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(57) Sazetak:  lzum se odnosi na stabilan farmaceutski sastav koji sadrzi najmanje jedan derivat azetidina opce
formule (la) ili (Ib),

(1o}

u kojoj Ar je aromatska ili heteroaromatska skupina prema potrebi supstitirana s jednim ili vise (C4-C4) alkila,
halogenih, NO2, CN, (C4-C4) alkoksi ili OH skupina, prema potrebi u kombinaciji s drugim aktivnim tvarima koje mogu
pojacati uinke azetidinskog derivata opée formule (la) ili (Ib), u sistemu koji sadrzi najviSe dvije glavne pomoéne tvari
odabrane izmedu neionskih tenzida hidrofilne naravi koje mogu solubilizirati derivat azetidina opée formule (1a) ili (Ib)
i prema potrebi aktivnu tvar koja moze pojacati u€inke azetidinskog derivata, i koja moze uzrokovati tvorbu koloidnog
sistema, prema potrebi s dodatkom druge lipofilne pomoéne tvari, koja stabilizira formulaciju. Farmaceutski sastavi
koji sadrZze azetidinske derivate formule (l1a) ili (Ib) su posebno korisni zbog visokog afiniteta tih derivata prema
kanabinoid receptorima.
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OPIS IZUMA
PredloZeni izum odnosi se na stabilne formulacije derivata azetidina.

Derivati azetidina koji se upotrebljavaju u farmaceutskim sastavima prema izumu mogu se prikazati s donjim op¢im
formulama (la) ili (Ib):

Gl

Cl
ct (=} ili {1)

u kojima
Ar je aromatska ili heteroaromatska skupina prema potrebi supstitirana s jednim ili viSe (C,-C,) alkila, halogenih, NO,,
CN, (C,-C,)) alkoksi ili OH skupina.

U definiciji gornjih azetidinskih derivata, podrazumijeva se da aromatska skupina zna¢i posebno fenilnu ili naftilnu
skupinu, heteroaromatska skupina je piridil, furil, tienil, tiazolil/ imidazolil ili oksazolilna skupina, i halogen je fluor,
klor, brom ili jod,

U patentnim prijavama WO 00/15609, WO 01/64633, WO 01/64634 1 WO 99/01451 opisani su derivati azetidinai opce
formule (Ia) ili (Ib) i njihove primjene. Posebno, ti derivati azetidina su posebno povoljni zbog njihovog visokog
afiniteta prema kanabinoid receptorima, a posebno tipu CB1 receptora.

Nazalost, derivati azetinidina su proizvodi koji su vrlo slabo topivi u vodi. Do sada se je predvidalo davanje derivata
azetinidina opce formule (Ia) ili (Ib), posebno oralnim putem, u obliku tableta u formulacijama koje sadrze, izmedu
ostalog, celulozu, laktozu i druge pomoc¢ne tvari. Medutim, takove formulacije nisu uvijek dovoljno prikladne za te
proizvode koji se slabo tope u vodi zbog premale bioloske raspolozivosti.

Brojni dokumenti opisuju sisteme koji su prikladni za solubilizaciju /ili za pobolj$avanje bioloske raspolozivosti
hidrofobnih aktivnih sastojaka. Medutim, ispitani sistemi su se za sada pokazali neucinkoviti za pripravu farmaceutskih
sastava koji sadrze gore definirane azetidinske derivate koji su postojani i bioloski raspolozivi i u kojima je derivat
azetidina solubiliziran pri uéinkovitoj koncentraciji.

Posebno, J. Pharm Sciences, 89(8), 967 (2000) i Pharmaceutical Technology Europe, str. 20, septembar 2000, spominje
formulaciju aktivnih sastojaka koji su slabo topivi u vodi, u trigliceridima srednjeg lanca. Medutim, pokusi provedeni s
formulacijama na osnovi Miglyol®™ dali su nedovoljne rezultate sa stajalita njihove biologke raspoloZivosti.

Osim toga, medunarodna patentna prijava W0 95/24893 opisuje sastave koji sadrze jestivo ulje, lipofilni tenzid i
hidrofilni tenzid koji su predvideni za formulaciju hidrofobnih aktivnih sastojaka i za pojacavanje njihove bioloSke
raspolozivosti. Nazalost, gornji derivati azetinidina su pokazali preslabu biolosku raspoloZivost u toj vrsti formulacije.
Posebno, formulacija takovih derivata azetinidina u sistemu Miglyol®/Capryol®/Cremophor® se je takoder pokazala
nedovoljnom in vivo s farmako-kineti¢kog stajalista.

Sada je pronadeno, i to je predstavlja predmet predlozenog izuma, da se mogu proizvesti kemijski i fizi¢ki postojani
farmaceutski sastavi koji sadrze derivate opée formule (Ia) ili (Ib), prema potrebi u kombinaciji s drugim aktivnim
sastojkom koji moZe pojacati ucinke azetidinskih derivata opée formule (Ia) ili (Ib), u sistemu koji sadrZi najvise 2
osnovne pomocéne tvari odabranc izmedu ncionskiskog tenzida hidrofilnog karaktera koji moze solubilizirati derivat
azetidina opcée formule (Ia) ili (Ib) 1, tamo gdje je to prikladno, aktivnog sastojka koji mozZe pojacati u¢inke derivata
azetidina, i uzrokovati stvaranje koloidnog sistema, prema potrebi s dodatkom druge pomoéne tvari lipofilne naravi,
koja stabilizira formulaciju.

Prema izum, sastavi povoljno obuhvacaju:
*  najmanje jedan derivat azetidina opce formule (Ia) ili (Ib),
+  prema potrebi aktivan sastojak koji moze pojacati u¢inke azetidinskog derivata opce formule (Ia) ili (Ib),
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« neionski tenzid hidrofilne naravi koji moze solubilizirati derivat azetidina opée formule (Ia) ili (Ib) 1, tamo gdje je to
prikladno, aktivan sastojak koji moze pojacati uéinke azetidinskog derivata, i koji moZe uzrokovati stvaranje
koloidnog sistema,

«  prema potrebi tenzid lipofilne naravi koji ima HLB ispod 10 1 koji stabilizira sastav,

+ prema potrebi s dodatkom odabranim iz skupine koju ¢ine stabilizatori, konzervansi, sredstva koja omogucéuju
podesavanje viskoznosti, ili sredstva koja mogu modificirati, na primjer, organolepticka svojstva.

Prema izumu, nonionski tenzid hidrofilne naravi, koji moze solubilizirati derivat azetidina opée formule (Ia) ili (Ib) i,
tamo gdje je to prikladno, aktivni sastojak koji moze pojacati uéinke derivata azetidina, i koji moze uzrokovati stvaranje
koloidnog sistema, moze se odabrati izmedu krutih i polukrutih sredstava koja se tale pri niskoj temperaturi
(T°C <60°C), ili izmedu tekucih sredstava ¢iji HLB je izmedu 10 i 20, kao §to su gliceridi polietilen glikola i zasi¢enih
masnih kiselina.

Podrazumijeva se da u gornjoj definiciji zasi¢ena masna kiselina moze imati od 6 do 18 ugljikovih atoma, i da
spomenuti gliceridi polietilen glikola (PEG) i zasi¢enih masnih kiselina mogu biti prirodnog ili sintetickog porijekla.

Na primjer, neionski tenzid s hidrofilnim karakterom moze se odabrati izmedu sredstava kao $to je Labrasol®
[kaprilkaproil makrogol-8 glicerid] i Gelucire® proizvoda: Gelucire 44/14, Gelucire 50/13, [lauroil (ili stearoil,
palmitoil) makrogol-32 glicerid].

Prema izvedbi izuma kojoj sc dajc prcdnost, sastav takoder moze ukljuditi 1 povriinski aktivno sredstvo lipofilnog
karaktera koje ima HLB ispod 10, i koje stabilizira sastav. To se sredstvo moze odabrati izmedu sredstava koja mogu
pojacati solubilizaciju derivata azetidina op¢e formule (Ia) ili (Ib) i, prema potrebi, dodanog aktivnog sastojka. Prema
izumu, to sredstvo se moze odabrati izmedu glicerida polietilen glikola i masnih kiselina, posebno nezasi¢en masnih
kiselina, estera policetilen glikola i masnih kiselina ili estera masnih kiselina i sorbitola. Podrazumijeva se da gornje
masne kiseline mogu imati od 6 do 18 ugljikovih atoma.

Na primjer, to sredstvo se moze odabrati izmedu oleinske kiseline, Labrafil® proizvoda [oleoil (ili lineoil) makrogol-8
glicerida], na primjer Labrafil M1944CS, Capryol-a 90% (polietilen glikol monokaprilat) ili Span-a 20 (sorbitol
monolaurat) . Ovaj popis je dat bez namjere ograni¢avanja.

Medu gore navedenim pomoénim tvarima posebnu i mnaroitu prednost imaju Labrasol, Gelucire® ili par
Labrafil®/Labrasol®.

Takoder se je pokazalo (ali nije objavljeno do datuma podnosenja predlozene prijave) da za odredena lije¢enja kao $to
je, na primjer, debljina, moZe biti korisno dati derivate azetinidina opée formule (Ia) ili (Ib) istovremeno sa
sibutrarainom koji uzrokuje sinergisticki u¢inak u smanjenju uzimanja hrane.

Sibutramin i njegovi ucinci su opisani u donjoj literaturi: W0 90/061110; D.H. RYAN et al., ObesityResearch, 3 (4), 553
(1995); H.C. JACKSON et al., British Journal of Pharmacology, 121, 1758 (1997); G. FANGHANEL et al., Inter. J.
Obcs., 24 (2), 144 (2000); G.A. BRAY ct al., Obcs. Res., 7(2), 189 (1999).

Osim toga, za druga lijeCenja kao $to je Sizofrenija ili lije€enje neuroloskih poremeéaja kao $to je Parkinsonova bolest,
moze biti korisno dati derivate azetinidina opée formule (Ia) ili (Ib) istovremeno s jednim ili vise sredstava koja
aktiviraju dopaminergnu neuro-transmisiju u mozgu. Te kombinacije omogucuju poja¢avanje u¢inka dopaminergne
monoterapije (levodopa, dopaminergni agonisti, 1 inhibitori enzima), i oni omogucuju smanjenje sporednih ucinaka,
posebno diskinezije.

Medu dopaminergnim agonistima mogu se posebno spomenuti slijedeéi proizvod: bromokriptin (Novartis), kabergolin
(Pharmacia Corp.), adrogolid (Abbott Laboratories), BAM-1110 (Maruko Seivaku Co Ltd), Duodopa® (Neopharma),
L-dopa, dopados (Neopharma), CHP1512 (Chiesi), NeuroCell-PD (Diacrin Ine), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn),
ropinirol (GlaxoSmithKline Beecham), pramipeksol (Boehringer Ingelheim), rotigotin (Discovery Therapeutics/
Lohmann Therapie System), spheramin (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva pharmaceutical), uridin (Polifarma).

Podrazumijeva se da sastavi koji sadrze dodatni aktivan sastojak razli¢it od derivata azetidina opce formule (Ia) ili (Ib) i
koji moze pojacati njegove ucinke moze sadrzavati proizvod kako je definiran u gornjem odlomku i da spomenuti
sastavi spadaju u opseg predloZenog izuma.

Prema izumu, aktivan sastojak opce formule (la) ili (Ib) predstavlja od 0,01 do 70 mas. % od ukupnog sastava.
Ponajprije, on predstavlja od 0,05 do 50 mas. % 1 jo$ bolje od 0,1 do 20 mas. % od ukupnog sastava.
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Razumljivo je da se doziranje moZe mijenjati prema stupnju ili naravi stanja koje se lije¢i. Tako se, dakle, koli¢inu
aktivnog proizvoda u sastavu prema izumu odreduje tako da se moZe propisati prikladno doziranje. Rezultat toga je da
se koli¢inu derivata azetidina opée formule (Ia) ili (Ib) mijenja kao funkciju njegove topivosti u smjesi i takoder kao
funkeciju prikladnog doziranja za lijeCenje pacijenta.

Za ljude, dnevna doza data oralnim putem je opcenito izmedu 0,1 1 100 mg derivata azetidina opce formule (la) ili (Ib).
Podrazumijeva se da za izbor najprikladnijeg doziranja treba uzeti u obzir teZinu pacijenta, njegovo opée zdravstveno
stanje, starost i sve faktore koji mogu utjecati na uéinkovitost lije¢enja. Pripravljaju se ponajprije takovi sastavi da
jediniéna doza sadrzi od 0,1 do 50 mg aktivnog proizvoda.

Medu derivatima azetinidina op¢e formule (Ia) ili (Ib), proizvodi kojima se daje vecu i posebnu prednost jesu slijedeéi:
+ 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluor-fenil)-(metil-sulfonil)metilen]azetidin} ;
* N-{1-[bis(4-klorfenil)metil]azetidin-3-il)-N-pirid-3-ilmetilsulfonamid,
+ N-{1-[bis(4-klorfenil)metil]azetidin-3-il} -N-(3,5-di-fluorfenil)metilsulfonamid;

-[bis-(4-klorfenil)metil ]-azetidin-3-i1} -N-(6-klor-pirid-2-il)metilsul fonamid,
-[bis-(4-klorfenil(metilJazetidin-3-il } -N-kvinol-6-il-metilsul fonamid.

N-{1
N-{1
Podrazumijeva se da sastavi prema izumu koji sadrze ove proizvode imaju posebnu prednost.

Alternativno, tamo gdje se uvodi i drugi aktivan sastojak, i u slu¢aju da je dodatni proizvod sibutramin, sastavi mogu
sadrzavati 0,2 do 15 mg. Mcdutim, ta koli¢ina precma potrcbi mozc biti niza i ona s¢c moZzc mijenjati od 0,2 do 10 mg.

U slu¢aju da je dodatni proizvod L-dopa, sastavi mogu sadrzavati 100 do 300 mg tog drugog aktivnog sastojka,
ponajprije 250 mg.

Neionski tenzid hidrofilne naravi, koji moZze uzrokovati stvaranje koloidnog sistema, moze biti prisutan koli¢inom od 20
do 100% u odnosu na ukupnu masu pomocne tvari prisutne u sastavu, ponajprije od 40 do 100%, i jo§ bolje od 60 do
100%.

Tamo gdje je to prikladno i ako sastav takoder sadrzi i sredstvo lipofilne naravi koje ima HLB ispod 10, koli¢ina tog
sredstva s niskom HLB vrijedno$¢u moze iznositi od 0,1 do 60% u odnosu na ukupnu masu pomoéne tvari prisutne u

sastavu, i jo$ bolje od 1 do 40%.

Ako sastav, nadalje, sadrzi odredene dodatke, to mogu biti stabilizatori, konzervansi, sredstva koja omogucuju
podesavanje viskoznosti, ili sredstva koja mogu modificirati, na primjer, organolepticka svojstva.

Stabilizatori mogu biti, na primjer, antioksidanti odabrani posebno izmedu a-tokoferola, askorbil palmitata, BHT (butil
hidroksitoluen), BHA (butil hidroksianisol), propil galata ili jabu¢ne kiseline.

Konzervansi se mogu odabrati, na primjer, izmedu natrijevog metabisulfita, propilen glikola, etanola ili glicerina.

Medu sredstvima koja mogu posluziti za pode$avanje viskoznosti, ovdje se mogu spomenuti, na primjer, lecitini,
fosfolipidi, propilen glikol alginat, natrijev alginat ili glicerin.

Sredstva koja mogu modicirati organolepti¢ka svojstva sastava jesu, na primjer, jabu¢na kiselina, fumarna kiselina,
glicerin, vanilin ili mentol.

Kad se upotrijebe takovi dodaci, oni mogu predstavljati od 0,001% do 5 mas. % od ukupnog sastava.

Prema izumu, farmaceutski sastav se moze dobiti mijeSanjem, tamo gdje je to prikladno, osnovne pomoéne tvari {u
sluc¢aju krutih ili polukrutih pomoénih tvari 1 prema potrebi nakon grijanja), i zatim, prema potrebi, mijeSanjem s
dodacima, i zatim dodatkom derivata azetidina opce formule (Ia) ili (Ib) i, tamo gdje je to prikladno, aktivnog sastojka
koji moZe pojacati ucinke derivata azetidina opée formule (Ia) ili (Ib), i odrZzavanjem mijeSanja tako da se dobije
homogenu smjesu.

Primjena ovog postupka opisana je s vise pojedinosti dolje u primjerima.

Sastavi prema izumu mogu se dobiti u teku¢em, krutom ili u obliku paste.

Oni su posebno prikladni za primjenu u obliku tvrdih Zelatinskih kapsula ili mekih Zelatinskih kapsula, ili u obliku
oralne otopine.
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Sastavi prema izumu imaju posebnu prednost zbog njihove dobre postojanosti/ kako fizicke, tako 1 kemijske, i povecane
biologke raspolozivosti koju oni nude nakon oralnog davanja derivata azetinidina opée formule (Ia) ili (Ib).

Posebnu prednost imaju sastavi koji sadrze:

+ najmanje jedan aktivan sastojak opce formule (Ia) ili (Ib),

« neionski tenzid hidrofilne naravi koji moZe solubilizirati derivat azetidina op¢e formule (la) ili (Ib), 1 koji moze
uzrokovati stvaranje koloidnog sistema,

+  prema potrebi tenzid lipofilne naravi koji ima HLB ispod 10, i koji stabilizira sastav,

+ prema potrebi dodatak odabran iz skupine koju ¢ine stabilizatori, konzervansi, sredstva koja omogucuju
podesavanje viskoznosti, ili sredstva koja mogu modificirati, na primjer, organolepticka svojstva.

Prema drugoj alternativi izuma, prednost imaju sastavi definirani kao gore koji sadrze najmanje jedan aktivan sastojak
opc¢e formule (Ia) ili (Ib), koji se moZe dati prije, istovremeno ili nakon davanja aktivnog sastojka koji moZe pojacati
ucinke derivata azetidina opce formule (Ia) ili (Ib).

Podrazumijeva se da predloZena garnitura koja sadrzi, s jedne strane, sastav prema izumu definiran kao gore, kojem se
daje prednost, i s druge strane, sastav koji sadrzi aktivan sastojak koji moze pojacati ué¢inke derivata azetidina opce
formule (Ia) ili (Ib), takoder spada u opseg predlozenog izuma. Takoder se podrazumijeva da predloZena garnitura moze
sadrzavati, kao sastav koji moze pojacati u€inke derivata azetidina opce formule (Ia) ili (Ib), sastave koji sadrze
sibutramin, ili koji sadrZe sredstvo koje aktivira dopaminergnu neurotransmisiju u mozgu.

Slijede¢i primjeri, koji su dati bez namjere ogranicenja, prikazuju sastave prema predlozenom izumu.

Primjer 1

MjeSavina Labrasol/Labrafil M1944CS, omjera 60/40 (m/m) pripravljena je pri sobnoj temperaturi (20°C) mijeSanjem u
¢adi s magnetskom mijeSalicom 15 minuta 14,4 g Labrasola i 9,6 g Labrafila M1944CS. Opazena je vrlo dobra
sposobnost mijesanja.

200 mg 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil) (metilsulfonil)-metilen] azetidina se stavi u drugu ¢asu i nadopuni
se na 20 g s mjesavinom Labrasol/Labrafila M1944CS 60/40 tako da se dobije krajnju koncentraciju od 10 mg/g 1-[bis
(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)-(metil-sulfonil)metilen]|azetidina. MjeSavinu od 3 sastojka se mijeSa mehanicki
(300 okr/min) 2 sata pri sobnoj temperaturi tako da se 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)(metilsulfonil)
metilen]azetidin potpuno otopi. Dobivenu otopinu se podijeli po 1 g u za€epijene staklene bocice i pohrani se pri 5°C.
Zadovoljavaju¢a kemijska i fizi€ka postojanost dokazana je nakon | mjeseca pri 5°C.

U usporedbi sa sastavom 1-[bis(4-klor-fenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil) (metil-sulfonilmetilen]azetidina u Miglyol-u
812%, opaZeni su pojatani farmakokineti¢ki parametri za faktor od najmanje 2,5.

Primjer 2

Provedbom postupka kao gore u primjeru 1, ali poevsi sa 16,8 g Labrasola i 7,2 g Labrafila M1944CS za pripravu
mjc8avinc Labrasol/Labrafila M1944CS s omjcrom 70/30 (m/m), pripravljen jc sastav koji jc sadrzavao 200 mg
1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)-(metil-sulfonil)-metilen]azetidina namje$tenog na 20 g s mjesavinom
Labrasol/Labrafila M1944CS 70/30 tako da je dobivena krajnja koncentracija od 10 mg/g 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3
-[(3,5-difluorfenil)-(metil-sulfonil)-metilen]azetidina.

Zadovoljavaju¢a kemijska i fizi€ka postojanost dokazana je nakon 1 mjeseca pri 5°C.

Ovaj sastav je ispitan pokusom in vitro u usporedbi sa sastavom iz primjera 1. 400 mg sastava inkubirano je u 20 ml
medija koji simulira Zelu¢anu tekuc¢inu (literatura USP). Nakon inkubacije 2 sata pri 37°C, proveden je HPLC pokus
nakon filtracije na filteru 2 m da se utvrdi postojanost koloidne formulacije. Postojanost ovog sastava ekvivalentna je
ponasanju sastava iz primjera 1.

Primjer 3

Provedbom postupka kao gore u primjeru 1, ali poc¢evsi sa 19,2 g Labrasola i 4,8 g Labrafila M1944CS za pripravu
mjesavine Labrasol/Labrafila M1944CS s omjerom 80/20 (m/m), pripravljen je sastav koji je sadrzavao 200 mg 1-[bis
(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)(metilsulfonil)-metilen]azetidina i koji je namjeSten na 20 g s mjeSavinom
Labrasol/Labrafila M1944CS 80/20 tako da je dobivena krajnja koncentracija od 10 mg/g 1-[bis(4-klorfenil(metil]-3
-[(3,5-difluorfenil)-(metil-sulfonil)metilen|azetidina.

Zadovoljavajuéa kemijska i fizi€ka postojanost dokazana je nakon 1 mjeseca pri 5°C.

Ovaj sastav je ispitan pokusom in vitro u usporedbi sa sastavom iz primjera 1. 400 mg sastava inkubirano je u 20 ml
medija koji simulira Zelu¢anu tekuc¢inu (literatura USP). Nakon inkubacije 2 sata pri 37°C, proveden je HPLC pokus
nakon filtracije na filteru 2 um da se utvrdi postojanost koloidne formulacije. Postojanost ovog sastava ekvivalentna je
ponasanju sastava iz primjera 1.
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Primjer 4

Provedbom postupka kao gore u primjeru 1, ali poevsi s 21,6 g Labrasola i 2,4 g Labrafila M1944CS za pripravu
mjeSavine Labrasol/Labrafila M1944CS s omjerom 90/10 (m/m) pripravljen je sastav koji je sadrzavao 200 mg 1-[bis(4
-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)-(metilsulfonil)-metilen]azetidina koji je namjeSten na 20 g s mjesavinom
Labrasol/Labrafila M1944CS 90/10 tako da je dobivena krajnja koncentracija od 10 mg/g 1-|bis(4-klorfenil)metil|-3
-[(3,5-difluorfenil )(metil-sulfonil)metilen]azetidina.

Zadovoljavajuca kemijska i fizi¢ka postojanost dokazana je nakon 1 mjeseca pri 5°C.

Ovaj sastav je ispitan pokusom in vitro u usporedbi sa sastavom iz primjera 1. 400 mg sastava inkubirano je u 20 ml
medija koji simulira Zelu¢anu tekué¢inu (literatura USP). Nakon inkubacije 2 sata pri 37°C, proveden je HPLC pokus
nakon filtracije na filteru 2 um da se utvrdi postojanost koloidne formulacije.

Postojanost ovog sastava ekvivalentna je ponaSanju sastava iz primjera 1.

Primjer 5

Provedbom postupka kao gore u primjeru 1, ali poc¢evsi samo s 24 g Labrasola pripravljen je sastav koji je sadrzavao 200
mg |-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil) (metil-sulfonil)metilen]azetidina koji je namje$ten na 20 g s
Labrasolom tako da je dobivena krajnja koncentracija od 10 mg/g 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)(metil
-sulfonil)metilen]azetidina.

Zadovoljavaju¢a kemijska i fizi¢ka postojanost dokazana je nakon | mjeseca pri 5°C.

Ovaj sastav jc ispitan pokusom in vitro u usporcdbi sa sastavom iz primjcra 1. 400 mg sastava inkubirano jc u 20 ml
medija koji simulira zelu¢anu tekuéinu (literatura USP). Nakon inkubacije 2 sata pri 37°C, proveden je HPLC pokus
nakon filtracije na filteru 2 um da se utvrdi postojanost koloidne formulacije.

Postojanost ovog sastava ekvivalentna je ponasanju sastava iz primjera 1.

Primjer 6

Provedbom postupka kao gore u primjeru 1, ali pocevsi s 24 g Gelucira 44/14 kao zamjene za mjeSavinu Labrasol/
Labrafila M1944CS. Gelucir 44/14 se najprije rastali pri temperaturi u podruc¢ju od 55°C. 200 mg 1-[bis(4-klorfenil)
-metil]-3-[(3,5-difluorfenil)(metilsulfonil)-metilen]-azetidina se stavi u ¢asu i namjesti se na 20 g s Gelucirom 44/14
tako da se dobije krajnju koncentraciju od 10 mg/g 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[ (3,5-difluorfenil)(metil-sulfonil)metilen|
azetidina. Mjesavinu od 2 sastojka se mijesa s magnetskom mijeSalicom (300 okr/min) 1 sat pri 50-55°C da se 1-[bis(4
-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)-(metilsulfonil)-metilen]-azetidin potpuno otopi. Masu se podijeli u tvrde Zelatinske
kapsule koje se pohrane preko no¢i u zaledivac pri -20°C. Zatim se ljusku tvrdih Zelatinskih kapsula odvoji pomocu
noza od krute mase iz kapsula. Uzorci se pohrane u zadepljene bocice pri 5°C.

Zadovoljavaju¢a kemijska i fiziCka postojanost dokazana je nakon | mjeseca pri 5°C.

Ovaj sastav je ispitan pokusom in vitro u usporedbi sa sastavom iz primjera 1. 400 mg sastava inkubirano je u 20 ml
medija koji simulira Zelu¢anu tekuéinu (literatura USP). Nakon inkubacije 2 sata pri 37°C, proveden je HPLC pokus
nakon filtracije na filteru 2 um da se utvrdi postojanost koloidne formulacije.

Postojanost ovog sastava ekvivalentna je ponaganju sastava iz primjera 1.

Primjer 7

Mjesavina Labrasol/Labrafila M1944CS s omjerom 60/40 (m/m) pripravljena je pri sobnoj temperaturi (20°C)
mijeSanjem u ¢asi s magnetskom mjeSalicom 15 minuta 30 g Labrasola i 20 g Labrafila M1944CS. Opazena je vrlo
dobra sposobnost mije$anja. 20 mg 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil) (metilsulfonil)-metilen]azetidina se
stavi u menzuru od 10 ml. Kad se namjesti na 10 ml s potrebnom koli¢inom mje$avine Labrasol/Labrafila M1944CS
60/40, smjesu od 3 sastojka se mije$a s magnetskom mijeSalicom (500 okr/min) 2 sata pri sobnoj temperaturi da se
1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluorfenil)(metilsulfonil) -metilen]-azetidin potpuno otopi. Dobivenu otopinu se
podijeli u zadepijene staklene bocice po 2,5 ml i pohrani se pri 5°C.

Ova formulacija koncentracije od 2 mg/ml 1-[bis(4-klorfenil)metil]-3-[(3,5-difluor-fenil)-(metilsulfonil)-metilen]-
azetidina je upotrijebljena za provedbu farmako-kineti¢kih studija na majmunima nakon oralnog davanja doze od 1
mg/kg. U tu svrhu ta je otopina razrijedena na jednu desetinu s jabu¢nim sokom da se olaksa davanje Zivotinji. Emulzija
dobivena nakon razrjedivanja bila je fizi¢ki 1 kemijski postojana najmanje jedan sat.

Primjer 8

Mjesavina Labrasol/Labrafila M1944CS s omjerom 60/40 (m/m) pripravljena je pri sobnoj temperaturi (20°C)
mije$anjem u ¢adi s magnetskom mijeSalicom 15 minuta 30 g Labrasola 1 20 g Labrafila M1944CS. OpaZena je vrlo
dobra sposobnost mije$anja. 20 mg N-{1-[bis(4-klorfenil)metil]-azetidin-3-il}-N-(3,5-difluorfenil)-metilsulfonamida se
stavi u menzuru od 10 ml. Kad se nadopuni na 10 ml s potrebnom koli¢inom mjeSavine Labrasol/Labrafila M1944CS
60/40, mjesavinu od 3 sastojka se mijesa s magnetskom mijeSalicom (500 okr/min) 2 sata pri sobnoj temperaturi da se
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N-{1-[bis(4-klorfenil)metil]-azetidin-3-il} -N-(3,5-difluor-fenil)-metilsulfonamida potpuno otopi. Dobivenu otopinu se
podijeli po 2,5 ml u zaéepijene bocice i pohrani se pri 5°C.

Ova formulacije koncentracije od 2 mg/ml N-{1-[bis(4-klorfenil)metil]azetidin-3-il}-N-(3,5-difluorfenil)
metilsulfonamida je upotrijebljena za provedbu farmakokinetickih studija na majmunima nakon oralnog davanja doze
od 1 mg/kg.

U tu svrhu ta je otopina razrijedena na jednu desetinu s jabu¢nim sokom da se olak3a davanje Zzivotinji. Emulzija
dobivena nakon razrjedivanja bila je fizi¢ki i kemijski postojana najmanje jedan sat.

Primjer 9

MjeSavina Labrasol/Labrafila M1944CS s omjerom 60/40 (m/m) pripravljena je pri sobnoj temperaturi (20°C)
mijesanjem u ¢asi s magnetskom mjeSalicom 15 minuta 30 g Labrasola i 20 g Labrafila M1944CS. Opazena je vrlo
dobra sposobnost mijeSanja. 10 mg N-{1-[bis(4-klor-fenil)-metil]azetidin-3-il} -N-pirid-3-ilmetil-sulfonamida se stavi u
menzuru od 10 ml. Kad se nadopuni na 10 ml s potrebnom koli¢inom mje$avine Labrasol/Labratila M1944CS 60/40,
mjesavinu od 3 sastojka se mije$a s magnetskom mjeSalicom (500 okr/min) 2 sata pri sobnoj temperaturi da se N-{1
-[bis(4-klor-fenil)metilJazetidin-3-il} -N-pirid-3-ilmetil-sulfonamid potpuno otopi. Dobivenu otopinu se podijeli po 2,5
ml u zacepljene bocice i pohrani se pri 5°C.

Ova formulacije koncentracije od 1 mg/ml N-{1-[bis(4-klorfenil)metil |azetidin-3-il} -N-pirid-3-ilmetilsulfonamida je
upotrijebljena za provedbu farmakokinetickih studija na Stakorima nakon oralnog davanja doze od 1 mg/kg.

Primjer 10

Provedbom postupka kao gore u primjeru 9, ali pocevsi s 30 mg N-{1-[bis(4-klorfenil)metil|azetidin-3-il}-N-pirid-3
-ilmetil-sulfonamida namje$tenog na 10 ml s mjeSavinom Labrasol/Labrafila M1944CS 60/40, pripravljena je otopina
koja je sadrzavala 3 mg/ml N-{1-[bis(4-klor-fenil)metilj-azetidin-3-il} -N-pirid-3-ilmetilsulfonarnida.

Ova formulacija koncentracije od 3 mg/ml N-{l-[bis(4-klorfenil)metil|azetidin-3-il} -N-pirid-3-ilmetilsulfonamida je
upotrijebljena za provedbu farmakoloskih studija na Stakorima nakon oralnog davanja doze od 3 mg/kg.

Primjer 11

Provedbom postupka kao gore u primjeru 9, ali pocevsi s 50 mg N-{1-[bis(4-klorfenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3
-ilmetil-sulfonamida namjestenog na 5 ml s mjesavinom Labrasol/Labrafila M1944CS 60/40, pripravljena je otopina
koja je sadrzavala 10 mg/ml N-{1-[bis{4-klorfenil)-metil |azetidin-3-il } -N-pirid-3-ilmetilsulfonamida.

Ova formulacija je pri koncentraciji od 10 mg/ml N-{1-[bis(4-klorfenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-ilmetil-
sulfonamida upotrijebljena za provedbu farmakoloskih studija na §takorima nakon oralnog davanja doze od 10 mg/kg.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Postojan farmaceutski sastav, naznaten time, da on sadrzi najmanje jedan derivat azetidina opc¢e formule:

Cl

c () ()

ili
u kojoj
Ar je aromatska ili heteroaromatska skupina prema potrebi supstitirana s jednim ili vise (C,-Cy)alkila, halogenih,
NO,, CN, (C-C,) alkoksi ili OH skupina, prema potrebi u kombinaciji s drugim aktivnim sastojkom koji moZe
pojacati uc¢inke azetidinskog derivata opce formule (Ia) ili (Ib) , u sistem koji sadrZi najvise 2 osnovne pomocne
tvari odabrane izmedu nonionskih tenzida hidrofilne naravi koje mogu solubilizirati derivat azetidina op¢e formule
(Ia) ili (Ib) 1, tamo gdje je to prikladno, aktivni sastojak koji moze pojacati u¢inke azetidinskog derivata, i koji moze
uzrokovati stvaranje koloidnog sistema, prema potrebi s dodatkom druge pomoéne tvari lipofilne naravi, koja
stabilizira formulaciju.

2. Farmaceutski sastav prema zahtjevu 1, nazna€en time, da on sadrzi:
* najmanje jedan derivat azetidina opc¢e formule (Ia) ili (Ib) prema zahtjevu 1,
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« prema potrebi drugi aktivan sastojak koji moze pojacati u¢inke azetidinskog derivata opée formule (Ia) ili

(Ib),

« neionski tenzid hidrofilne naravi koji moZe solubilizirati derivat azetidina opée formule (Ia) ili (Ib) i, tamo gdje je
to prikladno, aktivni sastojak koji moze pojacati u€inke azetidinskog derivata, i koji moze uzrokovati stvaranje
koloidnog sistema,

« prema potrebi tenzid lipofilne naravi koji ima HLB ispod 10, 1 koji stabilizira sastav,

« prema potrebi s dodatkom odabranim iz skupine koju ¢ine stabilizatori, konzervansi, sredstva koja omogucuju
podesavanje viskoznosti, ili sredstva koja mogu modificirati, na primjer, organolepticka svojstva.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time, da on sadrzi:

* najmanje jedan derivat azetidina opée formule (Ia) ili (Ib) prema zahtjevu 1,

+ neionski tenzid hidrofilne naravi koji moze solubilizirati derivat azetidina prema zahtjevu 1, i koji moze
uzrokovati stvaranje koloidnog sistema,

* prema potrebi tenzid lipofilne naravi koji ima HLB ispod 10, i koji stabilizira sastav, i

« prema potrebi dodatak odabran iz skupine koju ¢ine stabilizatori, konzervansi, sredstva koja omogucuju
podesavanje viskoznosti, ili sredstva koja mogu modificirati, na primjer, organoleptika svojstva.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do 3, maznaden time, da je aromatska skupina azetidinskog

derivata op¢e formule (Ia) ili (Ib) odabrana izmedu fenilne ili naftilne skupine.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do 3, naznacen time, da je heteroaromatska skupina odabran iz

niza koji ¢ine piridil, furil, tienil, tiazolil, iraidazolil i oksazolilna skupina.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do 5, naznacen time, da je neionski tenzid hidrofilne naravi koji

mozc solubilizirati derivat azetidina opée formule (Ia) ili (Ib) 1, tamo gdjc je to prikladno, aktivni sastojak koji mozc

pojacati u¢inke azetidinskog derivata, i koji moze uzrokovati stvaranje koloidnog sistema, odabran izmedu glicerida

polietilen glikola i zasi¢enih masnih kiselina ¢iji HLB je izmedu 10 i 20.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 6, naznacen time, da gliceridi polietilen glikola i zasi¢enih masnih kiselina su

gliceridi polietilen glikola i zasi¢enih masnih kiselina koji sadrze od 6 do 18 ugljikovih atoma.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 6 ili 7, naznaden time, da gliceridi mogu biti prirodnog ili sintetickog

porijekla.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do &, naznaéen time, da je pomo¢na tvar lipofilne naravi, koja

stabilizira sastav, odabrana izmedu glicerida polietilen glikola i nezasi¢enih masnih kiselina, estera polietilen glikola

i masnih kiselina, ili estera masnih kiselina i sorbitola koji imaju HLB manji od 10.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do 9, naznacen time, da se sistem koji sadrzi najvise 2 pomocne

tvari sastoji od Labrasol®-a, Gelucire®-a ili para Labrafil*/Labrasol®-a.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do 10, naznacen time, da je aktivni sastojak dobiven od

azetidina, definiranog u zahtjevu 1, prisutan koli¢inom od 0,01 do 70 mas. % od ukupnog sastava.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do 11, naznaéen time, da neionski tenzid hidrofilne naravi koji

moze solubilizirati derivat azetidina prema zahtjevu 1, i koji moze uzrokovati stvaranje koloidnog sistema, je

prisutan koli¢inom od 20 do 100% u odnosu na ukupnu masu pomoc¢ne tvari u sastavu.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu 1 do 12, naznafen time, da tamo gdje je to prikladno, sredstvo

lipofilne naravi, koje stabilizira formulaciju, je prisutno koli¢inom od 0,1 do 60% u odnosu na ukupnu masu

pomoéne tvari u sastavu.

Postupak za pripravu sastava prema bilo kojem zahtjevu 1 do 13, naznaden time, da sc u sluéaju krutc ili polukrutc

pomocéne tvari pripravi smjesu osnovne pomocéne tvari, tamo gdje je to prikladno, ako je potrebno grijanjem, i zatim

se, prema potrebi, pripravi smjesu s dodacima, i zatim se doda derivat azetidina definiran kao u zahtjevu 1 i, tamo

gdje je to prikladno, doda se aktivni sastojak koji moze pojacati uéinke azetidinskog derivata opée formule (Ia) ili

(Ib), definiran kao u zahtjevu 1 i mije$anje se odrzava tako da se dobije homogenu smjesu.

Garnitura, naznacena time, da ona sadrzi sastav prema zahtjevu 3 i sastav koji sadrzi aktivni sastojak koji moze

pojacati u¢inke azetidinskog derivata definiranog u zahtjevu 1.

Garnitura prema zahtjevu 15, naznafena time, da ona sadrzi sastav prema zahtjevu 3 i sastav koji sadrzi

sibutramin.

Garnitura prema zahtjevu 15, naznafena time, da ona sadrZi sastav prema zahtjevu 3 1 sastav koji sadrzi sredstvo

koje aktivira dopaminergnu neurotransmisiju u mozgu.
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SAZETAK

Izum se odnosi na stabilan farmaceutski sastav koji sadrzi najmanje jedan derivat azetidina op¢e formule (Ia) ili (Ib),
o

o
A/ 50 e
:>=<‘°*' e
Ar
Cl o

u kojoj Ar jc aromatska ili hctcroaromatska skupina prcma potrcbi supstitirana s jednim ili visc (C;-Cy) alkila,
halogenih, NO,, CN, (C,-Cy) alkoksi ili OH skupina, prema potrebi u kombinaciji s drugim aktivnim tvarima koje mogu
pojacati uéinke azetidinskog derivata opée formule (Ia) ili (Ib), u sistemu koji sadrzi najvise dvije glavne pomo¢ne tvari
odabrane izmedu neionskih tenzida hidrofilne naravi koje mogu solubilizirati derivat azetidina opée formule (Ia) ili (Ib)
1 prema potrebi aktivnu tvar koja moZe pojacati ucinke azetidinskog derivata, i koja moZe uzrokovati tvorbu koloidnog
sistema, prema potrebi s dodatkom druge lipofilne pomocne tvari, koja stabilizira formulaciju. Farmaceutski sastavi koji
sadrZe azetidinske derivate formule (Ia) ili (Ib) su posebno korisni zbog visokog afiniteta tih derivata prema kanabinoid
receptorima.
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