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z produktu reakce nimesulidu a L-lysinu a s vyhodou
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nimesulid-cyklodextrin smichaného s L-lysinem, nebo, jinak,
komplexu nimesulid-L-lysin-cyklodextrin.
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Ve vod& rozpustni sil nimesulidu, zpiisob jeji p¥ipravy, vodny roztok, jenz ji obsahuje,
kombinace zaloZené na nimesulidu a jejich pouiti

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka ve vod& rozpustné soli nimesulidu a zplisobu jeji pfipravy, vodného
roztoku, jenz ji obsahuje, kombinaci s cyklodextriny, zalozenymi na nimesulidu jako? i pouziti
této soli, vodného roztoku a kombinaci zalozZenych na nimesulidu.

Jak je zndmo, nimesulid, jenZ je znim té2z pod nazvem N—(4-nitro-2—fenoxyfenyl)methan-
sulfonamid, je dobfe znAmym lékem pouZivanym pfi 168b& zan&tlivych chorob nebo stavi, jako
Jsou naptiklad revmatické stavy nebo akutni zanéty. M4 vSak nevyhodu v tom, e je velmi mélo
rozpustny ve vodg, a tato vlastnost prekézi jeho pouziti v n&kterych galenickych aplikacich, jako
jsou roztoky k piti nebo injekcim, a v dalich oralnich farmaceutickych prostfedcich, jako jsou
efervescentni tablety nebo granule. Navic je zndmo, e soli nimesulidu v dosud znémych
roztocich, obzvlasté sodné soli, navozuji pomérné zasadité pH, jeZ se musi vzit do Gvahy, kdyZ se
soli formuluji pro injekéni pouziti. Navic: I kdy? je sodna sil nimesulidu rozpustni, ma
nevyhodu v tom, Ze uvoliiuje sodné jonty, které jsou &asto kontraindikovany. Podle patentovych
pfihlasek WO 91/17774 a 94/02177 je také zndmo, Ze lze vytvotit komplex nimesulidu s cyklo-
dextriny, ale toto ve skuteZnosti umoZiiuje pouze mirné zvy3eni rozpustnosti nimesulidu, jenZ
neni ve formé soli ve vodg: rozpustnost je zhruba v adu 0,05 mg/ml (hodnota uréena pomoci
diagramu rozpustnosti) a pfedstavuje pétinasobek rozpustnosti nimesulidu (0,01 mg/ml).

Podstata vynalezu

Cilem tohoto vynélezu je pfekonat tyto nevyhody a poskytnout siil nimesulidu vysoce rozpustnou
ve vod¢, ktera miZze byt pouZivina obzvlasté k pripravé roztokdi nimesulidu k piti nebo
k injekeim pii zachovani farmakologického nebo 1é&ebného protizanétlivého vyuZzivani kyselého
nimesulidu.

V tomto sméru sil sestava podle vynélezu z produktu reakce nimesulidu a L-lysinu.
S vyhodou siil obsahuje pfiblizné 1 mol L-lysinu na mol nimesulidu.

Podle vyhodného provedeni vynalezu je vodny roztok fefené soli nimesulidu poskytnut
v kombinaci s L-argininem, pfi¢emz hmotnostni pomér nimesulidové soli k L-argininu je
s vyhodou pfiblizné 1/1.

Vynilez se také tykéd kombinaci zaloZenych na nimesulidu, poskytujicich dalsi citelné zvySeni
rozpustnosti nimesulidu ve vod¢ ve srovnani se soli nimesulid~L-lysin.

S ohledem na to jsou podle vyndlezu nimesulid a L-lysin kombinovany s alespoil jednim
cyklodextrinem ve form& smési téchto sloudenin, smési soli nimesulid-L~lysin s cyklodextrinem,
komplexu nimesulid—cyklodextrin smichaného s L-lysinem, nebo, jinak, komplexu nimesulid—
L-lysin—cyklodextrin.

Podle jiného vyhodného provedeni vynalezu je cyklodextrin vybran ze skupiny obsahujici a~, B~
a y-cyklodextriny, jejich hydraty, jejich derivaty a jejich smési.

Vyniélez se kone&né tyka také pripravy shora uvedené soli nimesulidu a jejiho pouziti a pouziti
vodnych roztok, jeZ obsahuji ji a shora uvedené kombinace.
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Podle jednoho provedeni se nimesulid a L-lysin rozpusti v methanolu a methanol se odstrani
ztakto ziskané smési konvenénimi zpiisoby, jako je zkoncentrovani odpafenim, nasledované
filtraci, pfitemZ methanol pouZity k rozpousténi je s vyhodou zahtaty na teplotu blizkou jeho
bodu varu, s vyhodou na teplotu 54 az 64 °C.

Jak bylo pravé vysvétleno, ve vod& rozpustna stil nimesulidu podle vynélezu sestava z produktu
reakce nimesulidu aminokyselinou L-lysinem v jeho nesolné, monohydratové formé.

Tato sil nimesulidu a L-lysinu, neboli sl nimesulid-L—lysin, obsahuje 1 mol L~lysinu na mol
nimesulidu. Je s vyhodou dodrZovat pomér mol na mol nimesulidu a L-lysinu pfi pfipravé
methanolového roztoku, protoze pfi odchylce od ngj je jakykoli prebytek kteréhokoli partnera
reakce kyseliny a zésady zdrojem kontaminace kone&ného produktu. Reakce kyseliny a zésady
k pfipravé soli nimesulid-L-lysin je v souladu s nasledujicim schématem:

- NSC,CH,y + co0”

NHS0,;CH coO

O NP 2 oo .
) , S
S’ bt S e

3
nimesulid L-lysin s4l nimesulid-L-lysin

Pracovni podminky pro shora zmin&nou reakci jsou néasledovné: Nimesulid se rozpusti se
zahfivanim v methanolu, s vyhodou pfi teploté blizké bodu varu methanolu, s vyhodou pfi teploté
54 az 64 °C. Pokud jde o L-lysin, ten se rovnéZ rozpusti v methanolu zahfatém na teplotu 54 az -
64 °C, ale neni to nezbytné. Ve skutetnosti si 1ze pfedstavit pfipravu methanolového roztoku
L-lysinu pti laboratorni teplot® nasledovanou pak nalitim tohoto roztoku do horkého
methanolového roztoku nimesulidu. V kazdém pfipadé umoZiiuje horky methanol rozpustit jak
kysely nimesulid tak L-lysin. Reakce mezi kyselinou (nimesulidem) a bazi (L-lysinem) se pak
provede tak, Ze se spoji nebo promichaji oba roztoky, coZ poskytne roztok soli nimesulid—L—
lysin, od kterého lze po zkoncentrovani a stani pfi nizké teploté oekavat, Ze stil vykrystalizuje.
Tato siil, sebrand na filtr, miZe byt promyvina methanolem, coz umoziiuje pocitat s tim, Ze
znetisténiny (nezreagovany piebytek kyselého nimesulidu nebo naopak nezreagovany piebytek
lysinu) budou odstranény timto promyvéanim methanolem, protoZe jsou v ném pomémé
rozpustné.

Pokud jde o trvani spojeni dvou methanolovych roztoki, je to velice krétké, protoZe v principu je
acidobazicka reakce okamzita. '

Podle vynalezu je také moZno podstatné zlepsit rozpustnost soli nimesulid-L-lysin ve vod¢ jeji
kombinaci s L-argininem. Obzvla3t’ uspokojivé vysledky se ziskaji pfi pouZiti vodného roztoku
soli nimesulid—L~lysin, v némZ hmotnostni pomé&r nimesulidové soli k L-argininu je fadu 1/1.

Soudasné pouZiti L-lysinu a cyklodextrini umoZiiuje podle vyndlezu zvysit rozpustnost
nimesulidu na maximélni hodnotu vy38i neZ 20 mg/ml (hodnota stanovend z diagramu
rozpustnosti), coZ je vic neZz 2000 nasobek rozpustnosti nimesulidu. Kombinace zalozené na
nimesulidu podle vynalezu sestavaji ze smé&si nebo komplexii nimesulidu, L-lysinu a cyklo-
dextrinu. Je tomu tak, Z¢ mohou mit formu smési nimesulidu, L-lysinu a cyklodextrinu, smési
soli nimesulid-L-lysin a cyklodextrinu, komplexu nimesulid cyklodextrin smichaného
s L-lysinem nebo, jinak, komplexu nimesulid-L-lysin—cyklodextrin.
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Pouzité cyklodextriny jsou s vyhodou o~, B— a y—cyklodextriny, jejich hydraty, jejich derivaty
jako alkylované a hydroxyalkylované cyklodextrinové derivaty a jejich smési. Molarni pomér
nimesulid - L-lysin - cyklodextrin se s vyhodou pohybuje mezi 1/1/1 a 1/2/1.

Tyto kombinace zaloZené na nimesulidu se pfipravuji ve vodném roztoku a ziskavaji se v pevné
formé& zkoncentrovanim roztoku za sniZeného tlaku nebo, jinak, jakymkoli dal§im postupem, jako
je lyofilizace nebo mlZeni.

Ptiklady pfipravy soli nimesulid—L~lysin a vodnych roztokd pouZivajicich stl nimesulid—L~lysin

v kombinaci s L-argininem a kombinaci nimesulid—L-lysin cyklodextrin ve formé komplexi
nebo jednoduchych smési jsou uvedeny nize.

Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1
Piiprava soli nimesulid—L-lysin

Nimesulid (3,08 g, 0,01 mol) se rozpusti v horkém methanolu (100 ml) udrzovaném pfi 60 °C
apak se pfidd methanolovy roztok (50 ml) ,hydratu“ L-lysinu (Janssen Chimica, 1,64 g,
0,01 mol pocitano na lysin monohydrat). Ziskany oranzovy roztok se pfipadné zfiltruje za horka
k odstranéni slabého ziistatkového zakalu. Ciry methanolovy filtrat se zkoncentruje na rotaéni
odparce na objem 80 ml. Ziskana suspenze soli se chladi na teplotu +4 °C po 2 hodiny. Precipitat
se sebere na filtru se sklenénou fritou, promyje dvakrat malym objemem methanolu a vysusi
(vytézek % 3 g). Oranzovy filtrat, ke kterému se prlda diethylether (150 ml) a ktery se chladi na
teplotu -30 °C po dva dny poskytuje druhy podil méné ¢isté soli.

Teplota tani nimesulidové soli pfipravené v methanolovém roztoku: 200 - 204 °C. T.t. druhého
podilu srazeného z etheru: 188 - 201 °C za rozkladu.
Elementérni analyza
teoretické analyza: N: 12,33
C: 50,21
H 5,77
S 7,05
stil (methanol): N: 12,43
C: 50,07
H 5,88
S 6,80
N: 12,65
C: 50,11
H 6,18
S 6,35

sul (ether):

IC aNMR spektra prokazuji, Ze siil nimesulid—L-lysin je skute&n& nové slougenina s fyzikalng-
chemickymi vlastnostmi odli$nymi od vlastnosti fyzikalni smési stejnych dili nimesulidu
a L-lysinu.
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IC spektra

Obrazek 1: spektrum nimesulidu

Obrazek 2: spektrum bezvodého L-lysinu

Obrazek 3: spektrum soli nimesulid—L~lysinu podle vynalezu

Obrazek 4: spektrum fyzikalni smési nimesulidu a L-lysinu

Obrézek 5: superpozice spekter z Obrazki 1,2 a 3 mezi 800 a 1800 cm™.

Obzvlasté je patrné, ¥e vibraéni N-H absorpini pas pfi 3284 cm’, pfitomny ve spektru
nimesulidu na Obrazku 1 (tedy tykajici se fragmentu—SO,NH-, zapojeného do tvorby soli), se
nevyskytuje jiZz ve spektru soli na Obrazku 3 (protoZe v zasadé se tento fragment ve struktufe soli
stane —-SO,N©), ale je vidét ve spektru fyzikalni smési slozek na Obrazku 4.

Dile, spektra na Obréazku 5, ktery znézorfiuje superpozici spekter z Obrazka 1, 2 a 3 mezi 800
a 1800 cm™, ukazuje, Ze sil (a) vykazuje absorpéni pasy odli$né od kyselého nimesulidu (b)
akyselinu (c). Obzvlasté, omezime-li se jen na tuto zminku, ve spektru soli vymizely jasné
absorp&ni pésy kyselého nimesulidu kolem 900 cm™, kolem 1150 cm™ a kolem 1250 cm™.

Lze proto uzavfit, Ze se vytvofil urdity pofet novych vazeb s pfislusnymi IC absorpénimi
charakteristikami, coz pravdépodobné dokazuje deprotonaci funkéni skupiny —SO,NH-nime-
sulidu.

NMR spektra

Obrazek 6: spektrum kyselého nimesulidu v deuterovaném DMSO (+ HMDS) mezi 0 a 10 ppm.

Obrazek 7: spektrum kyselého nimesulidu v deuterovaném DMSO (+ HMDS) mezi 5 a 15 ppm.

Obrazek 8: spektrum soli nimesulidu s L-lysinem v deuterovaném DMSO (+ HMDS) mezi
0a 10 ppm.

Obrazek 9: spektrum soli nimesulidu s L-lysinem v deuterovaném DMSO (+ HMDS) mezi
5al5 ppm.

Spektrum na Obrazku 7 ukazuje, pro piipad kyselého nimesulidu, pfitomnost vysoce
neodstinéného (kyselého) protonu, odpovidajiciho protonu funkeni skupiny —SO,NH-.

Ve srovnani se spektrem z Obrazku 7, spektrum soli na Obrazku 9 ukazuje vymizeni signélu
protonu —SO,NH- kolem 10 ppm.

Na druhé strané spektrum na Obrazku 7 v porovnani se spektrem na Obrazku 6 ukazuje dalSi
signaly, odpovidajici C—H protontim lysinu.

RovnéZ je patrné, Ze pfi tvorbé nimesulidové soli s lysinem vznika funkéni skupina —SO,NO,
které, vedeme-li v patrnosti zvy3eni elektronové hustoty spojené s negativnim nabojem, indukuje
vieobecn&jii stindni protoni v nimesulidové &asti. Obzvlasté tfi methylové protony, pfitomné
v pfipadg kyseliny ve spektru na Obrazku 6 kolem 3,0 ppm, se naleznou v pfipadé soli posunuté
k 2,5 ppm.

Piiklad 2
PFiprava vodného roztoku soli nimesulid—L-lysin s pfidanim L-argininu
Pro rozpousténi 10 mg nimesulidu na mililitr vodného roztoku se pouzije stl nimesulid-L~lysin

(15 mg) ptipravena jako v Pfikladu 1, ke které se pfida 15 mg L-argininu. Tato kombinace soli
nimesulid-L~lysin s L-argininem umoZiiuje citelné zvySeni rozpustnosti soli ve vodé€. V této
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souvislosti se poznamena, Ze stl nimesulid—L-lysin rozpu§téna ve vodé z&asti vysoluje néco
nerozpustného kyselého nimesulidu.

Ve vodé rozpustnd sl nimesulid-L-lysin podle tohoto vyndlezu vykazuje znamenité
protizanétlivé udinky u vSech zanétlivych onemocnéni, kde se pouZivd nimesulid. Sil podle
vynalezu lze tedy pouZit k pfipravé pitelnych nebo injikabilnich roztokii nimesulidu pomoci
vhodnych piedpist, napfiklad s p¥iddnim L-argininu. V této souvislosti se poznamenava, Ze
znamé soli nimesulidu (sodna siil nebo aminové soli) v roztoku navozuji pomémé alkalické pH,
jez musi byt vedeno v patrnosti, kdyZz se davaji do injikovatelnych forem. Na druhé strané sil
nimesulid-L-lysin, at’ uZ ve spojeni s L-argininem nebo bez néj, navozuje v roztoku vyrazné
méné alkalické pH nez soli alkalickych kovi, coZ, jak znamo predstavuje ve srovnani velmi
znacénou vyhodu.

Ve vodé rozpustné stil nimesulid—L-lysin podle tohoto vynalezu miiZze byt podévana s riznymi
farmaceutickymi excipienty, jako jsou zfed'ovadla, gelaéni <&inidla, konzervaéni latky,
emulgatory, sladidla a pfichut&, pfi¢emz podavani probiha oralni, parenteralni nebo rektalni
cestou.

K ordlnimu podavani se pouZiji tablety potazené cukrem, granulaty, pastilky, tablety, kapsle,
pilulky, roztoky, sirupy a emulze obsahujici konvenéni pfidavky a excipienty galenické farmacie.
Tyto galenické formy mohou uvoliiovat G¢innou latku v ¢ase normalnim nebo programovanym
zplsobem.

Pro parenterélni podavani se pouZije jakykoli vhodny nosi&, naptiklad sterilni voda.

-----

K rektalnimu podavani se pouziji &ipky, rektalni kapsle, roztoky nebo gely.

Aktivni slouCenina se miZe podavat samotna nebo v kombinaci s jinymi aktivnimi produkty, jez
maji podobny nebo odli$ny G¢inek.

Nasledujici ptiklad pfedvadi roli B— a y—cyklodextrini (B—CD a y-CD) v rozpustnosti soli
nimesulid-L-lysin.

Priklad 3

Diagram rozpustnosti soli nimesulid-L-lysin jako funkce mnozstvi f—ay—CD

Prebytek soli nimesulid—L-lysin se rozsuspenduje v 20 ml vody obsahujici rostouci koncentrace
- nebo y-CD (0, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200 a 300 mM). VSe se protfepava pfi 20 °C po 10 dni.

Smési jsou pak zfiltrovany pfes 0,45 pm membranu. Rozpustény nimesulid se po vhodném
nafedéni 0,1 N roztokem NaOH stanovi spektrofotometricky pfi 397 nm.
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Tabulka 1 niZze shrnuje dosaZené vysledky.

Tabulka 1
Koncentrace | Nimesulid rozpu§tény v pfitomnosti |Nimesulid rozpustény v pfitomnosti
— nebo y-CD B—CD y-CD
(mM) mg/ml mM mg/ml mM

0 5,42 17,60 5,42 17,60

10 1,97 22,60 8,75 28,40

20 8,60 27,90 12,00 38,90

30 10,41 33,80 15,22 49,40

40 11,77 38,20 17,68 57,30

50 16,32 52,90 23,63 76,60

100 25,31 82,10 30,27 98,20

200 25,23 81,80 30,16 97,80

Tyto vysledky jsou ukazany v obrazku 10.

Priklad 4
Ptiprava kombinace nimesulid-L lysin—B—CD v molekularnim poméru 1/1/1

2,63 g B~CD.10H,0 (2 x 107 mol) a 0,62 g nimesulidu (2 x 10" mol) se rozsuspenduje v 40 ml
vody a privede za michdni k 80-90°C. K suspenzi se v malych porcich pfida L-lysin
monohydrét (0,48 - 0,50 g L-lysinu, 2,9 - 3 x 10° mol) dokud se tipln& nerozpusti. Roztok se
zkoncentruje na rotadni odparce dokud se neziska prihledna vazkd kapalina (+ 8 ml); ta se
ponech4 pfi laboratorni teploté po 24 hodin. Pomalu se objevuje krystalicka sraZenina. DalSi den
se sraZenina sebere na filtru, promyje minimem destilované vody a vysu$i. Ziska se + 1,27 g
krystalického Zlutého produktu.

Kombinaci nimesulid—L-lysin—-B—CD lze ziskat ze soli nimesulid-L-lysin a z B—CD postupnym
pridavanim L-lysin monohydritu dokud se suspenze zahfivana na 85 - 90 °C tplné€ nerozpusti.

Ziskaji se stejné molekularni podily B—CD, nimesulidu a L-lysinu, jaké se pfidaji.

Analyza ziskané slouceniny

Kombinace nimesulid-L- Teoreticky obsah Zméfena hodnota
lysin-B—CD.10H,0
Elementarni analyza: % N: 3,17 3,57

% C: 41,39 42,06

% H: 6,61 7,15

% S: 1,81 1,67
Obsah vody (%)* 10,17 10,40
Obsah nimesulidu (%)** 17,42 17,51

*  méfeno metodou Karla Fischera
** mefeno spektrofotometricky ve viditelné oblasti, pfi 397 nm po patfiéném zfed&ni 0,1 N
NaOH

Elementarni analyza (C, H, N, S) a analyzy obsahu vody a nimesulidu ukazuji, Ze ziskana pevna
slougenina prakticky odpovidd kombinaci soli nimesulid-L-lysin a B—CD v moldrnim poméru
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1/1/1 a spojené s 10 molekulami krystalizadni vody. Pfebytek pouZitého L-lysinu je tedy
odstranén pfi filtraci pevného podilu.

Pfiklad 5
Ptiprava inkluzniho komplexu nimesulid-L-lysin—B—CD mlZenim

6,16 g nimesulidu (2 x 107 mol) se rozsuspenduje v 200 ml destilované vody, do niz se ptida
6,56 g (4 x 107 mol) L-lysinu. Suspenze se podrobi G&inku ultrazvuku po 5 minut a pak se
zahfeje na 50 °C, pfiCemz se udrzuje prudké michani [Ultraturrax (registrovana znamka)]. 26,3 g
B-CD.8H,0 (2x 102 mol) se disperguje ve 200 ml destilované vody a zahfeje na 50 °C.
Suspenze B—CD se pfida k suspenzi nimesulidu a L-lysinu. V michani se pokraCuje 15 minut.
Ziska se oranzovy roztok.

Z tohoto roztoku se vytvori mlha (Niro Atomizer Mobile atomizer) za nasledujicich podminek:

Tlak: 2 -3 bary
Vstupni teplota: 150 - 160 °C
Vystupni teplota: 60-70°C
Pritok: + 25 ml/min
Vytézek je + 80 %.

Ziskany produkt je nezapachajici ostfe Zluty pradek a odpovida takto komplexu nebo kombinaci
nimesulid-L-lysin—B—CD.8H,0 (1/2/1) nebo pravdépodobnéji komplexu nimesulid—L-lysin—~
CD.8H;0 (1/1/1) s jednim molarnim pfebytkem L-lysinu.

Elementarni analyza poskytuje nasledujici vysledky:

% Teoreticky obsah * Zméfena hodnota
C 42,85 42,84
H 6,72 6,64
N 4,48 4,34
S 1,70 1,38

* pro kombinaci nimesulid-L-lysin—--CD.8H,0 (1/2/1)

Izolovany produkt vykazuje nasledujici charakteristiky:

Rozpustnost ve vodé: 350 mg/ml (60,7 mg nimesulidu/ml)
Rozpustnost v 0,1 N HCI: 48,02 pg nimesulidu/ml
Rozpustnost pii pH 6,8: 2,37 mg nimesulidu/ml

pH 2% roztoku: 8,85-8,95

Obsah vody: 7,6 %

Obsah nimesulidu: 15,67 %.

UV spektrum mezi 250 a 500 nm (Obrazek 11) ukazuje, Ze ve$kery nimesulid je v ionizované
formé (nimesulid—L~lysin), protoze zde neni Zddné absorp&ni maximum pfi 297 nm, odpovidajici
absorpénimu maximu kyselého nimesulidu.
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Diikazy inkluze:

Diferenéni termalni analyza (DTA): Obrazek 12 ukazuje termogram diferenéni termélni analyzy
(DTA) produktu ziskaného mlzenim. Termogram DTA soli nimesulid-L~lysin (Obrazek 13)
ukazuje endotermni proces tani kolem 208 °C, L-lysin (Obrazek 14) vykazuje hlavné endotermni
proces kolem 225 °C. Fyzikalni smé&s soli nimesulid-L~lysin + L-lysinu + B—CD vytvofena tak,
aby se ziskaly stejné molarni podily jako u produktu mlZeni (Obrizek 15) znovu umoZiiuje
nalezeni charakteristickych endotermnich procesi soli a L-lysinu.

Endotermni proces pred 100 °C odpovida ztrat® vody. Poznamenava se, Ze komplex (Obrazek
12) uz nevykazuje charakteristické endotermni procesy soli nimesulid-L-lysin, coZ napovida
existenci inkluzi, v pevném stavu, tvofenych soli nimesulid-L~lysin v B—CD. Z druhé strany se
znovu nalézaji prebytek L-lysinu kolem 225 °C a ztrata vody pred 100 °C.

Ptiklad 6
Ptiprava inkluzniho komplexu nimesulid-L-lysin—y—CD mlZenim

3 g nimesulidu (9,73 x 10” mol) se rozsuspenduje v 200 ml destilované vody, do niz se pfida
3,2 g (1,95 x 10” mol) L-lysinu. Suspenze se podrobi G&inku ultrazvuku po 5 minut a pak se
zahfeje na 50 °C, pfi¢emz se udrzuje prudké michani [Ultraturrax (registrovand znimka)].
13,88 g y-CD.7H,0 (9,73 x 10” mol) se disperguje ve 200 ml destilované vody a zahfeje na
50 °C. Suspenze y-CD se pfida k suspenzi nimesulidu + L-lysinu. V michani se pokrafuje
15 minut. Ziska se oranZovy roztok.

Z tohoto roztoku se vytvori mlha (Niro Atomizer Mobile atomizer) za nasledujicich podminek:

Tlak: 2 - 3 bary
Vstupni teplota: 150 - 160 °C
Vystupni teplota: 60 - 70 °C
Prutok: + 25 ml/min
Vytézek je + 80 %.

Ziskany produkt je nezapachajici ostfe Zluty prasek a vykazuje nasledujici charakteristiky:

Rozpustnost ve vodé: 300 mg/ml (47,67 mg nimesulidu/ml)
Rozpustnost v 0,1 N HCl: 20,28 pg nimesulidu/ml

Rozpustnost pfi pH 6,8: 1,71 mg nimesulidu/ml

pH 2% roztoku: 8,98

Obsah vody: 5,98

Obsah nimesulidu: 14,94 %.

UV spektrum mezi 250 a 500 nm (Obréazek 11) ukazuje, Ze veskery nimesulid je v ionizované

formé (nimesulid-1—lysin), protoze zde neni Zidné absorp&ni maximum pfi 297 nm, odpovidajici
absorpénimu maximu kyselého nimesulidu.

Diikazy inkluze:
Diferenéni termalni analyza (DTA): Obrazek 16 ukazuje termogram diferen¢ni termélni analyzy

(DTA) komplexu a Obrazek 17 termogram diferenéni termalni analyzy (DTA) smési nimesulid—
L-lysinu + L~lysinu + y~CD. V pfipadé komplexu se znovu nalézaji ztrata vody pred 100 °C
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a pfebytek L-lysinu pii = 227 °C, ale ne endotermni proces kolem 208 °C, odpovidajici soli
nimesulid-L-lysin. Touto technikou jsou prokdzany inkluze v pevném stavu.

DTA ukazuje, Ze nimesulid ve formé soli nimesulid-L~lysinu je prakticky aplné obsazen v B—
ay-CD ve formé€ inkluzniho komplexu a Ze pevna kombinace ziskana mlZzenim je kombinaci
tohoto inkluzniho komplexu a p¥ebytky L-lysinu.

Priklad 7
Ditkaz inkluze v (B—CD v roztoku pomoci 'H NMR.

K provéfeni moZné existence inkluze ve vodném roztoku se provedla studie s pouzitim 80 MHz
a 400 MHz 'H NMR v D,0. Rozpusténi soli nimesulid—L-lysin a kombinace nimesulid—L-lysin—
B—CD (1/1/1) se provedlo v pFitomnosti pfebytku L-lysinu (dva ekvivalenty L~lysinu na jeden
ekvivalent nimesulidu), aby se odstranilo riziko uvolnéni malého mnoZstvi kyselého nimesulidu,
jenz je velmi 3patné rozpustny ve vodg, a aby se ziistalo u tychz stechiometrickych pomérd, jaké
maji komplexy pfipravované mlZenim. Spektra byla zaznamenavana mezi 0 a 10 ppm.

Obrazek 18: Spektrum 80 MHz 'HNMR soli nimesulid-L-lysin v D,O mezi 0 a 10 ppm,
v pfitomnosti prebytku L-lysinu.

Obrazek 19: Spektrum 80 MHz 'H NMR B-CD v D,0 mezi 0 a 10 ppm.

Obrazek 20 :  Spektrum 80 MHz 'H NMR komplexu nimesulid-L-lysin-B-CD v D,O mezi
0 a 10 ppm, v pfitomnosti prebytku L-lysinu.

Spektrum na Obrazku 18 ukazuje pfitomnost aromatickych protonti nimesulidu mezi 7 a 8,5 ppm,
HOD kolem 4,7 ppm, a kolem 3 ppm pfitomnost odstinénych protond nimesulidu (tfi methylové
protony v blizkosti SO,N) a methylenové skupiny (CH,-N) lysinu. Dalsi protony L-lysinu se
naleznou kolem 1,5 az 2 ppm.

Spektrum na Obrazku 19 ukazuje HOD kolem 4,7 ppm a protony cyklodextrinu kolem 3 - 4 ppm.

Spektrum na Obrazku 20 (komplex) umozZiiuje nalezeni riznych charakteristickych skupin
protontl s nemnohymi posuny.

Obrazky 21 resp. 22 ukazuji ¢ast mezi 3 a 4,5 ppm charakteristickou pro protony B—CD resp.
B—CD a komplexu. Porovnani t&chto spekter jasné ukazuje posun vrcholi zpisobeny
inkluzi nimesulidu v B—CD.

Obrazky 23 a 24 'ukazuji ¢ast mezi 5 a 9 ppm charakteristickou pro protony aromatického jadra
nimesulidu. Porovnani téchto spekter ukazuje posun charakteristickych vrchold
aromatickych protonti nimesulidu.

Analyzy pomoci 400 MHz 'H NMR potvrzuji tyto prvni vysledky.

Obrazek 25: Spektrum 400 MHz 'H NMR B—CD v D,0.

Obrazek 26: Spektrum 400 MHz 'H NMR smési 1/2/1 nimesulid—L-lysin-B—CD v D,0, &ast
charakteristicka pro B—CD.

Obrézek 25 umoziiuje rozliSeni riznych protond B—CD. Na obrazku 25 je vidét, Ze nejvice jsou
ovlivnény protony 3-H a 5-H. Chovani takovéhoto typu je pak typické pro inkluzi
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aromatickych molekul v cyklodextrinech. 3—-H a 5-H protony jsou skute¢n€ umistény uvnitf
cyklodextrinové dutiny.

Obrazek 27: Spektrum 400 MHz 'HNMR soli nimesulid-L-lysin + piebytku L-lysinu, &ast
charakteristicka pro aromatickou ¢ast.

Obrazek 28: Spektrum 400 MHz '"H NMR smési 1/2/1 nimesulid-L-lysin—3—CD.

Zde se také vyskytuji posuny charakteristickych protont aromatické asti nimesulidu. Kruh &. 2
ukazuje skupinu protont typu AA’BB’C, jeZz miiZe byt pfipsana skupinam vrcholi a a b. ProtoZe
tyto skupiny protoni si zachovavaji stejnou symetrii v pfitomnosti B~CD, znamen4 to, Ze kruh 2
si zachovava svou volnou rotaci a neni tedy v inkluzi. Zda se tedy, Ze je to kruh &. 1, ktery je
v roztoku inkludovan v B—-CD.

Ptiklad 8

Porovnani rozpustnosti pfi riznych hodnotach pH

Tabulka 2, jeZ nasleduje, porovnava rozpustnost jako funkci pH pro nimesulid, sil nimesulid-L—
lysin, kombinaci nimesulid-L~lysin-B—CD (1/2/1) ziskanou mlZenim, kombinaci nimesulid-L—
lysiny—CD (1/2/1) ziskanou mlZenim, a rozpustnost smési soli nimesulid-L~lysin s dalSim
ekvivalentem L-lysinu a B— nebo y-CD, aby byly spln&ny stejné proporce jako ve vyse
uvedenych kombinacich.

Tabulka 2

Rozpustnost vyjadfena v pg nimesulidu na ml

pH 15 13,0 40 | 50/ 60 6,8
nimesulid 48! 46| 46 | 491 7,0 14,8
nimesulid-L-lysin 85| 51| 43 4,6 99 41,7

Komplexy
2/2/1 nebulizovany nimesulid-L-lysin-B-CD | 48,0 37,9| 31,1 |46,1|504,6 | 2373,0

1/2/1 nebulizovany nimesulid-L-Lysin—-y-CD | 20,3 | 11,3} 11,1 [ 12,5} 62,4 | 171 1,2
Fyzikalni smési
nimesulid-L-lysin + L~lysin + B—CD 31,9 | 21,2| 24,8 | 45,1]470,9 | 2391,6
nimesulid—L-lysin + L~lysin + y—CD 10,2 | 8,4 8,8 85| 68,3 | 1766,2

Bylo nalezeno, Ze komplexy a fyzikalni sm&si poskytuji srovnatelné vysledky. Tvorba komplexu
tedy probiha in situ, v roztoku. To je téz divod, pro& se L-lysin pouziva jako jednoduchy
excipient.

Priklad 9

Studie vlivu L-lysinu na vzrist rozpustnosti ve vodé u tuhé kombinace, pochézejici
z rozpraovani &pavkovych vodnych roztoki nimesulidu a B—CD

20 g nimesulidu se disperguje v 350 ml vody. 85,4 g B-OD se disperguje v 800 ml destilované

vody. Ob& suspenze se spoji a prida se 20 ml 18,7 % roztoku &pavku. Ziska se roztok, z n€jZz se
vytvori mlha za nasledujicich podminek:

-10-
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Pritok: % 14 ml/min
Vstupni teplota: 140 - 150 °C
Vystupni teplota: 80 °C

Izolovany produkt vykazuje néasledujici charakteristiky:

Ostie Zluty prasek zapachajici po vodném &pavku.

Obsah vody: 5,06 %
Obsah nimesulidu: 20,03 %
Obsah NH3/NH,": 0,48 %

2 g izolovaného produktu (1,3 x 10? mol nimesulidu) se rozsuspenduje v 40 ml vody a udrzuje
béhem postupného pfidavani monohydratu L-lysinu na teploté 25 °C. Uplneho rozpusténi se
dosahne, kdyZz se mnoZstvi monohydratu L-lysinu rovna 0,30 g+ 0,02 g (1,8 x 10™ mol).

Tataz operace provedena pr1 80 °C poskytuje srovnatelny vysledek (iipIné rozpusténi) pfi pridani
0,21 g + 0,02 g (1,3 x 10° mol) monohydratu L-lysinu. Oba Zluté roztoky neposkytuji Zadny
precipitat pfi skladovéni pfi laboratorni teplot& po nékolik dni.

V tomto pokusu se znovu prokazuje, Ze soutasné pouziti L-lysinu a cyklodextrini umoziiuje
vyznamné zvySeni rozpustnosti nimesulidu.

NiZe se uvadi nékolik neomezujicich pfikladi farmaceutickych prostfedki podle tohoto

vynalezu.

Piiklad 10

Tablety nebo Zelatinové kapsle obsahujici 50 nebo 100 mg nimesulidu

50 mg 100 mg
nimesulidu nimesulidu
nimesulid-L-lysin—-B—CD komplex (1/2/1) 266,5 mg 533,0 mg
Uhli¢itan vapenaty 54,0 mg 108,0 mg
Explotab (registrovana znamka) (superdesintegrator) 18,0 mg 36,0 mg
Avicel PH 200 (registrovana znamka) 18,0 mg 36,0 mg
mikrokrystalicka celuléza
CELKOVE 356,5 mg 713,0 mg
Priklad 11
Tablety nebo Zelatinové kapsle obsahujici 50 nebo 100 mg nimesulidu
50 mg 100 mg
nimesulidu nimesulidu
nimesulid—L—lysin 73,7 mg 147,4 mg
B—cyklodextrin 184,2 mg 368,5 mg
L-lysin 23,7 mg 47,4 mg
Uhli¢itan vapenaty 57,1 mg 114,2 mg
Explotab (registrovana znamka) 19,0 mg 38,0 mg
Avicel PH 200 (registrovana znamka) 19,0 mg 38,0 mg
CELKOVE 376,7 mg 753,4 mg

11 -
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Tablety nebo Zelatinové kapsle obsahujici 50 nebo 100 mg nimesulidu

50 mg 100 mg
nimesulidu nimesulidu
nimesulid—L~lysin 50,0 mg 100,0 mg
B—cyklodextrin 184,2 mg 368,5 mg
L-lysin 47,4 mg 94,8 mg
Uhli¢itan vapenaty 57,1 mg 114,2 mg
Explotab (registrovand znamka) 19,0 mg 38,0 mg
Avicel PH 200 (registrovana znamka) 19,0 mg 38,0 mg
CELKOVE 376,6 mg 753,2 mg
Piiklad 13
Tablety nebo Zelatinové kapsle obsahujici 50 nebo 100 mg nimesulidu
50 mg 100 mg
nimesulidu nimesulidu
nimesulid-L~lysin 249,6 mg 499,2 mg
L-lysin 47,4 mg 94,8 mg
Uhli¢itan vapenaty 57,1 mg 114,2 mg
Explotab (registrovana znamka) 19,0 mg 38,0 mg
Avicel PH 200 (registrovana znamka) 19,0 mg 38,0 mg
CELKOVE 392,1 mg 784,2 mg

Suché granulace slozek Priklad 10, 11, 12 a 13 poskytuje granulat, jenz miZe byt komprimovan

po pridani 1 % stearatu hofe¢natého nebo enkapsulovén v Zelatin€ nebo dan do sacki:

Granulat ekvivalent ekvivalent
50 mg nimesulidu 100 mg nimesulidu
sorbitol 2500 mg 4000 mg
citronové esence 15 mg 30 mg
Na sacharin 5 mg 10 mg
V ptipadé prikladi 11, 12 a 13 se komplex tvofi in situ.
Ptiklad 15
Oralni tekuty piipravek
nimesulid—-L-lysin—3—CD komplex (1/2/1) 5330¢g
hydroxypropylceluldza 0,600 g
methylparaben 0,210 g
propylparaben 0,090 g
Na sacharin 0,100 g
voda mnozstvi dostatecné k pfipravé 300 ml

Hydroxypropylceluléza se rozpusti v pfiblizn&¢ 80 ml vlazné vody, obsahujici rozpustény
komplex. Dalsi pfidavky se pfidavaji tak, aby se ziskal homogenni roztok. Kazda 1Zice (15 ml)

obsahuje 50 mg nimesulidu.

-12-
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Priklad 16

Ptipravek injikovatelného prostiedku obsahujici Smg/ml nimesulidu

nimesulid-L-lysin—y-CD komplex (1/2/1) 334,67 mg
NaCl mnoZstvi postadujici k pfipravé isotonického roztoku (= 70 mg)
voda pro injekce 10 ml

v-CD pouzity k ptipravé je y—CD v kvalit& prosté pyrogeni. Roztok se dava o steriliza¢ni filtraci
do vhodné lahvicky.

Ruzné ptipravky tedy pouzivaji bud’ pfimo komplexy, nebo smési tak, aby se vytvarely komplexy
in situ.

Jsou mozné také dalsi pfipravky, jako &ipky nebo mazani.

PATENTOVE NAROKY

1. Ve vodé rozpustna sil nimesulidu, ktera sestava z produktu reakce nimesulidu a L-lysinu.
2. Sl podle naroku 1, ktera obsahuje 1 mol L-lysinu na mol nimesulidu.

3. Vodny roztok soli nimesulidu, podle naroki 1 a 2, ktery dale obsahuje L-arginin.

4. Roztok podle naroku 3, kde hmotnostni pomér soli nimesulidu k L-argininu je pfiblizné 1/1.

5. Farmaceuticki kombinace, vyznadujici se tim, Ze obsahuje smés nimesulidu,
L-lysinu a alespoi jednoho cyklodextrinu.

6. Farmaceutickd kombinace,vyznaéujici se tim, Ze obsahuje sil nimesulid-L~lysin
podle kteréhokoli z naroki 1 a 2 jako smés s alespoii jednim cyklodextrinem.

7. Farmaceutickd kombinace, vyznadujici se tim, Ze obsahuje smé€s komplexu
nimesulidu s alespoii jednim cyklodextrinem a L-lysinu.

8. Farmaceuticka kombinace, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje komplex nimesulid—
L-lysin—cyklodextrin.

9. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoli z niroki 5 az 8, vyznacujici se tim,
Ze cyklodextrin je vybran ze skupiny zahrnujici o—, B— a y-cyklodextriny, jejich hydraty, jejich
derivaty a jejich smési.

10. Farmaceutick4 kombinace podle naroku 9,vyznadujici se tim, Ze cyklodextrinovy
derivat je vybran ze skupiny zahrnujici alkylované a hydroxyalkylované cyklodextrinové
derivaty.

11. Farmaceutickd kombinace podle kteréhokoli z narokli 5 az 8, vyznaéujici se tim,
Ze molarni pomér nimesulid—-L~lysin—cyklodextrin je od 1/1/1 do 1/2/1.

-13-




10

15

20

25

30

35

CZ 289746 B6

12. Zpisob vyroby ve vodé rozpustné soli nimesulidu podle kteréhokoli znéaroki 1 a 2,
vyznadujici se tim, Ze nimesulid a L-lysin se rozpusti v methanolu a methanol je
ztakto ziskané smési odstran&n separatnim zpisobem, jako je filtrace nebo koncentrace
odpafovanim.

13. Zpisob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze se pfipravi dva odd€lené
methanolové roztoky obsahujici nimesulid a L-lysin, které se nasledné spoji k ziskani feCené
smési.

14. Zpisob podle kteréhokoli z narokd 12 a 13, vyznaéujici se tim, Ze methanol se
zahfeje na teplotu blizkou teploté varu a Ze se tento zahfity methanol pouZije alespofi
k rozpusténi nimesulidu.

15. Zpiisob podle niroku 14, vyznadujici se tim, Ze methanol se zahfeje na teplotu
54 az 64 °C.

16. Farmaceuticky prostfedek k 1é¢b& zan&tlivych onemocnéni, vyznacujici se tim,Ze
obsahuje 0¢inné mnoZstvi soli nimesulidu podle kteréhokoli znaroki 1 a 2, nebo vodného
roztoku soli nimesulidu podle kteréhokoli znéaroki 3 a 4, nebo kombinace zaloZené na
nimesulidu podle kteréhokoli z naroki 5 aZ 11, pouZité v kombinaci s alespoii jednim patfi¢nym
excipientem a pfipadng s dal$imi terapeutickymi &inidly.

17. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 16, vyznaéujici se tim, Ze v pfipadé
kombinace zaloZené na nimesulidu obsahuje jako excipient alespoii L-lysin.

18. Pougiti soli nimesulidu podle kteréhokoli z naroki 1 a 2, nebo pfipravené podle kteréhokoli
z naroki 12 aZ 15, nebo vodného roztoku soli nimesulidu podle kteréhokoli z naroki 3 a 4, nebo

kombinace zaloZzené na nimesulidu podle kteréhokoli znarokd 5 az 11, pro pfipravu
medikamentu k 1€€bé zanétlivych onemocnéni.

28 vykresi

-14-
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