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Farmaceuticky prostifedek pro oralni podavani

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceutického prostiedku pro oraini podavani, ktery
obsahuje dekarbonylethoxyloratadin {8-chlor-6,11-dihydro-11-(4-piperidyliden)-5H-
-benzo[5,6]-cyklophepta[1,2-b]pyridin}, zde nazyvany také "DCL"}. Uvedeny farma-
ceuticky prostfedek v podstaté neobsahuje produkty rozkladu DCL a je vhodny pro

orélni podavani pii léCeni alergickych reakci u savcl.

Dosavadni stav techniky

USA patent &4 659 716 popisuje dekarbonylethoxy-loratadin, ktery ma
antihistaminové viastnosti s v podstaté zadnymi sedativnimi vlastnostmi. Tento USA
patent popisuje také zpUsoby vyroby dekarbonylethoxyloratadinu, farmaceutického
prostiedku, ktery ho obsahuje, a zplsoby pouziti takovych prostredkl pro 1é¢eni aler-

gickych reakci u savcu.

USA patent €. 5 595 997 popisuje farmaceutické prostredky a zplsoby lé¢eni
alergické rinitidy pouzitim dekarbonylethoxyloratadinu. Doprovazejici USA patentova
piihlaska &. 08/886 766, podana 07.02.1997, popisuje polymorfie dekarbonyletho-
xyloratadinu a farmaceutické prostredky, které je obsahuji.

Jsme si védomi, ze Zadny dokument z oblasti techniky nepopisuje farma-

ceutické prostredky podie predlozeného vynalezu.

Existuje potfeba vyrabét farmaceutické prostfedky vhodné pro oraini podavani
savclm a obsahujici dekarbonylethoxy-loratadin, ktery ma konstantni chemické a
fyzikalni vlatnosti v souladu s pfesnymi pozadavky zdravotni registrace USA a Gfadu
mezinarodni zdravotni registrace, napf. pozadavkl FDA Good Manufacturing Prac-

tices ("GMP") a navodu mezinarodni koference o harmonizaci ("ICH").
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Podstata vynalezu

Zjistili jsme, Zze dekarbonylethoxyloratadin se zabarvuje a rozklada v pfito-
mnosti vehikul popsanych v oblasti techniky. Objevili jsme, Ze tyto problémy jsou v
podstaté vyfeseny, jestlize se vyhneme pouziti kyselého vehikula a jestlize se dekar-
bonylethoxyloratadin zkombinuje s mediem farmaceuticky pfijateiného nosic¢e obsa-
hujici DCL-ochranné mnozstvi farmaceuticky pfijateiné bazické soli. Tento vynéalez
tedy poskytuje farmaceuticky prostredek, ktery obsahuje antialergicky efektivni mnoz-
stvi dekarbonylethoxyloratadinu v mediu farmaceuticky prijatelného nosice, které
obsahuje DCL-ochranné mnozstvi farmaceuticky pfijatelné bazické soli.

Farmaceutické prostredky podie piedioZzeného vynalezu obsahuji méné nez 1
% hmotn. rozkladnych produkt(, jako je formyl-DCL a to jak na pocatku tak tehdy,
jestlize se tyto prostiedky skladuji alespor 24 mésicl pii 25 °C a pii 60 % hmotn.
relativni vihkosti.

Ve vyhodném provedeni teto vynalez poskytuje farmaceuticky prostredek,
ktery obsahuije antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxy-loratadinu v mediu
farmaceuticky pfijatelného nosice, pii Cemz tento prostiedek obsahuje méné nez 1 %
hmotn. N-formyl-DCL, s vyhodou méné nez 0,8 % hmotn. N-formyl-DCL a vyhodnéji
méné nez 0,6 % hmotn. N-formyl-DCL.

V jiném vyhodném provedeni tento vynalez poskytuje farmaceuticky pro-
stfedek pro ordlni podavani, ktery obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbo-
nylethoxy-loratadinu v mediu farmaceuticky pfijatelného nosice, které obsahuje
DCL-ochranné mnozstvi farmaceuticky pfijateiné bazické soli takové mnoZstvi ale-
spori jednoho dezintegraéniho €inidla, které je dostate¢né pro rozpusténi alesport 80

% hmotn. farmaceutického prostiedku béhem 45 minut.

Tento vynalez poskytuje také farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani,

ktery obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxyloratadinu v mediu




farmaceuticky pfijatelného nosice, které obsahuje DCL-ochranné mnozstvi dihydro-
genfosforeénanu vapenatého a takové mnozstvi mikrokrystalické celulosy a skrobu,
které je postacujici pro rozpusténi alesport 80 % hmotn. farmaceutického prostiedku

béhem 45 minut.

Ve vyhodném provedeni tento vynalez poskytuje farmaceuticky prostiedek pro
oralni podavani, ktery obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxy-
loratadinu v mediu farmaceuticky pfijateiného nosice, které obsahuje DCL-ochranné
mnozstvi dihydrogenfosforeénanu vapenatého a takové mnozstvi mikrokrystalické
celulosy a skrobu, které je postaujici pro rozpusténi alespori 80 % hmotn. farma-
ceutického prostiedku béhem 45 minut, a obsahujici méné nez 1 % hmotn. N-for-

myldekarbonylethoxyloratadinu.

Tento vyndlez dale poskytuje vyhodny farmaceuticky prostfedek pro oraini
podavani, ktery obsahuje:

slozka: mnozstvi (% hmotn.):
dekarbonylethoxyloratadin 05-15
dihydrat dihydrogenfosforeénanu

vapenatého, USP 10-90
mikrokrystalicka celulosa, NF 5-60
kukuriény Skrob, NF 1-60
talek, USP 0,5-20.

Tento vynalez také poskytuje jiny vyhodny farmaceuticky pro oréini podavani,

ktery obsahuje:




slozka: mnozstvi (% hmotn.):
dekarbonylethoxyloratadin 05-15
dihydrat dihydrogenfosforeénanu

vapenatého, USP 45-60
mikrokrystalicka celulosa, NF 20-40
kukuficny Skrob, NF 5-15
talek, USP 1-10.

Tento vynalez také poskytuje jiny vyhodny farmaceuticky prostfedek pro oraini
podavani, ktery obsahuje:

slozka: mnozstvi (% hmotn.):
dekarbonylethoxyloratadin 1-10
dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu

vapenatého, USP 50 - 56
mikrokrystalicka celulosa, NF 25-35
kukufiény Skrob, NF 10-12
talek, USP 2-5.

Farmaceutické prostiedky podle pfedlioZzeného vynélezu jsou uZitetné pro

léCeni alergickych reakci u savcu.

B&hem vyvoje prostfedkl podle pfedloZzeného vynélezu bylo zji§téno, Ze se
dekarbonylethoxyloratadin zabarvuje, jestlize se skladuje pfi relativni vihkosti ("RH")
75 % hmotn. a pfi teploté 40 °C, samotny nebo v kombinaci s riznymi vehikuly, jako
jsou ta, ktera jsou popsana v USA patentech &. 4 657 716 a 5 595 997. Objevili jsme,

Ze tato barevna nestabilita Uginné slozky pochazi zfejmé od velmi malého mnozstvi




degradac¢niho produktu zplsobeného pfitomnosti rozmanitych vehikul obvykle
pouzivanych v oralnich prostfedcich - zviasté v prostfedcich ve formé tablet. Bylo
zZjisténo, ze mezi tato vehikula, ktera jsou nevhodng, patii kysela vehikula zahrnujici,
ale bez omezeni na né, kyselinu stearovou, povidon a krospovidon, a dalsi kysela
vehikula s pH ve vodé mensim nez 7, s vyhodou v rozmezi od 3 do 5, stejné jako
dal$i vehikula, jako je laktosa, monohydrat laktosy, benzoat sodny a glycerylbehenat
(NF) prodavany pod obchodnim nézvem Compritol 888. Pfitomnot kyselych vehikul,
jako je kyselina stearova, ve smési prostfedku ve formé pevného prasku (podobné
jako v prikladu 6), obsahujiciho DCL, monohydrét laktosy a kyselinu stearovou, vede
k velkym mnozstvim (14 % hmotn.) rozkladu dekarbonylethoxyloratadinu po jednom
tydnu pii 40 °C pifi relativni vihkosti 75 % hmotn. Jestlize se farmaceutické prostiedky
podle prediozeného vynalezu podrobi stejnym stresovym podminkam po delsi dobu,
ti. 3 mésice, bylo ve farmaceutickych prostiedcich podle vynalezu zjisténo méné nez
1 % hmotn. rozkladu dekarbonylethoxyloratadinu. Viz dale zde uvedené piiklady 1 az
5, 6 a 10. Medium farmaceuticky pfijateiného nosiée pouzivané ve farmaceutickych
prostiedcich podle predlozeného vynalezu by s vyhodou v podstaté nemélo obsa-

hovat kyselych vehikul, tj. mélo by jich obsahovat méné nez 1 % hmotn.

Hlavnim produktem rozkladu DCL, ktery se nachazi ve farmaceutickych pro-
stfedcich podle predlozeného vynalezu, je N-formyl-DCL. Farmaceutické prostfedky
podle pfedloZzeného vynalezu ho obsahuji na poéatku a v obdobich az do alespon 24
mésicti méné nez 1 % hmotn.. Farmaceutické prostiedky podie pifedioZzeného vyna-
lezu s vyhodou obsahuji méné nez 0,8 % hmotn., vyhodnéji méné nez 0,6 % hmotn.
N-formyl-DCL, jestlize se tyto prostiedky skladuji po dobu alespori 24 mésicl pii 25

°C arelativni vihkosti 60 % hmotn.

Pojem "farmaceuticky pfijatelné bazické soli", jak se zde pouziv4, znamena
vapenatou, hofe¢natou nebo hlinitou stl nebo jejich smési, zahrnuijici, ale bez ome-
zeni na né, uhlicitany, fosfore¢nany, kiemicitany a sirany vapenaté, hofecnaté a hli-
nité. Mezi typicky vhodné farmaceuticky pfijatelné bazické soli patii bezvody siran

vapenaty, hydraty siranu vapenatého, jako je dihydrét siranu vapenatého, bezvody




siran hofeCnaty, hydraty siranu hofeénatého, dihydrogenfosforenan vapenaty,
bezvody dihydrogenfosforeénan vapenaty, trihydrogenfosforeénan vapenaty, kiemi-
¢itan vapenaty, kfemicitan hofeénaty, kifemicitan hofe¢naty, kiemicitan hlinity a kie-
micitan hlinotohofeénaty. Vyhodné je pouziti soli fosforeCnanu vapenatého. Vyhod-
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dihydratu dihydrogenfosfore¢nanu vapenatého.

DCL-ochranné mnozstvi farmaceuticky pfijatelné bazické soli pouzivané v
prostiedcich podle pfedlozeného vynalezu je norméainé kolem 50 % hmotn. z celkové
hmotnosti prostfedku. Hmotnostni pomér ochranného mnozstvi farmaceuticky pfi-
jatelné bazické soli k antialergickému mnozstvi DCL je v rozmezi od 5:1 do 60:1, s

vyhodou 7:1 az 11:1 a nejvyhodnéji 10:1 do 11:1.

Pojem "dezintegraéni €inidlo", jak se zde pouziva, znamena farmaceuticky
pfijatelny material nebo kombinaci téchto materiall, ktera poskytuje farmaceuticky
pfijatelnou rychlost rozpousténi prostfedkt podie piedioZzeného vyndlezu, s vyhodou
rychlost rozpousténi prostfedkt podle piedioZzeného vynélezu alesport 80 % hmotn.
béhem 45 minut podle USP lopatkového testu rozpousténi <711> na strané 1791 az
1793 USP 23/NF 18, 1995, United States Pharma-Copeial Convention, Inc., Rockvile,
Md. 20852. Norméainé se rychlost rozpousténi méfi v 0,1N HCI pfi 37 °C. Vyhodnou
rychlosti rozpousténi prostfedkl podle pfedlozeného vynalezu je alesport 80 %
hmotn. béhem 30 minut, vyhodnéji je rychlost rozpousténi prostredkt podle predio-

zeného vynalezu alespon 90 % hmotn. béhem 30 minut.

Mezi typicka farmaceuticky pfijatelna dezintegraéni Cinidla patii mikrokrysta-
licka celulosa, Skrob, napf. predzelatinovany skrob a kukufiény Skrob, mannitol,
sodna sul kroskarmelosy a cukrarsky cukr (smés alespori 95 % hmotn. sacharosy a
kukuricného skrobu, ktera byla rozemleta na jemny prasek). Farmaceutické pro-
stredky podle pfediozeného vynalezu obsahuji alespori jedno, s vyhodou alespon
dvé, a nejvyhodnéji dvé farmaceuticky pfijatelna dezintegraéni €inidla v hmotnostnim

poméru 1:1 az 3:1. Ve vyhodném provedeni podle pfediozeného vynalezu dvé farma-




ceuticky prijatelna dezintegraéni ¢inidla znamenaji celulosu a skrob, s vyhodou kuku-

fiény §krob, v hmotnostnim poméru 2:1 az 3:1.

Hmotnostni pomér ochranného mnozstvi farmaceuticky pfijatelné bazické soli
k mnozstvi farmaceuticky pfijatelného dezintegraéniho &inidla je v rozmezi od 1,1:1
do 2:1, s vvhodou 1,21:1 az 1,75:1 a nejvyhodnéji 1,20:1 do 1,25:1.

Necekané bylo objeveno, ze v pfipadé, kdyz se dekarbonylethoxyloratadin
zkombinuje s mediem nosice, které obsahuje dihydrogenfosforeénan vapenaty a mi-
krokrystalickou celulosu v nepfitomnosti vehikul z oblasti techniky, jako je kyselina
stearova nebo laktosa, vyrobili jsme farmaceuticky prostiedek, ktery byl stabilni vigi
zabarvovani, jestlize se skladuje 4 tydny v oteviené Petriho misce za teploty 40 °C pfi
relativni vihkosti 75 % hmotn. Ve vyhodném provedeni podle piedioZzeného vynalezu
medium nosie obsahuje také kukuricny skrob a talek. Misto kukufi¢ného skrobu se
mize pouzit predzelatinovany $krob; talek mize byt nahrazen PEG 8000. Dihy-
drogenfosfore¢nan vapenaty mize byt nahrazen dihydratem siranu vapenatého, ale
pouziti dihydrogenfosforeé¢nanu vapenatého je vyhodné. Nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény (mensi nez 1 az 2 % hmotn.) ve fyzikalnim vzhledu, obsahu vih-
kosti, chemické analyze dekarbonylethoxyloratadinu a rychlosti rozpousténi table-
tovych pripravki, jestlize vyhodné provedeni podie piedlioZzeného vynalezu z prikladu
10 bylo skladovano v lahvich z umélé hmoty nebo v blistrovych balenich po dobu az 9
mésicl pii 25 °C/60 % hmotn. RH nebo 30 °C/60 % hmotn. RHG nebo po dobu az 6
mésicl pfi 40 °C/75 % hmotn. RH.

Dekarbonylethoxyloratadin pouzivany podle predlozeného vynalezu se mize
vyrabét podle piikladu VI z USA patentu €. 4659 716. Dekarbonylethoxyloratadin
existuje ve dvou polymorfnich formach (forma 1 a forma 2), které se mohou vyrobit
podle piikladli 1 az 3 a podle postupl uvedenych v doprovazejici USA patentové
pfihlasce ¢. 08/886 766, podané 07.02.1997. Tyto dvé polymorfni formy mezi sebou
navzéjem prechazeji béhem vyroby pFipravkt ve formé tablet podle piedloZzeného

vynélezu. | kdyZz se mize pouzivat jakékoliv polymorfni forma, vyhodna je forma 1.




Farmaceutické prostfedky: Farmaceutické prostiedky podle tohoto vynalezu
obsahuiji jako uginnou slozku antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxylora-
tadinu a medium farmaceuticky pfijateiného nosice, které mlze obsahovat, vedle spe-
cifickych mnozstvi dihydrogenfosforeénanu vapenatého a mikrokrystalické celulosy,
dalsi inernti farmaceuticky pfijatelné slozky, které mohou byt pevné nebo kapalné.
Mezi prostfedky ve formé& pevnych latek patii prasky, tablety, dispergovatelné gra-
nule, tobolky, sacky a Cipky. Mezi inertni medium farmaceuticky pfijatelného nosice
patii jedna nebo dvé latky, které mohou pUsobit také jako Fedidla, ochucovaci &inidla,
rozpoustéci €inidla, mazadla, suspendaéni Cinidla, vazebna Cinidla, dezintegraéni
¢inidla tablet nebo materidly pro zahrnuti do tobolek. Pevné davkové formy farma-
ceutickych prostfedkl podle predlozeného vynalezu jsou vhodné pro orélni podavani
a patfi mezi né prasky, tablety, dispergovatelné granule, tobolky, sacky, bukalni
prostiedky a Cipky. U prask(l medium nosi¢e znamena jemné rozemletou pevnou
latku, ktera je ve smési s jemné rozemletou u€innou slozkou. U tablet je U¢inna slozka
smichana s mediem nosiCe, které ma nutné vazebné vlastnosti, ve vhodnych po-
mérech a je zhutnéna na zadany tvar a Zadanou velikost. Antialergicky Uéinné mnoz-
stvi DCL ve farmaceutickych prostiedcich podie tohoto vynalezu, napf. prascich a
tabletach, je mnozstvi od 0,5 do 15 procent, s vyhodou od 0,5 do 10 procent a vy-
hodnéji od 1 do 10 procent hmotnostnich. Pojem "prostiedky" je zde minén tak, ze
zahrnuje prostifedek U¢inné sloueniny s materialem jako nosi¢em, ktery tvofi tobolky,
pfi éemz se ziskaji tobolky, v nichZ je aktivni slozka (s nebo bez dalSich nosi¢u)

obklopena mediem nosice, ktery je tedy s ni asociovan. Podobné sem patfi sacky.

Antialergicky uéinné mnozstvi dekarbonylethoxy-loratadinu pro oréini podava-
ni se pohybuje od 1 do 50 mg/den, s vyhodou od 2,5 do 20 mg/den a vyhodnéji od 5
do 10 mg/den v jedné davce nebo rozdélenych na vice davek. Nejvyhodnéjsim

mnozstvim je 5 mg jednou denné.

Pifesné davkovani a rezim davkovani se ovéem mohou ménit a to podle po-

Zzadavk( pacientt (napr. jeho nebo jejiho pohlavi a véku) stejné jako podle intenzity




alergického stavu, ktery ma byt 1&é¢en. Stanoveni pfislusného dévkovani a rezimu

davkovani pro piislusného pacienta bude v rozsahu kompetence osetiujiciho Iékare.

Dekarbonylethoxyloratadin ma antihistaminové vlastnosti. Tyto antihistamino-
vé vlastnosti byly demonstrovany na standardnich zvifecich modelech, jako je pre-
vence histaminem indukované umrtnosti u morc¢at. Antihistaminova aktivita polymorfni
formy 1 a formy 2 dekarbonylethoxyloratadinu byla demonstrovana také na modelu

opic.

Dekarbonylethoxyloratadin se mize vyrabét podle prikladu VI z USA patentu
¢. 4659 716. Dihydrat dihydrogenfosforeénanu vapenatého [Ca(H.P0,)..2 H,0] je
dostupny od Rhone Poulenc Rorer, Shelton, Kt. 06484; mikrokrystalicka celulosa je
dostupna od FMC Corporation Food and Pharmaceutical Products, Filadelfie, Pa.
191083; kukuriény skrob (NF) je dostupny od National Starch and Chemical Corp.,
Bridgewater, NJ. 08807 a talek (USP) je dostupny od Whittaker, Clark and Daniels,
inc., South Plainfield, NJ. 07080.

Priklady provedeni vynalezu

Zpusob vyroby farmaceutickych prostredkl podle prediozeného vynalezu ve formé
tablet

Nasledujici postup ilustruje zplisob vyroby tablet.

Pripravek ve formé skrobové pasty

1. Vyrobi se Skrobova pasta dispergovanim 10 hmotn. dill pastového podilu
kukufiéného skrobu v 1 dilu hmotn. vycisténé vody ve vhodné nadobé s mi-
chadlem.

2. Za michani se obsah nadoby zahieje na 95 °C a udrzuje se pii této teploté 30

minut.
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3. K zahiaté smési se pfida dalsi mnozstvi vyCisténé vody a takto vytvorena
$krobova pasta se ochladi na pfiblizné 50 °C.

4, Za michani se ke skrobové pasteé piida dekarbonylethoxyloratadin.

Granulace

5. Do vhodné nadoby pro zpracovani kapalin se viozi dihydrat dihydrogen-
fosfore¢nanu vapenateho, ¢ast kukuii¢ného skrobu a ¢ast mikrokrystalické
celulosy. Nadoba pro zpracovani se umisti do zafizeni pro zpracovani s
fluidnim lozem.

6. Prasek na lozi se fluidizuje a micha se 3 minuty.
Zatne se s granulovanim prasku Cerpanim Skrobové pasty ze stupné 4 do
fluidniho loze vhodnou rychlosti rozprasovani (pro velikost davky 600 000
tablet, rychlost rozpragovani 500 mi/min) pii teploté loze 22 °C.

8. Pokraduje se v suseni granulovaného produktu pfi 60 °C tak dlouho, dokud
granule nevykazuji ztratu susenim 2 nebo méné % hmotn.

9. Vysusené granule se nechaji projit vhodnym sitem nebo miynem.

10.  Granule se napini do vhodného misiée a pifida se pfisludné mnozZstvi zby-

vajiciho podilu mikrokrystalické celulosy, kukufiéného skrobu a talku. Smés se

micha 5 minut, ¢imz se vyrobi jednotna smés prasku.

Vysledna smés se mlze naplnit do vhodnych dvoudilnych tobolek z tvrdé

zelatiny ve vhodném tobolkovacim stroji. Smés se také mlzZe vylisovat na pfislusnou

velikost a hmotnost ve vhodném tabletovacim stroji.

Tabletovani

1.

Konecna praskova smés se vylisuje ve vhodném tabletovacim lisu na cilové
tablety o hmotnosti 100 mg s tvrdosti 7 az 9 s.c.u. (Strong-Cobbovych jedno-
tek).
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Tablety mohou znamenat tablety potazené filmem tak, Ze se vylisované tablety
naplni do vhodného potahovaciho zafizeni, které ma rotujici panev a zahiivani. Tab-
lety na rotujici panvi jsou pfi teploté 30 az 50 °C v kontaktu s potahovacimi roztoky
vytvorenymi rozpusténim &irych nebo barevnych potahovacich materialli ve vyéisténé
vodé. Po tom, co jsou tablety Uplné potazeny, se mGze k potahovanym tabletdm pfi-
dat lestici prasek, aby se ziskaly vylesténé potahované tablety. Barevny potahovaci
material se mlze také pridat jako suchy prasek ve stupni 5 nebo 10, s vyhodou ve
stupni 5 granulaéni faze tohoto zpusobu. Je vyhodné, aby barevny potahovaci mate-
rial v podstaté neobsahoval, tj. obsahoval méné nez 1 % hmotn., nebo vyhodnéji

zcela neobsahoval nepfijemné vehikulum, jako je laktosa.

Piklady 1 a2 5

Postupem podle shora uvedeného zplisobu vyroby s pouzitim sloZzek uvedenych

nize se praskova smés vylisuje na tablety.
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slozky obsah obsah obsah obsah obsah
1mg 2,5mg 5mg 7,5mg 10 mg
(mgftab) (mgftab) (mgftab) (mgftab) (mgftab)

dekarbonyl-

ethoxylo-

ratadin 1 2,5 5 75 10
dihydrat dihy-

drogenfosfo-

reénanu vape-

natého, USP 53 53 53 53 53
mikrokrysta-

licka celulo-

sa, NF 32 30,5 28 255 23
kukuriény

Skrob, NF 11 11 11 11 11
talek, USP 3 3 3 3 3
celkem 100 100 100 100 100
Priklady 6 az 9

Pfipravky ve formé tablet z pfikladl 6 az 9 se vyrobi podle postupu z prikladi
1az5.
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Piiklad 6
slozky mg/tabletu
dekarbonylethoxyloratadin 10
monohydrat laktosy 69
kukuficny Skrob 18
kyselina stearova 2
oxid kiemicity

Priklad 7
slozky mgftabletu
dekarbonylethoxyloratadin 10
monohydrat laktosy 59
mikrokrystalicka celulosa 8
predzelatinovany $krob 15
sodna sUl kroskarmelosy 5
oxid kifemicity
kyselina stearova 2
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Priklad 8

slozky

L]

[ XY R XA ]
[ XX 2]
[ XX X4
[ X X N

mg/tabletu

dekarbonylethoxyloratadin

dihydrat dihydrogenfosforeénanu
vapenatého

kukuriény skrob

stearat hofenaty

25

78,5
18

Pfiklad 9

slozky

mg/tabletu

dekarbonylethoxyloratadin
mikrokrystalicka celulosa
mannitol

pfedzelatinovany Skrob

stearat horeénaty

25
10
715
15

1

Tabletové piipravky z piiklad( 6 az 9 vyrobené podle zplsobu prikladl 1 az 5
se rychle zabarvuji, jestlize se umisti do otevienych Petriho misek na dobu kratsi nez
jeden tyden za teploty 40 °C pfi relativni vihkosti 75 % hmotn.

Barevna stabilita tablet vyrobenych v pfikladech 1 az 5

Barevna stabilita shora uvedenych tablet z pfikladl 1 az 5 byla studovana v

otevienych Petriho miskach za stresovych podminek teploty 40 °C a relativni vihkosti

75 % hmotn. Po skladovani v otevienych Petriho miskach za téchto podminek po
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dobu 4 tydnu bylo zjisténo, Zze u tablet z pfikladl 1 az 5 nedochéazi ke zméné barvy a
Ze jejich barva zustava bila. Jestlize se pfipravuji piipravky dekarbonylethoxylo-
ratadinu s jinymi vehikuly, jako je laktosa a kyselina stearova, a vyrobi se ve formé
tablet podle postupl z piikladu 1 az 5, tablety z piikladu 6 az 9 se rychle zabarvuji za
méné nez tyden za stejnych podminek skladovani. Smés pevného praskového pri-
pravku (podobna smési v tabletach z prikladu 6) obsahujici DCL, monohydrat laktosy
a kyselinu stearovou v hmotnostnim pomeéru 1:7:0,2 se také rychle rozklada za méné
nez jeden tyden za stejnych podminek skladovani, teploty 40 °C a relativni vihkosti 75
% hmotn.; chemicky test na dekarbonylethoxyloratadin v tomto pevném praskovaném

pripravku byl 86 % hmotn. z pavodniho mnozstvi a barva pfipravku byla riizova.

Pfiklad 10

Postupuje se podle postupl z prikladd 1 az 5 s tim, Ze se pripravek z prikladu

3 vylisuje na tablety, potahnou se filmem a vylesti se.

slozky mg/tabletu
dekarbonylethoxyloratadin 50
dihydrat dihydrogenfosfore€nanu

vapenatého, USP 53,00
mikrokrystalicka celulosa, NF 28,00
kukufiény Skrob, NF 11,00
talek, NF 3,00
filmovy potah (modry) 6,00
filmovy potah (Ciry) 06
lestici vosk' 0,01

! Lestici vosk je smés karnaubského vosku a

bilého vosku v poméru 1:1 (hmotn. dily).
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Stabilita tablet vyrobenych v prikladu 10

Chemicky test, fyzikalni vlastnosti a fotostabilita tablet vyrobenych v pfikladu
10 byly méfeny na vzorcich umisténych v lahvich z vysokotlakého polyethylenu a v
blistrovych balenich.

Nebyly pozorovény zadné vyznamné zmény (mensi nez 1 az 2 %) ve fyzickém
vzhledu, obsahu vihkosti, v chemickém testu na dekarbonylethoxyloratadin a v rych-
losti rozpousténi, jestlize tablety z pfikladu 10 byly skladovany v lahvich z umélé hmo-
ty nebo v blistrovych balenich po dobu az 9 mésicd pii 25 °C/60% (hmotn.) relativni
vihkosti ("RH") nebo 30 °C/60% (hmotn.) RH nebo po dobu az 6 mésich pfi 40
°CI75% (hmotn.) RH. Pouze u nékterych vzorky tablet skladovanych v blistrech nebo
lahvich po dobu 9 mésich pfi 25 °C/60 % hmotn. RH nebo 30 °C/60 % hmotn. RH byl
pozorovan degradacéni produkt v mnozstvi 0,2 az 0,3 % hmotn. O&ekava se, Ze bude
vyhovéno 1 % hmotn. podle ICH pozZadavkl (International Conference on Harmoni-
zation Impurity Guideline) u 5mg tablet skladovanych 24 mésice pfi 25 °C/60 %
hmotn. RH nebo 12 mésich pfi 30 °C./60 % hmotn. RH. KdyZ byly tablety v oteviené
Petrino misce podrobeny svéteinym podminkam ICH po dobu jednoho tydne pfi 25

°C, celkové mnozstvi rozkladnych produktd bylo 0,34 % hmotn.

Priklad 11

Postupuje se podle zplsob( z pfikladu 10 az na to, Ze se ve stupni 5 granu-

lacni faze pfida modry lak jako suchy prasek a prostiedek se pak vylisuje na tablety.
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slozky mg/tabletu
dekarbonylethoxyloratadin 5,0
dihydrat dihydrogenfosforeénanu

vapenatého, USP 53,00
mikrokrystalicka celulosa, NF 27,72
kukuricny Skrob, NF 11,00
talek, NF 3,00
FD&C modry lak €.2 0,28
celkem 100,00

Ocekava se, Ze pripravek v prikladu 11 ma podobnou chemickou analyzu,
fyzikalni vlastnosti a fotostabilitu, jako bylo zjisténo u pfipravku z pfikladu 10.

Lze udélat mnoho modifikaci a variaci tohoto vynalezu, aniz by se odchylily od
jeho ducha a rozsahu, jak bude zfejmé odbornik(iim z oblasti techniky. Zde popsana
specifické provedeni znamenaji pouze pfiklady zplsobl. Vynalez je omezen pouze
pojmy pripojenych narokl spolu s plnym rozsahem ekvivalent(, které maji opravnéni
v téchto narocich.
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PATENTOVE NAROKY

Farmaceuticky prostiedek pro oraini podavani, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxy-loratadinu {8-
-chlor-6,11-dihydro-11-(4-piperidyliden)-5H-benzo[5,6]-cyklophepta[1,2-b]pyri-
din} v mediu farmaceuticky prijatelného nosice, které obsahuje DCL-ochranné
mnozstvi farmaceuticky pfijateiné bazické soli a alespon jedno farmaceuticky

pfijateiné dezintegracni ¢inidlo.

Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani podle naroku 1, vyznadéu-
jici se tim, ze alespon jedno farmaceuticky pfijatelné dezintegraéni €inidlo
je obsazeno v mnozZstvi, které je dostate¢né pro rozpusténi alespors 80 %

hmotn. farmaceutického prostifedku bé&hem 45 minut.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podie naroku1, vyznadu-
jici se tim Zze hmotnostni pomér DCL-ochranného mnozZstvi
farmaceuticky piijateiné bazické soli k dezintegraénimu &inidlu je v rozmezi od
1:1 do 2:1, s vyhodou 1,5:1 az 2:1 a s vyhodou 1,25:1 az 1,75:1.

Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani podie naroku1, vyznadéu-
jici se tim, ze farmaceuticky pfijateina bazicka stil znamena vapenatou,

hofeénatou nebo hlinitou sll nebo jejich smési.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podle naroku1, vyznadéu-
jici se tim, ze farmaceuticky pfijateina bazickd sil znamena st

fosfore¢nanu vapenatého.

Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani podle naroku 1, vyznacéu-
jici se tim, ze farmaceuticky pfijateiné medium nosife v podstaté

neobsahuje kysela vehikula.
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Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani podle naroku1, vyznacéu-
jici se tim, ze obsahuje méné nez 1 % hmotn. N-formyldekarbo-
nylethoxyloratidinu po skladovani 24 mésice pii 25 °C a relativni vihkosti 60 %

hmotn.

Farmaceuticky prostrfedek pro oralni podavani podle naroku 1, vyznacdu-

jici se tim,ze hmotnostni pomér DCL-ochranného mnozstvi farmaceu-
ticky pfijatelné bazické soli k antialergicky efektivnimu mnozstvi dekarbonyl-
ethoxyloratadinu je v rozmezi od 5:1 do 60:1, s vyhodou 7:1 az 11:1, nejvy-
hodnéji 10:1 az 11:1.

Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxy-loratadinu v
mediu farmaceuticky prijatelného nosice, které obsahuje DCL-ochranné mnoz-
stvi dihydrogenfosforeCnanu vapenatého a takové mnozstvi mikrokrystalické
celulosy a skrobu, které je postacujici pro rozpusténi alesport 80 % hmotn.

farmaceutického prostiedku béhem 45 minut.

Farmaceuticky prostfedek pro oraini podavani podle naroku9, vyznacu -
jici se tim,Ze obsahuje méné nez 1 % hmotn. N-formyldekarbonyletho-
xyloratidinu po skladovani alespor 24 mésice pii 25 °C a relativni vihkosti 60

% hmotn.

Farmaceuticky prostfedek pro oraini podavani, vyznacujici se tim,
Ze obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxy-loratadinu v
mediu farmaceuticky pfijatelného nosice, které obsahuje DCL-ochranné mnoz-
stvi dihydrogenfosfore¢nanu véapenatého a takové mnozstvi mikrokrystalické
celulosy a skrobu, které je postacujici pro rozpusténi alespori 80 % hmotn.
farmaceutickeho prostiedku béhem 45 minut, a obsahujici méné nez 1 %
hmotn. N-formyldekarbonylethoxyloratadinu po skladovani alespori 24 mésice
pfi 25 °C a relativni vihkosti 60 % hmotn.
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Farmaceuticky prostfedek pro orélni podavani podle naroku9, vyznadéu -

jici se tim, Zze obsahuje:

slozka: mnozstvi (% hmotn.):
dekarbonylethoxyloratadin 05-15
dihydrat dihydrogenfosforeénanu

vapenatého, USP 10-90
mikrokrystalicka celulosa, NF 5-60
kukufiény skrob, NF 1-60
talek, USP 0,5-20.

Farmaceuticky prostifedek pro oralni podavani podle naroku9, vyznadu-

jici se tim, Zze obsahuje:

slozka: mnozstvi (% hmotn.):
dekarbonylethoxyloratadin 05-15
dihydrat dihydrogenfosforeénanu

vapenatého, USP 45 -60
mikrokrystalicka celulosa, NF 20-40
kukuricny skrob, NF 5-15
talek, USP 1-10.

Farmaceuticky prostiedek pro oraini podavani podle kteréhokoliv z pfedcha-
zejicich ndrokl 1 a2 13, vyznadujici se tim, Zze mnoZstvi de-

karbonylethoxyloratadinu je v rozmezi od 1 do 10 procent hmotnostnich.

Farmaceuticky prostfedek pro oraini podavani podle naroku9, vyznadu-

jici se tim, ze obsahuje:
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slozka: mnozstvi (% hmotn.):
dekarbonylethoxyloratadin 1-10
dihydrat dihydrogenfosforecnanu

vapenatého, USP 50-56
mikrokrystalicka celulosa, NF 25-35
kukuriény skrob, NF 10-12
talek, USP 2-5.

Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani podle kteréhokoliv z pfedcha-
zejicichnarokti 1 az 15, vyznadujici se tim, Ze na pocatku obsahuje

mené nez 1 % hmotn. N-formyldekarbonylethoxyloratadinu.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani, vyznadéujici se tim,
ze obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxyloratadinu v me-
diu farmaceuticky pfijatelného nosice, které obsahuje DCL-ochranné mnozstvi

farmaceuticky pfijatelné bazické soli.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podle naroku 17, vyznacu-
jici se tim, ze dale obsahuje alespon jedno farmaceuticky pfijateiné

dezintegra¢ni ¢inidlo.

Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani podle naroku 18, vyznadéu-
jici se tim, ze alespon jedno farmaceuticky pfijateiné dezintegraéni €inidio
je obsazeno v takovém mnozstvi, které je dostateéné pro rozpusténi alespon

80 % hmotn. farmaceutického prostfedku béhem 45 minut.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podle naroku 19, vyznadu-

jici se tim Zze hmotnostni pomér DCL-ochranného mnozstvi

farmaceuticky pfijatelné bazické soli k dezintegraénimu ¢inidlu je v rozmezi od
1:1 do 2:1, s vyhodou 1,5:1 az 2:1 a s vyhodou 1,25:1 az 1,75:1.
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Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podle naroku 18, vyznacu-
jici se tim, ze farmaceuticky pfijateina bazicka st znamena vapenatou,

hofe¢natou nebo hlinitou stl nebo jejich smési.

Farmaceuticky prostfedek pro orélni podavani podle naroku 18, vyznadu-
jici se tim, ze farmaceuticky pfijatelna bazicka stl znamena sul

fosfore¢nanu vépenatého.

Farmaceuticky prostiedek pro oralni podavani podle naroku 18, vyznadu-
jici se tim,, Ze farmaceuticky pfijatelné medium nosi¢e v podstate

neobsahuje kysela vehikula.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podle naroku 18, vyznacdu-
jici se tim, Zze obsahuje méné nez 1 % hmotn. N-formyldekarbonyi-
ethoxyloratidinu.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podie naroku 18, vyznadu-
jici se tim,ze hmotnostni pomér DCL-ochranného mnozZstvi farmaceu-
ticky prijatelné bazické soli k antialergicky efektivnimu mnozstvi dekarbonyl-
ethoxyloratadinu je v rozmezi 5:1 az 60:1, s vyhodou 7:1 az 11:1 a nejvy-
hodnéji 10:1 az 11:1.

Farmaceuticky prostfedek pro oraini podavani, vyznacujici se tim,
Ze obsahuje antialergicky efektivni mnozstvi dekarbonylethoxyloratadinu v me-
diu farmaceuticky pfijatelného nosiCe, pfi ¢emz obsahuje méné nez 1 %
hmotn. N-formyl-DCL, s vyhodou méné nez 0,8 % hmotn. N-formyl-DCL a
vyhodnéji méné nez 0,6 % hmotn. N-formyl-DCL.

Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani podle naroku 26, vyznadéu-

jici se tim, Ze je uzplsoben pro oralni podavani.
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28.  Farmaceuticky prostiedek pro ordini podavani podie naroku 26, vyznacu-

jici se tim,Ze se skladuje alespori 24 mésice pfi 25 °C a relativni vihkosti
60 % hmotn.

Zastupuje:
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