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Pevna farmaceuticka lékova forma
obsahujici gefitinib

(57) Anotace:
Reseni se tykd kompozice tablety obsahujici N-(3-chloro-
4-fluorofenyl)-7-methoxy-6-[3-(morfolin-4-
yhpropoxy]chinazolin-4-amin, znimy také jako gefitinib
a omezovaé srazeni, pfidemZ omezovac srdzeni je
obsazen v jadru tablety.
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Pevna farmaceuticks 1ékova forma obsahujici gefitinib

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd pevné farmaceutické 1ékové formy obsahujict N-(3-chloro-4-
ﬂuorofenyl)-7-methoxy-6-[3-(morfolin-4-yl)propoxy]chinazolin—4-amin, znamy také jako gefitinib, a

zplisob piipravy farmaceutické 1ékove formy podle tohoto vynalezu.

Dosavadni stav techniky

Gefitinib je slabé zasaditd latka se dvéma zasaditymi skupinami, jejichz hodnoty pKa ¢inf 5,3 a 7,2.
Vzhledem k této povaze vykazuje dobrou rozpustnost v kyselém médiu a slabou rozpustnost v
alkalickém médiu. To miZe predstavovat problém s biodostupnosti gefitinibu, protoZe se u¢inna

latka mbZe rozpoudtét v zaludku, ale sraZet v tenkém stfevu.

Dokument EP1480679 popisuje, Z¢ kdyz se vytvoii formulace gefitinibu s éterem celulozy
rozpustnym ve vodé nebo s esterem €éteru celulozy rozpustného ve vodé, pomaha to sniZit srazeni
gefitinibu v alkalickych podminkach. Podle tohoto patentu se éter celulozy voli z
hydroxyethylcelulézy,  hydroxypropylcelulozy, hydroxypropylmethylcelulézy ~a  ze  soli
karboxymethylcelulézy rozpustné ve vodé a ester cteru celuldzy rozpustného ve vodé je ester
hydrohypropylmethylcelulézy nebo hydroxypropylcelulozy, ktery nese jednu nebo vice esterovych
skupin zvolenych z acetétu, jantaranu, ftaldtu, isoftalatu, tereftalatu a trimelitatu. V prikladech tohoto
patentu je ester éteru celulozy rozpustného ve vodg nebo éter celuldzy rozpustny ve vodé pfitomen v

potahu tablet.

Podrobnv popis vynalezu

Podle jednoho aspektu predkladaného vyndlezu je vytvofena farmaceutickd kompozice obsahujici

gefitinib a omezova¢ sraZeni, kde je omezovac sraZeni pritomen v jadru tablety.

Po rozsahlé praci bylo zjidteno, Ze omezovad sraZeni miiZe byt obsaZen v jadru tablety a nemusi byt
obsazen v potahu tablety. V takovém piipadg, kdy? je omezovad sraZeni obsazen v jadru tablety, to
vede k mnohem jednodusi vyrobé farmaceutické lékové formy, protoZe se miZe vynechat cely krok

potahovéni.
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Podle dalstho aspektu predkladaného vynalezu miZe byt omezovac srazeni, ktery mdZe byt obsazen
v jadru tablety, zvoleny z nasledujicich polymeri: Roubovany kopolymer polyetylénglykolu,
etylénglykolu a vinylalkoholu, algindt sodny, jota-karagenan, kappa-karagenan, lambda-karagenan,
poly(butyl methakrylét, (2-dimethylaminoethyl) methakryldt, methyl methakrylat) 1 : 2 @ 1,
poly(methakrylova kyselina, methylmethakrylat) 1 : |, galaktomanan guar, akicie, rohovnik,
Povidon K90, tkrob predzelatinovany, skrob modifikovany, pullulan, tragakant a xantanova guma
nebo jejich kombinace. Vyhodné omezovace srézeni, kterc mohou byt obsaZeny v jadru tablety, jsou
poly(butyl methakrylat, (2-dimethylaminoethyl) methakrylat, methylmethakrylat) 1 : 2 : 1 a Povidon
K90.

Kompozice obsahujici gefitinib a omezovat sraZen muze dale obsahovat plnivo, rozvoliiovadlo,
pojivo, povrchové aktivni &inidlo, lubrikant, kluzny piipravek, barvivo, zmékcovadlo nebo
libovolnou jinou dal§f vhodnou pomocnou létku. Kompozice podle predkladaného vyndlezu miZe
byt déle opatfena potahem. Ptiklady moznych potahovych pripravki, které se pouzivaji v kompozici
obsahujici gefitinib a omezovag sraZeni, jsou ricinovy olej hydrogenovany, chitosan, polyvinylacetat,

polyvinylalkohol, polydextroza a karnaubsky vosk.

Piiklad 1

Piiklady formulaci jsou pfipraveny za pouZiti béZné vysokosmykové granulace. Gefitinib plnivo,
omezovaé srézeni a rozvoliiovadlo se piedem smichaji ve vhodném vysokosmykovém granulatoru.
Pojivo a povrchové aktivni ¢inidlo se rozpusti ve vhodném mnoZstvi vody, aby se ziskal granulacni
roztok. Ziskany granulaéni roztok se pouZije ke granulaci smési vytvorené pfedb&Znym smichanim.
Ziskané granule se vysu${ na sui¢ce s fluidnim loZem a pieseji pres sito. Pfesaté granule se michaji 3
minuty s lubrikantem ve vhodné bubnové michaee, ¢imz se ziskd sm&s pfipravend k tabletovani.
Smés pripravena k tabletovani se tabletuje na vysokorychlostnim tabletovacim stroji a tim se vytvofi

tablety obsahujici gefitinib a omezova¢ sraZend, v nichZ je omezovad sraZeni obsaZen v jadru tablety.

Volitelné se tablety obsahujici gefitinib a omezovat sraZeni, v nichZ je omezova¢ sraZeni obsazen v
jadru tablety, mohou potdhnout. Potahovaci roztok miZe obsahovat polyvinylalkohol (potahovaci
latku), polyethylénglykol (zm&kéovadio) a oxid velezity Serveny (barvivo), rozpusténé ve vhodném
mno#stvi vody. Ziskané tablety se potahuji ve standardnim potahovacim stroji tak, Ze se na tabletu

nanadi 3 % hmotn. potahovaci latky (vztazeno na suchou hmotu).
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1A 1B 1C 1D
Gefitinib Utinnd latka 250,0 |250,0 |250,0 |250,0
0 0 0 0
Laktdza monohydrat Plnivo 138,5 |153.5 |138,5 | 153.5
0 0 0 0
Mikrokrystalicka celuléza Plnivo 50,00 50,00 | 50,00 50,00
Kroskarmeldza sodnd Rozvolilovadlo 20,00 120,00 |20,00 |20,00
Poly(butylmethakrylat, (2- | Omezovag¢ sraZeni | 25,00 | 10,00
dimethylaminoethyl) methakryldt,
methylmethakrylat) 1:2: 1
Povidon K90 Omezovac srazeni 25,00 | 10,00
Povidon K30 Pojivo 10,00 | 10,00 | 10,00 {10,00
Laurylsulfat sodny Povrchové aktivni | 1,50 1,50 1,50 1,50
¢inidlo
Stearan hofeCnaty Lubrikant 5,00 5,00 5,00 5,00
Tableta celkem 500,0 |500,0 {500,0 |500,0
0 0 0 0




Patentové naroky

. Kompozice tablety obsahujici gefitinib a omezovac srazeni, vyznadujici se tim, Ze omezovad

stazeni je obsaZen v jadru tablety.

. Kompozice tablety podle ndroku 1, vyznatujici se tim, Ze omezovaé srazeni je zvolen z
ndsledujicich  polymerf:: roubovany kopolymer polyetylénglykolu, etylénglykolu a
vinylalkoholu, algindt sodny, jota-karagenan, kappa-karagenan, lambda-karagenan,
poly(butyl methakrylét, (2-dimethylaminoethyl) methakrylat, methyl methakrylt) 1:2: 1,
poly(methakrylova kyselina, methylmethakrylat) 1 : 1, galaktomanan guar, akdcie, rohovnik,
Povidon K90, tkrob piedzelatinovany, $krob modifikovany, pullulan, tragakant a xantanova

guma nebo jejich kombinace.

. Kompozice tablety podle naroku 1 aZ 2, vyznaCujici se tim, Ze omezovaé je vyhodn€ zvolen z
latek poly(butylmethakrylat, (2-dimethylaminoethyl) methakrylat, methylmethakryldt) 1: 2 :
1 a Povidon K90.

. Kompozice tablety podle néroku 1 az 3, vyznalujict se tim, Ze mnoZstvi omezovace je 1 az

20 % hmotn. vztaZeno k celkové hmotnosti tablety.

. Kompozice tablety podle néroku 4, vyznadujici se tim, ze mnozstvi omezovace je 2 aZ 5 %

hmotn. vztaZeno k celkové hmotnosti tablety.
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