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ITRACONAZOL, VYKAZUJICi ZLEPSENOU ROZPUSTNOST, ZPUSOB JEHO
PRIPRAVY A FARMACEUTICKY PROSTREDEK PRO USTNi PODAVANi

Tato pfihlaska se opird o piihlasku &islo. 97-24938, zaregistrovanou u Korejského uradu

primyslového vlastnictvi dne 16. &ervna 1997, jejiz obsah je zde vtélen odkazem.

OBLAST TECHNIKY

Pfedmétny vynédlez se tyka itraconazolu a zvla§té pak itraconazolu, vykazujiciho zlepSenou

rozpustnost, zplisobu jeho pfipravy a farmaceutického prostedku, obsahujiciho itraconazol.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

JelikoZ rozpustnost fungicidniho &inidla azolového typu, jako itraconazolu, ve vodé je nizka, je
nizka i biodostupnost létiva, obsahujiciho fungicidni &inidlo azolového typu, je-li 1éCivo podavano
pacientovi Gstné.Jsou znamy rizné studie, snaZici se o zvySeni rozpustnosti fungicidniho &inidla
azolového typu ve vod€ a tim i o zvyseni jeho biodostupnosti. Rozpustnost a biodostupnost
slougenin Ize zvysit vytvotenim komplexu s cyklodextriny nebo jejich derivaty, jak je to popsano
ve WO 85/02767 a v U.S. patent No. 4.764.604. WO 94/05263 popisuje zpusob vyroby léCiva
kuli¢kovitého tvaru, pouZivajici rozpustny polymer a itraconazol.

Jako fungicidni Cinidlo azolového typu byl velmi &asto pouZivan itraconazol. Itraconazol ma
molekularni vzorec C3sH33CLNsO,4 a molekulovou hmotnost 705,64. Itraconazol je prasek svétle
Zluté barvy a je ve vod& nerozpustny (jeho rozpustnost je mensi neZ 1 pg/ml), je mirné rozpustny
v alkoholu (300 pg/ml) a rozpustny v dichlormetanu (239 mg/ml). Itraconazol je slabé zasadita
slougenina (pKa = 3,7) a je ionizovan pouze pfi nizkém pH, jako v Zalude¢ni §tavé. Logaritmicky
rozd€lovaci koeficient itraconazolu v systému n-oktanol + vodny pufr o pH = 8,1 je 5,66, coz
ukazuje na velmi vysokou lipofilitu. Tato vlastnost miize ovliviiovat jeho schopnost vazat proteiny
z plasmy a rozd&lovat tkan& Dale bylo rovn&Z znimo, Ze itraconazol je Sirokospektralni
fungicidni sloudenina, vyvinuta pro Gstni, mimostfevni a/nebo mistni pouziti, coz je popsano

v U.S. patent No. 4,267,179.
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PODSTATA VYNALEZU

Pfedmétem tohoto vynalezu je pfiprava itraconazolu, vykazujiciho zlepSenou rozpustnost tim, ze
se snizi velikost jeho Castic a Ze se jeho krystalinita zméni z krystalické na amorfhi.

Jingym pfedmétem je popis zplisobu pfipravy itraconazolu rozpusténim indukovanym suSenim.
Jinym pfedmétem je piiprava farmaceutického prostiedku pro Gstni podavéni itraconazolu.

Té&chto a jinych pfedmétd vynalezu je moZno dosahnout itraconazolem, vykazujicim zlepSenou
rozpustnost, v némz pramér €astic itraconazolu je od asi 0,5 do asi 10 pm a majicim amorfni
formu.

Pfedmétny vynalez dale zahrnuje zpisob pfipravy itraconazolu, vykazujiciho zlepSenou
rozpustnost. Zpisob zahrnuje stupné rozpusténi itraconazolu v organickém rozpoustédle a
rozpusténim indukované suseni smési.

Pfedmétny vynélez zahrnuje dale farmaceuticky prostfedek, obsahujici jako aktivni slozku

itraconazol, vykazujici zlep§enou rozpustnost.

Aby doslo k absorpci tuhého 1é¢iva do ob&Zného systému pies epitelové butiky, mélo by byt tuhé
léCivo rozpustné ve vodé.Jelikoz se ve vodé nerozpustné 1é¢ivo z tuhé smési daného sloZeni
rozpousti pomalu, je priibéh rozpousténi lé&iva rychlost urdujicim krokem pro jeho
absorpci. Uginnost 1égiva a doba do zagatku jeho puisobeni, stejné jako doba jeho G€innosti zaviseji
tedy na rychlosti rozpousténi IéGiva.

Koncentrace l€Civa v krvi zavisi na rychlostech jeho absorpce a eliminace. Kdyz se tedy rychlost
rozpousténi léCiva snizuje, snizuje se i rychlost absorpce 1€¢iva. Vysledkem je, Ze i kdyz je celkové
mnozstvi do lidského téla absorbovaného légiva konstantni, doba do dosaZeni jeho ug&inné
koncentrace v krvi se prodluZuje a jeho maximalni koncentrace v krvi klesa. Biodostupnost a
rozpustnost ve vod¢€ nerozpustnych 1é€iv proto klesa.

Aby se tyto nevyhody vyfesily a biodostupnost a rozpustnost se zvysila, je nutno zvysit rychlost
rozpousténi ve vod€ nerozpustnych 1é¢iv. Za timto (i¢elem se rozmér &astic lé¢iva zmensuje nebo
se vyuziva polymorfismu, komplexnich forem, amorfni formy, tuhych roztokl, smési se
spole¢nym bodem tani, konjugovanych sloudenin, solvatovanych sloudenin 1é&iva a obecnych
l€kovych pfisad

Pfedmétny vynalez poskytuje zlepSeny itraconazol, vykazujici zmenSenou velikosti &astic a majici
modifikovanou krystalinickou charakteristiku jako diisledek premény krystalické struktury na
formu amorfni. ZlepSeny itraconazol vykazuje dobrou rozpustnost ve vods, &mz se zvysuje

biodostupnost.
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V dal§im nyni popiSeme metodu pfipravy zlep§eného itraconazolu ponékud podrobnéji.
Itraconazol se rozpusti v organickém rozpoustédle a rozpusténim indukovanym suSenim se ziska
praSek itraconazolu. Obsah itraconazolu v organickém rozpoustédle je 2 az 6 hmotn. %, s
vyhodou 4 hmotn. %. Jako organické rozpoustédlo pfichazi v uvahu predevsim dichlormetan,
ktery je dobrym rozpoustédlem itraconazolu-. Krok rozpusténim indukovaného suseni se provadi
v rozpraSovaci suSarné, odstfedivém granulatoru nebo granulitoru s fluidnim loZem. Pii
rozpuSténim indukovaném suSeni je moZno pouZit nosi¢, napf.-laktosu, nebo né&které jiné
farmaceutické excipienty. Jako farmaceutické excipienty je mozno ptidavat pojiva, kypiidla,
Cinidla zvySujici viskozitu, maziva,. stabilizatory, povrchové aktivni latky, konzervaéni latky,
elektrolyty, kombinované nebo komplexni sloudeniny nebo jiné aktivni materialy.

Béhem pfipravy je dilezité kontrolovat rychlost rozpusténim indukovaného sueni. Je-li rychlost
rozpusténim indukovaného suseni mimotadné nizka, rozpoustédlo se odpaii piili§ rychle, takze
dojde ke ztraté velkého podilu 1égiva. Naopak, je-li rychlost rozpousténim indukovaného suseni
vysoka, mikroCastice se navzajem spojuji je$t& pfed odpafenim, coz zvétSuje velikost
castic. Vyhodné je rychlost rozpusténim indukovaného suseni regulovat tak, aby byla na za&atku
nizka a pak se fizenym zplisobem pozvolna zvySovala.

Velikost &astic zavisi na tlaku atomizaci zpdsobujiciho vzduchu, stejné jako na rychlosti
rozpusténim indukovaného suseni. Vysledkem nizkého tlaku atomizaéniho vzduchu je tvorba
velkych kapi¢ek a zvétSeny sklon k aglomeraci. Pfi vysokém tlaku atomiza&niho vzduchu si lze
pfedstavit, Ze ten s sebou pfinasi riziko rozpusténim indukovaného suseni roztoku lé&iva, bylo
viak zjiSt€no, Ze to neni problém. Tlak atomiza&niho vzduchu je tedy moZno nastavit v blizkosti
maximalni urovné.

Fyzikélni zmény itraconazolu je moZno ovéfit diferencidlnim skanovacim kalorimetrem (DSC) a
rentgenovou krystalografii.

Itraconazol, pfipraveny zpisobem podle pfedmé&tného vynalezu mé rozmér &asti od asi 0,5 do asi
10 um a stfedni primér Castic asi 3,7 um- Itraconazol miZe obsahovat stopy &astic s priméry pod
0,5 pm.

Itraconazol podle predmétného vynalezu je mozno pouZivat jako aktivni prisadu do
farmaceutickych pfipravkd pro ustni podavani.

Farmaceuticky ptipravek obsahuje dale pojiva, jak laktosu, a jiné farmaceutické excipienty.
Farmaceutické excipienty mohou zahrnovat pojiva, kypfidla, ¢inidla, zvysujici viskozitu, maziva,.
stabilizatory, povrchové aktivni latky, konzervaéni latky, elektrolyty, kombinované nebo

komplexni slouceniny nebo jiné aktivni materialy.
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Itraconazol podle pfedmétného vynalezu se pouziva v riznych typech 1éCiv pro ustni
podavani.Riznymi typy léCiva jsou tablety, kapsle, granule ¢i jemné granule. Jedna tableta nebo

jedna kapsle mtze obsahovat od 50 mg do 100 mg itraconazolu.

PREHLED OBRAZKU NA VYKRESECH

Spravnéjsiho ocenéni vynalezu a mnoha s nim spojenych vyhod se dosahne tim, stanou-li se tyto
aspekty lépe pochopitelnymi odkazem na nasledujici podrobny popis a pfihlédne-li se k.

pfilozenym obrazkiim, kde

obr.1 je graf, znazorfujici rozpustnostni profil itraconazolu s a bez rozpusténim indukovaného
suSeni v zavislosti na Case a
obr. 2 je graf, znazoriujici difrakéni rentgenogramy itraconazolu sa bez rozpuiténim

indukovaného suseni.

PRIKLADY PROVEDENI VYNALEZU

Pfedmétny vyndlez je v dalsim textu podrobngji vysvétlen pomoci nasledujicich piikladii.

Zameérem piikladd neni pfedmétny vynalez jakkoliv omezit.

PRIKLAD 1

Navaézilo se presn€ 12 g itraconazolu a ten se rozpustil v 200 ml dichlormetanu. Smés se pak
podrobila rozpusténim indukovanému suseni za pouZiti rozpraSovaci susarny s cilem ziskat prasek
itraconazolu. Teplota vzduchu na vstupu do a na vystupu z rozpradovaci susarny byla regulovana
na 80 + 5 °C, piip. 60 + 5 °C. Rychlost rozpu$ténim indukovaného suSeni byla regulovana tak,

aby byla na za¢atku pomala a aby se poté fizenym zptisobem pozvolna zvySovala.

PRIKLAD 2

Navazilo se pfesné 12 g itraconazolu a ten se rozpustil v 200 ml dichlormetanu. Smés se pak
podrobila rozpusténim indukovanému sudeni za pouZiti granulitoru s fluidni lozem. Teplota
vzduchu na vstupu do a na vystupu z granulatoru s fluidnim loZem byla regulovana na 80 + 5 °C,
pfip. 60 + .5 °C. Rychlost rozpusténim indukovaného suseni byla regulovana tak, aby byla na
zaCatku pomalad a aby se poté fizenym zpisobem pozvolna zvySovala. Béhem rozpusténim

indukovaného suseni byl proveden susici krok s cilem zcela odpafit rozpoustédlo.
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PRIKLAD 3

Navazilo se pfesné 12 g itraconazolu a ten se rozpustil v 200 ml dichlormetanu. Smés se pak
podrobila rozpusténim indukovanému suseni za pouziti C/F granulatoru s cilem pripravit prasek
itraconazolu. Teplota vzduchu na vstupu do a na vystupu z C/F granulatoru byla regulovana na 80
+5_°C, ptip. 60 = 5 °C. Rychlost otageni rotoru v C/F granulatoru byla 200 ot/min. Rychlost
rozpusténim indukovaného suSeni byla regulovana tak, aby byla na zalatku pomala a aby se poté
fizenym zpusobem pozvolna zvy$ovala. Béhem rozpusténim indukovaného sudeni byl proveden

susici krok s cilem zcela odpafit rozpoustédlo.

PRIKLAD 4: PRIPRAVA TABLET

Itraconazol, pfipraveny podle pfikladu 1, laktosa, vapenatd sil karboxymetylceluldzy a
hydroxypropylmetylcelulézy se rovnom&rné smisily. Smés byla za sucha granulovana valetkovym
zhutiovaCem s cilem pfipravit granule. Granule se smisily se stearanem hofe¢natym jako
mazivem. Smés byla tabletovana s cilem pfipravit tablety. Podily kazdé zuvedenych slozek

v jedné tableté byly nasledujici:

itraconazol 100 mg
laktosa 279 mg
vapenata sul karboxymetylcelulozy 250 mg
stearan hofecnaty 1 mg
hydroxypropylmetylceluloza 20 mg

PRIKLAD 5: PRIPRAVA KAPSLI

Itraconazol, pfipraveny podle piikladu 1, laktosa, vapenata stl karboxymetylcelulozy a
hydroxypropylmetylcelulozy se rovnomé&rmé smisily. Smés byla za sucha granulovana valeckovym
zhutfiovacem s cilem pfipravit granule. Granule se smisily se stearanem hofecnatym jako mazivem

a naplnily do tvrdé kapsle &islo 0.Podily kazdé z uvedenych slozek byly nasledujici:

ltraconazol 100 mg
laktosa 179 mg
vapenata sil karboxymetylceluldzy 200 mg
stearan hofeCnaty 1 mg

hydroxypropylmetylceluloza 20 mg
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PRIKLAD:6: STANOVENI ROZPUSTNOSTI

Prebytky itraconazolu, pfipraveného podle piikladu 1 a bézného itraconazolu, pfipraveného bez
rozpusténim indukovaného suseni byly pfidany do umélé zalude¢ni §tavy s pH 1,2 a smési byly pfi
37 °C trepany po dobu 2 hodin. Kazda z téchto smési byla zfiltrovana pfes membranovy filtr
s pramérem pora 45 um a kazdy z filtratt byl podroben vysoce u¢inné kapalinové chromatografii,

¢imz se stanovila rozpustnost v zaludecni stavé. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Rozpustnost (37 °C, 2 hodiny, pH 1,2)

pug/ml
Itraconazol bez rozpusténim indukovaného 3,5
suSeni
Itraconazol podle piikladu 1 218,6

Jak uvedeno v tabulce 1, rozpustnost itraconazolu, ptipraveného podle piikladu 1, je 62-krat vétsi
neZ rozpustnost itraconazolu bez rozpusténim indukovaného suSeni. Tim je tedy prokazano, Ze
rozpustnost itraconazolu podle piedmétného vynalezu vyrazné vzrasta, je-li srovnavana

s konven¢nim itraconazolem bez rozpusténim indukovaného suseni.

PRIKLAD 7: STANOVENI VELIKOSTI CASTIC
Prasek itraconazolu, pfipraveny podle piikladu 1, a prasek konvenéniho itraconazolu bez
rozpu$ténim indukovaného suSeni byly rovnomémé rozptyleny v parafinu, naceZz byl uréovan

jejich prumér Castic. Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 2 az 4.

Tabulka 2: Konvenéni itraconazol bez rozpusténim indukovaného suseni

Velikost ¢astic (um) Podil z rozdélenti Castic (%) Kumulovany podil (hmotn. %)
° do 5 2,4 2.4
5- 15 21,8 242
15- 17,5 18,4 40,6
17,5 -20 9,9 50,5




20 - 30 23,9 74,4
30- 35 8,0 82,4
35- 40 8,1 90,5
40 - 52m5 9,5 100,0

Tabulka 3: Itraconazol podle pfikladu 1

Velikost ¢astic (um) Podil z rozdéleni ¢astic (%) Kumulovany podil (hmotn. %)
° do 5 2.4 2,4
0,5-1,25 25,8 28,2
1,25-2,5 24,0 522
25-5 34,2 86,4
5-75 12,2 98,6
75-10 1,4 100,0

Tabulka 4: Stfedni primér Castic

pm
Konven¢ni itraconazol bez rozpusténim 24,5
indukovaného suSeni
Itraconazol podle prikladu 1 3,7

Stfedni priimeér ¢astic itraconazolu podle pfedmétného vynalezu je 7-krat mensi neZ stfedni

pramér &astic bez rozpusténim indukovaného suseni.

PRIKLAD 8: ZKOUSKA RYCHLOSTI ROZPOUSTENI

Byly provedeny zkousky rychlosti rozpousténi s tabletou itraconazolu, vyrobenou podle pfikladu
4 a tabletou konven¢niho itraconazolu bez rozpusténim indukovaného suseni.

Tableta itraconazolu, pfipraveného podle piikladu 4 a tableta konvenéniho itraconazolu byly
vloZzeny do umélé zaludecni §tavy o pH 1,2 jako eluéniho &inidla. Tyto smési byly temperovany
pti 37 °C a po 5, 10, 30, 60 a 120 minutach byly z nich odebrany pétimililitrové vzorky. Kazdy
z téchto vzorki byl zfiltrovan pouZitim filtru o velikosti pori 45 mikrometri a kazdy z filtratd byl

podroben vysoce u¢inné kapalinové chromatografii. Vysledky jsou znazornény na obr. 1.
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Jak znazornéno na obr. 1, jsou rychlost rozpousténi a rozpustnost itraconazolu s rozpusténim
indukovanym suSenim podstatné vy3si ve srovnani s itraconazolem bez rozpusténim indukovaného

suseni.

PRIKLAD 9: ZKOUSKA FYZIKALN{ VLASTNOSTI

Fyzikalni zmény itraconazolu byly ovéfeny rentgenovou difrakci a vysledky jsou znazornény na
obr. 2. Zaznam A na obr. 2 znazorfiuje prabéh rentgenové difrakce itraconazolu bez rozpusténim
indukovaného suSeni. Zaznam B znazoriiuje pribéh rentgenové difrakce itraconazolu s
rozputénim indukovanym suSenim. Jak ukazano vobr. 2, ma itraconazol bez rozpusténim
indukovaného suSeni krystalickou strukturu a itraconazol s rozpousténim indukovanym susenim

formu amorfni.

Jak popsano shora, pfedmétny vynalez je schopen zvysit rozpustnost itraconazolu, ktery je
nerozpustnym léCivem, a rychlost jeho rozpousténi a itraconazol podle piedmétného vynalezu je

uzivan do tuhych lé€ebnych ptipravki.

Zatimco predmétny vynalez byl podrobnéji popsan ve vztahu k preferovanym pouZitim, odbornici
v oboru oceni, Ze v tomto oboru je mozno provadét rizné modifikace a nahrady bez odchyleni se

od ducha a zaméru predmétného vynélezu, vyloZenych v nasledujicich patentovych narocich.
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PATENTOVE NAROKY

Itraconazol, vykazujici zlepSenou rozpustnost, kde primér €astic itraconazolu je v rozmezi od
0,5 do 10 pm a itraconazol ma amorfni formu.
Itraconazol podle naroku 1, kde stfedni primér itraconazolu je asi 3,7 pum.
Zplsob pripravy zlepseného itraconazolu, majiciho priméry &astic 0,5 az 10 pum a amorfni
formu, vyznadujici se tim, Ze v sob& zahrnuje kroky:

rozpusténi intraconazolu v organickém rozpoustédle,

rozpusténim indukované suseni smési.
Zpisob podle naroku 3, vyznaCujici se tim, Ze stfedni primér &astice itraconazolu je asi
3,7 um.
Zpisob podle naroku 3, vyznalujici se tim Ze se rozpusténim indukovany susici krok provede
za pouziti stroje, vybraného ze skupiny, skladajici se z rozpraSovaci su$arny, granulatoru
s fluidnim loZzem a odstfedivého granulatoru.
Farmaceuticky prostfedek pro ustni podavani, obsahujici jako aktivni piisadu zlepSeny
itraconazol, majici pramér &astic 0,5 aZ 10 um a majici amorfni formu
Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, kde stfedni primér &astic itraconazolu je asi
3,7 pm.

Farmaceuticky prostiedek podle naroku 6, obsahujici dale pojivo a farmaceutické excipienty.
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