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(57) Anotace:
Pevné 1ékové formy se spolehlivym uvoliiovanim terapeuticky
aktivni slozky alprazolamu chemického nazvu 8-chlor-1-
methyl-6-fenyl-4H-[1,2,4]triazol[4,3-a][1,4]benzodiazepin,
které jako terapeuticky aktivni slozku obsahuji od 0,1 do 15 %
hmotnostnich, s vyhodou od 0,25 do 5 % hmotnostnich
alprazolamu, od 50 do 99,9 % hmotnostnich vodorozpustného
nosice jako jsou alfa-, beta-, a gama- cyklodextriny, mono-,
di-, oligo-, a polysacharidy nebo polyvinylpyrrolidon s
primémou molekulovou hmotnosti od 25 000 do 120 000 a
pokud je to Zidouci dale od 0,01 do 15 % hmotnostnich
neiontové povrchové aktivni slozky s hodnotou HLB mezi 13
aZ 18, s vyhodou mezi 14,5 aZ 15,5, a dezintegrator v
mnoZstvi 2 aZ 20 % hmotnostnich, ktery je vybran ze sodné
soli skrobového glykolatu, zesit&ného polyvinylpyrrolidonu a
zesiténé sodné soli karboxymethylcelulézy, s vyhodou
zesitény polyvinylpyrrolidon, a zpiisob jejich pfipravy.
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Pevné lékové formy se spolehlivym uvoliiovanim aktivni slozky alprazolamu a zpiisob jejich
pFipravy

Oblast techniky

Predklddany vynilez se tyka novych pevnych lékovych forem se spolehlivym uvolfiovanim
aktivni slozky alprazolamu (chemicky nazev: 8—chlor—1—methyl—6—feny1—4H—[l,2,4]triazol[4,3——
a][1,4]benzodiazepin) a nového zpiisobu Jejich pripravy. Alprazolam je dobfe znamé anxiolyti-
kum.

Dosavadni stav techniky

Aby se dosahlo optimalni absorpce a tim i optimalniho terapeutického @ginku, stanovuje se
pfisluSna kinetika rozpousténi aktivni slozky. Pi pouziti terapeuticky aktivni slozky napf. alpra-
zolamu, pfedstavuji nizk rozpustnost a rychlost rozpousténi Easty problém. Z divodu regulad-
nich poZadavki je nejvhodnéjsi pro teseni problému rozpustnosti a rychlosti rozpustni fyzikalni
pfistup, coZ znamena, Ze oba parametry rozpoustEni se upravuji pomoci technologickych fedent,
kdy hlavni diiraz je kladen na rychlost a profil rozpusténi.

Je dobfe zndmo, Ze na rozpustnost a rychlost rozpousténi terapeuticky aktivni slozky ma také vliv
jeji polymorfismus. Metastabilni modifikace vykazuji nejéastéji vy3si rozpustnost a rychlost roz-
pousténi, coZ je disledkem niZ$i miizkové energie krystalii. Pro pfipravu terapeutickych pfiprav-
ki, které obsahuji ve vod& omezens rozpustnou terapeuticky aktivni slozku je proto vhodné zvolit
metastabilni modifikaci. nicméng, fyzikalni a chemicka stabilita metastabilita aktivni slozky
(sloZky samotné stejné jako pfipravku) miiZe zpiisobit problémy, B&hem technologického zptiso-
bu ptipravy nebo b&hem stirnuti se metastabilni modifikace Casto méni na stabilngjsi formy, coz
nasledné vede ke zméng biofarmaceutickych charakteristik (a také biologické dostupnosti). Poly-
morfismus a polymorfni pfemény u hotového pfipravku jsou obzvlasté dileité u terapeuticky
aktivnich slozek, které se podavaji ve velmi nizkych davkich a jejichz rozpustnost i rychlost
rozpousténi jsou velmi nizké.

V literatufe (US 4 721 709) je popsan technologicky postup, diky kterému se dosahuje rychlého

benzodiazepinti, mezi které se potita i alprazolam. Nicméné tento patent nepopisuje ani nefesi

problém polymorfismu alprazolamu a Jeho vliv na rychlost a profil rozpousténi a biologickou
dostupnost.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez obsahuje technologicky postup pfipravy ptipravku a Gipravy pfipravku do
pevné lékové formy (kapsle, tablety (klasické i potaZzené filmem) a draZé), které eliminuje prob-
Iém polymorfismu u pouzité sloZky, tj. alprazolamu, a zaji$t'uje jeji stabilni a rychlé uvoliiovani,
které nezévisi na fyzikalnich charakteristikéch pouZité aktivni sloZky. Pojem ,,uvoliiovani“ zna-
mena Kinetiku rozpousténi a rozpustnost aktivni slozky. Pfipravek a technologicky postup jeho
pfipravy, tak jak je popsin vtomto vynalezu, zajistuje velmi rychlé a spolehlivé uvoltiovani
alprazolamu z pfipravku, u kterého rychlost ani profil rozpustnosti nezilezi na fyziklnich
charakteristikich vychoziho alprazolamu a technologicky postup piipravy je jednodu3si nez ten,
popsany ve zmitiovaném US patentu.

Prvnim pfedmétem predkladaného vynalezu Jsou pevné lékové formy se spolehlivym terapeutic-
ky aktivni slozky alprazolamu chemického nézvu 8—chlor-1-methyl-6~fenyl-4H-[1,2 4]triazol-
[4,3—a][1,4]benzodiazepin, které jako terapeuticky aktivni slozku obsahuji 0,1 aZ 15 % hmotnost-
nich, s vyhodou 0,25 a2 5 % hmotnostnich alprazolamu, a dale 50 az 99,9 % hmotnostnich vodo-
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rozpustného nosiée vybraného ze skupiny obsahujici alfa—, beta—, a gama—cyklodextriny, mono-,
di-, oligo—, a polysacharidy nebo polyvinylparrolidon s primérnou molekulovou hmotnosti od
25 000 do 120 000 a pokud je Zidouci 0,01 do 15 % hmotnostnich neiontové povrchové aktivni
slozky s hodnotou HLB mezi 13 az 18, s vyhodou mezi 14,5 az 15,5, a dezintegrator v mnozstvi
od 2 do 20 % hmotnostnich, ktery je vybran ze sodné soli Skrobového glykolatu, zesiténého
polyvinylpyrrolidonu a zesiténé sodné soli karboxymethylcelulozy.

Nové pevné lékové formy se spolehlivym uvolfiovanim terapeuticky aktivni slozky alprazolamu
se pripravuji podle jednoho z nasledujicich zpisobu: '

1. Nosi¢ je dispergovan mechanickym michinim do roztoku alprazolamu ve vybraném roz-
poustédle, které se pak za snizeného tlaku odpafi.

2. Nosi¢ je dispergovin mechanickym michanim do roztoku alprazolamu ve vybraném roz-
poustédle. Disperze se pak rozprasi v rozpraSovaci susarng.

3. Pripravi se roztok alprazolamu ve vybraném rozpoustédle, ktery se pak nanasi na fluidnim
loZi na vybrany nosi¢.

Dal$im pfedmétem vynélezu je zplsob pripravy novych pevnych lékovych forem se spolehlivym
uvoltiovanim terapeuticky aktivni slozky alprazolamu (chemicky nazev: 8—chlor-1-methyl-6—
fenyl-4H-[1,2,4]triazol[4,3-a][1,4]benzodiazepin), ktery spociva v tom, 7e aktivni sloZka se na-
nasi na povrch noside z roztoku odpatovanim tohoto roztoku za sniZeného tlaku nebo rozpra3o-
vanim v rozpraSovaci su$arné nebo na fluidnim lozi. Jako rozpoustédla se pouziji voda a organic-
ka rozpoustédla, jejichz teplota varu je za normalniho tlaku niZsi nez 100 °C. S vyhodou se uziva
ethanol a smési ethanolu s vodou v koncentracich od 50 do 96 % obj. ethanolu.

Ptidané farmaceuticky prijatelné excipienty zaruduji dezintegraci terapeutickych forem—tablet
podle vynalezu—v &ase t<1 minuta a jsou vybrany z kukutiéného Skrobu (0 az 70 %), laktézy
(0 az 70 %), koloidniho oxidu kiemi€itého (0 az 10 %), stearatu hote&natého (0 az 5 %), kyseliny
stearové (0 aZ 5 %) a polyvinylpyrrolidonu (0 az 20 %).

Pridavek superdezintegratoru mé kriticky vliv na dezintegraci tablet a tim také na kinetiku
rozpustnosti alprazolamu. Jako superdezintegrator lze pouZit zesitén¢ho polyvinylpyrrolidonu,
zesiténé sodné soli karboxymethylcelulézy nebo sodné soli $krobového glykolatu, s vyhodou se
pouziva zesitény polyvinylpyrrolidon. Zminéné sloZky se kombinuji v ptipravku tak, aby zjistily
optimalni kinetiku rozpousténi alprazolamu, tj. 90 % za 10 minut.

V nasi predbézné studii bylo zji§t&no, Ze alprazolamu existuje pfingjmen3im ve dvou polymorf-

nich modifikacich, které jsou sou¢asné na trhu. Diky pfedkladanému vynélezu problém ruznych
polymerfnich modifikaci na trhu dale neexistuje.

Ptiklady provedeni vynalezu

1. Povlaky alprazolamu na laktéze

1
alprazolam 10 %
laktoza do 100 %
ethanol (96 % obj.) pro doplnéni
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Alprazolam se rozpustil v ethanolu. Zpisob naneseni aktivni slozky na laktézu jako nosi& se
provadi jednim z nasledujicich zptsobi:

A- odpafenim rozpoust&dla z roztoku za snizeného tlaku, nebo
B~ rozpraSovéanim disperze v rozprasovaci suarng, nebo
C- nanesenim na fluidnim loZi.

Produkt se pak rozméIni na prasek a prolisuje skrz sito hustoty 30 mesh — priimér &astice 0,5 mm.

II.
alprazolam 10 %
Tween®80 1%
(Tween®80 = polyethylenoxidsorbitan monooleat)
laktéza do 100 %
ethanol (96 % obj.) pro doplnéni

Zpusob pripravy tentyz jako v bodé I.

2. Tablety s povlaky alprazolamu na nosi¢ich

povlak alprazolamu (5 %) , 7,70 %
kukufi¢ny $krob 24,00 %
laktoza 62,246 %
polyvinylpyrrolidon 3,00 %
stearat hofecnaty 0,05 %
barvivo 0,004 %
zesitovana sodna siil karboxymethylcelulézy 3,00 %

Tablety se pfipravi pfimym stladenim vyse zminénych sloZek.

3. Srovnani rozpoustécich profilii alprazolamu s riznymi nosi¢i (obr. 1)
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PATENTOVE NAROKY

1. Pevné lékové formy se spolehlivym uvoliovanim terapeuticky aktivni slozky alprazolamu,
8—chlor-1-methyl-6—fenyl-4H-[1,2,4]triazol[4,3~a][1,4]benzodiazepinu, vy znaujici se
tim, Ze jako terapeuticky aktivni slozku obsahuji 0,1 aZ 15 % hmotnostnich, s vyhodou 0,25 a2
5 % hmotnostnich alprazolamu, a 50 a% 99,9 % hmotnostnich vodorozpustného nosiée vybraného
ze skupiny obsahujici alfa—, beta—, a gama—cyklodextriny, mono—, di-, oligo—, a polysacharidy
nebo polyvinylpyrrolidon s prim&rnou molekulovou hmotnosti od 25 000 do 120 000.

2. Pevné lékové formy se spolehlivym uvoliiovanim terapeuticky aktivni slozky alprazolamu,
8—chlor—1-methyl-6—fenyl-4H-[1,2,4]triazol[4,3—a][1,4]benzodiazepinu podle naroku 1, vy -
znadujici se tim, %e dile obsahuji 0,01 az 15 % hmotnostnich neiontové povrchové
aktivni slozky s hodnotou HLB mezi 13 aZ 18, s vyhodou mezi 14,5 az 15,5 a dezintegrator
v mnoZzstvi 2 aZ 20 % hmotnostnich, ktery je vybran ze sodné soli 3krobového glykolatu, zesité-
ného polyvinylpyrrolidonu a zesiténé sodné soli karboxymethylcelulézy.

3. Zpusob pripravy pevnych lékovych forem se spolehlivym uvoliiovanim aktivni slozky alpra-
zolamu, 8—chlor—1-methyl-6—fenyl-4H-[1,2,4]trizol[4,3-a][1,4]benzodiazepinu podle narokn 1
a2 vyznadujici se tim, Ze se terapeuticky aktivni slozka alprazolam v roztoku
rozpoustédla vybraného z vody a organickych rozpoustédel, jejichZ teplota varu je za normalniho
tlaku niZ3i nez 100 °C, nanese na povrch vodorozpustného nosige vybraného ze skupiny obsahu-
jici alfa—, beta—, a gama—cyklodextriny, mono—, di-, oligo—, a polysacharidy nebo polyvinyl-
pyrrolidon s primé&mou molekulovou hmotnosti od 25 000 do 120 000, nasledné& se odstrani
rozpoustédlo odpafenim rozpoustédla za sniZeného tlaku nebo rozpraSovanim disperze v rozpra-
Sovaci su$4drné€ nebo nanesenim na fluidnim loZi, pokud je to Zddouci v ptitomnosti 0,01 aZ 15 %
hmotnostnich neiontové povrchové aktivni slozky s hodnotou HLB mezi 13 az 18, s vyhodou
mezi 14,5 az 15,5 a dezintegratoru v mnoZstvi 2 az 20 % hmotnostnich, ktery je vybran ze sodné
soli Skrobového glykolatu, zesiténého polyvinylpyrrolidonu a zesiténé sodné soli karboxymethyl-
celulézy.

4. Zpisob podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze se jako rozpoustédla pouzije
ethanol nebo smés ethanolu s vodou v koncentracich 50 aZ 96 % objemovych ethanolu.

1 vykres
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Legenda:

~——o—— alprazolam (a)
—_— 2,5% laktosa 200 (b)
— 2,5% wannitol (c)
~——6——— Aerosil 200 (d)

e————o—1_. bentonit (e)

Obr. 1: V1iv typu nosiée na profil rozpousSténi alprazolamu

z povlakl { a - samotny alprazolam, b - laktosa,
¢ - mannitol, d - koloidni oxid kfemiéity, e - bentonit)

Obr. 1
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