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Tablety inhibitoru HMG-CoA reduktazy s aktivnim potahem obsahujicim ezetimib

Oblast techniky

Vynalez se tyka tablet obsahujicich inhibitor HMG-CoA reduktazy potaZenych aktivnim pota-
hem obsahujicim terapeuticky u¢innou davku ezetimibu pro lepsi 1é¢bu hypercholesterolémie
a zpusobu jejich pripravy.

Dosavadni stav techniky

Hypercholesterolémie je metabolickd porucha zpilisobena zejména nespravnym stravovanim
a zivotnim stylem, ktera zvySuje riziko srdecnich onemocnéni a cévnich mozkovych pfihod.
PiedloZeny vynalez se tyk4a farmaceutickych kompozici dvou aktivnich latek, jmenovité
inhibitoru HMG-CoA reduktazy (inhibitoru 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoAreduktazy neboli
statinu) jako je napf. atorvastatin (BR, 8R)-2-(4-fluoro-phenyl)-B,8-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-
3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-IH-pyrrole-1-heptanova kyselina (vzorec IA), simvastatin
(1S,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-[(2R,4R)-4-hydroxy-6-oxotetrahydro-2H-pyran-2-  yl]ethyl}-3,7-dime-
thyl-1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-i-yl ~ 2,2-dimethylbutanoat (vzorec 1IB), lovastatin
(1S,3R,78,8S,8aR)-8-{2-[(2R,4R)-4-hydroxy-6-oxooxan-2-yl]ethyl}-3,7dimethyl-1,2,3,7,8,8a-
hexahydronaphthalen-1-yl (25)-2-methylbutanoat (vzorec IC), rosuvastatin (3R,5S,6E)-7-[4-(4-
fluorophenyl)-2-(N-methylmethanesulfonamido)-6-(propan-2-yl)pirimidin-5-yl1]-3,5-dihydroxy-
hept-6-enova kyselina (Vzorec ID), pravastatin (3R,5R)-3,5-dihydroxy-7-((1R,25,6S, 8R,8aR)-6-
hydroxy-2-methyl-8-{ [(2S)-2-methylbutanoyl]oxy}-1,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-yl)-
heptanova kyselina (Vzorec IE) a fluvastatin (3R,5S,6E)-7-[3-(4-fluorophenyl)-1-(propan-2-yl)-
1H-indol-2-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enova kyselina (vzorec IF) nebo jejich soli, a ezetimibu
(vzorec II), ktery inhibuje absorpci cholesterolu v tenkém stfevé.
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Kombinace téchto u¢innych latek je pak zvlasté ucinna pro sniZeni zvySenych hodnot celkového
cholesterolu, nizkodenzitniho (LDL) cholesterolu, apolipoproteinu B a hladin triglyceridi. Zaro-
veli kombinace téchto ulinnych latek zvy$uje hladinu vysokodenzitniho (HDL) cholesterolu,
¢imz se zvySuje pomér HDL/LDL cholesterolu a sniZuje riziko chorob souvisejicich s hypercho-
lesterolemia. Uginnost kombinace statin-ezetimib byla potvrzena mnohymi autory (napt. Davis
HR et all, 2001; Davidson MH et all, 2004, Gagne C et all, 2002).

PrestoZe jsou na trhu bézné dostupné piipravky obsahujici tyto latky jednotlivé (bud’ statin nebo
ezetimib), bylo prokazano, Ze 1é¢ba kombinovanym pfipravkem obsahujicim ob€ ucinné latky
v jedné davkové formé je i¢innéjsi neZ 1é¢ba dvéma pripravky. Je to zplisobeno zejména zjedno-
dusenim davkovaciho reZimu, ktery je pro pacientem snadnéjsi dodrzet. PfestoZe vyroba kombi-
novanych pfipravki je naro¢na z hlediska slu€itelnosti a stability riznorodych u€innych latek,
potieba kombinovanych 1é¢ivych pfipravki roste.

PredloZeny vynalez popisuje vyrobni proces pro vyrobu tablet sloZenych z jadra obsahujiciho
statin, které je potaZeno suspenzi ezetimibu. Toto feSeni umoziiuje oddéleni t€chto vzajemné
nestucitelnych G¢innych latek a zaroven vykazuje srovnatelné nebo dokonce rychlejsi disoluce
v porovnani s piipravky obsahujicimi vZdy jen jednu ucinnou latku.

Podstata technického Fe$eni

PredloZeny vynalez se tyka tablet obsahujicich inhibitor HMG-CoA reduktazy v jadfe tablety
a ezetimib v potahu tablety. PotaZena tableta je vyrobena kompresi smési obsahujici inhibitor
HMG-CoA reduktazy, jejimz vysledkem jsou jadra, a tato jadra jsou nasledné€ potaZena vodnou
suspenzi obsahujici ezetimib suspendovany ve vhodném ¢inidle.

Uvedena tableta obsahuje v jadfe tablety jako aktivni latku n€ktery ze znamych inhibitord HMG-
CoA reduktézy, napf. atorvastatin, simvastatin, lovastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin
nebo jejich soli v terapeutické davce (viz tabulka 1). Jadro tablet dale mize obsahovat plnivo
nebo kombinaci plniv vybrané ze skupiny laktéza, glukdza, celuldza a jeji derivaty, uhlicitan
vapenaty, fosforeCnan vapenaty, Skrob, manitol a dal$i cukerné alkoholy a dalsi plniva znama ze
stavu techniky. Jadro tablet dale miZe obsahovat pojivo nebo kombinaci pojiv vybrané ze sku-
piny ve vodé rozpustnych polymer, jako je polyvinylpyrrolidon, ve vodé rozpustnych derivata
celulézy (s vyhodou metyl celuldza, hydroxyetylceluloza, hydroxypropylceluldza, hydroxypro-
pylmethylcelul6za), cukerné alkoholy (s vyhodou mannitol, sorbitol). Jadro tablet dile miZe
obsahovat rozvoliiovadlo nebo kombinaci rozvolfiovadel vybrané ze skupiny sodna stl kroskar-
meldzy, sodna sil karboxymetylskrobu, krospovidon a alginaty. Jadro tablet dale mize obsaho-
vat kluzné latky jako je koloidni oxid kfemidity, kukufi¢ny Skrob a lubrikanty jako je stearat
hofe¢naty nebo vapenaty, kyselina stearové, stearyl fumarat sodny, mastek, polyetylenoxid. Po-
tah tablet obsahuje ezetimib v terapeutické davce (vyhodné 10 mg), filmotvorné latky jako hyd-
roxypropylmetylcelulézu, metylcelulézu, polyvinylalkohol, a pfipadné dal$i pomocné latky vy-
brané ze skupiny zmékcovadel, jako je napf. trieylcitrat, dibutyl sebakat nebo polyetylenglykol,
surfaktantil jako je napf. laurylsulfat sodny, barviv jako jsou oxidy Zeleza a oxid titaniCity a pii-
sady zamezujici slepovani tablet, napf. mastek.

Tabulka 1. Terapeutické davky inhibitord HMG-COA reduktazy

ucinnd latka terapeuticka
davka

atorvastatin 10 aZ 80 mg

simvastatin 5 az 80 mg

lovastatin 10 aZ 40 mg
rosuvastatin 5-40 mg
pravastatin 10-80 mg
fluvastatin 40-80 mg
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Ukazalo se, Ze pokud jsou ezetimib i statin v jadru kombinované tablety, je disoluce ezetimibu
z tablety pomalej$i neZ disoluce ezetimibu z tablety obsahujici jako d¢innou latku pouze
ezetimib, a to diky vétsi velikosti kombinované tablety a jejimu pomalej$imu rozpadu. ProtoZe je
navic nutné obé u¢inné latky od sebe separovat a piedejit tak jejich nestabilité zpisobené jejich
neslucitelnosti, musf kazd4 u¢inna latka byt nejprve samostatné granulovéna dfive, nez jsou oba
granulaty komprimovany do kombinované tablety. Ukéazalo se viak, Ze granulace také zpomaluje
disoluci, a to zejména disoluci ezetimibu v ddvkach 10 mg, kterd byla vyznamné sniZena oproti
prodavanému piipravku ezetimibu (obr. 1). Proto byl ezetimib nastfikovan v suspenzi spolu
s potahovymi na jadra tablet obsahujici inhibitor HMG-CoA reduktazy s cilem zvysit disoluci
ezetimibu z kombinovaného piipravku. Timto zpisobem doslo k vyraznému zlepseni disoluéniho
profilu ezetimibu (10 mg) z kombinované tablety (obr. 2).

Popis obrazka na vykresech

Obrazek 1. Disolu¢ni profil ezetimibu z jader tablet (pH 6,8, 0,2% SDS)
Obrazek 2: Disoluéni profil ezetimibu z potahu tablet (pH 6,8, 0,2% SDS)

Vvhodné provedeni technického fedeni

ZlepSeného disolu¢niho profilu bylo dosaZeno pro pevné farmaceutické kompozice, zejména
potaZené tablety, sloZené z (hmotnostné vzhledem k hmotnosti potaZzené tablety): 5 az 35 % inhi-
bitoru HMG-CoA reduktazy, jako je napf. atorvastatin, simvastatin, lovastatin, rosuvastatin,
pravastatin, fluvastatin v jadru tablety

0,5 az 10 % ezetimibu v potahu tablety

popfipade:

10 az 50 % plniva

1 az 15 % pojiva

0,5 az 10 % rozvoliiovadla

0,1 az 2 % kluznych latek

0,1 az 2 % lubrikantu

0,5 az 10 % filmotvornych latek

0,1 az 2 % zmékéovadla

0,05 az 1 % surfaktantu

0,01 az 0,5 % barviva

0,01 az 1 % ptisady zamezujici slepovani tablet

Slozky farmaceutické kompozice

Kromé aktivnich latek miize farmaceuticka kompozice podle pfedloZzeného technického feseni
obsahovat pomocné latky umozZiujici granulaci, tabletovani a potahovani. Tyto pomocné latky
mohou byt vybrany (aniz by byly timto vy¢tem omezeny) napiiklad z nasledujicich skupin:

Plnivo nebo kombinace plniv jako je laktéza, glukéza, celuléza a jeji derivaty, uhligitan vape-
naty, fosforenan vapenaty, skrob, manitol a dalsi cukerné alkoholy dalsi zndma ze stavu tech-
niky,

Pojivo nebo kombinace pojiv jako jsou ve vode rozpustné polymery (napf. polyvinyl pyrrolidon),
ve vodé rozpustné derivaty celuldzy (s vyhodou metyl celuléza, hydroxyetyl celuldza, hydroxy-
propylceluléza, hydroxypropylmethylcelul6za), cukerné alkoholy (s vyhodou mannitol, sorbitol),
Rozvoliiovadlo nebo kombinaci rozvoliiovadel jako je sodna sul kroskarmel6zy, sodna sil kar-
boxymetylskrobu, krospovidon a alginaty,

Kluzn4 latka nebo kombinace kluznych latek jako je koloidni oxid kfemigity, kukufiény skrob,
Lubrikant nebo kombinace lubrikantti jako je stearat hofe¢naty nebo vépenaty, kyselina stearova,
stearyl fumarat sodny, mastek, polyetylenoxid,

Filmotvornou latku nebo jejich kombinaci, jako je hydroxypropylmetylcelul6za, metylceluldza,
polyvinylalkohol,
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Zmékéovadlo nebo kombinaci zmék&ovadel jako je trieylcitrat, dibutyl sebakat nebo polyetylen-
glykol,

Surfaktant jako je napf. laurylsulfat sodny,

Barvivo jako napf. oxidy Zeleza a oxid titani€ity,

Ptisady zamezujici slepovani tablet, napf. mastek.

Tableta podle predloZzeného technického feSeni miZe byt pfipravena nasledujicimi procesnimi
kroky:

Smichani inhibitoru HMG-COA reduktdzy s vhodnymi pomocnymi latkami popsanymi vySe
Volitelné suspendovani nebo rozpusténi inhibitoru HMG-COA reduktazy v granula¢nim roztoku
Volitelné suché nebo vlhké granulovéani praskové smési nebo granulace pomocnych latek rozto-
kem nebo disperzi inhibitoru HMG-COA reduktazy

Volitelné homogenizace smési s dal§imi pomocnymi latkami

Stlaceni smési do jader tablet

Piiprava potahové suspenze obsahujici ezetimib a pomocné latky zmin€n€ vyse

PotaZeni jader tablet potahovou suspenzi

Zabaleni tablet do vhodného obalového materialu, volitelné v inertni atmosféte obsahujici méné
nez 21 % obj. kysliku

Vyrobni proces

Vyrobni proces potaZenych kombinovanych tablet sestava z nasledujicich kroki: Smichani inhi-
bitoru HMG-CoA reduktizy s vhodnymi pomocnymi latkami za pouZiti vhodného mixéru
s rychlosti rotace 10 aZ 50 ot/min po dobu nejméné 2 min, pokud neni inhibitor HMG-CoA re-
duktéazy rozpustén nebo dispergovan v granulaénim roztoku (krok 2), Voliteln€, granulace smési
z kroku 1 za pouZiti:

High-shear granulatoru (tj. granulace hnétenim) s vhodnym mnoZstvim vody nebo vodného roz-
toku vhodného pojiva nasledovana suSenim ziskaného a piipadné namletého granulatu (velikost
sita 0,8 az 2,5 mm) v susamé nebo fluidnim susenim za teploty vyssi nez 30 °C, maximalné€ viak
80 °C po dobu alespoii 5 min, maximaln& v8ak 24 hod, pro dosaZeni ztraty vody do 5 % hmotn.,
volitelné nasledovano mletim za pouZiti sita s oky minimaln€ 0,63 mm a maximalné 2,0 mm,

fluidniho granulatoru s vhodnym mnoZstvim vody, vodného roztoku pojiva, organickym roz-
poustédlem nebo organickym roztokem pojiva nebo vodnou suspenzi inhibitoru HMG- CoA
reduktdzy nebo organickou suspenzi inhibitoru HMG-CoA reduktdzy, pokud neni inhibitor
HMG-CoA reduktazy pfitomen ve smési z kroku 1, néstfikem granulaéni tekutiny vhodnou
rychlosti, zavislou na velikosti vsadky, na praskovou smés z kroku 1 za pouZiti teploty na vstupu
minimalné 30 °C a maximalné 90 °C,

valcového kompaktoru (roller compactor) za pouzZiti sily minimalné 1 kN/cm a maximalné
20 kN/cm nasledované mletim za pouZiti sita s oky minimainé 0,63 mm a maximalné 2,0 mm,

Voliteln€, smichani granulatu z kroku 2. s dal§imi pomocnymi latkami, jako jsou kluzné latky
a lubrikanty, za pouZiti vhodného mixeru s rychlosti rotace 10 az 50 ot/min po dobu nejméné
2 min,

Tabletovani tabletoviny z kroki 1, 2 nebo 3 za pouziti vhodného tabletovaciho lisu pro ziskani
jader tablet s tvrdosti minimaln¢ 30 N a maximaln€ 300 N,

PotaZeni jader tablet z kroku 4. suspenzi obsahujici ezetimib a pfipadné filmotvorné latky, sur-
faktanty, barviva, zmékéovadla a/nebo latky zamezujici slepovani tablet za pouZiti vhodného
zafizeni k potahovani tablet pfi rychlosti otaCeni a pritoku vzduchu piizpisobenych velikosti
vsadky a pii teploté vyssi nez 30 °C a niz8i nez 80 °C, rychlosti nastavené podle velikosti vsadky
az do hmotnostniho pfirtistku odpovidajicimu poZzadované terapeutické davce ezetimibu, se zo-
hlednénim ostatnich pouZitych pomocnych latek; vahovy pfirlistek musi byt pfisn€ sledovan
béhem procesu potahovani, protoZe jsou tak ovlivnény vysledky stanoveni obsahu a jednotnost
obsahu ve vyrobenych tabletach.
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Technické feSeni umoziiuje s Gspéchem potahovat jadra obsahujici statin potahem obsahujicim
ezetimib, pfiCemZ jsou zaji§tény vyhovujici in vitro parametry takto piipravenych tablet, jako
jsou pozadované disoluéni profily obou u€innych latek.

Piiklady provedeni

Suchou granulaci a tabletovanim byly pfipraveny jadra tablet obsahujici vapenatou sil ator-
vastatinu, mikrokrystalickou celulézu, uhli¢itan sodny, monohydrat laktézy, nizko substituova-
nou hydroxypropylcelulézu, polyvinylpyrolidon, koloidni bezvody oxid kfemigity a stearat ho-
fenaty. Jadra tablet byla potaZena suspenzi ezetimibu, hydroxypropylmetylcelulézy, polyetylen
glykolu a laurylsulfatu sodného. SloZeni tablet je uvedeno v tabulce nize.

mg/tbl
Jédro
atorvastatin, vpenata sil 82,72
uhli¢itan sodny 256,00
mikrokrystalicka celul6za 240,00
monohydrat laktézy 93,28
nizko substituovana hydroxypropylceluléza | 80,00
Povidone K12 32,00
koloidni bezvody oxid kfemidity 8,00
stearat hofe¢naty 8,00

800,00
Potah
ezetimib 10,00
hydroxypropylmetylceluléza 6,00
Polyethyleneglykol Macrogol 400 2,00
laurylsulfat sodny 2,00
oxid Zeleza Zluty 0,05
oxid titanigity 0,6

820,65

Vépenatou sil atorvastatinu a pomocné latky pouZité v jadrech tablet byly prosety pfes sito
0,8 mm mesh, michany po dobu 15 min pfi otdckach 14 ot/min a stlaceny silou 8 kN/cm. Kom-
paktat byl namlety pfes sito 1,0 mm mesh a tabletovan na rota¢nim tabletovacim zafizeni do
jader o hmotnosti 802 mg a tvrdosti cca 200 N.

Hydroxypropylmetylceluldéza byla rozpusténa ve vodé pfi teploté 75 °C za mechanického mi-
chani. Po rozpusténi byl do roztoku pfidan a rozpustén Macrogol 400. Oddélené byl ve vodé
rozpustén laurylsulfat sodny a v tomto roztoku byl dispergovan ezetimib. Suspenze ezetimibu
byla smichana s roztokem filmotvornych latek, oxidem titaniCitym a oxidem Zeleza. Vysledna
suspenze byla nastfikovana na povrch jader tablet do pfiristku hmotnosti 24,0 mg za pouziti
perforovaného bubnu pfi teploté 45 °C.

Potazené tablety byly testovany na jednotnost obsahu ezetimibu podle metodologie Pharmacopo-
ely. Stanoveni primérného obsahu (Average assay) i hodnota pfijatelnosti (Acceptance Value,
AV) byly v limitech stanovenych ve Pharmacopoeia (assay 102,0 %, AV 12,7). Byl stanoven
disoluéni profil (viz obr. 2), ktery byl vyhovujici a srovnatelny s disoluénim profilem referené-
niho pfipravku obsahujicim ezetimib jako jedinou i¢innou latku.
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NAROKY NA OCHRANU

1.  Potahovana tableta obsahujici inhibitor HMG-CoA reduktazy a ezetimib, vyznacu-
jici se tim, Ze inhibitor HMG-CoA reduktazy je obsazen v jadfe tablety v mnoZstvi 5 aZ
35 % hmotnostnich, vztazeno k celkové hmotnosti tablety, a ezetimib je obsazen v potahu tablety
v mnozstvi 0,5 aZ 10 % hmotnostnich, vztaZeno k cetkové hmotnosti tablety.

2. Potahovana tableta podle naroku 1, vyznadéujici se tim, Ze inhibitor HMG-CoA
reduktazy je atorvastatin, simvastatin, lovastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin nebo jejich
soli.

3. Potahovana tableta podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze inhibitor HMG-CoA
reduktazy je atorvastatin.

4. Potahovani tableta podle kteréhokoli z narokti 1 aZz 3, vyznacujici se tim, Ze
obsah ezetimibu v potahované tableté je 10 mg.

2 vykresy
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