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Soli N-[4-0x0-2-(1H-tetrazolyl-5-yl)-4H-1-benzopyran-8-yl]-4-(4-
fenylbutoxy)benzamidu a farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych formulaci sloucenin, které mayji
farmakologickou aktivitu, pfipravkil, které je obsahuji, a jejich pouZiti pfi léCeni
urcitych chorob.

Dosavadni stav_techniky

N-[4-Ox0-2-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-1-benzopyran-8-yi]-4-(4-fenylbutoxy)-
benzamid, o kterém se pojednava, je slou€enina obecného vzorce
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ktera je znama ze stavu techniky jako sloucenina, ktera je pouzitelna jako
antagonista leukotrienu. Konkrétné sloucenina, ktera je popsana v EP-A-173 516,
je vhodna pro 1éCeni astmatu. AvSak tento typ slouceniny je relativn€ nerozpustny v
mnoha rozpoustédlech béZné pouzivanych ve farmaceutickych pfipravcich. To je
ziejmou nevyhodou, nebot rozpustnost muZe ovlivnit biologickou dostupnost
libovolného 1é¢iva. Proto existuje potfeba nalezeni novych pfipravka, které nyni



uvedeny problem prekonaji. Bylo zjiSténo, Ze zvlastni soli vySe uvedené slouceniny

jsou prekvapivé rozpustné v urlitych organickych rozpoustédlech.

Podstata vvnalezu

Prvnim pfedmétem predlozeného vynalezu je tedy sloucenina vzorce I
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ve formé soli, charakterizovana tim, Ze soli je sl sodna, draselna, amonna,

vapenata, Tris, triethanolaminu, ethylendiaminu nebo N-methylglukaminu.
Vyhodné anorganické soli zahrnuji soli sodné a amonné.

Tyto soli slouceniny vzorce I se mohou pouZivat v terapii, zejména pro
léCeni astmatu. Proto také vynalez poskytuje soli, jak jsou zde popsané, pro
pouziti jako terapeutické latky, zejména pro lé¢eni nebo prevenci astmatu.

Soli  podle vynalezu mohou byt formulovany ve standardnich
farmaceutickych pfipravcich. PfedloZeny vynalez tedy poskytuje farmaceuticky
pfipravek, ktera obsahuje sil, jak je zde popsana, a farmaceuticky pfijatelny nosi¢
nebo smés nosic¢a.



Soli podle vynalezu vykazuji ve srovnani s volnou kyselinou zvySenou

rozpustnost ve vodném prostfedi. Proto mize byt nosi¢ na bazi vodného nosice.
Vyhodn& mohou byt soli podle vynalezu formulovany s jednim nebo vice
organickymi rozpoustddly, zejména rozpoustédly obsahujicimi jednu nebo vice
hydroxyskupin, jako jsou alkoholova a glykolova rozpoustédla. Vyhodna
rozpoustédla zahrnuji polyethylenglykoly, jako je PEG 200 a PEG 400, stejné jako
nizsi alkoholy, zejména ethanol a n-propanol. Lze pouZit smés dvou nebo vice
rozpoustédel, v&etné smési alkohold nebo glykold ve vodé. Zejména vyhodné
piipravky, které vykazuji vynikajici biologickou dostupnost, jsou ty, které obsahuji
amonnou sl v PEG 400.

Ve zvlastnim provedeni vynalezu je sul podle vynalezu zpracovana s
polyethylenglykoly pfi zvySené teploté, potom se smés ochladi a pouZije k plnéni
zelatinovych kapsli.

Obdobné mohou byt soli pfipraveny in situ ve formulaénim stupni ze
zakladni sloudeniny vzorce I a pfisluinych mnozstvi neutralizalni baze, jako je
uhli¢itan amonny nebo uhli¢itan sodny.

Vynalez dale poskytuje zpisob léEeni nebo prevence astmatu savcil, véetné
lidi, ktery zahrnuje podani postiZenému terapeuticky uG€inného mnozstvi zde
popsané soli.

Z dalsiho hlediska poskytuje vynalez pouZiti soli, jak jsou zde popsané, pro
vyrobu lé¢iva pro 1éeni nebo prevenci vyse uvedenych chorob.

Farmaceuticky piipravek podle vynalezu, kterou lze pfipravit smisenim,
vyhodné pfi teploté mistnosti a atmosferickém tlaku, je obvykle upravena pro
oralni, parenteralni nebo rektalni podani, a jako takovy mize byt ve formé tablet,
kapsli, oralnich kapalnych ptipravka, praskd, granuli, pastilek,
rekonstituovatelnych praska, roztokl pro injekce nebo infuze nebo suspenzi nebo

¢ipkd. Obecné se dava piednost piipravkim pro oralni podani, zeyména kapslim.




Ptipravky pro oralni podani mohou byt v jednotkové divkové formé a
mohou obsahovat bézné pomocné latky znamé ve farmaceutické oblasti.

Oralni kapalné pfipravky mohou byt naptfiklad ve formé& vodnych nebo
olejovych suspenzi, roztokt, emulzi, sirupt nebo elixird, nebo mohou byt ve formé
suchych vyrobkl pro zfedéni vodou nebo jinym vhodnym vehikulem pfed uZitim.
Takové kapalné pripravky mohou obsahovat b&zné ptisady, jako jsou suspendaéni
¢inidla, emulgaéni ¢inidla, nevodna vehikula (ktera mohou zahrnovat jedlé oleje),
konzervaéni latky, a pokud je to potfeba, b&2na ochucovadia a barviva.

Pro parenteralni podani jsou pfipraveny jednotkové davkové formy tekutin
pouZitim soli podle tohoto vynalezu a sterilniho nosie. Sdl, v zavislosti na nosiéi a
pouzité koncentraci, miZe byt suspendovana nebo rozpus§téna v pomocné latce. Pfi
piipravé roztokl je sloucenina pro injekce rozpusténa a filtrat sterilizovan pied
plnénim do vhodné lahvi¢ky nebo ampule a naprody$nym uzavienim. Vyhodné
jsou v pomocné latce rozpuiténa adjuvans jako lokalni anestetika, konzervaé&ni
latky a pufrujici ¢inidla. Ke zvy$eni stability mZze byt pfipravek po napinéni do
ampulek zmrazen a voda odstranéna ve vakuu. Vyhodné je do ptipravku zahrnuta i
povrchové aktivni latka nebo zvlh&ovadlo k usnadnéni rovnomérné distribuce

slouceniny.

Pfipravek mize obsahovat od 0,1 do 99 % hmotnostnich, vyhodné od 10 do
60 % hmotnostnich, uéinného latky, v zavislosti na zptisobu podani.

Davka slouceniny pouZita pfi lé&eni vySe zminénych chorob se bude ménit
obvyklym zplsobem se zavaznosti onemocnéni, hmotnosti postizeného a dal§imi
podobnymi okolnostmi. Obvykla doporuené vhodné jednotkové davky mohou
viak byt od 0,05 az do 300 mg, vhodnéji od 5 az do 75,0 mg; a tyto jednotkové
davky mohou byt podavany vice ne% jedenkrat denné&, napiiklad dvakrat nebo
tfikrat denné.

Nasledujici priklady ilustruji vynalez.



Prikladv provedeni

V ptikladové c¢asti dale se termin "sloucCenina [" vztahuje k zmifované
slouC¢eniné vzorce I, tedy | N-[4-0x0-2-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-1-benzopyran-8-yl]-
4-(4-fenylbutoxy)benzamidu.

Priklad 1: Priprava anorganickych soli

Sloucenina I (10,0 g) se pfida do michaného roztoku bezvodého octanu
sodného (1,7 g) v methanolu (500 ml). Ziskany jasné Zzluty roztok se objemové
odpafi v rotaéni odparce na ptiblizné 50 ml a sodna siil se ponecha krystalovat.
Mokra hmota se zfiltruje a susi se pfi 50 ©C za vzniku sodné soli slougeniny 1 (9,3

g).

Draselna a amonna sul se pfipravi podobnym zplsobem za pouZiti
ekvimolarnich mnoZstvi octanu draselného a amonného. Pro véapenatou sil
molarni pomé&r octanu vapenatého ku slouéeniné 1 je 1:2.

Priklad 2: Pt¥iprava organickych soli

Sloucenina I (10,0 g) se pfidd do michaného roztoku N-methylglukaminu
(4,0 g) v methanolu (500 ml). Ziskany &iry roztok se odpafi na ptiblizné 100 ml v
rotacni odparce a stl se ponecha krystalovat. Mokra hmota se zfiltruje a su$i se pfi
50 OC za vzniku N-methylglukaminové soli slougeniny I (1,76 g). Dalsim
odpafenim matecného louhu se ziska dal§ich 1,7 g produktu.

Soli tris(hydroxymethyl)aminomethanu, triethanolaminu a ethylendiaminu se
pfipravi obdobnym zpusobem pouZitim ekvimolarnich mnoZstvi baze, s tim
rozdilem, ze ethylendiaminova sil ma molarni pomér baze ku slouleniné I
odpovidajici 1:3.

Vlastnosti soli



Soli slou€eniny I byly charakterizovany standardnimi spektroskopickymi
postupy a méfenim fyzikalnich parametrd. Souhrné jsou reprezentativni fyzikalni
vlastnosti uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Fyzikalni vlastnosti soli slouéeniny I
Sul Vzhled DSC TGA t.t.
Sodna krémovy 336 OC exotermni 0,7 % (hm.ztrata) 290 -315 °C
45-110 °C rozklad
Draselna krémovy 290 OC exotermni 4 % (hm.ztrata) 265- 270 °C
30-1159C rozklad
Amonna krémovy 242 OC exotermni 8 % (hm.ztrata) 205 -234 0C
92-130 °C rozklad
Tris krémovy 99 OC exotermni 4 % (hm.ztrata) 70 -95 °C
' 68-96 OC
Triethanolami- krémovy 169 OC exotermni 26 % (hm.ztrata) 145 -160 °C
nova 160-280 °C
Ethylendiami-  Zluty 134 9C, 198°C 3 % (hm.ztrata) 184 -190 °C

nova exotermni 85-128 OC




Priklad 3: Reprezentativni iidaje rozpustnosti

Tabulka 2: Rozpustnost soli slouceniny I vyjadrena v g/l

Rozpoustédlo
Sal Voda Ethanol PEG 400
Sodna 0,04 >10 >10
Vapenata 0,00 0,36 8,42
Amonna 0,28 9,33 >10
Meglumin-ova 0,34 3,06 9.20
Triethanolaminova 0,33 3,91 >10

Rozpustnost volné kyseliny sloudeniny I ve vodé je mens$i nez 0,01 g/l. Soli
vykazuji zlepSenou rozpustnost ve vodé, ale zlepSeni je omezeno. Naproti tomu
jsou soli vyrazné a neocekavané vice rozpustné v méné polarnich rozpoustédlech,
jako jsou alkoholy a ethery. V nékterych ptipadech miZe  poskytnout
farmaceuticky vyznamné rozpou$tédlo ethanol s PEG 400 roztoky soli s
koncentracemi vys§imi nez 10 g/l (viz tabulka 2).

Priklad 4: Rozpustnost in-situ

Ackoliv jsou soli slouCeniny I volné rozpustné v rozpoustédlech, jako je
ethanol, lze o¢ekavat dalsi zlep§eni pfi ptipravé soli in situ.




Tabulka 3: Rozpustnost slouceniny I v 50 % roztoku octanu (0,1M) a 50
% ethanolu

Sal Rozpustnost
Octan draselny 12,2
Octan amonny 11,5
Octan sodny 11,0
Octan vapenaty 0,4

V pfitomnosti pfebytku octanu jsou soli vytvofené in situ volné rozpustné
dokonce ve vodném alkoholickém prostfedi, které ma obsah vody 50 %. S niz8imi
obsahy vody nebo za nepfitomnosti vody se rozpustnost dale zlepSuje. Naptiklad
pokud se PEG 200 (300 ml), octan sodny (2,5 g) a sloudenina I (7,4 g) trituruji v
misce tloukem, rozpous§ti se sodna stl slouleniny I vytvoiena in situ na
koncentraci vy$si nez 200 g/l.

Rozsah in situ rozpustnosti vzhledem k typu rozpoustédla a koncentraci
pufru je zfejmy z tabulky 4. V téchto experimentech byla pfipravena sodni sil
slouCeniny 1 za pfitomnosti ménicich se koncentraci pufrovaciho roztoku
fosfore¢nanu sodného s 50% testovanym roztpoustédlem.




Tabulka 4: Rozpustnost slouéeniny I v 50 % rozpoustédlovych systéma/50
% fosforecnanu sodného (pH 7) pfi riznych molaritach

Rozpoustédlo Rozpustnost (mg/ml)
Koncentrace pufru 0,1M 0,25M 0,5M
Methanol 2,2 1,1 0,9
Ethanol 16,2 N/T N/T
n-Propanol 18,0 431 56,3
Propylenglykol 1,7 0,7 0,5
Glycerol 0,2 0,05 0,04
PEG 400 20,5 23,7 26,6
THF 22.3 493 100,9
Glykofurol 19,5 N/T N/T

N/T znamena netestovano

U vzorkli oznafenych N/T nebyly ziskany 2adné hodnoty, protoze
rozpou$tédla byla pfi t€chto koncentracich nemisitelna s roztokem pufru.

Rozpustnosti organickych soli slou€eniny I za podobnych podminek jsou
shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Rozpustnost slou¢eniny I v 50 % 0,1M solného roztoku
(pH 7) /50 % absolutniho alkoholu

Sal ' Rozpustnost (mg/ml)
Tris 1,6
Triethanolaminu 2,7

Ethvlendiaminu 1.7
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Zjisténé rozpustnosti jsou niZ§i neZ rozpustnosti anorganickych soli, ale
mohou byt vyrazné zlepSeny zvySenim hodnot pH rozpoustédlového systému.

Priklad 5: Slozeni vzorki
1. Vytvoreni soli in situ béhem formovani pripravku

Zakladni kyselina vzorce I (4,5 dilG hmotnostnich) se rozetfe s bezvodym
octanem sodnym (1,8 dilG hmotnostnich) v roztaveném polyethylenglykolu (50 %
hmotn. PEG 4000 a PEG 400) dostate¢ném pro ziskani koncentrace lé¢iva 150
mg/ml. Kapalina se dava v 1ml podilech do kapsli a obsah se ponecha stat k
ochlazeni.

Amonna nebo N-methylglukaminova sul slou€eniny I se rozpusti v PEG 400
dostateCném pro dosazeni ekvivalentni koncentrace zakladni kyseliny 5g/l.

Priklad 6: Zvysena biologicka dostupnost solnych forem

Po oralnim podani N-methylglukaminové soli v PEG 400 roztoku se
koncentrace sloucCeniny 1 v plasmé ménily, ale dokazovaly s absolutni
biologickou dostupnosti zvySenou absorpci naristajici ptiblizné &tyfnasobné
vzhledem k zadkladni kyseliné. Po obdobném oralnim podani roztoku amonné soli v
PEG 400 se absolutni biologicka dostupnost zvy§ila pfiblizné desetkrat.
Farmakokinetické hodnoty (tabulka 6) ukazuji, Ze amonna sil je pomérné dobie
absorbovana s absolutni biologickou dostupnosti pfiblizné 7 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky ptipravek obsahujici siil slou&eniny vzorce I
0]

S M

a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, vyznacujici se tim, e nosi¢em je organické
rozpoustédlo obsahujici alespoii jednu hydroxyskupinu nebo esterovou vazbu
a forma soli je vybrana ze sodné, draselné, amonné, vapenaté, Tris,
triethanolaminové, ethylendiaminové nebo N-methylglukaminové soli.

2. Ptipravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, %e nosi¢em je nizsi alkohol.

3. Pripravek podle naroku 1 a 2, vyznaéujici se tim, %e nositem je ethanol
nebo n-propanol.

4. Pripravek podle naroku 1, vyzraéujici se tim, Ze nosi¢em je polyethylen-
. glykol.

5. Ptipravek podle kteréhokoli z narokd 1 a2 4 k pouziti v terapii.

»

6. Pfipravek podle kteréhokoli z narokd 1 az 5, kde terapii je léCeni nebo




prevence astmatu.
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