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CZ 287776 B6

Popisuje se stabilizovany farmaceuticky prosttedek, jehoZ
vodny roztok mé hodnotu pH 8 aZ 10, inhibujici biosyntézu
cholesterolu, ktery obsahuje 0,5 aZ 60 % hmotn., vztazeno na
celkovou hmotnost prostiedku, HMG-CoA reduktazové
slouteniny ze souboru, zahmujiciho sodnou siil R*,S*-(E)-
(£)-7-[3-(4-fluorfenyl)-1-(1-methylethyl)- 1H-indol-2-y1]-3,5-
dihydroxy-6-heptenové kyseliny, sodnou sil 3R,5S-(E)-7-[4-
(4-fluorfenyl)-6-(1-methylethy!)-2-dimethylaminopyrimidin-
5-yl]-3,5-dihydroxy-6-heptenové kyseliny a sodnou stil
erythro-(+)-(E)-7-[3-(4-fluorfenyl)spiro[cyklopentan-1,1'-1H-
inden]-2"-yl]-3,5-dihydroxy-6-heptenové kyseliny, a 0,1 a2
60 % hmotn., vztaZeno na celkovou hmotnost prostfedku,
alkdlie ze souboru, zahrujiciho uhlititany a
hydrogenuhlicitany alkalickych kova a kovii alkalickych
zemin, a jako zbytek farmaceuticky vhodny nosi¢ nebo
excipient.
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CzZ 287776 B6

Stabilizovany farmaceuticky prostiedek

Oblast techniky

Vynilez, se tyka farmaceutického prostiedku, obsahujicho HMG-CoA reduktizovou
slou€eninu, ktery ma zvySenou stabilitu pfi skladovani.

Dosavadni stav techniky

Nekteré HMG—CoA reduktazové slouceniny, tj. inhibitory biosyntézy cholesterolu, jsou uZite¢né
pro 1é¢eni hyperlipoproteinemie a aterosklerdzy. Jsou to slouceniny obecného vzorce

OH OH

R-X-Cd-CH - CH - CH, - COOM (1),

kde R je organicky zbytek, X je -CH=CH-, vyhodné (E)}-CH=CH-, a M je fyziologicky
ptijatelny kation, naptiklad kation alkalického kovu nebo amonny kation, vyhodné sodny nebo
draselny kation a je§té vyhodnéji sodny kation,

které jsou mimofadné citlivé na degradaci pfi hodnoté pH niz$i nez pfiblizné 8. Jako piiklad
takové slouCeniny lze uvést latku, oznatenou podle USAN jako fluvastatinnatrium (dale
uvadénou jako ,.fluvastatin®), coz je chemicky sodna st R*, S*H(E)+(x)-7-[3—~4—fluorfenyl)}-1-
(1-methylethyl)-1H-indol-2-yI]-3,5—dihydroxy—6-heptenové kyseliny - viz evropska patentova
pfihlagka EP-A-114027.

Bylo napfiklad zji§té€no, Ze kinetika degradace fluvastatinu ve vodném roztoku je pfi riznych pH
nasledujici:

% zbylého fluvastatinu pii 37 °C

pH po 1 hodiné po 24 hodinich
7,8 98.3 98,0

6,0 99,6 97,1

4,0 86,7 25,2

1,0 . 10,9 0

Vyse uvedena nestabilita fluvastatinu a pribuznych. HMG—CoA reduktazovych sloudenin je
zfejm& zplsobena extrémni labilitou [(,3-hydroxyskupin na fetézci heptenové kyseliny
a pritomnosti dvojné vazby, takZe pfi neutralnim az kyselém pH se tyto, slouceniny podrobu;ji
snadno eliminaénim nebo izomeraénim nebo oxidaénim reakcim, pfi kterych se tvoii
konjugované nenasycené aromatické sloueniny, jakoZ i threo—izomer, odpovidajici laktony
a dali produkty degradace.

Pro ziskani lékovych forem, které je mozné nabizet na trhu, ma u takové slou¢eniny zasadni
dilezitost jeji adekvatni ochrana proti destabilizaci v zavislosti na pH.

Kromé toho citlivost na teplo a svétlo, jakoZ hygroskopicnost téchto sloucenin klade zvlastni
pozadavky na vyrobu a skladovani lékovych forem.
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CZ 287776 B6

Podstata vyndlezu

S prekvapenim byly nalezeny farmaceutické prostfedky, obsahujici vyse uvedené sloudeniny,
s prodlouZenou dobou stability pfi skladovani. V téchto prostfedcich je naptiklad 95 % hmotn.
vychoziho mnozstvi Ié¢iva aktivnich po dvouleté a delsi dobé skladovani pti +25 °C a +30 °C.

Prostiedky podle vynalezu zaruduji pti oralnim podéani rychlou a v podstaté uplnou stievni
absorpci lécebné latky.

Dali vyhodou stabilizovanych prostfedkii podle vynélezu je to, Ze je lze snadno pFipravit
postupem, zaloZenym na vodném nebo jiném rozpoustédle, napfiklad mokrou granulaci.

V souladu s tim vynalez popisuje stabilizovany farmaceuticky prostfedek, jehoz vodny roztok ma
hodnotu pH 8 a2 10, inhibujici biosyntézu cholesterolu, ktery obsahuje 0,5 az 60 % hmotn.,
vztazeno na celkovou hmotnost prostiedku, HMG-CoA reduktazové slouceniny ze souboru,
zahrujiciho sodnou sal R*,S*~(E)~(+/-)-7-[3-(4—fluorfenyl)-1—(1-methylethyl)-1H-indol-2—
y1]-3,5-dihydroxy-6-heptenové kyseliny, sodnou sil 3R,5S—(E)-7-[4—(4—fluorfenyl)-6—(1-
methylethyl)-2—dimethylaminopyridin-5-yl]-3,5-dihydroxy—6-heptenové kyseliny a sodnou siil
erythro—(+/-)-(E)-7-{3—~(4—fluorfenyl)spiro[cyklopentan—1,1 ‘~1 H-inden]-2*-yl]-3,5—
dihydroxy—6-heptenové kyseliny a 0,1 az 60 % hmotn., vztazeno na celkovou hmotnost
prostfedku, alkélie ze souboru, zahrnujiciho uhliGitany a hydrogenuhli¢itany alkalickych kovii
a kovii alkalickych zemin, a jako zbytek farmaceuticky vhodny nosi¢ nebo excipient.

Bylo zjist€no, Ze vysledny prostfedek podle vynalezu vykazuje prodlouZenou skladovaci
zivotnost HMG-CoA reduktazové slougeniny ((&inné latky), a to dokonce v pfitomnosti vihkosti,
nebo pokud prostfedek dile obsahuje jinak potencidlné reaktivni excipient, jako je laktéza..
Stabilita i¢inné latky v prostfedku podle vynalezu mizZe byt nejmén& 95 % hmotn., a zpravidla je
mezi 98 a 99 % hmotn., vztazeno vzdy na vychozi hmotnost G&inné latky, po 18 mésicich i delsi
dobé pfi.25 °C.

Alkalii pfitomnou v prostfedku miize byt jedina slougenina ze souboru, definovaného vyse, nebo
smés takovych slougenin. Alkélie upravuje pH vodného roztoku nebo disperze prosttedku podle
vynalezu na hodnotu 8 az 10, vyhodné& 9 az 10. Konkrétngji alkalie vytvati ,,mikro-pH* 8 a% 10
kolem ¢&astic prostiedku, jestlize je na nich adsorbovana voda, nebo jestlize je voda v malém
mnoZzstvi pfidana do prostiedku.

Hodnotu pH je mozno stanovit dispergovanim nebo rozpu$ténim jednotkové davky prostiedku,
obsahujici napfiklad 20 mg fluvastatinu nebo ekvivalentni mnoZstvi jiné vyse uvedené G&inné
slou¢eniny, v 10 az 100 ml vody.

Vy3e uvedené alkdlie mohou byt ve vod€ rozpustné nebo slabé rozpustné az v podstaté ve vodé
nerozpustné.

Jako pfiklady ve vodé rozpustnych alkalii lze uvést uhli¢itan sodny nebo draselny
a hydrogenuhlicitan sodny nebo draselny.

Stabilizovany prostfedek podle vynalezu mize obsahovat vyhodné naptiklad 0,5 aZ 40 % hmotn.
a¢inné latky (napiiklad fluvastatinu) a 0,1 a 35% hmotn., zejména 1 az 15 % hmotn.,
rozpustného uhli¢itanu ¢i hydrogenuhli¢itanu, napfiklad hydrogenuhli¢itanu sodného, uhligitanu
sodného nebo jejich smési.

Mezi priklady ve vodé€, nerozpustnych nebo slabé rozpustnych alkalii, které lze rovnéz
potencialné pouzit v prostfedcich podle vynédlezu, patfi slougeniny, obvykle pouzivané
v antacidovych prostfedcich, napfiklad uhli¢itan &i hydrogenuhli¢itan. hofe¢naty, uhligitan
vapenaty, a jejich smési.
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Zv1ast¢ Gcinnymi alkaliemi, které mohou byt obsaZeny v prostiedku podle vynalezu, jsou
napfiklad uhli¢itan sodny, hydrogenuhliitan sodny, uhli¢itan vapenaty a jejich smési.

Prostredky, vykazujici zvlasté zajimavou stabilitu pfi skladovani, obsahuji soucasné jak ve vodé
rozpustnou alkalii, tak ve vodé nerozpustnou nebo slabé rozpustnou alkalii.

Podstatného zlepSeni stability a dalSich vyhod se dosdhne zejména pfi pouZziti kombinace
hydrogenuhli¢itanu nebo uhli¢itanu sodného s uhli¢itanem vapenatym.

Hydrogenuhli¢itan sodny vyhodné slouzi k neutralizaci kyselych skupin v prostredku za
pritomnosti vlhkosti, kterd se miize adsorbovat na ¢astice prostfedku béhem skladovani. Uhli¢itan
vapenaty vykazuje ve skladovaném prostredku pufrovaci Gcinek, bez zjevného ovlivnéni
uvolfiovani léCiva po poziti. Dale bylo zjisténo, ze uhli¢itanové soli dostate&né stabilizuji G¢innou
latku, takze lze k pfipravé stabilizovaného prostfedku podle vynalezu vyuzit bézné vyrobni
postupy, pouzivajici vodu, naptiklad trituraci s vodou nebo mokrou granulaci.

Uhli¢itan vapenaty mtize byt vysrazeny nebo mlety, vyhodné viak vysrazeny.

Alkalie je v prostfedku obsazena v takovém mnozstvi, aby upravila hodnotu pH vodného roztoku
nebo disperze tohoto prostfedku na 8 az 10, vyhodné 9 az 10. Prostiedek podle vynalezu
obsahuje typicky 0,5 az 40 % hmotn. G¢inné latky a vyhodné 20 az 35 % hmotn. alkdlie.

Mnozstvi konkrétni pouzité alkélie bude do urCité miry zaviset na pouZzitém vyrobnim postupu.
Napriklad u prostfedku ve formé tablet by mnozstvi uhli¢itanu vapenatého nemélo prekrogit
mnozstvi, které lze snadno podrobit lisovani, a uhli¢itan vapenaty se v takovém pfipadé obecné
pouzije v kombinaci se snaze lisovatelnou latkou, napfiklad s hydrogenuhli¢itanem sodnym. Na
druhé strané prostfedek ve formé kapsli miZze obsahovat vét3i mnozstvi $patné lisovatelnych
slozek, za predpokladu, ze celkova smés zlistane dostate¢né volné tekouci a zpracovatelna:

Prostfedek v pevné jednotkové davkovaci form& mize vykazovat pomér ve vodé rozpustného
uhli¢itanu k nerozpustnému uvhli¢itanu od naptiklad 1 : 40do 2 : 1.

Tableta podle vynalezu miize naptiklad obsahovat uhli¢itan vapenaty a hydrogenuhli¢itan sodny
v hmotnostnim poméru 2:1 az 1:2. Prostredek ve formé kapsle mize obsahovat tyto latky
v hmotnostnim poméru napriklad 25: 1 az35: 1.

Kromé ucinné latky a alkalie se v prostfedcich podle vynalezu obecné pouZziva rovnéz plnidlo
(nosi€) pro zlepSeni zpracovatelnosti. Potencialn€é vhodné nosice jsou v oboru dobfe znamy (viz
napiiklad Remington‘s Pharmaceutical Sciences, 18. vydéani (1990), Mack Publishing Co.,
Easton, PA, str. 1635-1636) a patii mezi n€ laktéza a dalsi glycidy, pfedzelatinovany $krob,
naptiklad $krob 1500% (Colorcon Corp.), kukufi¢ny. 3krob, hydrogenfosforetnan vépenaty,
celuléza, mikrokrystalicka celuldza, cukry, chlorid sodny a jejich smési, vyhodné pak laktza,
mikrokrystalicka celuldza, pfedZelatinovany Skrob a jejich smési.

Vzhledem. k jejim nadobycejnym vlastnostem z hlediska dezintegrace a lisovatelnosti je zv1asté
vhodnd mikrokrystalickd celul6za (AvicelX, FMC Corp.) a smési, obsahujici mikrokrystalickou
celulézu a jedno nebo vice dal3ich plnidel, naptiklad piedzelatinovany skrob.

Mezi dalsi prisady (excipienty), které mohou byt zaclenény do prostfedku pro usnadnéni
zpracovani nebo/a dosazeni zlepSenych vlastnosti Iékové formy, patii znama tabletiza¢ni pojidla
(napiiklad Zelatina, cukry, pfirodni a syntetické kaucuky, jako je karboxymethylceluldza,
methylceluléza, polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylmethylceluléza, mikrokrystalickd celuléza
a jejich smési), dezintegra¢ni ¢inidla (naptiklad zesiténa karboxymethylceluldza, croscarmeldza,
crospovidon, natriumglykolat $krobu), mazadla (napiiklad stearit hofe€naty, hydrogenovany
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rostlinny olej, karnaubsky vosk apod.), &inidla zlep3ujici tekutost (napfiklad oxid kremicity),
anti-adherenty nebo glidanty (napfiklad mastek), jakoz i sladidla, barviva (napfiklad oxid Zeleza,
hlinikova barviva), chutové prisady, antioxidanty atd. Vybér konkrétni pfisady nebo prisad
a pouzitd mnoZstvi mize odbornik snadno uréit pomoci standardnich postupd a praktik pro
pfipravu tablet, kapsli nebo jinych lékovych forem. Obecné bude tidinné mnozstvi tabletizagniho
pojidla €init asi 1 az 10 % hmotn., vyhodné 1 az 5 % hmotn., anti-adherenti nebo glidantd asi
1 az 10 % hmotn., dezintegra¢nich &inidel asi 1 aZ 5 % hmotn. a mazadel asi 0,1 az 2 % hmotn.,
vztazeno vzdy na celkovou hmotnost prostfedku.

Prostfedky podle vynilezu Ize formulovat znAmymi zpusoby pro ziskani standardnich
Jjednotkovych orélnich davek ¢inné slougeniny, napfiklad 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg atd., ve
forme kapsli, tablet, pelet atd.

Na tablety, pelety nebo kapsle pro oralni podani mohou byt poptipadé aplikovany potahovaci
materidly k ochrané 1é¢ivé latky pred pedtasnou degradaci travici kyselinou pied dosazenim
mista ve stievech, kde probiha absorpce. Takové latky jsou znamé a patii mezi né napfiklad ftalat
hydroxypropylmethylcelulézy, acetatftaldt celulézy, polyvinylacetatftalat, fralat methylcelulézy,
¢i kopolymery methakrylové kyseliny a methylesteri methakrylové kyseliny (napfiklad
Eudragit®, Rohm Pharma). Stfevni potah se vyhodné aplikuje v mnoZstvi, zplisobujicim asi 5%
az 12%, vyhodné 8% az 10% zvy3eni hmotnosti kapsle, pelety nebo tabletového jadra.

Prostfedky podle vyndlezu ve formé tablet se vhodn& potahuji k ochrané proti vihkosti
a vyblednuti a zamaskovani hotké chuti lé¢iva. Bud miZe stfevni potah obsahovat neprihledné
pisady a barviva, nebo mize byt na tabletové jadro nanesen bézny neprihledny potah, popfipadé
poté, co bylo potaZeno latkou, chranici pied plisobenim Zalude&nich $tav.

Mezi priklady vhodnych pfisad, tvoficich potahy, které mohou byt aplikovany na prostiedky
podle vynalezu, patfi napiiklad polyethylenglykol, polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol,
hydrofilni polymery, jako je hydroxypropylceluléza, hydroxymethylceluléza a hydroxypropyl-
methylcelul6za a podobné, pti¢emz vyhodna je hydroxypropylmethylceluléza (naptiklad Opadry
Yellow®, Colorcon Corp.). Mezi hydrofobni ptisady, tvofici potahy, které Ize aplikovat za pouZiti
organického rozpoustédla, patfi naptiklad ethylceluléza, acetat celulozy, kopolymery
polyvinylalkoholu a anhydridu kyseliny maleinové atd. Potahovy film se obecné aplikuje
v mnoZstvi zpisobujicim asi 1% az 10%, vyhodné asi 2% az 6% zvyseni hmotnosti pelety nebo
tabletového jadra.

Mezi dalsi bézné slozky potahti patii plastifikatory, naptiklad polyethylenglykol (naptiklad
polyethylenglykol 6000), triethylcitrat, diethylftalat, propylenglykol, glycerol &i butylftalat,
v obvyklych mnoZstvich, jakoZ i vySe uvedené neprithledné ptisady, jako je oxid titanicity,
a barviva, napfiklad oxid Zeleza, hlinikova barviva atd.

Potahy lze aplikovat pomoci b&znych postupi ve vhodnych potahovacich panvich nebo
zatizenich s fluidnim loZem, za pouziti vody nebo/a béznych organickych rozpoustédel
(napfiklad methylalkoholu, ethylalkoholu, izopropylalkoholu), ketonti (acetonu, ethyl-
methylketonu), chlorovanych uhlovodikii (methylenchloridu, dichlorethanu) atd.

Prostredek podle vyndlezu miZe mit napfiklad nasledujici sloZeni (v hmotnostnich procentech,
vztaZeno na celkovou hmotnost prostiedku): 0,5 az 60 % hmotn. (zpravidla 0,5 a7 40 % hmotn.)
u¢inné slouceniny (naptiklad fluvastatinu), 0,1 aZ 60 % hmotn. alkalie (napfiklad uhli¢itanovych
soli) a 1 az 65 % hmotn. nosi¢e (napfiklad mikrokrystalické celulozy).

Takovy prostfedek obsahuje napfiklad (v hmotnostnich procentech, vztazeno na celkovou
hmotnost prostiedku): 0,5 az 60 % hmotn. HMG-CoA reduktazové slou¢eniny (napfiklad
fluvastatinu), 10 az 55 % hmotn. alkélie (napfiklad uhligitanovych soli) a 10 az 65 % hmotn.
nosice (napfiklad mikrokrystalické celulozy).
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Jiny pfiklad prostfedku podle vynalezu obsahuje napfiklad (v hmotnostnich procentech, vztazeno
na celkovou hmotnost prostiedku): 0,5 az 60 % hmotn. O¢inné slouCeniny (naptiklad
fluvastatinu), 5 az 40 % hmotn. uhli¢itanu vapenatého, 0,5 az 20 g hmotn. hydrogenuhli¢itanu
sodného a 10 az 65 % hmotn., nosi¢e (naptiklad mikrokrystalické celuldzy).

Prostfedek ve formé kapsle podle vynalezu obsahuje napfiklad (v hmotnostnich procentech,
vztazeno na celkovou hmotnost.prostredku): 0,5 az 60 % hmotn.(zejména 0,5 az 40 % hmotn.)
uc¢inné sloudeniny (naptiklad fluvastatinu), 25 az 40 % hmotn. uhli¢itanu vapenatého, 0,5 az
10 % hmotn. hydrogenuhli¢itanu sodného a 20 az 35 % hmotn. mikrokrystalické celuldzy,
a popfipadé dalsi nosi¢ (napiiklad piedzelatinovany $krob) v mnozstvi 15 az 30 % hmotn.

Prostfedek ve formé tablety podle vynalezu obsahuje napiiklad (v hmotnostnich procentech,
vztazeno na celkovou hmotnost prostredku): 0,5 az 60 % hmotn. (i¢inné slouceniny (napriklad
fluvastatinu), 5 az 20 % hmotn. uhli¢itanu vapenatého, 5 az 20 % hmotn. hydrogenuhli¢itanu
sodného a 50 az 65% hmotn. mikrokrystalické celulozy.

Stabilizované prostiedky podle vynédlezu lze pripravit pomoci riznych postupli a vyrobnich
zpusobu, obecné znamych v oboru.

Pri ptipravé prostiedku podle vynalezu je dileZité, aby G¢inna slouéenina a alkalie byly uvedeny
do bezprosttedniho kontaktu. Potfebného bezprostiedniho kontaktu lze dosahnout smichanim
téchto slozek za sucha pro ziskani v podstaté homogenni smési (vyhodné pfed pfidanim nosice
a zbyvajicich excipientl) a nasledujicim vylisovanim.

Nicméné pro ziskani velmi stabilnich prostfedki se vyhodné pouzije vyrobni postup na bazi vody
nebo jiného rozpoustédla, pficemz se u€inna slou¢enina a alkalie vzajemné smisi za pfitomnosti
malého mnozstvi napfiklad vody k vytvofeni Castic, obsahujicich u€innou slouceninu a alkalii
v bezprostiednim kontaktu. Vzhledem k hygroskopi¢nosti a citlivosti na vlhkost u HMG-CoA
reduktdzovych slouenin, jako je fluvastatin, je neo¢ekavané, ze (¢inna latka je za pouziti tohoto
postupu dostatecné stabilizovana alkalii a odolava degradaci.

Podle jednoho provedeni tohoto postupu se U¢inna sloucenina a alkalie trituruje s vodou
a vysledné Castice se poté vysusi. Nosi¢ a zbyvajici excipienty, které byly ponechany stranou
jako ,externi faze* téchto Castic, se poté smichaji s vysuSenymi €asticemi za vzniku prostfedku,
vhodného pro zapouzdreni (enkapsulaci), tabletovani a podobné.

Podle jiného provedeni postupu na bazi rozpoustédla, které mize napomahat naslednému suseni
na fluidnim loZi, se (i¢inna sloucenina a alkalie za mokra granuluji znamymi postupy, tj. smichaji
se v mokrém stavu spole¢né s urCitym mnozstvim nosice. Takto vytvofené granule se poté po
vysuSeni smichaji s pfipadnym zbylym mnoZstvim nosie a dalsimi zbyvajicimi excipienty,
napiiklad pojidlem ¢i mazadlem, a lze je tudiZ tabletovat; zapouzdfit nebo jinak tvarovat do
davkovaci formy.

Pro dosazeni del3i skladovatelnosti prostfedkd je dilezité, aby byly ¢astice, pfipravené trituraci
nebo granulaci za mokra nebo jinym postupem na bazi vody, v podstaté uplné vysuseny, tj. do
tirovné hmotnostni ztraty susenim (L.O.D.) ne vyssi nez 3 % a vyhodné ne vyssi nez 2 %.

Suseni se obvykle provadi v podnosové suSi¢ce nebo na fluidnim loZi, pFiCemz suSeni na
fluidnim lozi je vyhodnéjsi. Suseni se typicky provadi pfi vstupni teploté asi 50 °C a pfi relativni
vlhkosti (RH) pod 50 %.

Pfi vyrobé prostfedku se Gcinna sloucenina a zbyvajici slozky lékové formy (s vyjimkou
mazadla) vyhodné pfed trituraci nebo granulaci za mokra prosiji pies sito o velikosti ok 0,42 az
0,59 mm, priéemz se obecné nejprve prosije G¢innd sloucenina a poté se smicha s prositymi




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 287776 B6

dalSimi slozkami. Kromé toho se vysu3ené &astice nebo granule prosiji sitem o velikosti ok 0,84
az 1,00 mm, aby je bylo mozné dobfe smichat s dalsimi slozkami.

Prostfedky urlené k tabletovani se zpravidla prosiji men3im sitem, napiiklad o velikosti ok
0,73 mm, poté se smichaji s mazadlem a vylisuji, kdy tento stupeit prosévani obecné vyzaduje
dalsi susici stupeii, pficemz se vihké &astice nebo granule, ziskané trituraci nebo granulaci, vysusi
na hodnotu L.0.D. 6 az 8 %, poté se prosiji sitem o velikosti ok 1,41 a% 1,68 mm a poté se znovu
sudi na hodnotu L.O.D. 2 az 3 %.

Pfi alternativnim vyrobnim postupu, vzhledem k vy$e popsané trituraci nebo granulaci za mokra,
Ize G¢innou slouceninu a alkélii spole¢né lyofilizovat, tj. sudit vymrazenim, z vodného roztoku,
vyhodné jako stupefi in situ pfi vyrobé léku.

Jak je uvedeno v prikladech patentu USA &. 4 739 073, pripravi se fluvastatin, jakoz i sodné soli
nebo jiné farmaceuticky pfijatelné soli dalsich HMG-CoA reduktazovych slougenin, typicky
hydrolyzou odpovidajiciho esteru napfiklad hydroxidem sodnym v roztoku v ethanolu. Ethanol
nebo jind organicka faze se poté odpaii a ke zbyvajici fazi, obsahujici uginnou slouéeninu, se
pfidd voda za vzniku vodného roztoku, ze kterého se (obecné po extrakci organickym
rozpoustédlem) izoluje lyofilizaci HMG—-CoA reduktazova slouéenina.

Bylo zjiSt€no, Ze ve vodé rozpustnou. stabilizujici alkalii, jako je uhlititan nebo
hydrogenuhli¢itan sodny nebo jind alkalie, lze pridat in situ k vy3e uvedené vodné fazi,
obsahujici fluvastatin nebo jinou HMG—CoA reduktédzovou sloueninu, a po vysuseni této vodné
faze vymrazenim lze ziskat Céstice, obsahujici t¢innou slougeninu, lyofilizovanou spole&né
s pridanou alkalii.

Lze tak dosdhnout velmi dobrého kontaktu i¢inné slougeniny a stabilizatoru, takze lze pripravit -

stabilni prostfedky podle vynédlezu, napfiklad z G&inné sloudeniny a uhli¢itanu sodného
v hmotnostnim poméru asi 10: 1 az 100 : 1. Naptiklad u spolené lyofilizovaného prostfedku
podle vyndlezu bylo zjidténo, ze obsah pouze 0,1 % hmotn. uhli¢itanu sodného je G&inny
k ziskani vysoce stabilizovaného lé¢ebného prostiedku.

Lyofilizace se provadi b&Znymi postupy a zafizenim tak, Ze se nejprve snizi teplota roztoku
z teploty mistnosti na teplotu pod teplotou tuhnuti, obvykle v rozsahu asi 45 °C, a aplikuje se
vysoké vakuum, naptiklad asi 400 Pa nebo méné, a pak se teplota zvysi na teplotu mistnosti nebo
vice, coZz vede k odpafeni vodného rozpouitédla. Ziskané &astice jsou v podstaté prosté
rozpoustédla a optiméln€ obsahuji v podstaté homogenni smés (ginné sloudeniny a stabilizatoru.

Ziskané Castice lze poté kombinovat s dal3imi excipienty, napfiklad plnidly, pojidly, mazadly atd.

Prostfedek podle vynalezu, ziskany libovolnym z vySe uvedenych postupt, lze zpracovat do
davkovaci formy pomoci v oboru znamych postupii, napfiklad tabletovanim, enkapsulaci,
peletizaci, lisovanim apod.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, Ize davkovaci formu pro zvlastni zlep3eni vlastnosti opatfit stievnim
nebo/a jinym potahem.

Potahovani tablet na bazi mikrokrystalické celulozy stfevnim nebo jinym potahem za pouziti
potahovaci formulace na bazi vody je vhodné provadét pfi teploté vrstvy 30 a% 50 °C, vstupni
teploté 50 az 80 °C a relativni vihkosti (RH) méné nez 50 %.

Pro dosazeni optimalni stability prostfedku je dulezité, aby davkovaci forma, opatfena.stfevnim
nebo/a jingm potahem, byla usuSena na obsah vlhkosti, neprevysujici 4% a vyhodng
nepfevysujici 3 %. .
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Vysledna tableta nebo kapsle by méla byt béhem skladovani chranéna pted oxidaci, indukovanou
teplem nebo svétlem, jakoZz i pfed proniknutim vlhkosti.

Bylo zjisténo, Ze kapsle a tablety, pfipravené z prostfedku podle vynalezu, vykazuji vybornou
stabilitu pfi skladovani.

Davkovaci formy jsou vhodné pro jejich zamyslené pouziti. Tablety nebo kapsle podle vynalezu
s oby¢ejnym potahem. vykazuji dobu rozpadu (dezintegrace) asi 10 az 30 minut. Tablety nebo
kapsle se stfevnim potahem vykazuji dobu rozpadu obecné od asi 30 minut do asi 6 hodin.

Pti testech za pouziti prostiedkl podle vynalezu lze ziskat nasledujici vysledky:

Fluvastatin v mnozstvi 20, 40 a 80 mg je uCinny pfi snizovani LDL-C (nizkohustotnich lipidi)
v zavislosti na davce a pfi zvySovani HDL-C (vysokohustotnich lipidd) u primarni
hypercholesterolemie (typ Ila) a smiSené dyslipidemie (typ IIb). Kategorickou analyzou bylo
zjisténo, ze 72 az 90 % pacientll, kterym.byl podavan fluvastatin v davce 20 az 80 mg, reagovali
na toto léceni snizenim LDL-C o vice nez 15 % ze zakladni hodnoty. Primérmé snizeni LDL-C
u téchto pacientt Cinilo 26 % pfi podani fluvastatinu v davce 20 mg, 29 % pii podani fluvastatinu
v ddvce 40 mg a 36 % pfi podani fluvastatinu v mnozstvi 40 mg dvakrat denné. Pfiblizné u 62
pacientli, kterym byl podavan fluvastatin v mnozstvi 40 mg dvakrat denné, bylo dosaZeno
alespoi 30% snizeni hladin LDL-C ze zakladni hodnoty (primémé 41 %). U pacientl se
smiSenou dyslipidemii fluvastatin vyznamné snizoval TG (triglyceridy) v zavislosti na davce
(pfiCemz primérna snizeni se pohybovala od 19 % do 27 % po terapii, trvajici 12 tydni).

Nasledujici pfiklady blize ilustruji vynalez, aniz by ho vsak v jakémkoli sméru omezovaly.

Procenty, uvadénymi v pfikladech, stejné jako jinde v tomto textu, jsou procenta hmotnostni,
neni-li uvedeno jinak.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Ptipravi se oralni fluvastatinova 20mg kapsle. €. 3, ktera ma nasledujici sloZeni:

Tabulka 1

Slozka . Mnozstvi (mg)
fluvastatin 21,06
uhligitan vapenaty, USP* 62,84
hydrogenuhli¢itan sodny, USP 2,00
mikrokrystalickd celul6za, NF® 23,35
piedZelatinovany $krob, NF° 20,95
vy¢isténa. voda, USP q.s.*
dodate¢né piisady

mikrokrystalickd celuléza 33,88
predzelatinovany $krob 20,95
mastek, USP 9,43
stearat hotre¢naty, NF 1,05

* tézky, vysrazeny

® Avicel PH 102 (FMC Corp.)

¢ §krob 1500 (Colorcon Corp.)
*odstranéna béhem zpracovani
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a) Fluvastatin, 2 mg hydrogenuhli¢itanu sodného, 62,84 mg uhligitanu vapenatého, 23,35 mg
mikrokrystalické celulézy a 20,95 mg piedzelatinovaného Skrobu se micha po dobu 5 minut.,
smés se proseje sitem o velikosti ok 0,42 mm a poté se michd po dobu dal$ich 3 minut.

b) Ke smési se pfida voda za michani po dobu 4 minut, za vytvoteni mokrych granuli.

¢) Mokré granule se susi v susi¢ce s fluidnim lozem pfi vstupni teploté 50 °C do hodnoty
L.O.D. (hmotnostni ztrity susenim) 1,59 %.

d) VysuSené granule se prosiji pfes sito o velikosti ok 0,84 mm a michaji se s dodate¢nym
mnoZstvim mikrokrystalické celulézy a predZelatinovaného skrobu po dobu 10 minut. Poté
se ke smési prida mastek a stearat hofenaty (pficemz obé tyto ptisady byly ptedem prosety
pres vyztuZenou tkaninu o velikosti ok 0,25 mm) za michan{ po dobu 5 minut.

Vysledny prostfedek ma hodnotu L.O.D. 2,65 %. Disperze tohoto prostiedku v 10 az 100 ml
vody mi pH 10.

e) Prostfedek se naplni do modré neprihledné kapsle, ktera se manualng vylesti soli.

Tato kapsle spliiuje specifikaci rozpustnosti 75 % po 30 minutich pfi pouziti metodiky USP
paddle method.

Bylo zjisténo, ze léCivo (GCinna sloudenina) zistalo z 99 % netknuté po 18 mésicich skladovani
pfi teplot& 30 °C v prostfedi, chranéném pred svétlem a vniknutim vlhkosti.

Priklad 2

Stejnym zpiisobem, jako je popsan v prikladu 1, se pfipravi 40mg kapsle &.3 dvojnisobné
velikosti pfi pouziti dvojndsobného mnozstvi jednotlivych slozek, uvedenych v tabulce 1.

Priklad 3

Stejnym zpisobem, jako je popsan v pfikladu 1, se pfipravi 10mg fluvastatinovéa kapsle &. 3,
s tim, Ze se pouZije dalSich 10 mg mikrokrystalické celulézy.

Pfiklad 4

Pfipravi se orlni fluvastatinova 20mg tableta, ktera ma nasledujici slozeni:

Tabulka 2

Slozka Mnozstvi (mg)
fluvastatin 21,06
uhli¢itan vapenaty, USP 25,00
hydrogenuhli¢itan sodny, USP 25,00
mikrokrystalicka celuléza, NF 23,35
natrium-croscarmeléza, NF° 3,00
polyvinylpyrrolidon, USP' 6,00
stearat hofe¢naty, NF 1,00
vy¢isténa voda, USP q.s.*
¢ Avicel PH 101 (FMC Corp.)
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¢ Ac-Di-Sol (FMC Corp.)
fKollidon 30 (BASF Corp.)
* odstranéna béhem zpracovani

a) Fluvastatin, uhli¢itan vapenaty, hydrogenuhliGitan sodny, mikrokrystalickd celuléza,
polyvinylpyrrolidon a natrium~croscarmel6za se zv1ast' prosiji vzdy pfes sito o velikosti ok
0,42 mm, poté se smisi a michaji po dobu 3 minut, vysledna smés se prosije pies sito
o velikosti ok 0,42 mm a v michani se pokracuje po dobu 2 minut.

b) K vysledné smési se ptida voda za michani po dobu 5 minut, za vytvofeni mokrych granuli.

¢) Granule se susi v sudice s fluidnim loZzem pfi vstupni teploté¢ 50 °C do hodnoty L.O.D.
(hmotnostni ztraty suSenim) 6 az 8 %. Granule se prosiji pfes sito o velikosti ok 1,41 mm
a znovu se susi az hodnota L.O.D. nepfevysuje 2,5 %. VysuSené granule se prosiji pfes sito
o velikosti ok 0,73 mm a michaji se po dobu 3 minut.

d) Stearat hofeénaty se prosije pfes vyztuzenou tkaninu o velikosti ok 0,25 mm a vmichavé se
do smési po dobu 5 minut.

Vysledny prostfedek ma hodnotu L.O.D. nepfevysujici 2 %. Disperze tohoto prostredku v 10 az
100 ml vody ma pH 10.

e) Vysledny svétle zluté zbarveny prostiedek se tabletuje za pouziti 8mm razidla, k vytvofeni
tabletového jadra o hmotnosti 200 mg.

f) Na tabletové jidro se nanese hydroxypropylmetylcelulézovd formulace Opadry Yellow®,
YS-1-6347-G, Colorcon Corp. ve formé 10% vodné suspenze, ve fluidni vrstvé se vstupni
teplotou, nastavenou na 70 az 75 °C, pri¢emz se dosdhne hmotnostniho pfirtistku tablety 5 az
6 %.

Vysledna tableta spliiuje specifikaci rozpustnosti 75 % po 30 minutach pfi pouziti metodiky USP
paddle method.

Bylo zjisténo, Ze lé¢ivo (G&inna sloudenina) zistalo z 99 % netknuté po 18 mésicich skladovani
pii teploté 30 °C v prostfedi, chranéném pied svétlem a vniknutim vlhkosti.

Priklad 5

Stejnym zpisobem, jako je popsan v piikladu 4, se pfipravi 40mg fluvastatinova tableta, pfi¢emz
slozky tabletového jadra jsou pfitomné ve dvojnasobnych mnozstvich nez v prikladu 4.

Priklad 6

Stejnym zplisobem, jako je popsan v piikladu 4, se pfipravi 10mg fluvastatinov4 tableta, pficemZ
slozky tabletového jadra jsou pfitomné v poloviénich mnozstvich nez v piikladu 4.

Priklad 7

Fluvastatinové tabletové jadro nebo kapsle pfipravena podle libovolného z vySe uvedenych
prikladd, se potdhne ve fluidni vrstvé pii teploté vrstvy 30 az 50 °C, vstupni teploté 50 az 80 °C

a relativni vlhkosti niz8i nez 50 % stfevnim potahem, obsahujicim EudragitR (Rohm Pharma),
nebo alternativné ftalat hydroxypropylmethylceluldzy, za hmotnostniho ptirtistku asi 5 az 12 %.
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Piiklad 8

Postupem, popsanym v libovolném z vySe uvedenych pfikladii, se pripravi prostfedek podie
vynélezu, ktery obsahuje jako Gi¢innou slou¢eninu sodnou siil 3R,5S—(E)-7-[4—(4~fluorfenyl)-6—
(1-methylethyl)-2—dimethylaminopyrimidin-5-y1]-3,5-dihydroxy-6-heptenové kyseliny.

Priklad 9

Postupem, popsanym v libovolném z. vySe uvedenych prikladi, se pripravi prostiedek podle
vynalezu, ktery obsahuje jako 4&innou slougeninu sodnou sil erythro—()—(E)-7-[3-(4-
fluorfenyl)spiro[cyklopentan-1,1'-1H-inden]-2'-yl]-3,5-dihydroxy—6-heptenové kyseliny.

Priimyslova vyuZitelnost

Prostfedky, obsahujici HMG-CoA reduktizové slouceniny, tj. inhibitory biosyntézy cholesterolu,
jsou uzitecné pfi lé€eni hyperlipoproteinemie a aterosklerézy.

PATENTOVE NAROKY

1. Stabilizovany farmaceuticky prostiedek, jehoz vodny roztok méa hodnotu pH 8 az 10,
inhibujici biosyntézu cholesterolu, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje 0, 5 az 60 %
hmotn., vztazeno na celkovou hmotnost prosttedku, HMG-CoA reduktiazové slouceniny ze
souboru, zahrnujiciho sodnou siil R*,S*~(E)~(x)-7-[3—(4-fluorfenyl)-1—(1-methylethyl)- 1H~
indol-2-yl]-3,5-dihydroxy—6-heptenové kyseliny, sodnou sil 3R,5S~(E)-7-[4—(4~fluorfenyl)-
6—(1-methylethyl)-2-dimethylaminopyrimidin-5-y1]-3,5-dihydroxy—6-heptenové kyseliny a
sodnou sil erythro—(x)«(E)-7-[3—~(4-fluorfenyl)spiro[cyklopentan-1,1°‘~1H-inden]-2‘~yl]-3,5-
dihydroxy—6-heptenové kyseliny, a 0,1 aZ 60 % hmotn., vztazeno na celkovou hmotnost
prostfedku, alkélie ze souboru, zahmujiciho uhli€itany a hydrogenuhligitany alkalickych kovi a
kovi alkalickych zemin, a jako zbytek farmaceuticky vhodny nosi¢ nebo excipient.

2. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje jako
alkalii smés alkalie ve vodé rozpustné a alkalie ve vodé nerozpustné v hmotnostnim poméru
1:40az2: 1.

3. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 1 nebo 2, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje
hmotnostné

0,5 az 60 % HMG-CoA reduktazové slougeniny,

0,5 az 40 % uhli¢itanu vapenatého,

0,5 az 20 % hydrogenuhli¢itanu sodného, a

10 aZ 65 % mikrokrystalické celuldzy,

vztazeno vzdy na celkovou hmotnost prostiedku.

~10-
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4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo2,vyznadujici se tim, Ze obsahuje
hmotnostné

0,5 az 60 % sodné soli R*,S*—~(E)—(+)-7-[3—(4—fluorfenyl)-1—(1-methylethyl)-1H-indol-
2-yl}-3,5~dihydroxy—6-heptenové kyseliny,

25 a7 40 % uhli¢itanu vapenatého,

0,5 az 10 % hydrogenuhli¢itanu sodného, a

20 az 35 % mikrokrystalické celuldzy, vztazeno vzdy na celkovou hmotnost prostredku.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo2,vyznadujici se tim,Ze obsahuje
hmotnostné

0,5 az 60 % sodné soli R*,S*~(E)—(x)-7-[3—(4—fluorfenyl)-1—(1-methylethyl)}-1H-indol-
2-yh)-3,5-dihydroxy-6-heptenové kyseliny,

5 az 20 % uhliéitanu vapenatého,

5 az 20 % hydrogenuhli¢itanu sodného, a

50 aZ 65 % mikrokrystalické celuldzy,

vztazeno vzdy na celkovou hmotnost prostiedku.

Konec dokumentu
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