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Farmaceuticky pripravek rozpadajici se v tstech a zplusob

lé¢eni sexualni dysfunkce

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutického prost¥edku obsahu-
jiciho sildenafil, zejména rychle rozpadavych ordlnich dav-
kovacich forem, které obsahuji sildenafil ve formé volné

baze.

Dosavadni stav techniky

Slou¢enina sildenafil (5-(2-ethoxy-5-(4-methylpi-
perazin-l-ylsulfonyl)fenyl]-1,6-dihydro-l-methyl-3-propyl-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on] a jeho farmaceuticky vhodné
soli jsou popsany a ndrokovany v evropském patentu EP-B-

-0 463 756. Pouziti téchto sloucCenin pfi léceni erektilni
dysfunkce (impotence) u muza a sexudlnich poruch u Zen je
popsano a narokovano v mezindrodni patentové prihldsce WO
94/28902. Podobné jako u véts$iny sloucdenin, které jsou
vyvinuty pro pouZiti v humdnni mediciné, se dava prednost
oralnimu poddvadni. Pro tento tuc¢el, aby se zajistila rychla
absorpce a dobra biodostupnost, se zpodatku davala pfednost
rozpustnym solnym formadm. To vedlo k vybéru citratové soli,
ktera je vysoce rozpustnd a netoxicka. Citratova sul byla
podrobena kKlinickym zkouskdm a v nékterych zemich na tuto

sul byla vydana opravnéni k jejimu trZnimu uplatnéni.

ACkoli se prokédzalo, Ze tato sul perfektné spliu-
je vdechny podminky pro podavani ve formé obvyklych tobolek
nebo tablet, zjistilo se, Ze produkt mda neprfijemnou horkou
chut.




Pro urc¢iteé aplikace je 2zadouci, aby byl k dispo-
zici prostfedek, ktery se v uUstech rychle rozpadad. zZvyseni
rychlosti rozpadu v ustech usnadfiuje podadvani nékterym
pacientim a miZe zlepsit rychlost absorpce Géinné slozky.
Priklady tablet, které jsou porézni a rychle se rozpadaiji,
jsou popsany v US patentech &. 3 885 026 a 4 134 943.
Porézni a rychle dispergovatelné tablety se zvysenou
uc¢innosti jsou popsdny v evropském patentu EP-B-0620728.
Takové tablety se pfipravuji za pouziti tavného pojiva,
rozvolnovadla a volatilizovatelné sloZky, ktera se z tablety
odstrani po slisovani sloZek tablety za vzniku porézni
tablety.

Jednim problémem u rychle dispergovatelnych pevnych
davkovacich forem popsanych vyse je, Ze kdyZ se tato davko-
vaci forma rozpadne v Ustech, pacient pociti chut farmaceu-
ticky u¢inné latky. U nékterych farmaceuticky u¢innych
latek, je jejich chut, v pfipadé, Ze je jen mirné nepfijem-
nd, mozno u¢init prijatelnou tak, Ze se pro zakryti chuti
pouzije sladidel nebo aromatizadnich ¢inidel. Za pouziti
téchto metod se v$ak chut citratu sildenafilu nezakryje
Uplné. Jinym zpUsobem zakryvani chuti je mikrozapouzd¥eni za
pouziti polymerniho povlaku, ktery chrani G¢innou slozku po
dobu jeji pritomnosti v dstech. Tato technika je vsak slozi-
ta a nékladna a miZe byt pric¢inou problémid s biocekvivalenci.
Ve WO 96/13252 je popsén alterantivni pristup, p#i némz se
vyuziva formy farmaceuticky G&inné latky, kterd je méné
rozpustna ve vodé. Tento pristup je vdak mozZny pouze
teoreticky. V praxi je totiZ Gasto obtiZné nalézt formu
ucinné slozky, kterd je natolik nerozpustnd v ustech, aby
byla Gplné bez chuti, protoZe jazyk rozpozna i jen mala
mnoZstvi latky, zejména v pFipadé, kdy tyto latky maji
silnou chut. Kromé toho je nezbytné aby se nerozpustnad forma
produktu rozpustila, jakmile je rozivykana, aby se mohla
absorbovat do krevniho re&istea.
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V souvislosti s timto vynadlezem bylo prekvapive
z}isténo, Ze sildenafil ve formé volné baze, vykazuje
extrémné nizkou rozpustnost ve vodé a ve slinach, coz ho
¢ini zvlasté vhodnym pro pouziti v prostfedcich disper-
govatelnych v ustech, jelikoZ je prakticky bez chuti. Kromé
toho bylo neoéekavané zjisténo, Ze pfes svou nizkou roz-—
pustnost je sildenafil ve formé& volné baze z Zaludku nebo
gastrointestinalniho traktu Udinné absorbovan a takové
prostredky mohou poskytnout hladinu Gé&inné slozky v krevni
plasmé, ktera je témér shodnd s hladinami, jichz se dosahuje
za pouziti oralnich roztokl citratu sildenafilu nebo
prostfedkd ve formé obvyklych tablet nebo tobolek s obsahem

citratu sildenafilu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynidlezu je tedy farmaceuticky prostredek
rozpadajici se v ustech, ktery obsahuje sildenafil ve formé
volné baze spolu s farmaceuticky vhodnym nosicem.

Zvlastni prednost se dava farmaceutickym prostred-
kim rozpadajicim se v tlstech, které obsahuji sildenafil ve
formé volné baze spolu s farmaceuticky vhodnym nosiéem,
ktery se rychle rozpada v Gstech.

Pod pojmem "rychlé rozpadani v tstech" se v souvis-
losti s ordlnimi farmaceutickymi prostredky v tomto textu
rozumi tableta, oplatka nebo jina pevna davkovaci forma,
kterd se ve vodé o teploté 37°C rozpadne béhem 60 nebo méné
sekund, prednostné béhem 5 nebo 10 nebo méné sekund. Rozpa-
davost jakéhokoliv konkrétniho prostfedku je moZno zkoudet
za pouziti standardnich farmaceutickych postupl, napfiklad
postupu popsaného ve WO 96/13252, ktery je podobny zkousce
"Disintegration Test for Tablets" podle britského lékopisu
B.P. 1973 popsané v GB 1 548 022. Vyse uvedené doku- menty




Jsou zde citovany ndhradou za preneseni celého jejich obsahu
do tohoto textu,

Podle jednoho provedeni tohoto vynalezu je oralni
pevnou davkovaci formu obsahujici sildenafil, ktera se
rychle rozpada v uUstech, moZno pripravit za pouziti vodo-
rozpustného pojiva a volatilizovatelné sloiky, ktera se
z tablet odstrani poté, co se sloZky tablety smisi

a slisuji. Tak se ziskaji vysoce porézni tablety.

V tomto provedeni se tablety pfipravuji postupem
popsanym v EP-B-0620728. Tento postup vyZaduje provedeni
nasledujicich stuprii: (a) smisi se vodorozpustné tavné
pojivo, alespoii jeden excipient a sildenafil ve formé volné
baze a ze vzniklé smési se vylisuji tablety, (b) pojivo
v tabletach se roztavi a (c) pojivo se nechda ztuhnout.

Vodorozpustné tavné pojivo, jehoZ se pouZiva pro
zvyseni pevnosti koneéné tablety, ma teplotu tani obvykle
v rozmezi od 20 do 100°C, pfednostné od 40 do 70°C. Teplota
tani pojiva je obvykle vysEi ne? 20°C, jelikoZ miseni slozek
se obvykle provadi pri této teploté a pojivo by pfi teploté
niseni mélo byt tuhé. Pokud se miseni provadi p#i niz&ich
teplotach, je samozfejmé moZno pouZit pojiva s nizsi teplo-
tou tani, které je pfi této teploté tuhé.

Teplota tani pojiva obvykle neni vy#3i neZ 100°cC,
jelikoZ pojivo mélo tat pri teploté, ktera nema nepriznivy
vliv na U¢innost farmaceuticky Uéinného &inidla. Taveni
pojiva by se napfiklad mélo provadét pri teploté nizZsi nez
je teplota rozkladu farmaceuticky ué¢inného &inidla i jaké-
hokoliv pritomného excipientu.

Mnozstvi vodorozpustného tavného pojiva v tableté
podle tohoto provedeni vynalezu obvykle leZi v rozmezi od




5 do 40 % hmotnostnich, prednostné od 8 do 25 % hmotnost-
nich, vztazeno na hmotnost tablety. Pouziti nadmérného
mnozstvi vodorozpustného tavného pojiva je t¥eba se vyhnout,
protoZe béhem taveni miZe dojit k deformaci tablety.
Pouzije-~1li se vSak nedostate&ného mnozZstvi, nemusi se

dosahnout poZadované pevnosti.

Jako priklady vhodnych vodorozpustnych tavnych
poJjiv je mozZno uvést polyethylenglykoly (PEG) o molekulové
hmotnosti v rozmezi od asi 1500 do asi 20 000, jako PEG
3350 (teplota tani 58°C) a PEG 8000 (teplota tani 62°C),
estery sacharosy, jako monostearat sacharosy (teplota téni
49 az 56°C) a monopalmitat sacharosy (teplota tani 40 a2
48°C), ethoxylované mastné kyseliny, jako je polyoxyethy-
len(40)steardt (teplota tani 47°C) (Myrj-52S8) a ethoxylované
alkoholy, jako polyoxyethylen(23)laurylester. Tato tavna
vodorozpustnd pojiva umoZriuji pFipravit tablety se zvysSenou
rychlosti rozpadu v ustech, napfiklad tablety, které se

rozpadnou béhem méné neZ 10 sekund, i béhem 1 az 5 sekund.

Vodorozpustna tavnd pojiva je moZno misit s exci-
pientem nebo excipienty a farmaceuticky Géinnym ¢inidlem
v jakémkoliv po¥adi. Pojivo lze misit za sucha nebo ve
vhodném rozpoustédla, jako alkoholu, isopropylalkoholu nebo
vodé. Pridavkem rozpusténého pojiva ke zbyvajicim sloZkam
tablety se ziska vlhky granuladt. Pokud je to Zadouci,
pridava se sildenafil po vysuSeni vlhkého granulatu. Obvykle
se smisené sloZky tablet rozemelou a smisi s tabletovacim

lubrikantem a poté se suché granule slisuji na tablety.

Excipienty pro tablety jsou v tomto oboru obecné
znamé, viz napfiklad Remington's Pharmaceutical Sciences,
18. vydani (1990), zejména str. 1633 aZ 1638. Excipienty
tabletovym formulacim pfed tabletovanim nebo dokonéenym
tabletam propijc¢uji Zadouci zpracovatelské a lisovaci




vlastnosti. Jako priklady excipientu je moZno uvést redidla,
pojiva, lubrikanty, aromatizaéni prisady a sladidla. Jako
redidla specificka pro udc¢ely tohoto vynalezu je moZno uvést
vodorozpustna redidla, jako mannitol, xyliteol, sacharosu,
laktosu a chlorid sodny. Vhodna pojiva, jichz se kromé vodo-
rozpustného tavného pojiva pouziva v prostfedcich podle
vynalezu, dodavaji kohesivni vlastnosti. Jako priklady
takovych pojiv je moZno uvést Skrob, Zelatinu, mikrokrysta-
lickou celulosu a cukry, jako sacharosu, glukosu, dextrosu a
laktosu. Jak je zfejmé z vyse uvedeného textu, je stejného
excipientu mozZno pouZit ve stejné tabletové formulaci pro
razné ucely.

Za uc¢elem zvySeni rychlosti rozpadu tablety po
oralnim pozZiti mohou v ni byt pfitomny rozvolriovadla. Jako
priklady rozvolriovadel 1ze uvést celulosu, jako karboxy-
methylcelulosu, Skroby, jil, alginy, pfirodni pryskyrice
a zesitované polymery, jako je zesitovany polyvinylpyrro-
lidon (PVP-XL).

V jednom provedeni tohoto aspektu vynalezu je v
tabletovém pripravku pritomna volatilizovatelna slozka. Po
smiseni a slisovéni tabletovych sloZek se z tablet volati-
lizovatelna sloZka odstrani zahrivanim za atmosférického
nebo za sniZeného tlaku za vzniku poréznich tablet. PrFi
pfednostnim zpisobu se tablety zahfivaji na 50 az 60°C pod
nepretrzitym proudem dusiku, dokud se volatilizovatelna
slozka sublimaci zcela neodstrani. Za téchto podminek
pouziti proudu dusiku napomaha ochrané sildenafilu pred
degradaci. Pri teplotach 50 aZ 55°C je v&ak mozZno pouZit
proudu vzduchu. Jako vhodné volatilizovatelné sloZky je
mozno uvést sublimovatelné latky, jako mentol, kafr,
moCcovinu a vanilin a latky, které se rozkladaji pri teploté
nizsi nebo rovné teploté tani tabletového pojiva. Takovou
latkou je napfiklad hydrogenuhlié¢itan amonny. Mnozstvi
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volatilizovatelné 1atky lezi v rozmezi od 1 do 95 %
hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost smisenych sloZek tablety.
Tak napriklad v pripadé pouziti hydrogenuhlid¢itanu amonného
bude jeho mnozstvi obvykle 50 aZ 90 % hmotnostnich a v pri-
padé pouZiti mentolu bude jeho mnoZstvi obvykle 30 aZ 55 %
hmotnostnich. Volatilizovatelnd latka se prednostné odstra-
nuje béhem stupné taveni, kdy se vylisované tablety zahfi-
vaji nad teplotu tani tavného pojiva po dobu, kterid je
dostatec¢na pro roztaveni tavného pojiva a odstranéni
volatilizovatelné latky. V pripadé pouziti mentolu se jeho
odstranovani provadi zaht¥ivédnim na asi 40°C za sniZeného
tlaku. Odstranovani hydrogenuhli¢itanu amonného se provadi

zah¥ivanim za sniZeného tlaku na 60°C.

Tablety pripravené kterymkoliv z téchto zpusobl je
mozZno potahovat tenkou vrstvou potahovaci 1latky za udelenm
zlepSeni celistvosti povrchu tablety. Jako vhodné potahovaci
latky je moZno uvést disacharidy, jako sacharosu, polysacha-
ridy, jako maltodextriny a pektin, a derivaty celulosy, jako
hydroxypropylmethylcelulosu a hydroxypropylcelulosu. Jakyko-
liv takovy povlak by vsSak mél byt natolik tenky a vodoroz-
pustny, aby neinterferoval se schopnosti tablety rychle se
rozpadat v ustech.

Vynalez je bliZe objasnén v ndsledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vynadlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vysoce porézni tablety, které se rychle rozpadaji v
istech, se pripravi zpUsobem podle EP-B-0 620 728, popsanym
dale:




Slozky 2, 3, 4 a 5 se smisi a granuluji za vlhka za
pouZiti ethanolu. Suché granule se namelou a smisi se sloz-
kami 1, 6, 7, 8, 9 a 10. Na zavér se se vzniklou smési smisi
sloZzka 11. Vysledna smés se lisuje na tablety o priméru
12,7 mm. Tyto tablety se poté zahfivaji na 50 aZ 60°C pod
nepretrZitym proudem dusiku, dokud se hydrogenuhlicitan
amonny zcela nedostrani sublimaci.

Slozka mg/tableta

1 Sildenafil (volna baze) 50,00
2 Hydrogenuhlié&itan amonny 308,00
3 Mannitol 44,7
4 Polyethylenglykecl 3350 5,6
5 Hydroxypropylcelulosa 11,2
6 Sodnd sul sacharinu 3,6
7 Lisovatelny cukr 19,00
8 Oxid kremicity 2,4
9 Bananové aroma 23,90
10 Stearylfumarat sodny 4,8
11 Stearat hofecnaty 4,8
Poznamky:

(2) Porotvornad latka, kterd v konecné davkovaci formé
neni pritomna.

(4} PEG 3350, rozpustného polyethylenglykolu o teploté
tani 58°C, se v pfipravku pouziva jako tavného pojiva

(11) Tabletovaci lubrikant

Tableta ma vysoce porézni strukturu, ktera se pri
ordlnim podani rychle rozpadd v Ustech a ma prijatelnou
chut.,




P¥iklad 2

Postupuje se podle prikladu 1, pric¢emZ se pouZije
excipientd v mnoZstvich zveolenych z nasledujicich rozmezi:

Slozka mg/tableta

1 Sildenafil (volna baze) 50

2 Hydrogenuhlic¢itan amonny 240 az 360
3 Mannitol 40 aZ 100
4 Polyethylenglykol 3350 5 az 20
5 Hydroxypropylcelulosa 0 az 15
6 Sodna sl sacharinu 0 az 6
7 Lisovatelny cukr 0 az 40
8 Oxid kfemicity 0 az 5
9 Bananové aroma 0 az 50
10 Stearylfumarat sodny 2 az

11 Stearat horecnaty 2 aZ

Ziskaji se tablety s vysoce porézni strukturou,
které se pfi ordlnim podani rychle rozpadaji v dstech a maji
prijatelnou chut.

Priklad 3

Postupuje se podle prikladu 1, pric¢emZ se pouZije
excipientl v mnoZstvich zvolenych z nasledujicich rozmezi:

SlozZka mg/tableta

1 Sildenafil (volnd baze) 50

2 Hydrogenuhlic¢itan amonny 240 az 360
3 Mannitol 40 aZ 100
4 Polyethylenglykol 3350 5 az 20
5 Hydroxypropylcelulosa 0 az 15
6 Stearylfumarat sodny 2 az

7 Stearat horecnaty 2 az 7




Ziskajli se tablety s vysoce porézni strukturou,
které se pri oralnim podani rychle rozpadaji v lstech a maji
pfrijatelnou chut.

Méreni rychlosti rozpadu
Pristroj

Trubka ze skla nebo vhodného plastu o délce 80 a3
100 mm a vnitfnim priméru asi 28 mm a vnéjsim priméru 30 az
31 mm, na spodnim konci opatrend kotoucem nerezové draténé sitky
tak, Ze kotouc¢ tvori kosicdek, splnujici poZadavky na sito &.
1,70 (britsky lékopis 1973, strana Al36).

Sklenény valec s plochou podstavou a vnitfnim
prumérem asi 45 mm obsahujici vodu o hloubce alespon 15 cm
o teploté 36 aZz 38°C.

KoSic¢ek se centralné zavési do valce tak, aby ho
bylo mozZno opakované stejnym zplsobem zvedat a spoustét tak,
aby v nejvyssi poloze sitka pravé porusovala vodni hladinu

a v nejnizsi poloze aby nad vodou zlstaval pouze horni okraj
kosicku.

Postup

Do kosic¢ku se umisti jedna davkovaci forma. Ko&idek
se zveda a spousti tak, Ze se uplny pohyb nahoru a doli
opakuje tricetkrat za minutu. Davkovaci forma je rozpadla,

kdyZ na sitce nezlstanou zadné &astice.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pripravek rozpadajici se v ustech,
vyznadcduijici s e t im, Ze obsahuje sildena-
fil ve formé volné baze spolu s farmaceuticky vhodnym nosi-

Cem.

2. Farmaceuticky pripravek podle naroku 1, vy -
znadcuijici s e t i m , Ze obsahuje sildenafil ve
formé volné baze spolu s farmaceuticky vhodnym nosidem,
ktery se rychle rozpada v ustech.

3. Farmaceuticky p¥ipravek podle narocku 2, vy -
znacujici s e t im, Ze je pfipraven zpusobenm
zahrnujicim stupné

(a) smiseni vodorozpustného tavného pojiva, alespon
jednoho excipientu a volné baze sildenafilu a vylisovani

tablety ze vzniklé smési,
(b) roztaveni pojiva v tableté a
(¢) ztuhnuti pojiva.

4. Farmaceuticky pripravek podle naroku 3, vy -
znadcujici s e t im, Ze pojivem je polyethy-
lenglykol, ester sacharosy, ethoxylovana mastna kyselina
nebo ethoxylovany alkohol.

5. Farmaceuticky pripravek podle naroku 3, vy -
znacujici s e t i m , Ze stupeii (a) zahrnuje
pridani volatilizovatelné 1atky, ktera se odstrani po liso-
vacim stupni.




6. Farmaceuticky pripravek podle naroku 5, vy -
znac¢cujici s e t im, Z2e volatilizovatelnou

latkou je hydrogenuhli¢itan amonny.

7. Zpusob lécCeni sexudlni dysfunkce u ¢lovéka,
vyznadcujici s e tim, Ze se pacientovi
poda farmaceuticky pripravek rozpadajici se v dstech podle

naroku 1 a tento pripravek se nechd v uUstech rozpadnout.
8. Zpusob podle naroku 7, vyznacuijici
s e t i m , Ze se farmaceuticky pripravek podava impotent-

nimu muzi.

9. Zpuscb podle naroku 7, vyznadcuijici

s e t im, Ze se farmaceuticky pripravek poddva Zené.

01-917-99-Ho
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