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Farmaceuticky prostfedek, obsahujici molekularni disperzi,
pficemZ molekularni disperze obsahuje sloudeninu vzorce 1
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pomér slougeniny vzorce I k polymerni matrici je 1: 0,5 az

1 : 4. Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu ma zlepSenou
biologickou dostupnost.
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Farmaceuticky prostiedek obsahujici molekulirni disperzi

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceutickych prostfedki majicich zvySenou nebo zlepSenou biologic-
kou dostupnost, které obsahuji novou molekularni disperzi tricyklické amidové slouéeniny.

Dosavadni stav techniky

Spis WO 97/23 478, publikovany 3. Cervence 1997, zvefejtiuje tricyklické amidy uZite¢né pro
inhibici funkce G—proteint a pro 1é€bu proliferativnich onemocnéni. U jedné konkrétni slouce-
niny, (+)—4-[4—(8-chlor-3,10-dibrom-6,11-dihydro—~SH-benzo[5,6cyklohepta[1,2-b]pyridin—
11-yl)-l-piperidinyl]-2—oxoethyl]-l-piperidinkarboxamidu (slou¢enina vzorce I)
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bylo nalezeno, Ze ma silnou aktivitu v inhibici abnormalniho ristu bun€k a v inhibici farnesyl
protein transferazy.

Spis WO 97/23 478 zvetejiiuje, ze priklady vhodnych prostiedki této slouceniny zahrnuji pevné
prostiedky, jako tablety a kapsle.

Pii vyvoji pevnych divkovych forem, napt. tablet nebo kapsli, bylo pozorovano, Ze krystalicka
sloudenina vzorec I ma velmi $patnou biologickou dostupnost a nezda se byt vhodnou k vyvoji
tablet nebo kapsli.

Oralni biologicka dostupnost aktivnich sloucenin se miize ménit s davkovou formou aktivni slou-
¢eniny. Je napiiklad znamo, Ze davky roztoku a suspenzi vedou k vyssi biologické dostupnosti
neZ davky kapsli nebo tablet (viz Pharmacokinetics Process and Mathematics, ACS Monograph
185, kapitola 5, strana 57 (1986) a J. G. Naim, Remingtone Pharmaceutical Sciences, 18. vydani
(1990)). Tablety a kapsle jsou vSak ptihodnéj$imi davkovymi formami a bylo by vyhodné mit
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davkovou formu tablety nebo kapsle aktivni slougeniny o biologické dostupnosti srovnatelné s
roztokem nebo suspenzi.

Prostfedek slougeniny vzorce I, jenZ poskytuje zvySenou biologickou dostupnost, by byl v oboru
vitanym piispévkem. Prostfedek slouceniny uvadéné shora, jenz by mohl byt vyrdbén ve formg
tablety nebo kapsle, jeZ by méla vétsi biologickou dostupnost, nebo méla biologickou dostupnost
srovnatelnou s roztokem nebo suspenzi, by rovn&Z byl v oboru vitanym ptispévkem. Tento
vynalez poskytuje tyto pfispévky v daném oboru. Tento vynélez tedy ptekondvé problém pti-
pravy aktivni sloueniny o velmi nizké biologické dostupnosti do formy s lepsi biologickou
dostupnosti.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje farmaceuticky prostfedek obsahujici molekuléarni disperzi, pricemz uve-
dena molekularni disperze obsahuje slou¢eninu vzorce I
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molekuldrné dispergovanou v polymerni matrici, pfi¢emZ pomér slougeniny vzorce I k polymerni
matrici je 1 : 0,5 az1: 4.

Tento vynalez rovnéZ poskytuje pevné davkové formy obsahujici molekulérni disperzi popsanou
shora. Pevné davkové formy zahrnuji tablety, kapsle a tablety ke Zvykéni. Pro poskytnuti Z4douci
davkové formy mohou byt s molekularni disperzi michany znamé excipienty. Naptiklad: kapsle
mize obsahovat molekularni disperzi smichanou a) s desintegratnim ¢&inidlem a lubrikadnim
Cinidlem, nebo b) s desintegraénim &inidlem, lubrikaénim &inidlem a povrchové aktivni latkou.
Tableta miize obsahovat molekularni disperzi smichanou pfinejmensim s jednim desintegraénim
Cinidlem, lubrika¢nim ¢inidlem, povrchové aktivni latkou a &inidlem poskytujicim klouzavy
povrch. Tableta ke Zvykani miZe obsahovat molekularni disperzi smichanou s ¢inidlem poskytu-
jicim zéklad, lubrika¢nim &inidlem a pokud je to Zadouci, se sladidlem (jako je umé&lé sladidlo) a
vhodnymi pfichutémi.
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Podrobny popis vynalezu

Sloucenina vzorce 1 je tricyklickd amidova slouSenina popsand ve spisu WO 97/23 478, publiko-
vaném 3. Cervence 1997.

Odkaz na ,,slougeninu vzorce I" zahrnuje rovnéZ odkazy na enantiomery této sloudeniny.

Jak se zde pouzivaji, vyrazy ,molekularné dispergovany" nebo ,,molekularni disperze" odkazuji
na stav, v némz: a) slouCenina vzorcel je ve form& v podstaté amorfni a je dispergovana
v polymerni matrici (zndmé rovnéz jako ,tuhy roztok"), nebo b) je v krystalické formé a je dis-
pergovana v polymerni matrici, pficemz krystaly jsou tak jemné, Ze nemohou byt detekovany
rentgenovou difrakéni analyzou.

Jak se zde pouziva, vyraz ,,v podstaté amorfni" odkazuje na stav, v némz vic nez 90 % sloude-
niny I je v amorfni formé.

Kdy?Z je molekularni disperze disperzi slouéeniny I ve formé v podstaté amorfni, takovéto mole-
kularni disperze lze pfipravovat rozpusténim sloudeniny a polymeru ve vhodném organickém
rozpoustédle, nebo smési organickych rozpoustédel, a odstran&nim rozpoustddla za vytvofeni
molekularni disperze. Molekuldrni disperze takto vytvotené jsou takové, Ze slouéenina vzorce I je
ve formé v podstaté amorfni a je homogenné dispergovana v polymerni matrici. Polymerem je s
vyhodou ve vodé rozpustny polymer. KdyZ se misto ve vod& rozpustnych polymert pouZiji ve
vodé nerozpustné polymery, vysledné molekularni disperze maji zvy3enou biologickou dostup-
nost, ale vykazuji prodlouZeny uvoltiovaci profil.

Alternativné mohou byt molekularni disperze pfipraveny rozpusténim sloudeniny vzorce I
v organickém rozpoustédle, jez bude pouZito k nabobtnani polymerni matrice misto rozpousténi
polymeru. Polymerni matrice bude absorbovat aktivni roztok a pfi nasledném odpateni rozpous-
t&dla bude uvadét slouceninu I do jemného krystalického nebo amorfniho stavu dispergovaného
pres celou matrici.

Vyroba tuhych roztokt z rozpustnych polymerd je v oboru dobfe zndma — viz naptiklad stranu
173 v Kollidon polyvinylpyrrolidon pro farmaceuticky primysl, od BASF. Vyroba tuhych roz-
tokd z nerozpustnych polymeri je rovnéZ v oboru znama, a takovéto vyroby jsou podobné vyro-
bam pro uvedeni 1ékd do provazanych hydrogeli — viz napfiklad spis US 4 624 848 a Lee, P. L,
Kinetics of Drug Release from Hydrogel Matrices, Journal of Controlled Release, sv. II, strany
277 az 288 (1985).

Ve vodé rozpustné polymery vhodné k pouZiti jako polymerni matrice zahrnuji, ale bez omezeni:
polyvinylpyrrolidon (Povidon), hydroxypropylmethylcelulézu, hydroxypropylcelulézu, poly-
ethylenglykol, polyefchylenoxid, Zelatinu, karbomer, karboxymethylcelulézu, methylcelulézu,
kopolymer kyseliny methakrylové, amoniomethakrylovy kopolymer, hydroxyethylcelulozu,
polyvinylalkohol, acetdt ftalat celulézy, ftalat hydroxypropylmethylcelulézy a ftalat polyvinyl-
alkoholu.

Ve vodé nerozpustné polymery vhodné k pouziti jako polymerni matrice zahrnuji, ale bez ome-
zeni: crospovidon, sodnou sil glykolatu $krobu a kroskarmel6zu.

S vyhodou je polymer pouzity pro polymerni matrici vybran ze skupiny sestavajici z polyvinyl-
pyrrolidonu (Povidonu), hydroxypropylmethylcelulézy, hydroxypropylcelulézy a polyethylen-
glykolu. Obzvlast’ vyhodny je polyvinylpyrrolidon. KdyZ se pouZije ve vod& nerozpustny poly-
mer, vyhodny je crospovidon.

V3echny predchézejici polymery jsou v oboru dobie znamé.
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Polyvinylpyrrolidon pfedstavuje polymer I-vinyl-2—pyrrolidonu. Komeréné je dostupny jako
Povidon nebo Kollidon, majici primé&rnou hmotnost v rozmezi od asi 12000 do 150 000. Obecné
ma pouzivany polyvinylpyrrolidon hmotnostni primér v rozmezi asi 7000 az 54 000, ptidemz
vyhodné je asi 28 000 az 54 000, a vyhodné&jsi asi 29 000 az 44 000.

Crospovidon piedstavuje ve vodé nerozpustné syntetické provazané homopolymery A—vinyl-2—
pyrrolidonu. Obecné mé crospovidon velikost &astic asi 20 pm az 250 pm a vyhodng asi 50 pm
az 250 pm (viz naptiklad Kollidon, polyvinylpyrrolidon pro farmaceuticky priimysl, od BASF).

Vyhodnéji je pomér slouceniny vzorce I k polymeru asi 1 : 1 az asi | : 3, a nejvyhodn&ji asi 1:1.

Kdyz se molekularni disperze podle vynélezu pFipravuji rozpusténim slougeniny vzorce I a poly-
meru v organickém rozpoustédle nebo smési organickych rozpoustédel, vhodné organické roz-
poustédla zahrnuji, ale bez omezeni, methylenchlorid, methanol, izopropanol, tetrahydrofuran a
Jejich smési.

Rozpoustédlo miZe byt odstranéno konvenénimi zpiisoby, napfiklad odparfenim rozpoustédla pod
odtahem, s pouzitim dvojité bubnové susarny, nebo sprejové suarny nebo postupem superkri-
tické kapalinové extrakce.

Prostfedky obsahujici molekularni disperzi mohou pfipadné dale obsahovat excipienty vybrané
ze skupiny sestavajici desintegrantd, lubrikanti, povrchové aktivnich latek, kluznych latek, ums-
lych sladidel, €inidel zvySujicich objem, barviv a jedné nebo vice chutovych latek.

Obecné je v piipravku (tabletach, kapslich nebo prascich) od 15 do 60 % slouéeniny I.

Obecné mohou prostfedky obsahujici danou molekularni disperzi piipadné dale obsahovat: asi
5 aZ asi 40 % hmotn. jednoho nebo vice desintegranti, asi 0,1 aZ asi | % hmotn. jednoho nebo
vice lubrikantd, asi 3 aZ asi 15 % hmotn. jedné nebo vice povrchové aktivnich latek, asi 0,1 a%
asi 5 % hmotn. jednoho nebo vice kluznych latek, asi 0,1 az asi 1 % hmotn. jednoho nebo vice
umélych sladidel, asi 25 az asi 75 % hmotn. jednoho nebo vice &inidel zvysujicich objem, asi
0,1 az asi 1% hmotn. jednoho nebo vice barviv (barvicich &inidel) a asi 0,1 az asi | % hmotn.
jedné nebo vice prichuti (chutovych latek).

‘Vhodné desintegranty jsou vybrany ze skupiny sestavajici ze sodné soli kroskarmelézy (proviza-

ného polymeru sodné soli karboxymethylcelulozy, viz NF XVII, str. 1922 (1990)), crospovidonu,
Skrobu NF, sodné nebo draselné soli polakrilinu, (polymer kyseliny 2-methyl-2-propenové s
divinylbenzenem) a sodné soli glykolatu Skrobu. Desintegranty jsou s vyhodou vybrany ze sodné
soli kroskarmelézy nebo crospovidonu. S vyhodou se sodna stil kroskarmelézy pouziva jako
desintegrant v prostfedcich pro kapsle. S vyhodou se crospovidon pouZivé jako desintegrant v
prostiedcich pro lisované tablety. Osoby sb&hlé v oboru pochopi, Ze u lisovanych tablet je
Zadouci, aby desintegrovaly v priibéhu 30 minut: PouZivany desintegrant je proto s vyhodou
takovy, co zplsobi desintegraci tablet bhem 30 minut. Bylo nalezeno, Ze desintegranty, jako je
sodna sl kroskarmel6zy a crospovidon, pouZivané v mnoZstvich mensich nez 40 % hmotn.,
nevytvaieji tablety, jeZ by desintegrovaly béhem 30 minut. M4 se za to, Ze desintegraci b&hem 30
minut zpiisobi takovéto desintegranty v mnoZstvich podstatné vyssich.

Vhodné lubrikanty zahrnuji talek, stearat sodny, stearat vapenaty, kyselinu stearovou, hydroge-
nované rostlinné oleje a podobng. S vyhodou se pouZiva stearat vapenaty.

Vhodné povrchové aktivni latky zahrnuji blokové kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu,
jako je Pluronic® F-68 (Poloxamer 188), Pluronic® F87 (Poloxamer 237), Pluronic® F108
(Poloxamer 338), Pluronic® F127 (Poloxamer 407), a podobné.
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S vyhodou se pouZiva Pluronic® F-68. Podle technického bulletinu spoletnosti BASF (1995) je
Pluronic® registrovanou obchodni znamkou pro blokové kopolymery ethylenoxidu a propylen-
oxidu representované chemickou strukturou HO(C,H40),(CsHsO)(C,H,0) H, kde pro a)
Pluronic® F-68 a je 80 a b je 27, b) Pluronic® F87 a je 64 a b je 37, ¢) Pluronic® F108 a je 141
ab je 44, a d) Pluronic® F127 a je 101 a b je 56. Pram&mé molekulové hmotnosti pro Pluronic
F-68, Pluronic F87, Pluronic F108 resp. Pluronic 127 jsou 8400, 7700, 14 600 resp. 12 600.

Vhodné kluzné latky zahrnuji silikondioxid, talek a podobné. S vyhodou se pouzivé silikondi-
oxid.

Vhodna €inidla zvySujici objem zahrnuji xylitol, manitol, lisovatelné cukry, laktézu a mikro-
krystalickou celulozu. Pro Zvykaci tablety se s vyhodou pouziva xylitol.

Vhodna uméla sladidla zahrnuji sacharin, cyklaméaty a aspartam.

Kdyz je to zadouci, do prostfedkii mohou byt p¥idana chutova &inidla a znama FD&C barvici
¢inidla.

Prostfedky obsahujici molekularni disperzi mohou byt produkovany v tuhych davkovagich for-
mach. Tuhé davkovaci formy zahrnuji kapsle (napf. mékké Zelatinové kapsle a tvrdé Zelatinové
kapsle), tablety (vcetné napfiklad potahovanych tablet, gelem potaZenych tablet a enterickych
potahovanych tablet) a Zvykacich tablet. Tyto davkovaci formy mohou byt produkovany zptisoby
dobie znamymi v oboru — viz napiiklad Lachman et al., The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, 2. vydéni, Lea & Febiger, Philadelphia, strany 321344 a strany 389-404 (1976).

Pro davkovaci formu kapsli, prostiedek obsahujici danou molekularni disperzi obecné dale obsa-
huje desintegranty, lubrikanty a pfipadng i povrchové aktivni latky. Takto tedy miize prostiedek
pro pouZiti v kapslich obsahovat asi 65 az asi 90 % hmotn. molekularni disperze, asi 5 a? asi
20 % hmotn. jednoho nebo vice desintegranti, asi 0,2 aZ asi | % hmotn. jednoho nebo vice lubri-
kantd, asi 1 az 3 % kluzné latky, a pfipadné asi 3 az asi 15 % hmotn. jedné nebo vice povrchové
aktivnich latek.

Naptiklad: Prosttedek pro pouZiti v davkovaci form& kapsli obsahuje asi 80 aZ asi 85 % hmotn.
molekuldrni disperze, asi 5 az asi 10 % hmotn. jednoho nebo vice desintegranti/ asi 0,5 aZ asi 1 %
hmotn. jednoho nebo vice lubrikantd, asi 0,5 az asi 1% kluzné latky, a p¥ipadné asi 3 aZ 10 %
povrchové aktivni latky.

Jinym ptikladem prostfedek pro pouZiti v davkovaci form& kapsli je prostiedek obsahujici asi
70 az asi 85 % hmotn. molekularni disperze, asi 5 az asi 20 % hmotn. jednoho nebo vice desin-
tegrantd, asi 0,3 az asi | % hmotn. jednoho nebo vice lubrikantd/ asi 5 az 15 % hmotn. jedné nebo
vice povrchové aktivnich latek a 1az 3 % kluzné latky. Obecné obsahuji prostiedky pro pouziti v
davkovacich formach kapsli danou molekularni disperzi, jeden desintegrant, jeden lubrikant,
Jednu kluznou latku a pipadné jednu povrchové aktivni latku. Desintegrantem je u prostfedki
kapsli s vyhodou sodna sil kroskarmelézy.

Pro davkovaci formu lisovanych tablet, prostiedek obsahujici danou molekularni disperzi obecng
déle obsahuje desintegranty, lubrikanty, povrchové aktivni latky a kluzné latky. Takto tedy miize
prostiedek pro pouziti v lisovanych tabletdch obsahovat asi 50 aZ asi 75 % hmotn. molekuldrni
disperze, asi 20 aZ asi 45 % hmotn. jednoho nebo vice desintegrantii, s vyhodnymi asi 28 aZ asi
35 % hmotn. jednoho nebo vice desintegrantd, asi 0,2 aZ asi |1 % hmotn. jednoho nebo vice lubri-
kantli/ asi 4 az asi 10 % hmotn. jedné nebo vice povrchové aktivnich latek a asi 0,2 aZ asi 0,6 %
hmotn. jednoho nebo vice kluznych latek. Desintegrantem je s vyhodou crospovidon. Vyhodngji
je desintegrantem crospovidon v mnoZstvi asi 8 aZ asi 40 % hmotnosti. Nejvyhodnéji je desin-
tegrantem crospovidon v mnoZstvi asi 25 az asi 35 % hmotn. a dal¥i desintegrant (s vyhodou
sodna stl kroskarmeldzy) se pouzije v mnozstvich asi 8 aZ asi 25 % hmotnosti.
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KdyZz se pouzije jako desintegrant, crospovidon ma obecn& velikost &astic asi 20 pm aZ asi
250 pm, pfiCemZ vyhodna velikost je asi 50 um aZ asi 250 pm.

Navic k desintegrant( obsahuji lisované tablety s vyhodou také jeden lubrikant, jednu povrchovs
aktivni latku a jednu ktuznou latku.

Pro Zvykaci tablety, prostfedek obecné obsahuje asi 20 aZ asi 50 % hmotn. molekularni disperze,
asi 78 az asi 98 % hmotn. Sinidla zvétSujiciho objem (napt. cukru, jako je xylitol), asi 50 aZ
asi 75 % hmotn. molekularni disperze, asi 0,2 aZ asi 1 % hmotn. lubrikantii a pipadné asi 50 az
asi 75 % hmotn. molekularni disperze, asi 0,2 aZ asi | % hmotn. umélého sladidla (napf. sodné
soli sacharinu nebo aspartamu) a p¥ipadné asi 0,2 aZz asi | % hmotn. barviciho &inidla.

Vyhodny prostfedek pro tablety obsahuje 1) asi 58,8 % hmotn. molekularni disperze obsahujici a)
slougeninu vzorce I a b) providone, pfi¢emz pom&r fecené sloudeniny k fe¢enému polymeru je
asi 1:1, 2) asi 32,6 % hmotn. sodné soli kroskarmel6zy (desintegranti), 3) asi 32,6 % hmotn.
crospovidinu (desintegrantti), 4) asi 0,3 % hmotn. stearatu hore&natého (lubrikanti), 5) asi 7,4 %
hmotn. Pluronic® F-68 (povrchové aktivni latky) a asi 0,9 % hmotn. silikondioxidu (kluzné
latky). Vyhodnéji ma povidon molekulovou hmotnost od asi 29 000 do asi 44 000. Vyhodny
prostiedek je vysvétlen v Piikladech nize.

Davkovaci protokol pro opice

Piipravek pro testovani byl podavan oralné samcim opic cynomolgus v jediné davce (PO,
Jjedind). Pocet opic u kazdého testu je ukazan pismenem "N" nasledovanym rovnitkem a &islem.
Takto "N = 6)" znamena, Ze piipravek byl podavan 3esti opicim. Celkové mnozstvi podané slou-
geniny I bylo 100 nebo 200 mg podanych jako jedna kapsle nebo tableta obsahujici 100 nebo
200 mg. Podana ddvka (tableta, kapsle nebo kontrolni suspense) byla pomalu splachnuta 10 ml
vody. Vzorky krve bylo odebrany do heparinizovanych stiikagek pki 15, 30 minutach, 1 hoding,
2 hodinéch, 4 hodinéch, 8 hodinach, 12 hodinach, 24 hodinich a 48 hodinich. Plazma pro ana-
lyzu byla ziskana centrifugaci pii 4 °C. Vzorky plazmy (jeden na asovy bod) byly rozdéleny a
uschovavany pti—20 °C do testovani, jeZ je popsano nize.

Opice pro testovani byly rano v den podavani léku krmeny dvéma susenkami.

Opice, jez hladovély, nedostavaly Zadnou potravu den a noc pfed podanim léku a byly normalné
krmeny 4 hodiny od ¢asového bodu podani léku.

Test biologické dostupnosti

Vzorky opici plazmy byly sbirdny ve vybranych ¢asovych intervalech. Plazma byla analyzovéana
vysokotlakou kapalinovou chromatografii (HPLC) s ultrafialovou detekci. Hodnoty AUC (ploch
pod &asovou kiivkou koncentrace, 0 az 72 hodin) byly spo&itany s pouZitim standardnich postupt
ke stanoveni biologické dostupnosti dané sloudeniny v testovaném piipravku. Cim je hodnota
AUC vétsi, tim je vétsi biologicka dostupnost.

Jako kontrola byla pouZita suspense slou¢eniny vzorce 1.

Kontrola byla pfipravena suspendovanim sloudeniny vzorce I v roztoku methylcelulézy v mnoz-
stvi dostateném k poskytnuti davky 30 mg/kg télesné hmotnosti opice. 0,4 % roztok methyl-
celulézy byl pfipraven pfidanim 4 gramii methylcelulézy do jednoho litru destilované vody a
zahfivinim na asi 80 °C s michanim po asi 1 1/2 hodiny. Vysledky biologické dostupnosti jsou
udany jako procentni relativni biologickd dostupnost (AUC pomér) pii porovnani k amorfni
suspensi slouceniny I v 0,4 % roztoku methylcelulézy.
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Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Preparace molekularni disperze

Prostredek g/Sarzi % prostiedku
Krystalicka sloucenina I 7 25
Povidon NF K29/32 21 75
methylenchlorid 1000 ml odpafi se

Krystalickd sloueninal a povidon byly rozpustény v methylenchloridu. Rozpoustédio bylo
odpafeno pod odtahem a zbytek pak vysuSen pod vhodnym vakuem. Zbytek pak byl rozdroben
na malé astice rozetienim. PraSek pak byl proset sitem o velikosti ok 0,59 mm. Pro prasek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.

Priklad 2

Preparace molekularni disperze

Prostredek g/Sarzi % prostiedku
Krystalicka sloudenina I 10 333
Povidon NF K29/32 21 66,6
methylenchlorid 500 ml odpaii se

Krystalickd slou€eninal a povidon byly rozpustény v methylenchloridu. Rozpoustédlo bylo
odpareno pod odtahem a zbytek pak vysusen pod vhodnym vakuem. Zbytek pak byl rozdroben
na malé &astice rozetfenim. PraSek pak byl proset sitem o velikosti ok 0,59 mm. Pro prasek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.

Ptiklad 3

Preparace molekulami disperze

Prostiedek g/Sarzi % prostiedku
Krystalicka sloucenina I 5 50
Povidon NF K29/32 5 50
Methylenchlorid 300 ml odpafi se

Krystalickd slouceninal a povidon byly rozpustény v methylenchloridu. Rozpoustédio bylo
odpafeno pod odtahem a zbytek pak vysuSen pod vhodnym vakuem. Zbytek pak byl rozdroben
rozetfenim. PraSek pak byl proset sitem velikosti ok 0,59 mm. Pro prasek bylo rentgenovou ana-
lyzou nalezeno, Ze je amorfni.
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Priklad 4

Preparace molekulami disperze

Prostredek g/Sarzi % prostiedku
Krystalicka slou¢enina I 10 25
Povidon NF K29/32 30 75
methylenchlorid 140 ml odpafi se
Methanol 60 ml odpaii se

Krystalicka slou¢eninal a povidon byly rozpustény ve smési methylenchloridu a methanolu.
Rozpoustédlo bylo odpafeno pod odtahem a zbytek pak vysusen pod vhodnym vakuem. Zbytek
pak byl rozdroben rozetienim. Prasek pak byl proset sitem velikosti ok 0,59 mm.Pro pragek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.

Piiklad 5

Preparace molekularni disperze

Prostredek g/8arzi % prostiedku
Krystalicka slou¢enina I 7,5 333
Povidon NF K29/32 15 66,6
methylenchlorid 140 ml1 odpafi se
Methanol 60 ml odpaii se

Krystalicka slou¢eninal a povidon byly rozpustény ve smési methylenchloridu a methanolu.
Rozpoustédlo bylo odpafeno pod odtahem a zbytek pak vysusen pod vhodnym vakuem. Zbytek
pak byl rozdroben rozetfenim. Prasek pak byl proset sitem velikosti ok 0,59 mm. Pro prasek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.

Ptiklad 6

Preparace molekularni disperze

Prostredek g/Sarzi % prostiedku
Krystalicka slouéenina I 15 50
Povidon NF K29/32 30 50
methylenchlorid 140 ml odpati se
Methanol 60 ml odpafi se

Krystalicka slouceninal a povidon byly rozpustény ve smési methylenchloridu a methanolu.
Rozpoustédio bylo odparfeno pod odtahem a zbytek pak vysuen pod vhodnym vakuem. Zbytek
pak byl rozdroben rozetfenim. PraSek pak byl proset sitem velikosti ok 0,59 mm. Pro prasek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.
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Priklad 7

Preparace molekularni disperze

Prostiedek g/Sarzi % prostredku
Krystalicka slou¢enina I 80 33,3
Povidon NF K29/32 160 66,6
Methylenchlorid 5000 ml odpafii se

Krystalickd slou¢eninal a povidon byly rozpustény v methylenchloridu. Rozpoustédlo bylo
odpateno pod odtahem a zbytek pak vysusen pod vhodnym vakuem. Zbytek pak byl rozdroben
na malé astice rozetfenim. Pradek pak byl proset sitem velikosti ok 0,59 mm. Pro prasek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.

Ptiklad 8

Preparace molekulamni disperze

Prostiedek g/8arzi % prostiedku
Krystalicka slou¢enina I 80 25
Povidon NF K29/32 240 75
Methylenchlorid 5000 ml odpaii se

Krystalickd slou¢eninal a povidon byly rozpustény v methylenchloridu. Rozpoustédlo bylo
odpateno pod odtahem a zbytek pak vysuSen pod vhodnym vakuem. Zbytek pak byl rozdroben
na malé Castice rozetfenim. PraSek pak byl proset sitem velikosti ok 0,59 mm. Pro prasek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.

Priklad 9

Preparace molekularni disperze

Roztok z Piikladu 7 byl vysusen s pouzitim sprejové susarny vhodné pro rozpoustédlo.

Ptiklad 10
Preparace molekularni disperze

Roztok z Piikladu 8 byl vysuSen s pouZitim sprejové susarny vhodné pro rozpoustédlo.

Piiklad 11
Preparace molekulamni disperze

Roztok z Piikladu 6 byl vysusen s pouzitim sprejové susarny vhodné pro rozpoustédio.
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Prikiad 12

Formulace kapsli

Prostiedek mg/kapsli % prostfedku
Molekularni disperze z P¥ikladu 1 400 84,2
Pluronic F68 NF 25 5,2
Kroskarmel6za, Na stl, NF 42,5 8,9
Silikondioxid NF 5 1,1
Stearat hoteénaty NF 2,5 0,6
Celkem 475
Velikost kapsli ¢.0
Zpusob:

Molekulérni disperze z Piikladu I, Pluronic, sodna sil kroskarmelézy a silikondioxid byly
michany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu hore¢natého a stejné porce této smési byla
vytvofena pfipravna smé&s. Tato piipravna smés byla piidana do dané smési a vysledna smés byla
michéna dalSich 5 minut. Smés byla uzaviena do Zelatinovych kapsli €. 0 s tvrdym obalem.

Ptiklad 13

Formulace kapsli

Prostiedek mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z P¥ikladu 6 200 72,7
Pluronic F68 NF 25 9,1
Kroskarmel6za, Na sil, NF 42,5 15,5
Silikondioxid NF 5 1,8
Stearat hotfeénaty NF 2,5 0,9
Celkem 275
Velikost kapsli &2

Zptsob:

Molekularni disperze z Ptikladu 6, Pluronic/ sodna sil kroskarmelézy a silikondioxid byly
michany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu hore¢natého a stejné porce této smési byla
vytvofena piipravna smés. Tato pfipravna smés byla p¥idana do dané smé&si a vysledna smés byla
michéna dalSich 5 minut. Smés byla uzaviena do Zelatinovych kapsli &. 2 s tvrdym obalem.

Priklad 14

Formulace kapsli

-10-
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Prostiedek mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z Prikladu 6 200 80
Pluronic F68 NF 25 10
Kroskarmel6za, Na stl, NF 20 8
Silikondioxid NF 3,75 1,5
Stearat hote¢naty NF 1,25 0,5
Celkem 250

Velikost kapsli ¢.2
Zpisob:

Molekulérni disperze z Ptikladu 6, Pluronic, sodnd sil kroskarmeldzy a silikondioxid byly
michany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu hore¢natého a stejné porce této smési byla
vytvofena piipravna smés. Tato pripravna smés byla pfidana do dané smési a vysledna smés byla
michana dal3ich 5 minut. Smés byla uzaviena do Zelatinovych kapsli &. 2 s tvrdym obalem.

Priklad 15

Formulace kapsli

Prostredek mg/kapsli % prostredku
Molekulérni disperze z Pfikladu 6 400 80
Pluronic F68 NF 50 10
Kroskarmel6za, Na sil, NF 40 8
Silikondioxid NF 7,5 1,5
Stearat hoteénaty NF 2,5 0,5
Celkem 500

Velikost kapsli ¢.0
Zptsob:

Molekularni disperze z Pfikladu 6, Pluronic, sodna siil kroskarmelézy a silikondioxid byly
michany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu hore&natého a stejné porce této smési byla
vytvofena pfipravna smés. Tato piipravna smés byla pfidana do dané smé&si a vysledna smés byla
michdna dalSich 5 minut. Smés byla uzaviena do Zelatinovych kapsli &. 0 s tvrdym obalem.

Piiklad 16

Formulace tablet

Prostiedek mg/kapsli % prostredku
Molekularni disperze z Pikladu 4 400 66,7
Pluronic F68 25 42
Kroskarmel6za, Na sil, NF 167,5 27,9
Silikondioxid NF 5 0,8
Stearat hote¢naty NF 2,5 0,4
Celkem 600

-11-
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Zpisob:

Molekularni disperze z Piikladu 6, Pluronic, sodna sil kroskarmelézy a silikondioxid byly
michéany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu hore¢natého a stejné porce této smési byla
vytvofena pfipravna smé&s. Tato p¥ipravna smés byla pfidana do dané smési a vysledna smés byla
michéana dalsich 5 minut. Vysledna smés byla pak stladena do tablet s pouzitim vhodného table-
tovaciho stroje.

Ptiklad 17

Formulace tablet

Prostiedek mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z Ptikladu 5 300 66,7
Pluronic F68 25 5,5
Crospovidon NF 30 6,7
Kroskarmel6za, Na sil, NF 89 19,8
Silikondioxid NF 4 0,9
Stearat horenaty NF 2 0,4
Celkem 450
Zpusob:

Molekulérni disperze z Ptikladu 6, Pluronic, crospovidon, sodnd siil kroskarmelézy a silikon-
dioxid byly michany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu hore&natého a stejné porce této
smési byla vytvorena piipravna smés. Tato piipravna smés bylapiidana do dané smési a vysledna
smés byla michdna dal3ich 5 minut. Vysledna smé&s byla pak stlagena do tablet s pouZitim vhod-
ného tabletovaciho stroje.

Piiklad 18

Formulace tablet

Prostiedek mg/kapsli % prostredku
Molekularni disperze z Piikladu 6 200 58,8
Pluronic F68 25 7,4
Crospovidon NF 110,75 32,6
Silikondioxid NF 3 0,9
Stearat hofe¢naty NF 1,25 0,3
Celkem 340
Zpusob:

Molekularni disperze z Ptikladu 6, Pluronic, crospovidon a silikondioxid byly michany ve vhod-
ném mixeru po 10 minut. Ze stearatu hore¢natého a stejné porce této smési byla vytvorena pii-
pravnd smés. Tato pfipravnd smés byla pfidana do dané smési a vysledna smé&s byla michina
dalSich 5 minut. Vysledna smés byla pak stladena do tablet s pouzitim vhodného tabletovaciho
stroje.

-12-
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Priklad 19

Formulace tablet

Prostiedek mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z P¥ikladu 6 200 58,8
Pluronic F68 25 7,4
Kroskarmeloza, Na siil, NF 110,75 32,6
Silikondioxid NF 3 0,9
Stearat hote¢naty NF 1,25 0,3
Celkem 340
Zpusob:

Molekularni disperze z Ptikladu 6, Pluronic, sodna sl kroskarmelézy a silikondioxid byly
michany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu horetnatého a stejné porce této smési byla
vytvofena pfipravna smés. Tato pfipravna smés byla piidana do dané smési a vysledna smés byla
michana dal3ich 5 minut. Vysledna smés byla pak stlaena do tablet s pouZitim vhodného table-
tovaciho stroje.

Piiklady 20 a 21

Formulace kapsli

20 21
Prostiedek mg/kapsli mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z Piikladu 9 100 400,0 84,2
Silikokondioxid NF™ 0,625 2,5 0,5
Stearat hofednaty NF® 0,125 0,5 0,1
Kroskarmel6za, Na sdl, NF 11,000 44.0 9,3
Pluronic F68 NF 6,250 25,0 5,3
Silikondioxid NF® 0,625 2,5 0,5
Stearat horegnaty NF® 0,125 0,5 0,1
Celkem 118,750 475,00
Velikost kapsli ¢4 ¢.0

Zpiisob:

Molekularni disperze z Piikladu 9, silikondioxid™ a stearat hore¢naty® byly michany ve vhod-
ném mixeru po 10 minut. Smés byla zhutnéna s pouzitim vhodného valcového zhutiiovaciho
stroje a semleta s pouZitim vhodného mlynu opatieného sitem velikosti ok 0,59 mm. K semleté
smési byly pfidany sodna sil kroskarmel6zy, Pluronic F68 a silikondioxid® a smés michana dal-
Sich 10 minut. Ze stearatu horeénatého™ a stejné porce této smési byla vytvofena piipravna smés.
Tato piipravna smés byla pfiddna do zbytku smési a vysledna smés byla mich4na dalsich 5 minut.
Smés byla uzaviena do Zelatinovych kapsli s twrdym obalem.

Priklady 22 a 23

Formulace kapsli

-13 -




20

25

30

CZ 295956 B6

22 23
Prostiedek mg/kapsli mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z Piikladu 11 400 200,0 80,0
Silikokondioxid NF(" 3,75 1,875 0,75
Stearat hoteénaty NF® 1,25 0,625 0,25
Kroskarmeldza, Na sil, NF 40,00 20,00 8,0
Pluronic F68 NF 50,00 25,00 10
Silikondioxid NF® 3,75 1,875 0,75
Stearat hofe¢naty NF® 1,25 0,625 0,25
Celkem 500 250,00
Velikost kapsli ¢.0 &2

Zpusob:

Molekularni disperze z Prikladu 9, silikondioxid" a stearét horenaty® byly michany ve vhod-
ném mixeru po 10 minut. Smés byla zhutnéna s pouzitim vhodného valcového zhutiovaciho
stroje a semleta s pouzitim vhodného mlynu opatteného sitem velikosti ok 0,59 mm. K semleté
smési byly pFidany sodna siil kroskarmelézy, Pluronic F68 a silikondioxid® a smé&s michéna dal-
Sich 10 minut. Ze stearatu horenatého™ a stejné porce této smési byla vytvofena pfipravna smés.
Tato ptipravna smés byla pfidana do zbytku smé&si a vysledna smés byla michana dal$ich 5 minut.
Smés byla uzaviena do Zelatinovych kapsli s tvrdym obalem.

Priklady 24 a 25

Zvykaci tablety

24 25
Prostiedek mg/kapsli mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z Pfikladu 11 400 800 40
Xylitol 585 1170 58,5
Koncentrat tfeSiiové prichuti (sprejové ususeny) 5 10 0,5
FD&C lakova zlut’ ¢.6 5 10 0,5
Stearat hotednaty NF® 5 10 0,5
Celkem 1000 2000

Zpusob:

Byla michana molekularni disperze z Piikladu 11 a xylitol ve vhodném mixeru po 10 minut. Byla
vytvofena piipravnd smés z pfichuti, barviva a asti pfede§lé smési a proseta sitem velikosti ok
0,59 mm. Byla pfidana ptipravnd smés do zbytku smési a bylo michano dalsich 10 minut. Byla
vytvofena ptfipravnd smés z Casti smési shora a steardtu hore¢natého. Bylo proseto sitem
o velikosti ok 0,59 mm. Pfipravna smés byla pfidina do zbytku smési a michéna po 5 minut.
Vyslednéa smés byla stla¢ena do tablet s pouzitim tabletovaciho stroje.

Priklad 26

Preparace molekularni disperze
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Prostiedek g/Sarzi % prostiedku
Sloudenina I 8,0 25
Polyethylenglykol 8000 NF 24,0 75
methylenchlorid 5000 ml

Krystalickd slou¢eninal a polyethylenglykol 8000 byly rozpustény v methylenchloridu
a rozpoustédlo bylo odpateno pod odtahem a zbytek pak vysusen pod vhodnym vakuem. Zbytek
pak byl rozdroben rozetfenim. Prasek pak byl proset sitem velikosti ok 0,59 mm. Pro pragek bylo
rentgenovou analyzou nalezeno, Ze je amorfni.

Priklad 27

Formulace kapsli

Prostiedek mg/kapsli % prostiedku
Molekularni disperze z Pfikladu 26 400 84,2
Pluronic F68 NF 25 5,2
Kroskarmel6za, Na sil, NF 42,5 8,9
Silikondioxid NF 5 1,1
Stearat hofeénaty NF 2,5 0,6
Celkem 475

Velikost kapsli ¢.0

. Zptsob:

Molekularn{ disperze z Piikladu 26, Pluronic F68, sodna sil kroskarmeldzy a silikondioxid byly
michany ve vhodném mixeru po 10 minut. Ze stearatu horecnatého a stejné porce této smési byla
vytvofena pfipravna smés. Tato pfipravna smés byla pfidana do dané smési a vysledna smés byla
michéna dal8ich 5 minut. Smés byla uzaviena do Zelatinovych kapsli &. 0 s tvrdym obalem.

Biologicka dostupnost slouceniny vzorce I byla extrémné $patnd a vyvoj tuhé davkovaci formy
s pouzitim konvenénich excipientii byl netisp&sny. Byly pfipraveny prostiedky obsahujici mole-
kularni disperzi podle vynélezu a porovnany s kontrolnim prostfedkem sestévajicim ze suspenze
slou€eniny vzorce I.

Relativni biologicka dostupnost suspensi krystalické formy slougeniny I byla zji§téna a porovna-
na se suspensemi amorfni formy sloudeniny I u hladov&jicich a krmenych samcé opic cynomol-
gus.

Relativni biologicka dostupnost suspensi obsahujicich krystalickou slougeninu I byla 1,3 % AUC
a 2,7 % Cmax suspensi obsahujicich amorfni formu slou¢eniny 1. U krmenych opic byla relativni
biologicka dostupnost suspensi obsahujicich krystalickou slougeninu I 3,6 % AUC a 5,2 % Cmax
suspensi obsahujicich amorfni formu slouéeniny I.

Relativni biologicka dostupnost prostfedkii obsahujicich molekularni disperze podle vynalezu

byla stanovena u krmenych opic s pouZitim porovnani k suspensim obsahujicim amorfni slouge-
ninu L.
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Priklad prostiedku Biologické dostupnost %
12 82
13 70
15 87
16 65
17 59
18 58
19 58

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje molekuldrni disperzi,
10 pficemZ molekularni disperze obsahuje slougeninu vzorceI

Br Va Ci
\

e

N

Br 0

NJJ\ NHz

|
|
o //4/’\/\// M

(+)}-enantiomer

molekularné dispergovanou v polymerni matrici, pfi¢emz pomér sloudeniny vzorce I k polymerni
matricijel:0,5az1:4.

15 2. Farmaceuticky prostfedek podle ndrokul, vyznaéujici se tim, Ze polymerni mat-
rice obsahuje polymer, jenZ je rozpustny ve vods.

3. Farmaceuticky prostfedek podle niroku2, vyznaéujici se tim, Ze polymer je

vybran ze skupiny sestavajici z polyvinylpyrrolidonu, hydroxypropylmethylcelulézy, hydroxy-
20 propylcelulézy a polyethylenglykolu.
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4. Farmaceuticky prostfedek podle nédroku3,vyzna&ujici se tim, Ze polymer je poly-
vinylpyrrolidon.

5. Farmaceuticky prostfedek podle niaroku4, vyznacujici se tim, Ze pomér sloude-
niny vzorce [ k polymerujel:1azl: 3.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 5, vyznadujici se tim, e pomér sloue-
niny vzorce I k polymeru 1 : 1.

7. Farmaceuticky prostfedek ve formé tablety podle narokul,vyzna&ujici se tim, e
obsahuje

a) 50 az70 % hmotn. molekularni disperze, pfi¢emz molekularni disperze obsahuje sloudeninu
vzorce I molekularng dispergovanou v polymernim nosiéi,

b) 5 aZz40 % hmotn. desintegrantu,

c) 0,1az1 % hmotn. lubrikantu,

d) 3 aZ15 % hmotn. povrchové aktivni litky, a
€) 0,1az1 % hmotn. kluzné latky.

8. Farmaceuticky prostiedek ve formg tablety podle ndroku7, vyznadujici se tim,
polymerni matrice obsahuje polymer, jenZ je rozpustny ve vodé.

9. Farmaceuticky prostfedek ve forms tablety podle naroku 8, vyznadujici se tim, e
polymer je vybrén ze skupiny sestavajici z polyvinylpyrrolidonu, hydroxypropylmethylcelulézy,
hydroxypropylcelulézy a polyethylenglykolu.

10. Farmaceuticky prostfedek ve formé tablety podle naroku 10, vyznaéujici se tim,
Ze polymer je polyvinylpyrrolidon.

11. Farmaceuticky prostfedek ve formé kapsle podle narokul,vyznaéujici se tim, Ze
obsahuje

a) 50 az 70 % hmotn. molekularni disperze, pfitemZ molekularni disperze obsahuje slou¢eninu
vzorce I molekularné dispergovanou v polymernim nosiéi,

b) S az40 % hmotn. desintegrantu,

¢) 0,1 az 1% hmotn. lubrikantu,

d) 3az15 % hmotn. povrchové aktivni latky, a
e) 0,1az1 % hmotn. kluzné latky.

12. Farmaceuticky prostfedek ve formé kapsle podle ndroku 11, vyzna&ujici se tim,
Ze polymerni matrice obsahuje polymer, jenZ je rozpustny ve vods.

13. Farmaceuticky prostiedek ve formé kapsle podle naroku 12, vyznaéujici se tim,

Ze polymer je vybran ze skupiny sestavajici z polyvinylpyrrolidonu, hydroxypropylmethyl-
celulozy, hydroxypropylceluldzy a polyethylenglykolu.
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14. Farmaceuticky prostfedek ve formé kapsle podle naroku 13, vyznadujici se tim,
ze polymer je polyvinylpyrrolidon.

Konec dokumentu
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