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Zplseb vyroby na farmaceuticky pfijatel-
ném nosiéi uleZené sodné, ethanolamoniové
nebo diethanolamoniové soli piroxicamu,
vyznacujiei se tim, Ze se piroxicam smisi s
prakticky ekvimoldarpim mneZstvim hydro-~
xidu sodného, fosforefnanu sodnéhe, etha-
nolaminu nebo diethanolaminu a s farma-
ceuticky pfijatelnym nesi€em v rozpous-
tédle, smés se granuluje a z produktu se
odstrani rozpoustédlo.

Vyrébény produkt je vhodny pro piipra-
vu lékovych forem piroxicamu, z nichZ se
po ordlni aplikaei piroxicam v gastrointesti-
ndlnim traktu rychle absorbuje, coZ je
zvldSt vyhodné pFi nutnosti pouiZiti pireoxi-
camu jako analgetického &inidla s rychlym
nastupem ucinku.
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Piroxicam, coZ je chemicky 4-hydroxy-2-
-methyl-N-(2-pyridyl}-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid, je nesteroidnim protizédn#tli-
vym &inidlem, které nachézi stdle se zvysu-
jici klinické pou#iti p¥i 1éEb& rheumatoidni
arthritidy v humédnni medicing. K témto G-
¢ellm se tato latka obvykle poddva ordlnd
ve Pformé& kapsli obsahujicich bezvodou -
g¢innou 14tku (kterd ma nizkou rozpustnost
ve vod&) a farmaceuticky pfijatelny nosié.
Piroxicam v3ak mé i analgetické vlastnosti
a pro tuto indikaci je vyhodné aplikovat
jej jako ve vodé& rozpustnou siil, protoZe tim
se usnadni rychlé biologickd absorpce.

V souhlase s tim je pfedmétem vynéalezu
zpisob vyroby urditych ve vodé rozpustnych
soli piroxicamu s bdzemi, zejména pak zpi-
sob vyroby uritych ve vod& rozpustnych
soli piroxicamu s bézemi, kterézto soli jsou
uloZeny na farmaceuticky pfijatelném no-
sidi. Takto ziskané preparaty lze zpracova-
vat na lékové formy, které se rychle roz-
padaji, rychle se rozpoust&iji a po orainim
podani savcim se rychle absorbuji.

VyuZiti zplisobu podle vynédlezu poskytu-
je vyhody proti konventnim metoddm p¥i-
pravy davkovacich forem soli piroxicamu v
tom, Ze prisluSnou sl mnenf nutno izolovat,
¢istit a charakterizovat, ddle v tom, Ze od-
padaji mechanické ztraty a nédklady spoje-
né s izolaci soli.

Bé&Zné metody pfipravy soli piroxicamu
jsou popsdny v americkém patentovém spi-
su ¢ 3591584 a v publikované evropské
pFihlaSce vynalezu &. 66 459 (1982).

Pfedmé&tem vynédlezu je zpflisob vyrobv na
farmaceuticky pf#ijatelném nositi uloZené
soli piroxicamu s bézi, jiZ je sl sodn4, e-
thanolamoniovd mnebo diethanolamoniova,
vyznad&ujici se tim, Ze se

a) piroxicam smisi se zédsaditym &inidlem
vybranym ze skupiny zahrnujici hydroxid
sodny, fosforednan sodny, ethanolamin a di-
ethanolamin, a s farmaceuticky pfijatelntm
nosifem, v rozpouStédle vybraném ze sku-
piny zahrnujici vodu, alkanoly s 1 aZ 4 ato-
my uhliku a iejich smé&si, p¥i teplot& od 10
do 40 °C, pfidemZ piroxicam a zé&sadité &i-
nidlo se uvadéji do styku v praktickv ekvi-
molarnich mnoZstvich, hmotnostni pomér
nosiée k piroxicamu se pohybuie v rozmezi
od 5:1 do 30:1 a hmotnostni pomé&r roz-
poustédla k nosi¢i se pohybuje v rozmezi
od 1:1 do 1:5, s tim, Ze je-li zdsaditym d&i-
nidlem fosforetnan sodny, musi byt toto
rozpoustédlo tvoFeno alespoii z 90 % hmot-
nostnich vodou,

b) produkt ziskany ve stupni a) se gra-
nuluje a

c) z produktu ziskaného ve stupni b} se
odstrani rozpoustédlo.

Typickymi farmaceutickv piijatelnymi no-
si¢i, které je moZno pouZit p¥i préci zpilso-
bem podle vynélezu, jsou mikrokrystalicka
celulosa a laktosa, popPfipad& ve smési s
citronanem sodnym.

PFi préci zplisobem podle vynédlezu se vy-
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hodny pomér nosi¢e k piroxicamu pohybuje
od 10:1 do 25:1 a vyhodny pomér roz-
poustédla k nosi¢éi od 1:1,2 do 1:3.
Vynélez tedy popisuje zpflisob vyroby solf
piroxicamu, coZ je sloufenina vzorce

OH o ~
1l |
N C\NH/Q

~
CH
0, 3

a pokud se ve shora uvedeném reakénim
stupni a) hovof{ o piroxicamu, mini se tim
jak bezvody piroxicam, tak jeho rfizné, ne-
toxické solvaty.

Stupeii a) zplisobu podle vynélezu spo-
¢ivd ve smiseni piroxicamu, bdze, nosite a
rozpoustédla, pFiemZ zplsob a pofadi, v
némZ se tyto sloZky kombinuji, nehraje roz-
hodujici dlohu. Tak napiifklad je moZno pi-
roxicam smisit s nosifem a tuto smés pak
za michéni pFidat k roztoku bédze v rozpous-
tédle.

Alternativné& je moZno vnesenim jak piro-
xicamu, tak bédze do rozpouSt&dla p¥Fipravit
roztok soli piroxicamu a timto roztokem pak
zvlh&it nosi€. Podle jeSt& dalsi variace, kte-
rou lze pouZit zejména p¥i prédci s kapalnou
b4zi, se neiprve smisi piroxicam s nosidem,
pak se pfidd kapalnd bédze a takto ziskané
smés se pak nakonec zvlh&i rozpoustédlem.

Rozpoustédlo pouZivané ve stupni a) zpl-
sobu podle vynédlezu je vybrédno ze skupiny
zahrnujici vodu a alkanoly s 1 aZ 4 atomy
uhliku, a jejich smési. V ptipad® smdsf se s
vyhodou pouZivaijl smési homogenni. Navic
pak v pf¥ipad&, Ze se jako zésadité ¢inidio
pouZije fosforetnan sodny, musi byt roz-
poust&dlovy systém pouZivany ve stupni a)
alespoii z 90 % hmotnostnich tvo¥en vodou.

PFi préci postupem podle stupn& a) zpi-
sobu podle vynélezu se b&Zné& pouZivajl riiz-
né techniky miseni, tfepani apod.

Jako farmaceuticky pFijatelny nosié ve
stupni a) zplisobu podie vyndlezu je moZno
pouZit libovolnou ldtku z $iroké palety ta-
kovychto €inidel. Hlavnimi poZadavky kla-
denymi na tento farmaceuticky pFijatelny
nosi¢ jsou, aby se jednalo o pevny mate-
ridl, kter¢ nereaguje nepfiznivym zplisobem
ani s piroxicamem, ani s rozpoustédlem po-
uZivanym ve stupni a) zpdsobu podle vy-
nélezu, a ktery je netoxicky pro savce, jenZ
bude vyslednym prostfedkem oSetiovan.

Typickymi pouZivanymi nosi¢i jsou mikro-
krystalickd celulosa, laktosa, siran véapena-
ty a dikalciumfosfat, jakoZ i jejich sm#si.
Zv148t vyhodnym nositem je mikrokrystalic-
k& celulosa, zejména pak jednd mikrokrys-
talickd, &&astetn& depolymerovand celulosa
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ziskand plisobenim minerdlni kyseliny na
rostlinnou celulosu za pouZiti postupu po-
psaneho v americkém patentovém spisu &islo
2 978 446. ,

Je-li to Zadouci, mohou soudédst farmaceu-
ticky prijatelného nosiCe tvofit uréité puf-
ry, jako citronan sodny. Pufr je norméalné
pritomen v hmotnostnim mnoZstvi, které je
stejné nebo niZ81 meZ mnoZstvi ostatnich
sloZek.

Je-li to Zadouci, miiZe pouZivany nosié
rovnéZ obsahovat malé mnoZstvi, napriklad
10 % hmotnostnich nebo ménsg, vztaZeno na
celkovou hmotnost nosi¢e, dalSich sloZek,
jako dispergdtorii [napiiklad Skrobu nebo
alginové kyseliny), pojidel (napiiklad poly-
vinylpyrrolidonu, sacharosy, Zelatiny a arab-
ské gumy) a Kkluznych prisad (naptiklad
mastku, steardtu hofetnatého nebo natrium-
-laurylsulfatu).

PFi praci ve stupni a) zpiisobu podle vy-
ndlezu se piroxicam a zasadité &inidlo nor-
mdalné wuvéadéji do styku v ekvimolirnich
mnoZstvich, je v3ak moZno pouZit i mirny
nadbytek (napfiklad 5 % moldrnich) kte-
rékoli z t8chto komponent. V&t§i nadbytek
nékteré z téchto komponent neni Zadouci.

Pokud jde o vzdjemny pomér piroxicamu
a farmaceuticky pFijatelného nosice ve stup-
ni a) zpisobu podle vynélezu, pohybuje se
hmotnostni pomé&r nosife k piroxicamu ob-
vykle v rozmezi od 5:1 do 30:1, s vyho-
dou pak od 10:1 do 25:1. Hmotnostni po-
mér rozpoustédla vifi nosi¢i se normdainé
pohybuje v rozmezi od 1:1 do 1,5, s vjho-
douod1l:1,2do1l:3.

Stupeil b} zpidsobu podle vyndlezu spodi-
va v granulaci produktu ziskaného ve stup-
ni a). PouZivany vyraz ,granulace’ m4d sviij
normdalni obvykly vyznam b&Zny ve stan-
dardni farmaceutické praxi. V podstaté jde
o postup, pfi némZ se individudlni &astice
materidlu vyrobeného ve stupni a) shlukuji
na aglomerdty. Timto postupem se malé ¢4s-
teCky materidlu vyrobeného ve stupni a)
pfevedou na C¢é4stice vEt§i — aglomerdty,
které maji vétSi hustotu, kulovitéjsi tvar a
obecng mnohem jednotné&jsi rozmér.

Granulace se provadi b8Znym zplsobem a
v z&sad8 spoéivd v miseni nebo hnéteni pro-
duktu ziskaného ve stupni a) aZ do docile-
ni Zddaného nahlou&eni ¢4stic. Velikost ¢4s-
tic produktu ziskaného ve stupni b} se nor-
mélné pohybuje v rozmezi od 125 do 400 um.

Stupeti c¢) zplsobu podle vynédlezu spo¢i-
vd v odstranéni rozpousStédla, které bylo
pfidano ve stupni a). Toto odstratiovani se
provadi b&Znym zplisobem. Rozpoustédlo 1ze
jednoduSe odstranit tak, Ze se produkt zis-
kany ve stupni b) vystavi plisobeni vzduchu
nebo inertniho plynu, jako dusiku nebo ar-
gonu, p¥i relativni vlhkosti niZ¥3i neZ 50 %
a pii teploté v rozmezi od 20 do 80 °C, za
tlaku pohybujictho se od 13,3 Pa do atmo-
sférického tlaku.

Vyhodna suSici teplota se pochybuje okolo
50 °C a suSeni se obvykle Gfeln& provadi
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zhruba za atmosférického tlaku. Za posled-
né zminénych podminek se suSeni b&Zné
provadi nékolik mdlo hodin, napfiklad 2 aZ
20 hodin. V kaZdém pfipad€ se suSeni pre-
rusi jakmile koncentrace rozpou$tédla v
produktu poklesne zhruba na 0,1 % nebo na
hodnotu jesté nizsi.

Prostfedky vyrobené zplsobem podle vy-
ndlezu lze pfimo pouZit jako 1é€iva, obvyk-
le se vSak zpracovavaji na tablety vhodné k
oradlni aplikaci v humdénni medicing. K to-
muto udelu se prostiedky podle vynélezu
obvykle smisi s dalSim mnoZstvim farma-
ceuticky pfijatelného nosi€e, nap¥iklad mik-
rokrystalické celulosy, laktosy nebo dikal-
ciumfosfatu.

Je moZno pFidat i rGznad desintegraéni ¢i-
nidla, jako Skroby, napriklad bramborovy
s§krob nebo tapiokovy Skrob, a pojidla, na-
priklad polyvinylpyrrolidon, sacharosu, Ze-
latinu nebo arabskou gumu. Obvykle se pFi-
davaji rovnéZ kluzné latky, jako steardt ho-
Fetnaty nebo/a natrium-laurylsulfat. Po pro-
michéni se z vysledné smési b&Znym zpd-
sobem lisuji tablety.

Takto vyrobené tablety norméiné obsahu-
ji slil piroxicamu v mnoZstvi odpovidajicim
5 aZ 30 mg piroxicamu ve formé volné ky-
seliny, a k 1é6¢b8 rheumatoidni arthritidy se
pacientim v humdédnni medicin& poddvaji
ordlné jednou denné. Jak jiZ bylo také uve-
deno vy3e, jsou tyto tablety zvldst vhodné
k aplikaci jako analgetika, protoZe se po
ordinim poddni pacientovi rychle rozpadaji,
rozpoustéji a absorbuji.

Vynélez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vynalezu v
Zaddném smeéru neomezuje.

Priklad 1

Sodnd sul piroxicamu uloZend na mikro-
krystalické celulose

K promichané smési 10,0 g piroxicamu a
100,0 g mikrokrystalické celulosy (Avicel
pH 101) se za michéani p¥idé roztok 1,20 g
hydroxidu sodného v 80 g ethanolu. Vysled-
néd smés se granuluje a z granuldtu se 3est-
nactihodinovym z4hfevem za atmosférické-
ho tlaku mna teplotu 50 °C odstrani rozpou3-
tédlo. Ziska se prostfedek uvedeny v nazvu.

P¥iklad 2
Tablety obsahujici sodnou sl piroxicamu

Produkt ziskany v prikladu 1 se prosije
sitem 60 mesh, promichd se a pak se smisi
s 38,0 g mikrokrystalické celulosy [(Avicel
pH 101) a 58,72 g predZelatinovaného ku-
kufi¢ného Skrobu (Starch 1500). Smés se
promichd, prosije se sitem s velikosti otvo-
ri 0,42 mm, znovu se promichd, pfid4 se k
ni 2,08 g smési steardtu hofetnatého a na-
trium-laurylsulfatu (9:1 hmotnostng), vy-
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slednd . smgs se 5 minut michd a:pak se:z
ni na tabletovacim stroji vyrobi 2000 tab-
let.

Piiklad 3

Sodng siil piroxicamu uloZené na. mikro-
krystalické .celulose a citronanu sodném

Promichand smds 5:0'g piroxicamu, .50;0g
mikroKkrystalické celulosy a 50" g citronanu
sodného se prosije sitem s velikosti otvori
0,42 mm .a. k praS§kovému produkin se-pfidé
roztok 0,60 g hydroxidu sodného ve 35 g
ethanolu. Vyslednd smé&s se grapuluje a
granuldt se 4 hodiny.susi pfi teplot& 50.°C
za atmosférického tlaku. Ziskd se. prostie-
dek uvedeny v nazvu.

P¥iklad'4.
Tablety s absahem sodngé soli piroxicamu.

Produkt z pFikladu 3°se smisi.s 6,0°g ze-
sitdné natrium-karboxymethyicelulosy (Ex-
plotabs) a 37 g mikrokrystalické celulosy
(Avicel pH 101), smés se promich§,  piida
se k ni 1,40 g smési steardtu. hiofetnatého a
natrivm-laurylsulfdtu (9:1 hmotnestng),
vyslednd smés se znovu promiché:a. na h&z-
ném tabletovacim zafFizeni se z ni vyrobi
1'000 tablet.

P¥iklad 5

Monoethanolamoniové . sil' piroxicamu ulo-
Zend na mikrokrystalické celulase -

K promichané smési 5,0 g pjroxicamu a
69,0 g mikrokrystalické celulosy (Avical pH
103) se pfid4d roztok 0,92 g monpethanol-
aminu ve 40,0 g ethanolu. Smés se. granu-
luje @ z vlhkého granuldtu-se- p&tihodino-
vym zahfivdnim pod. dusikem za atmosfé-
rického tlaku na teplotu 50 °C odstrani ropz-
poustédlo. Ziskd se. prastfedek uvedeny v
nazvu,

Diethanolamoniovou sl pjroxicamu je
moZno uloZit na mikrokrystalickou. celulosu
opakovénim shora pppsaného postupu za

pouZiti - diethanmotaminu namisto momnoetha-
nolaminu.

Priklad 6

Tablety s obsahem monocethanolamoniové
soli pirexicamu

‘Smés produktuw z piikladu 5 a 29,04 g
predZelatinovaného  kukufiéného 3krobu
(Starch-1500) se promichd, tfikrat se pro-
sije sftem o velikosti otvord 0,246 'mm, zno-
vu se promichd, piidd se k ni 1,04 g sm#si
stear&tu hofednatého -a natrium-laurylsulfa-
tu (9:1 hmotnostng), vyslednd’ smds’ se
jestd 5 minut miché, nade¥ se z-ni na hdz-
ném tabletovacim za¥izeni vyrobi-1 000 ‘tab-
let.

Priklad 7

Sodn4 sfil piroxicamu uloZend na laktose a
citronanu 'sodném

K roztoku 0,6 g hydroxidu sodného-v e-
thanolu se pFidd 5,0 g piroxicamu, ¢imZ
vznikne ¢iry na¥loutly roztok. Tento roztok
se-piidd k promfchané smési 79,0 g laktosy
a 50,0'g bezvodého citronanu -sodného, vy-
slednéd smé&s -se granuluje-a z granuldtu se
StyFhodinovym odpafovanim p¥i teplot& 50
stupiitt: C odstrani ' rozpouSt&dlo. Ziskd se
prostfedek uvedeny v nédzvu.

PFiklad:8

Sodné sl piroxicamu uloZen& na mikro-
krystalické celulose

K roztoku 5,73 g-dodekahydratu fosfored-
nanu -sodného ve 100 g vody se piida 5;00' g
piroxicamu, smés se zahfeje na 65-°C, im¥
pfejde na €iry roztok, apak-se znovu-ochla-
di na teplotu -mistnosti. K- ochlazené smési
se pridd 75 g mikrokrystalické celulosy
(Avical p# 101) a v¥yslednd smé&s se granu-
luje. Z granulitu se Sestndctihodinovym za-
hievem na 50 °C odstrani rozpoudtédlo, &imZ
se ziskd prost¥edek uvedeny v nézvu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby na farmaceuticky pfija-
telném nosidi uloZené:seli pirexicamu. s hir
zi, jiz je siil sodng, ethanolamoniovd nebo
diethanolamoniovd, vyznadnjici se: tim; Ze
Se

&) .piroxicam :smisf se zasaditym Einidiem
vybrangm ze skupiny- zahrnujiciz hydroxid
sodny, . fosforetnan sedny, ethanctamin: a
digthanolamin, a s farmaeewticky. piijatel-
nym nosifem, v. rogpoustédie: vybrans ze
skupiny-zelwnujiel vocdu, alkanely s 1.8Z'4
atomy -ubbikv: acjejichsméai, pii. teplotéod
10 do 40 °C, pfifemZ piroxicam a zésadité

Sinidlo se.uvadéii; do styku v, ekvimeddznich
mueZstvich, hmotnoestni, pomér nosite k pir
rexicamu se pehybuje v:rezmesziod &5:1 de
30i: 1' a hmotpostal pomér rozpouStddla.k
nosidi se pohybuje v.rozmeziod.1:1 4ol 5
s-tim, %e:.je-li zésaditym Cinidlem fosfored:
nan sedny, musi byt teto rezpoudtédio tvo-
feno. alespaii:z 90 % hmetnoestnich  vodow,

b) produkt ziskany ve.stupni-aj se granu-
luje-a

¢) z produktu ziskaného ve::stupni:b} se
adstrani rozpoustédie:. .
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2. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se postup a) provadi tak, Ze se roz-
tok zésaditého ¢inidla v rozpoudtédle smisi
se smési piroxicamu a nosice.

3. Zpiisob podle bodl 1 nebo 2, vyznalu-
jici se tim, Ze se jako zdsadité &inidlo po-
uZije hydroxid sodny nebo ethanolamin.

4. Zptisob podle bodd 1 aZ 3, vyznacujici
se tim, Ze se jako nosi¢ pouZije mikrokrys-
talickd celulosa, smés mikrokrystalické ce-
lulosy a citronanu sodného, laktosa nebo
smés laktosy a citronanu sodného.

5. Zplisob podle bodl 1 aZ 4, vyznafujici

78
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se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije e-
thanol.

6. Zplisob podle bodl 1 aZ 5, vyznacujici
se tim, Ze hmotnosini pomér nosife k piro-
xicamu se pohybuje v rozmezi od 10:1 do
25:1 a hmotnosini pomé&r rozpoustédla k
nosi¢i se pohybuje v rozmezi od 1:1,2 do
1:3.

7. Zpusob podle bodd 1 aZ 8, vyznacujici
se tim, Ze se postup a) provadi tak, Ze se
roztok piroxicamu a zdsaditého c¢inidla v
rozpouStedle smisi s nosicem.
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