dostupnd pod né&kolika
obchodnimi znadkami, nap¥iklad jako METHOCELR E, F, J a K (Dow
Chemical Company, U.S.A.) a METALOSEIM gy (Shin-Etsu, Ltd.,
Japonsko) . RGzné druhy, prodadvané pod danou znalkou, se 1isi
obsahem methoxylovych a hydroxypropoxylovych skupin a také
~viskositou. Obsah methoxylovych skupin se pohybuje od 16,5 do
30 % hmotnostnich, obsah hydroxypropoxylovych skupin od 4 do
32 % hmotnostnich a viskosita 2%niho vodného roztoku pri 20 °C
se pohybuje od 3 cps a% do 100 000 cps. Tak nap¥iklad,
hydroxypropylmethylcelulosa ma s vyhodou tyto parametry: (a)
obsahuje polymer o viskosit& p¥ibli¥n& 40 az 60 cps (obzvlasdt& .
p¥ibliZné& 50 cps), obsah methoxylovych skupin je p¥ibliZné& 28 a3
30 % hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych skupin se
_pohybuje od p¥ibli¥n& 7 a¥ do mén& ne¥ 9 % hmotnostnich;. nebo.
~(55 obsahuje polymer o viskosit& p¥ibli¥n& 3 500 a¥ 5 600 cps
(obzvlaste& p¥ibli¥n& 4 000 cps), obsah methoxylovych skupin je
pfibliZné 28 a¥ 30 % hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych
skupin kolisd od p¥ibli¥n& 7 do 12 % hmotnostnich; nebo (c¢)
obsahuje polymer o viskosit& p¥ibli¥n& 80 a% 120 cps (obzvlasté
p¥ibliZn& 100 cps), obsah methoxylovych skupin je p¥ibli%n& 19
az 24 % hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych skupin kolisi




od p¥ibliZn& 7 do méné& ne? 9 % hmotnostniéh; nebo (d) obsahuje
polymer o viskosit& p¥ibliZn& 3 500 a% 5 600 cps (obzvlast&
pfibliZn& 4 000 cps), obsah methoxylovych skupin je p¥ibliZné&
19 aZ 24 % hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych skupin se
pohybuje od p¥ibliZn& 7 do 12 % hmotnostnich; nebo se pouzivaji
smési té&chto hydroxypropylmethylcelulos. Vyhodnéiji,
hydroxypropylmethylcelulosa se zvoli z vySepopsané skupiny
obsahujici (a) aZ (d) nebo jejich smési za podminky, Ze jestliZe
prost¥edek obsahuje hydroxypropylmethylcelulosu popsanou vyse
pod bodem (d), pak celkové mno¥stvi hydroxypropylmethylcelulosy
pritomné v prost¥edku musi byt vyS88i neZ 25,8 % hmotnostnich.

V jednom z provedeni podle vynalezu hydroxypropylmethylcelulosa
Obsahuje 8 aZ 12 % polymeru a ma viskositu p¥ibliZné€ 4 000 cps,
a zvlast& p¥ibliZn& 5 a¥ 10 %. V jiném provedeni podle vynédlezu
obsahuje hydroxypropylmethylcelulosa 10 a¥ 35 % polymeru

© viskosit& p¥ibli%n& 50 cps, s v§hodou p¥ibliZn& 10 aZ 15 %.

V jiném provedeni obsahuje' hydroxypropylmethylcelulosa 15 %
polymeru o viskosit& 50 cps, popfipad& p¥ibliZné 5 % '
hydroxypropylmethylcelulosového polymeru o viskosit& p¥ibliZné&
4 000 cps.

Vyhodny obsah 11—[4—[2-(2—hydroxyethoxy)ethyl]—l—piperazinyl]-
dibenzo[b, f] [1,4]thiazepinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli (s vyhodou hemifumardtové soli) v prost¥edku podle vyn&dlezu
je 10 aZ 90 % hmotnostnich, s vyhodou p¥ibli¥n& 20 a¥ 80 %
hmotnostnich, lépe p¥ibli¥n& 35 a3 65 % hmotnostnich, je3t& lépe
p¥ibliZné& 40 a% 60 % hmotnostnich a nejlépe pribliZn& 43,2 a¥

57(§“%"hmotnqstnich.

Farmaceuticky prost¥edek podle vyndlezu obvykle obsahuje jeden
nebo vice excipient®. Takové excipienty mohou byt ¥edidla jako
laktosa, mikrokrystalicka celulosa, dextrosa, mannit, sukrosa,
sorbit, Zelatina, akacie, dikaiciumfoSfét, trikalciumfosfat,
monokalciumfosfdt, natriumfosfit, uhliditan sodny a podobné,
obzvlasté& laktosa a mikrokrystalicka celulosa; lubrikanty jako




kyselina stearovd, steardt zinelnaty, stearat vapenaty, staerat
ho¥e&naty a pbdobné, obzvlast& steardt ho¥elnaty; pojidla jako
sukrosa, polyethylenglykol, povidon (polyvinylpyrrolidon),
pSenidny nebo kuku¥i&ny Skrob, pregelatinizovany Skrob

a podobné&, obzvlasté povidon (polyvinylpyrrolidon) ; barviva jako
oxidy Zeleza, FD & C barviva, mo¥idlova barviva a podobnég;
p¥ichutové latky; a latky upravujici PH, nap¥iklad vhodné
organické kyseliny nebo jejich alkalické soli (naptriklad
lithiové soli, sodné soli nebo draselné soli), jako je kyselina
benzoova, kyselina citronov&, kyselina vinni, kyselina
jantarovd, kyselina adipovd a podobn&, nebo jejich alkalické
soli, zvl&a3té& sodnd sul kyseliny citronové (t.j. citrat sodny) .
Obsah excipientu (excipient®) miZe obecn& byt p¥ibliZn& 10 aZ
90 % hmotnostnich, s vyhodou p¥ibli¥n& 20 a%¥ 80 % hmotnostnich,
1épe p¥ibliZn& 20 a% 45 % hmotnostnich, nejlépe pt¥ibliZ¥n& 20 a¥
40 % hmotnostnich, a obzvlast& p¥iblizné 22,4 aZ 36,8 %
‘hmotnostnich. Farmaceuticky prost¥edek podle vyndlezu miZe
obsahovat s vyhodou jeden nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnych
excipientd zvolenych ze skupiny obsahujici mikrokrystalickou
celulosu, laktosu, stearit ho¥eCnaty, citrit sodny a povidon.
Zvlasté mlZe prost¥edek obsahovat jednu nebo vice nédsledujicich
sloucenin: (a) mikrokrystalickou celulosu, s vyhodou v mnoZstvi
pribliZn& 4 aZ 20 % hmotnostnich, (b) laktosu, s vyhodou

v mnoZstvi p¥ibliZn& 5 a¥ 20 % hmotnostnich, (c) stearat

)

hofelnaty, s vyhodou v mnoZstvi p¥ibli¥n& 1 a¥ 3 % hmotnostni,
(d) citrdt sodny v mno¥stvi p¥ibli¥n& 10 a% 30 % hmotnostnich,
s vyhodou v mnoZstvi p¥ibliZn& 12,5 a% 25 % hmotnostnich,

a zvlasté v mnoZstvi p¥ibli¥n& 12,5 % hmotnostnich,

a (e) p¥ibliZn& 1 a% 15 % hmotnostnich, lépe p¥ibliZn& 4 a%

o

- 6 % hmotnostnich, a nejlépe p¥ibli¥n& 5 % hmotnostnich povidonu

(polyvinylpyrrolidonu) .

Vynalez se rovn&% tyka farmaceutického prostfedku s ¥Yizenym
uvolniovanim, ktery obsahuje gelotvorné &inidlo, s vyhodou
hydroxypropylmethylcelulosu, a 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy) -
ethyl]—1—piperazinyl]dibenzo-[b,f][l,4]thiazepin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou stil, spolu s jednim nebo vice




farmaceuticky p¥ijatelnymi excipienty, p¥i&emZ jeden
z excipientd je latka upravujici pH.

Vynalez rovn&Z zahrnuje farmaceuticky prost¥edek s Yizenym
uvolfovanim, obsahujici 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl] -
-l-piperazinyl]dibenzo([b, £] [1,4]thiazepin, nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelnou stl, jako G&innou sloZku, a 5 a% 40 %

o\

hydroxypropylmethylcelulosy, spolu s jednim nebo vice

farmaceuticky p¥ijatelnymi excipienty.

Vyndlez déle rovn&%Z zahrnuje farmaéeutick? prost¥edek s ¥izenym
uvoliovanim, obsahujici p¥ibliZné& 35 az 65 %
11-[4-[2-(2-hydroxy-
_ethoxy)ethyl]-1—p1perazinyl]dibenzo[b,f][1,4Jthiazepinu, nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli, jako G¢inné sloZky,

a p¥ibliZné& 5 aZ 40 % hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy,

spolu s jednim nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnymi excipienty.

Vynalez rovné€Z zahrnuje farmaceuticky prost¥edek s ¥izenym
uvolfiovdnim, obsahujici p¥ibli¥n& 35 a¥ 65 %
11-[4-[2—(2-hydroxyethoxy)ethyl]-1—piperazinyl]dibenzo—

(b,f] [1,4]thiazepinu, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli,

Jjako G¢€inné sloZky, a p¥ibliZn& 15 a% 30 % hmotnostnich

hydroxypropylmethylcelulosy, spolu s p¥ibli¥n& 20 a¥ 45 %
jednoho nebo nékolika farmaceuticky p¥ijatelnych excipientu.

Vynédlez se rovné&Z tyka farmaceutického prost¥edku s ¥izenym
uvolﬁovénim, 6bsahujiciho pY¥iblizZné& 35 a% 65 %
11—[4¥[2-(2—hydroxyethoxy)ethyl]—1~piperazinyl]dibenzo—

[b, f][l 4]th1azep1nu, ‘nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli,
Tjako aktlvnl sloZky, a p¥ibliZn& 5 a% 40 % hmotnostnich
hydroxypropylmethylcelulosy, p¥ibli%n& 4 a% 12 %
mikrokrystalické celulosy, p¥ibli¥n& 8 a¥ 20 % laktosy, a zbytek
tvo¥i jeden nebo vice dal&ich farmaceuticky p¥ijatelnych
excipientd. Tyto dalsi excipienty mohou byt l&tky plsobici jako
lubrikanty (nap¥iklad stearat ho¥elnaty) b&hem vyroby prost¥edku

nebo 1lékové formy.
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Vynalez se rovné&Z tyka farmaceutického prost¥edku s ¥izenym
uvoliiovdnim, obsahujiciho p¥ibliZn& 5 a% 40 % hmotnostnich
hydroxypropylmethylcelulosy zvolené ze skupiny:

(a) hydroxypropylmethylcelulosa majici viskositu p¥ibliZné& 40 aZ

o

60 cps a obsahujici p¥ibliZ¥n& 28 a¥ 30 % hmotnostnich
methoxylovych skupin a p¥ibli¥n& 7 a¥ méné neZ 9 % hmotnostnich
hydroxypropoxylovych skupin, (b) hydroxypropylmethylcelulosa
majici viskositu p¥ibli%n& 3 500 a% 5 600 cps a obsahujici
pribliZn& 28 a¥% 30 % hmotnostnich methoxylovych skupin

a pribliZn& 7 aZ 12 % hmotnostnich hydroxypropoxylovych skupin,
(c) hydroxypropylmethylcelulosa majici v1sk081tu prlbllzne 80 az
120 cps a obsahujici prlbllzne 19 a¥ 24 % hmotnostnlch
methoxylovych skupin a p¥ibli%n& 7 a¥% mén& ne¥ 9 % hmotnostnich
hydroxypropoxylovych skupin, (d) hydroxypropylmethylcelulosa
majici viskositu p¥ibli%n& 3 500 a% 5 600 cps a obsahujici
PpribliZné 19 a% 24 % hmotnostnich methoxylovych skupin

a pribliZn& 7 aZ% 12 % hmotnostnich hydroxypropoxylovych skupin,
nebo jejich sm&si; a dile obsahujiciho p¥ibli¥n& 35 a¥ 65 %
hmotnostnich 11-[4—[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-1—piperazinyl]-
dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli; a p¥ibliZn& 20 a% 45 % hmotnostnich jednoho nebo vice
farmaceuticky p¥ijatelnych excipientd; za podminky, Ze pokud
prost¥edek obsahuje hydroxypropylmethylcelulosu popsanou vysSe
v bodé (d), musi byt celkovy obsah hydroxypropylmethylcelulosy

-]

v prost¥edku vyS3i ne 25.8 % hmotnostnich.

Jiné prost¥edky podle vyndlezu v rozsahu této posledné zminé&né
skupiny obsahuji 8 a¥ 35 % hmotnostnich
hydr9§yggggy}mpthylcelulggxwéxgienéwze skupiny: ..

(a) hydroxypropylmethylcelulosa majici viskositu p¥ibli¥n& 40 a3
60 cps, a obsahujici p¥ibliZn& 28 aZ 30 % hmotnostnich
methoxylovych skupin a p¥ibli¥n& 7 a% mén& ne¥ 9 % hmotnostnlch
- hydroxypropoxylovych skupin, (b) hydroxypropylmethylcelulosa
majici viskositu p¥ibli¥n& 3 500 a3 5 600 cps a obsahujici
p¥ibliZn& 28 a¥ 30 % hmotnostnich methoxylovych skupin

O,

a pfibliZn& 7 a¥ 12 % hmotnostnich hydroxypropoxylovych‘skﬁpin,




(c) hydroxypropylmethylceluloéa majici viskositu p¥ibli¥n& 80 a%
120 cps a obsahujici p¥ibliZn& 19 a% 24 % hmotnostnich
methoxylovych skupin a p¥ibli¥n& 7 a% mén& ne¥ 9 % hmotnostnich
hydroxypropoxylovych skupin, (d) hydroxypropylmethylcelulosa
majici viskositu pribliZné& 3 500 a% 5 600 Ccps a obsahujici
pribliZn& 19 a%¥ 24 % hmotnostnich methoxylovych skupin

a p¥ibliZn& 7 a% 12 % hmotnostnich hydroxypropoxylovych skupin,
nebo jejich smési; a p¥ibli%n& 35 a¥ 65 % hmotnostnich
11-[4-[2~(2-hydroxyethoxy)ethyl]—1—piperaziny1]dibenzo—

[b,f] [1,4]thiazepinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli;

a pribliZn& 20 a¥%¥ 45 % hmotnostnich jednoho nebo vice

farmaceuticky p¥ijatelnych excipientt.

JeSté€ dalsi prost¥edky podle vynalezu v rozsahu této posledné&
zminéné skupiny obsahuji p¥ibli¥n& 10 a¥ 30 & hmotnostnich
hydroxypropylmethylcelulosy zvolené ze skupiny (a) az (d) nebo
jejich smési, jak popsé&no vySe; p¥ibliZn& 40 a% 60 %
hmotnostnich |
11-[4~[2-(2—hydroxyethox?)ethyl]—1—piperazinyl]dibenzo-
[b,fl[1,4)thiazepinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli;
a pribliZné& 20 a% 40 % hmotnostnich jednoho nebo vice

farmaceuticky p¥ijatelngch excipientu.

V rozsahu této posledn& zmin&né skupiny jsou preferovéany takové
prost¥edky podle vyndlezu, které obsahuji p¥ibli%n& 15 a% 30 %
hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy zvolené ze skupiny

(a) aZ (d) nebo jejich sm&si, jak popséno vyZe; p¥ibli¥n& 43,2
az 57,6 % hmotnéstniéh'11-[4—[2—(2-hydroxyethoxy)ethyl]—
-l-piperazinyl]dibenzo (b, f] [1, 4)thiazepinu nebo jeho
farmaceutlcky prljatelne soli; a p¥ibliZn& 22,4 a¥ 36,8 %
hmotnostnich jednoho nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnych

exc1p1entu

Zv1asté& preferovany v rozsahu této posledné zminé&né skupiny jsou
takové prost¥edky, které obsahuji p¥ibliZn& 15 aZ 30 %
hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy zvolené ze skupiny (a)

az (d) nebo jejich smési, jak popsdno vyse; pribliZné& 43,2 aZ
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57,6 % hmotnostnich 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl] -
-l-piperazinylldibenzo([b, £] [1, 4] thiazepinu nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli; a p¥ibli¥né& 22,4 a¥ 36,8 %
hmotnostnich jednocho nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnych
excipientd, zvolenych z nasledujicich moZnosti: (a) pribliZné

4 aZ 12 % hmotnostnich mikrokrystalické celulosy, (b) p¥ibliZné&

5 az 20 % hmotnostnich laktosy, (c) p¥ibli¥n& 1 a¥ 3 %

hmotnostni steardtu ho¥e&natého, (d) p¥ibliZn& 10 aZ 30 %

o\°

hmotnostnich citrdtu sodného a (e) p¥ibliZn& 1 a% 15

hmotnostnich povidonu (polyvinylpyrrolidonu) .

Ve vySepopsanych prost¥edcich podle vynéalezu je
11—[4—[2—(2-hydroxyethoxy)ethy1]—1-piperaziny1]dibénzo—
[b,f][1,4]thiazepin s vyhodou ve form& své hemifumaritové soli,

jejiz rovnovaZna rozpustnost ve vodd pfi 20 °C je 3,29 mg/ml.

Mezi zv1asté zajimavé farmaceutické prost¥edky podle vynélezu
pat¥i i prost¥edky, popsané v nédsledujicich p¥ikladech, a tak
prost¥edky, popsané v p¥ikladech, jsou rovnéZ daldim predm&tem

vynéalezu.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl] -
—l—piperazinyl]dibenzo[b,f][l,4]thiazepin a jeho farmaceuticky
prijatelné soli vykazuji vyhodnou antidopaminergickou aktivitu
a tato sloucenina miZe byt pouZita nap¥iklad jako
antipsychotické 1é&ivo (nap¥iklad p¥i 1é&b& priznakid
péychotick?ch poruch) nebo pro 1é&bu hyperaktivity. Tento
vynélez tedy rovné€Z poskytuje metodu pro 1é&bu psychotickych
stavd, nap¥iklad psychozy, u teplokrevnych Zivo&ichd, jako je
&lovék, ktera ktera spoc1va v podavani G&inného mnoZstvi

prostredku podle vynalezu t&mto teplokrevnym Zivo&ichtm.

Vynalez se rovn&Z tyka metody 1&&by hyperaktivity
u teplokrevnych Zivo&ichd, spodivajici v podavani G&inného
mnoZstvi prost¥edku podle- vynadlezu témto teplokrevnym

Zivo&ichlm.
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Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu mohou byt p¥ipraveny

b&Znou technologii, kterd je znama pracovnikim v oboru,

nap¥iklad granulaci zamokra, p¥imou komprimaci, lisovanim za

sucha a podobn&. Tak nap¥iklad se spolu smisi G&inna sloZka

11-[4-[2- (2-hydroxyethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]dibenzo-
[b,£f][1,4]thiazepin, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna sul,

gelotvorné &inidlo, s vyhodou hydroxypropylmethylcelulosa,

a ostatni excipienty, ¢imZ vznikne farmaceuticky prost¥edek

s ¥izenym uvolilovdnim podle vynalezu. S. vyhodou se spolu smisi

11—[4-[2—(2—hydroxyethoxy)ethyl]—1—piperazinyl]dibenzo—

(b, £] [1,4]thiazepin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna sil,

gelotvorné &inidlo, s vyhodou hydroxypropylmethylcelulosa,

a ostatni excipienty, &imZ vznikne sm&s vhodna pro komprimovani

do tablet, z niZ se pak pY¥ipravuji tablety nebo je plné&na do

kapsli.

Sm&Sovaci proces se s vyhodou provadi tak, Ze se sloZky spolu

smisi, sm&€s se zamokra granuluje, vysu®i, zasucha rozemele,

smisi se s lubrikantem jako je stearat ho¥elnaty a tato smés se

komprimuje do tablet nebo plni do kapsli.

Vyhodny postup pro p¥ipravu farmaceutickych prost¥edkld podle

vyndlezu zahrnuje nésledujici stupné&:

(a)

Smiseni 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl] -
—l—piperazinyl]dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli, gelotvorného &inidla,
s vyhodou hydroxypropylmethylcelulosy, a ostatnich

excipienti;

,granulace sm€si sloZek zamokra;. e

suSeni sm$si;

mleti suché smé&si;

smichdni sm&si s lubrikantem jako je stearat
ho¥e&naty, '
komprimace vzniklé sm&si do tablet.
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MnoZstvi prost¥edku, odpovidajici jednotlivym d&dvkam, se mohou
potdhnout jednou nebo vice potahovymi latkami, které jsou bé&Zné
uzivény, jako nap¥iklad Selakem, zeinem, hydroxypropylcelulosou,
hydroxypropylmethylcelulosou, ethylcelulosou, polymetakrylaty,
polyvinylacetdtftaldtem, acetylftalylcelulosou, triacetinemn,
dibutylsebakdtem, sm&si polyethylenglykolu, kysli&niku
titaniditého a hydroxypropylmethylcelulosy, apod.

Rizené uvolfiovédni z farmaceutického prost¥edku podle vyndlezu je
moZno charakterizovat monitorovdnim rozpoust&ni G&inné slozZky.
Rozpousténi G&inné sloZky se miZe sledovat znamymi standardnimi
postupy (napf¥iklad metodou rotujiciho koSiku (aparatura I) nebo
lopatkovou metodou (aparatura II), popsanymi v americkém
lékopisu (USP)). Pat¥i sem postupy, p¥i nich? se farmaceuticky
prost¥edek pono¥i do vodného prost¥edi, jako vody nebo kyseliny
solné a b&hem 24 hodin se v riznych Gasovych intervalech
odebiraji alikvotni mnoZstvi kapaliny. Tyto alikvoty jsou pak
analyzovany vysokotlakou kapalinovou chromatografii (HPLC) s UV
detekci, a standardni metodologii se ur&i koncentrace rozpusténé
G¢inné slozky. V konkrétnim p¥ipad& se tableta farmaceutického
prost¥edku pono¥i do p¥ibliZn& 900 ml vody a stanovi se
rozpouSté&ci profil. V jiném p¥ipad& se rozpoudtéci profil urcuje
metodou rotujiciho ko$iku, a to dvouhodinovym pono¥enim tablety
do 750 ml 0,1 N HCl p¥i rychlosti 100 ot/min a néslednym
pridadnim 250 ml 0,2 M fosfétového pufru k dosaZeni pH 6,2.

Prostfedek podle vyndlezu vyhodn& uvolifiuje G&innou sloZku
¥izenym zpusobem b&hem aZ 8 hodin nebo i déle. Tak nap¥iklad
prostr¥edek p¥ipraveny v p¥ikladu 2 (viz ni¥e) uvolnil p¥iblizZné
. .

dcinné sloZky bEhem 16 hodin, a prostfedek popsany ..

fikladu 1 uvolnil p¥ibliZné& 90 % G&inné sloZky b&hem 8 hodin.
Zavislosti koncentrace v plazm& na &ase, zobrazené na obrazku

2, byly ziskdny s pouZitim ndsledujiciho postupu. Dvaat¥icet
pacientd bylo rozdéleno na skupiny A a B o 16 pacientech v ka¥dé
skupiné. Po dvou dnech bez podéni.prostfedku (den 1 a 2) byly
vSem pacientim podany peror&ln& davky prostfedku s okamZitym
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uvolnénim, p¥ipraveného jak je popsdno v p¥ikladu 12, a to
dvakrat denn& po 9 dni (dny 3 aZ 11), s postupnym stdlym
zvyS8ovanim davek z 25 na 200 mg. Po&inaje dnem 12 byly pacienttm
podavéany léky v ndhodném sledu podle skupin A a B. Pacientim ve
skupiné A byl podadvan jeden z nésledujicich prost¥edkd
obsahujicich d¢innou sloZku, a to v ndhodném po¥adi: dv& 100 mg
tablety prost¥edku s okamZitym uvoln&nim podle p¥ikladu 12,
podané na lacno kaZdych 12 hodin (zpuisob 1), jedna 400 mg
tableta prostfedku podle p¥ikladu 2 na la&no (zplisob 2) a jedna
400 mg tableta prost¥edku podle p¥ikladu. 2.s -jidlem (zpﬁsobb3).
Pacientim ve skupiné& B byl podévan jeden nasledujicich
prost¥edkd obsahujicich G&innou sloZku, a to v nahodném po¥adi:
dvé 100 mg tablety prost¥edku s okamZitym uvolnénim podle
pfikladu 12 podané na la&no kaZdych 12 hodin (zpisob 1), jedna
400 mg tableta prost¥edku podle p¥ikladu 1 na ladno (zpisob 4)
a jedna 400 mg tableta prostf¥edku podle p¥ikladu 1 s jidlem
(zpisob 5). Ve dnech 12, 16 a 20 obdrZeli pacienti zkuZebni
davky podle svého individu&lniho po¥adi jednotlivych zpusobu.
VeCer ve dnech 13 a 17 byla pacienttim podéna 200 mg davka
‘prostfedku s okamZitym uvoln&nim podle p¥ikladu 12 a ve dnech
14, 15, 18 a 19 dostali pacienti 200 mg davky prost¥edku
s okamZitym uvolné&nim podle p¥ikladu 12 dvakrat denné&. Vzorky
krve byly odebrény kaZdému pacientu ve dnech 3, 10, 11, 14, 15,
18 a 19 p¥ed podanim ranni davky. Ve dnech 12, 16 a 20 byly
odebrény krevni vzorky ka¥dému pacientu t&sné& p¥ed podanim
a v urcenych &Casovych intervalech od okam¥iku t&sné& po podani
davky aZ do 36 hodin po podéni. Koncentrace G&inné sloZky
v krevnich vzorcich byla stanovena za pouZiti extrakce
kapalina-kapalina a vysokol&inné kapalinové chromatografie
s urcenim absorbance ultrafialového. sv&tla, Zavislosti...
koncentrace G¢inné sloZky v plazm& na dase pro prostf¥edek podle
pfikladu 1 (n = 11), podle p¥ikladu 2 (n = 10) a podle p¥ikladu
12 (n = 10 pro skupinu A a 12 pro skupinu B) jsou uvedeny na
obrazku 2 a Tabulka A shrnuje hodnoty prumé&rnych ploch pod
k¥ivkou (AUC) pro 24hodinovy interval podavani, a prum&rné
hodnoty maxim&lni koncentrace (Chax) Pro kaZdy z p¥ikladd.




Tabulka A
Skupina A Skupina B
P¥iklad &. AUCy_o, Crax AUC[_5, Crax
- - 4886 565
2 5609 433 - -
12 5347 703 4818 563

Je z¥ejmé, e podavané davky sloudeniny podle vyndlezu se budou
nutné 1iSit podle zpisobu podéni, trvani 1é&&by, zavaZnosti
psychotického stavu, velikosti a sta¥i pacienta, G&innosti
G¢inné sloZky a reakce pacienta na ni. Pro pacienta nejlepidi
davka U¢inné sloZky miZe byt tedy snadno urena léka¥em po
zvaZeni vSech kriterii. Obecn& se sloudenina podava teplokrevnym
Zivolichim (&lové&ku) tak, aby bylo dosaZeno G&inné davky,

t.j. v rozmezi p¥ibliZné& 0,01 aZ p¥ibli%n& 40 mg/kg t&lesné
hmotnosti denné&. Tak nap¥iklad p¥i ordlni aplikaci je sloudenina
podavéna v rozmezi p¥ibliZn& 0,1 a¥ p¥ibli%né& 40 mg/kg t&lesnd
hmotnosti. S vyhodou se sloufenina podle vyndlezu podava

v pribliZné& 25, 50, 200, 300 nebo 400 mg mnozstvich.

Obvykle se prost¥edek podle vyndlezu podava formou'jednotlivych

dévek a zvlasté ve formé& tablet.

Odbornikovi je z¥ejmé, Ze prost¥edek podle vyndlezu se miZe
podavat spolu s jinymi terapeutickymi nebo profylaktickymi

‘lééebn9mi prost¥edky, které s nim nemaji Skodlivé interakce.
Farmaceuticky prost¥edek podle vyndlezu vEeobecn& nevykazuje
Zadnou zndmku zjevné toxicity na laboratornich zvifatech p¥i

nékolikandsobku minimidlni G&inné davky aktivni sloZky.

Vynalez je ddle ilustrovédn nasledujicimi p¥iklady, které jeho

rozsah nikterak neomezuji. Udané teploty jsou ve stupnich
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Celsia. 11-[4-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]-1-piperazinyl] -
dibenzo([b, f] [1,4]thiazepin, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli, se miZe p¥ipravit postupem popsanym v Evropskych
patentovych spisech EP 240,228 nebo 282,236 a v americkém
patentovém spisu U.S.P. 4,879,288, na které se timto odkazuje.

Priklady provedeni vynidlezu

P¥iklad 1

Pro p¥ipravu tablet farmaceutického prost¥edku definovaného

v Tabulce 1 se pouZivad ndsledujiciho postupu.

Hemifumardt 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-1-piperazinyl] -
dibenzo([b, f] [1,4]thiazepinu (3 453,8 g), laktosa (1 144,7 g),
mikrokrystalickd celulosa (381,5 g) a METHOCELR E50LV (900 g) se

misi v planetovém mixeru p¥ibliZné& 3 minuty.

Sm&s se granuluje zamokra v planetovém mixeru za pouZiti
preCisté&né vody. Mokra hmota se sudi ve fluidni suidce p¥i
p¥ibliZn& 65 °C aZ ztrita sulenim je men3i neZ p¥ibliZnd& 3 %,

mé&¥eno podle bilance vhkosti.

Suchd granulovani smés se mele v kladivovém mlyn&, nebo v mlyné&
podobného typu, p¥i vysoké rychlosti, s noZi vp¥ed, za pouZiti
vhodného sita (nap¥iklad 20 aZ 40 mesh).

Stearat ho¥elnaty se proseje p¥es vhodné sito (nap¥iklad 20 a¥
(40 _mesh).

Suchy granulovany materidl se smisi s prosetym steardtem
hofeCnatym p¥ibliZn& 3 minuty v michadce obvyklého typu
(nap¥iklad Patterson-Kelley Twin Shell).

Takto ziskand sm&s se komprimuje do tablet v rota&nim
tabletovacim lisu obvyklého typu (nap¥iklad Kilian LX-21).



Tabulka 1

Komponenta mg/tableta % tablety
U&innad sloZka (a) 460,51 57,6
Laktosa NF 152,62 19,1
Mikrokrystalickd celulosa NF 50,87 6,3
METHOCELR E50LV Premium (b) 120,00 15,0
P¥elisténa voda (c) dle pot¥eby -
Stearadt ho¥elnaty NF 16,00 2,0

(a) U&innd sloZka je hemifumarat 11-[4-[2-(2-hydroxy-

ethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]ldibenzo[b,f] [1,4]thiazepinu.

(b) METHOCELR ES0LV Premium je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 40 a¥ 60 cps, s obsahem methoxylovych skupin 28 aZ
30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin 7 aZ
12 % hmotnostnich, kterou je mo¥no ziskat od firmy Dow Chemical
Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC
2910 USP. METHOCELR E50LV Premium, pouZity v tomto p¥ikladu, mél
viskositu 48 cps, obsah methoxylovych skupin 28,9 % hmotnostnich
a obsah hydroxypropoxylovych skupin niZ$i nez 9,0 % hmotnostnich
(t.j. 8,0 % hmotnostnich).

(c) P¥idana, ale odpa¥ena.

Pro prost¥edek, p¥ipraveny v p¥ikladu 1, je Casova zavislost

koncentrace G¢inné sloZky v plazmé uvedena na obrazku 2.

P¥iklad 2

Postup popsany v p¥ikladu 1 se opakuje s tim rozdilem, Ze se
pou¥ije METHOCELR E50LV a METHOCEL® E4M misto METHOCELUR E50LV,

¢imZ se ziskaji tablety ndsledujiciho sloZeni (Tabulka 2).




Tabulka 2

Komponenta mg/tableta % tablety
U%innd sloZka (a) : 460,51 57,6
Laktosa NF 81,74 10,2
Mikrokrystalickd celulosa NF 81,75 10,2
METHOCELR E50LV Premium (b) 120,00 15,0
METHOCELR E4M Premium CR (4) 40,00 5,0
P¥elisténd voda (c) v dle pot¥eby -
Stearat ho¥ednaty NF R 16,00 ‘ 2,0

(a) 0&inna sloZzka je hemifumardt 11-[4-[2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]ldibenzo (b, f] [1,4]thiazepinu.

(b) METHOCELR E50LV Premium je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 40 aZ 60 cps, s obsahem methoxylovych skupin 28 a¥

30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin 7 aZ

12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow Chemical
Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC
2910 USP. METHOCELR EsoLV Premium, pouZity v tomto p¥ikladu, mé&l
viskositu 48 cps, obsah methoxylovych skupin 28,9 % hmotnostnich
a obsah hydroxypropoxylovych skupin mén& neZ 9,0 % hmotnostnich
(t.j. 8,0 %).

(c) Pridéna, ale odpafena.

(d) METHOCELR E4M Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 3 500 aZ 5 600 cps, s obsahem methoxylovych skupin
28 aZ 30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin
7 aZz 12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow
Chemical Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje
specifikaci HPMC 2910 USP. METHOCELR E4M Premium CR, pouZity-

v tomto prikladu, mé&l viskositu 4 364 cps, obsah methoxylovych
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skupin 28,5 % hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych skupin

7,8 % hmotnostnich.

Pro prost¥edek, p¥ipraveny v p¥ikladu 2, je Casova zavislost

koncentrace G¢inné sloZky v plazmé€ uvedena na obrazku 2.

P¥iklad 3

‘Podobnym postupem, jaky je popsén v p¥ikladu 1, se p¥ipravi
tablety nasledujiciho sloZeni (Tabulka 3).

Tabulka 3

Komponenta mg/tableta % tablety
U&innd sloZka (a) 345,38 43,2
Laktosa NF 49,31 6,2
Mikrokrystalicka celulosa NF 49,31 6,2
Citrat sodny 100,00 12,5
METHOCELR K100LV Premium CR (b) 200,00 25,0
METHOCELR K4M Premium CR (c) - 40,00 5,0
P¥elisténa voda (d) dle potreby -
Stearat hor¥elnaty NF 16,00 2,0

(a) U&inna slo¥ka je hemifumarat 11-[4-[2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]dibenzo[b, £] [1,4]thiazepinu.

(b) METHOCEL® K100LV Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 86-aﬁﬂizorcps, s obsahem methoxylovych skupin 19 aZ
24 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin 7 az

12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow Chemical
Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC
2208 USP. METHOCELR®R K100LV Premium CR, pouzity v tomto p¥ikladu,
musi mit obsah hydroxypropoxylovych skupin niZ8i neZ 9,0 %

hmotnostnich.



(c) METHOCELR K4M Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 3 500 aZ 5 600 cps, s obsahem methoxylovych skupin
19 a% 24 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin
7 aZ 12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow
Chemical Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje
specifikaci HPMC 2208 USP.

(d) P¥idéna, ale odpatena.

P¥iklad 4

Podobnym postupem, jaky je popsan v p¥ikladu 1, se pYipravi
tablety nédsledujiciho sloZeni (Tabulka 4).

Tabulka 4

Komponenta mg/tableta % tablety
U&inna sloZka (a) 345,38 43,2
‘Laktosa NF _ ’ 89,31 11,1
‘Mikrokrystalickd celulosa NF 89,31 11,1
Citrat sodny 100,00 12,5
METHOCELR K100LV Premium CR (b) 120,00 15,0
METHOCELR E4M Premium CR (c) 40,00 5,0
P¥elisténad voda (d) : . .dle pot¥feby -
Stearat ho¥ednaty NF 16,00 2,0

(a) U&innd sloZka je hemifumarat 11—[4—[2-(2?hydroxy—
ethoxy)ethyll] -1-piperazinyl]ldibenzo([b, £f] [1,4]thiazepinu.

(b) METHOCELR K100LV Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa
o viskosit& 80 aZ 120 cps, s obsahem methoxylovych skupin 19 aZ

24 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin 7 aZ

12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow Chemical
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Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC
2208 USP. METHOCELR® K100LV Premium CR, pouzity v tomto p¥ikladu,

musi mit obsah hydroxypropoxylovych skupin niZ8i neZ 9,0 %

hmotnostnich.

(c) METHOCELR E4M Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa
o viskosit& 3 500 aZ 5 600 cps, s obsahem methoxylovych skupin
28 aZ 30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin
7 aZz 12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow
Chemical Company, Michigan, USA. Tento -produkt vyhovuje
specifikaci HPMC 2910 USP.

nd) P¥idéna, ale odpa¥ena.

Priklad 5

.Podobnym postupem, jaky je popsédn v p¥ikladu 1, se p¥ipravi
tablety nésledujiciho sloZeni (Tabulka 5).

Tabulka 5

‘Komponenta : mg/tableta % tablety
0&innd sloZka (a) 345,38 43,2
Laktosa NF 69,31 8,7
Mikrokrystalickd celulosa NF .- 69,31 , 8,7
Citrat sodny 100,00 12,5
METHOCELR K100LV Premium CR (b) 200,00 25,0
P¥eliSténd voda (¢).. ... ... .. . dle pot¥eby . e e
Stearadt ho¥elnaty NF 16,00 2,0

(a) U&inna slofka je hemifumarit 11-[4-[2- (2-hydroxy- -
ethoxy) ethyl] -1-piperazinyl]dibenzo (b, £] [1,4]thiazepinu.

(b) METHOCELR® K100LV Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa
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o viskosité 80 aZ 120 cps, s obsahem methoxylovych skupin 19 azZ
24 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin 7 az

12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow Chemical
Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC
2208 USP. METHOCELR K100LV Premium CR, pouzity v tomto p¥ikladu,

musi mit obsah hydroxypropoxylovych skupin nizs$i neZ 9,0 %

hmotnostnich.

(c) P¥idéna, ale odpatrena.

P¥iklad 6 - ST

Podobnym postupem, jaky je popsédn v p¥ikladu 1, se p¥ipravi
tablety ndsledujiciho sloZeni (Tabulka 6).

Tabulka 6
Komponenta mg/tableta % tablety
0&innd sloZka (a) 345,38 43,2
Povidon USP (b) ' 40,00 5,0
Mikrokrystalick& celulosa NF . 38,62 4,8
Citrat sodny 200,00 ' 25,0
METHOCELR E50LV Premium CR (c) 80,00 10,0
METHOCELR E4M Premium CR (d) 80,00 10,0
~ Prelisgténa voda (4) dle pot¥eby -
Steardt ho¥elnaty NF 16,00 2,0

(a) U&inna slo¥ka je hemifumarat 11-[4- [2- (2-hydroxy-
ethoxy)ethyl] -1-piperazinylldibenzo[b, £] [1,4]thiazepinu.

(b) Tato sloZka je polyvinylpyrrolidonovy polymer, jeho?
hodnota K je 29-32, ktery se miZe ziskat od firmy ISP
Technologies Inc., Wayne, New Jersey, USA, pod obchodni znadkou
PLASDONER K-29/32. Produkt vyhovuje specifikaci USP pro Povidon.
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(c) METHOCELR E50LV Premium je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosité 40 aZ 60 cps, s obsahem methoxylovych skupin 28 aZ
30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin 7 aZ
12 % hmotnostnich, kterou je mozZno ziskat od firmy Dow Chemical
Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC
2910 USP. METHOCELR EsoLv Premium, pouzity v tomto p¥ikladu,
musi mit obsah hydroxypropoxylovych skupin niZ8i neZ 9,0 %

hmotnostnich.

(d) METHOCELR E4M Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 3 500 aZ 5 600 cps, s obsahem methoxylovych skupin
28 aZ 30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin -
7 a%¥ 12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow
Chemical Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje
specifikaci HPMC 2910 USP.

(e) Pr¥idéna, ale odpa¥ena.

P¥iklad 7

‘Podobnym postupem, jaky je popsédn v p¥ikladu 1, se ptfipravi

tablety nédsledujiciho sloZeni (Tabulka 7).

Tabulka 7
Komponenta : mg/tableta % tablety
0&innd sloZka (a) 345,38 43,2
Povidon USP (b) 40,00 5,0
' Mikrokrystalicki celulosa NF 38,62 4,8
Citrédt sodny 200,00 25,0
METHOCELR ES50LV Premium CR (c) 80,00 10,0
METHOCELR E4M Premium CR (d) 80,00 10,0
P¥ecisté&ni voda (d) dle pot¥eby -

Stearat ho¥elnaty NF _ 16,00 2,0
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(a) 0U&innd sloZka je hemifumardt 11-[4-[2- (2-hydroxy-
ethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]ldibenzo(b, f] [1,4]thiazepinu.

(b) Tato sloZka je polyvinylpyrrolidonovy polymer, jeho%
hodnota K je 90, ktery je moZno ziskat od firmy ISP Technologies
Inc., Wayne, New Jersey, USA, pod obchodni znadkou PLASDONER
K-90. Produkt vyhovuje specifikaci USP pro Povidon.

(c) METHOCELR E50LV Premium je hydroxypropylmethylcelulosa
o viskosité& 40 aZ 60 cps, s obsahem methoxylovych skupin 28 a%

12 % hmotnostnich, kterou je mo¥no ziskat od firmy Dow Chemical
Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC
2910 USP. METHOCELR EsoLv Premium, pouzity v tomto p¥ikladu,
musi mit obsah hydroxypropoxylovych skupin ni%%i ne% 9,0 %

‘hmotnostnich.

(d) METHOCELR E4M Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 3 500 aZ 5 600 cps, s obsahem methoxylovych skupin
28 az 30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin
7 aZ 12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow
Chemical Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje
specifikaci HPMC 2910 USP.

(e) Pridana, ale odpa¥ena.

P¥iklady 8 aZ 10

Podobnymi postupy, jako v p¥ikladu 1, se p¥ipravi tablety

nédsledujicich sloZeni (Tabulka 8).

30 % hmotnostnich a s obsahém hydroxypropoxylovych skupin 7 aZz ~ =
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Tabulka 8

Priklad 8 P¥iklad 9 Pr¥iklad 10
Komponenta mg/tabl. %tabl. mg/tabl. %tabl. mg/tabl. %tabl.
0&innd sloZka (a) .345,38 43,2 345,38 43,2 345,38 43,2
Laktosa NF 109,31 13,7 69,31 8,7 49,31 6,2
Mikrokrystalicka
celulosa NF 109,31 13,7 69,31 8,7 49,31 6,2
Citrat sodny 100,00 12,5 100,00 12,5 100,00 12,5
METHOCELR K100LV
Premium CR (b) 120,00 15,0 200,00 25,0 200,00 25,0
METHOCELR K4M ,
Premium CR (c) - - - - 40,00 5,0
P¥elisténa .
voda (d) dle pot¥. - dle pot¥. - dle pot¥. -
Stearat
‘ho¥ecnaty NF 16,00 2,0 16,00 2,0 16,00 2,0

(a) U&innd slo¥ka je hemifumarat 11-[4-[2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]dibenzo(b, f] [1,4]thiazepinu.

(b) METHOCELR K100LV Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa
o viskosité 80 aZ 120 cps, s obsahem methoxylovych skupin 19 aZ
24 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin 7 aZ

12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow Chemical
Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje specifikaci HPMC ,
2208 USP. METHOCELR K100LV Premium CR, pouzity v tomto p¥ikladu,

mél viskositu 90 cps, obsah methoxylovych skupin 22,7 %
hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych skupin 8,5 %

hmOtnOStniChT . e T = =Em o= o= e moma R

(c) METHOCE_LR K4M Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 3 500 aZ 5 600 cps, s obsahem methoxylovych skupin
19 aZ 24 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin
7 aZ 12 % hmotnostnich, kterou je moZno ziskat od firmy Dow
Chemical Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje



specifikaci HPMC 2208 USP. METHOCELR K4M Premium CR, pouzity
v tomto p¥ikladu, mél viskositu 4 105 cps, obsah methoxylovych
skupin 22,3 % hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych skupin

9,7 % hmotnostnich.
(d) P¥idana, ale odpa¥ena.

Profily uvolilovani prost¥edkt p¥ipravenych v p¥ikladech 8, 9

a 10 jsou uvedeny na obrazku 1.

_Pfiklad 11

Podobnym postupem, jaky je popsé&n v p¥ikladu.1l, se. p¥ipravi
tablety nédsledujiciho sloZeni (Tabulka 11).

Tabulka 11
Komponenta mg/tableta % tablety
0¢innd slozka (a) 345,38 43,2
‘Povidon USP (b) 80,00 10,00
Citrat sodny 100,00 12,5
Mikrokrystalickd celulosa NF 138,62 17,3
METHOCELR E4M Premium CR (c) 120,00 15,0

P¥eclisténd voda (4) dle pot¥eby -

Stearat ho¥ed&naty NF ' 16,00 2,0

“(a) T G&inna sloZka jghﬁéﬁffﬁﬁé;gfﬁii—[4;I2-(3—hyardky:M
ethoxy) ethyl] -1-piperazinyl]ldibenzo[b, f] [1,4]thiazepinu.

(b) Tato sloZka je polyvinylpyrrolidonovy polymer, jeho¥
hodnota K je 90, ktery je moZno ziskat od firmy ISP Technologies
Inc., Wayne, New Jersey, USA, pod obchodni zna&kou PLASDONER
K-90. Produkt vyhovuje specifikaci USP pro Povidon.




(¢) METHOCELR E4M Premium CR je hydroxypropylmethylcelulosa

o viskosit& 3 500 aZ 5 600 cps, s obsahem methoxylovych skupin

28 az 30 % hmotnostnich a s obsahem hydroxypropoxylovych skupin

7 aZz 12 % hmotnostnich, kterou je moZno.ziskat od firmy Dow

Chemical Company, Michigan, USA. Tento produkt vyhovuje
specifikaci HPMC 2910 USP. METHOCELR E4M Premium CR, pouZity

v tomto p¥ikladu, m&l viskositu 4 364 cps, obsah methoxylovych

skupin 28,5 % hmotnostnich a obsah hydroxypropoxylovych skupin

7,8 % hmotnostnich.

(d) Pfidéna{ alemodpafenqﬁii

P¥iklad 12

Tabulka 12

SloZeni prost¥edku " mg/tableta
0&innd slo¥ka (a) 115,13
Povidon USP (b) ‘8,33
Dihydrat dikalciumfosfatu USP 10,00
Mikrokrystalickd celulosa NF 32,88
Sodné& sul Skrobového glykol&atu NF 8,33
Laktosa NF 22,33
Stearat ho¥edlnaty NF 3,00
Prelisténd voda (c) dle potteby
Potah mg/tableta
Hydroxypropylmethylcelulosa 2910 USP (d) : 5,00
Polyethylenglykol 400 NF 1,00
Zluty kysliénik Zelezity NF 0,15

Kysliénik titanidity USP » 1,85




(a) U&inna sloZXka je hemifumarat 11-[4-[2- (2-hydroxy-
ethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]dibenzo([b, f] [1,4]thiazepinu.

(b) Tato slozka je polyvinylpyrrolidonovy polymer, jehoZ
hodnota K je 29-32, ktery se miZe ziskat od firmy ISP
Technologies Inc., Wayne, New Jersey, USA, pod obchodni znackou

 PLASDONER K-29/32. Produkt vyhovuje specifikaci USP pro Povidon.

(c) P¥idéna, ale odpaYena.

(d) Hydroxypropylmethylcelulosa, pouZitd v tomto p¥ikladu, byla

~PHARMACOATR7606, kterd se miGZe ziskat od firmy Shin-Etsu, Ltd.;

Japonsko, a mé& viskositu v rozmezi 4,5 aZ 8,0 cps, obsah
methoxylovych skupin 28 aZ 30 % hmotnostnich a obsah

[

hydroxypropoxylovych skupin 7 aZ 12 % hmotnostnich.

VySepopsany farmaceuticky prost¥edek s ¥izenym uvoldovanim se

p¥ipravi ndsledujicim postupem. U&innad latka, povidon, dihydrat
dikalciumfosfatu, a &ast davky mikrokrystalické celulosy a sodné
soli Skrobového glykoldtu se misi v mixeru-granul&toru
(nap¥iklad Littleford MGT) p¥ibliZn& 5 minut. B&hem miseni se
p¥idava ¢isténd voda, aZ je dosaZeno Z4dané konsistence. Mokré

granule se nechaji projit kuZelovym mlynem, opat¥enym vhodnym

sitem (nap¥iklad 6,35 mm) a pak se sudi ve fluidni su8arn&

s vystupni teplotou p¥ibliZné& 65 °C, aZ ztrita sulenim
nep¥esdhne 2,5 % hmotnostnich. Suché granule se pak rozemelou ve
vhodném mlynu (nap¥iklad kladlvovem mlynu) opat¥eném vhodnym
sitem (naprlklad 20 mesh). Granulat se smichd v misidi
(napfiklad V-misic¢i) s laktosou a zbytkem mikrokrystalické

celulosy a sodne SOll skroboveho glykolatu a mls; se prlbllzne

5 minut. Stearat horecnaty se rozemele ve vhodnem mlynu,
opat¥eném p¥isluSnym sitem (nap¥iklad 40 mesh) a pak se p¥ida

k suchému granulovanému materidlu a misi se s nim pribliZné& 3
minuty. Sm&s se pak komprimuje do tablet s pouiitim bé&Zného
rotaniho komprima&niho za¥izeni. Tablety se pak filmové&
potédhnou vodnou suspensi potahovacich sloZek (t.j. hydroxypropyl
methylcelulosy, polyethylenglykolu 400, Zlutého kysli&niku
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Zelezitého a kysli¢niku titanilitého) v béZném bubnovém

potahovacim za¥izeni p¥i vstupni teploté p¥ibliZné 80 °C.



PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prost¥edek s ¥izenym uvoliovanim,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje gelotvorné
¢inidlo a 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-1-piperazinyl] -
dibenzo([b,f] [1,4]thiazepin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou
sil, spolu s jednim nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnych

excipientq.

2. Farmaceuticky prost¥edek s ¥izenym uvoliovanim podle
ndroku 1, vy znad<ujici se tim, Zze gelotvorné .

¢inidlo je hydroxypropylmethylcelulosa.

3. Farmaceuticky prost¥edek s ¥Yizenym uvolilovdnim podle

ndroku 2, vyznadcuijicili se t 1 m, Ze obsahuje
pribliZné 5 az 50 % hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy
zvolené ze skupiny: (a) hydroxypropylmethylcelulosa majici
viskositu p¥ibliZné 40 aZ 60 cps, a .obsahujici pribliZné 28 az
30 % hmotnostnich methoxylovych skupin a p¥iblizné 7 az méné neZ
9 % hmotnostnich hydroxypropoxylovych skupin,

(b) hydroxypropylmethylcelulosa majici viskositu p¥ibliZné

3 500 a¥ 5 600 cps a obsahujici p¥ibli¥n& 28 a% 30 %
hmotnostnich methoxylovych skupin a p¥ibliZzné& 7 az 12 %
hmotnostnich hydroxypropoxylovych skupin,

(c) hydroxypropylmethylcelulosa majici viskositu p¥ibliZné 80 aZ

[+)

120 cps a obsahujici p¥ibliZné 19 aZ 24 % hmotnostnich
methoxylovych skupin a p¥ibliZné& 7 aZ méné neZ 9 % hmotnostnich
hydroxypropoxylovych skupin, (d) hydroxypropylmethylcelulosa
majici viskositu pribliZn& 3 500 aZ 5 600 cps a obsahujici
uﬁfiﬁiiinéAi9mé§.24 %‘imofﬁostnich méfhéxfioviéﬁmékupin
a p¥ibliZné& 7 aZ 12 % hmotnostnich hydroxypropoxylovych skupin,
nebo jejich smési; za podminky, Ze pokud prost¥edek obsahuje
hydroxypropylmethylcelulosu popsanou vydSe v bod& (d), musi byt
celkovy obsah hydroxypropylmethylcelulosy v prost¥edku vy83i neZ

25,8 % hmotnostnich.




4. Farmaceuticky prostf¥edek s ¥izenym uvolfovadnim podle
ndroku 3, vyznadujici se tim 3Ze obsahuje
p¥ibliZn& 5 a% 40 % hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy

zvolené ze skupiny (a) - (d), nebo jejich smési.

5. Farmaceuticky prost¥edek s ¥izenym uvoliiovdnim podle
naroku 4, vy znadcdujici se tim Ze obsahuje
p¥ibliZné 8 aZ 35 % hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy
zvolené ze skupiny (a) - (d), nebo jejich sm&si.

6. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 5,
vyznacujici se tim Ze obsahuje pfibli¥n&-10 a% -
30 % hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy zvolené ze skupiny

(a) - (d), nebo jejich smé&si.

7. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 6,
vyznadujici se tim Ze obsahuje p¥ibli¥n& 15 a¥
30 % hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy zvolené ze skupiny

(a) - (d), nebo jejich smé&si.

8. Farmaceuticky prost¥edek podle kteréhokoliv z ndrokd 1 - 7,
vyznadcdujici se tim Ze obsahuje jeden nebo vice
farmaceuticky p¥ijatelnych excipientl zvolenych ze skupiny:
mikrokrystalickd celulosa, laktosa, stearéit ho¥e&naty, citrat

sodny a povidon.

9. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 8,
vyznadcujici se tim ze jeden nebo vice

farmaceuticky p¥ijatelnych excipientd je zvoleno ze skupiny:

(a) p¥ibliZné& 4 az 20 % hmotnostnlch mlkrokrystallcke celulosy,

" (b) briﬁliﬁne 5 ay 20 % hmotnostnlch laktosy, (c) p¥ibliZné& 1 aZ
3 % hmotnostni steardtu ho¥e&natého, (d) p¥ibli¥n& 10 a¥% 30 %

hmotnostnich citritu sodného a (e) p¥ibli¥n& 1 a%¥ 15 %

hmotnostnich povidonu.

10. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 1,

-

vyznadujici se tim Ze 11-[4-[2-(2-hydroxy-
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ethoxy)ethyl] -1-piperazinyl]ldibenzo (b, f] [1,4]thiazepin je ve

form& své hemifumardtové soli.

11. Farmaceuticky prost¥edek podle kteréhokoliv z nérokd 1 - 7,
vyznad&ujici se tim Ze jeden nebo vice

farmaceuticky p¥ijatelnych excipientd je latka, upravujici pH.

.12. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 11,
vyznad&ujici se tim Ze latka, upravujici pH, je

citrat sodny.

-13. Metoda 1é&by psychotickych stavi nebo hyperaktivity ...

u teplokrevnych Zivo&ichi, vy znadujici se tim Ze

se teplokrevnému. Zivofichu podava G&inné mnoZstvi

. farmaceutického prost¥edku podle kteréhokoliv z ndrokd 1 - 12.

14. Zpusob p¥ipravy farmaceutického prost¥edku podle
kteréhokoliv z ndrokd 1 nebo 2, vy znadcdujicil se

t i m, Ze se smisi 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl] -
-l-piperazinyl]dibenzo(b, £] [1,4]thiazepin, nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnd sil, s gelotvornym &inidlem a jinymi

excipienty.

15. Zptsob p¥ipravy farmaceutického prost¥edku podle

kteréhokoliv z ndrokl 1 nebo 2, vy znadcuijici se

t 1 m, Ze zahrnuje tyto kroky:

(a) Smiseni 11-[4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-
-1l-piperazinyl]dibenzol(b, f] [1,4]thiazepinu nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli, s gelotvornym
““€inidlem~a SstdtnimiTexc¢ipienty; T
granulaci smési sloZek zamokra;

suSeni smési;

(b)

(c)

(d) mleti suché smési;

(e) smichdni smé&si s lubrikantem;
(£)

komprimaci vzniklé smé&si do tablet.
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