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Regeni se tyka zlepSeného farmaceutického prostredku pro
fizené uvoliiovani klaritromycinu nebo jeho derivati. Zlepseni
je umoZnéno novou kombinovanou matrici sklddajici se

z tukové a hydrofilni slozky, k nimZ mizZe byt pfidan také
surfaktant a pH-modulator, pokud je tfeba dodate¢né ovlivnit
uvolnit uvoliovaci profil aktivni latky.




.
.

-1- o:oo oo .

Piimo stladitelnA matrice pro fizené wuvoliovani jednotlivych dennich davek

klaritromycinu

Oblast techniky

Predkladany vynélez nalezi do oboru farmaceutické techniky a zabyva se makrolidovym
antibiotikem klaritromycinem a jeho derivaty.

V uZ$im smyslu se pfedkladany vyndlez zabyvd novym peroralnim prostfedkem pro
fizené uvoltiovani klaritromycinu nebo jeho derivati. Toto uvoliiovani je umoZnéno novou
kombinovanou matrici skladajici se z lipofilni a hydrofilni slozky, a pokud je Zadouci dalsi
ovlivnéni uvoltiovaciho profilu aktivni latky, miZe byt k této matrici pfidan surfaktant a pH

modulator.

Dosavadni stav techniky

Klaritromycin je mirné alkalické, ve vod¢ prakticky nerozpustné a vii¢i kyselindm citlivé
makrolidové antibiotikum. Jeho rozpustnost klesa s rostouci teplotou a rostoucim pH. Denni
davka dosahujici hodnoty 500 mg musi byt vloZena do relativné malé matrice, protoZe tableta by
neméla byt prili§ velka pro polykéni. To ponechava relativn€ maly prostor pro optimalizaci
biofarmaceutickych a fyzikalné-technickych vlastnosti prostfedku. Disledkem je, Ze pii piipravé
tablety pro 24 hodin jsme postaveni pfed problém podavani velké davky Spatn€ rozpustné aktivni
latky pfi soucasné nutnosti zajistit opakovatelné a na pH nezdvislé uvolfiovani klaritromycinu
podle zvoleného konkrétniho optimalniho ¢asového rozvrhu.

Komeréné& dostupny perorélni klaritromycinovy prostfedek s prodlouzenym uvolfiovanim
obsahuje alginatovou matrici, o které je znamo, Ze zpiisob, jakym uvoltiuje aktivni latku, silné
zavisi na pH. Technologie pfipravy tohoto prostiedku zahrnuje mimo jiné ¢asové néro¢né a drahé
procesy granulace za vlhka, suSeni a prosivani, a Casto zplsobuje rozdily v rozpoustécich
profilech mezi jednotlivymi varkami a zpomalovéani rozpouSténi pfi starnuti.

Pfedkladany vynédlez je tedy feSenim potfeby jednoduchého, u€inného a na pH
nezavislého prostiedku, ktery reprodukovatelng uvoliuje klaritromycin béhem 24 hodin, ¢imZ se
minimalizuji subjektivni vlivy u kaZdého jednotlivého pacienta. Rychlost uvolfiovani musi
zajistit optimalni koncentrace aktivni latky v krvi tak, aby se doséhlo lécebnych G¢inkd v delSim

dasovém obdobi.




LR e . LA

. . . ]
L]
L]

-2- eeoe os’ .

XX X]
seco o
[ X R
00
3
se0e
[ XXX
(XX XX R4

. .o .o LA R J

Klaritromycin je semisyntetické antibiotikum vzniklé methylaci erytromycinu v laktonové
poloze C6. Jeho syntéza byla popsdna v patentech USA ¢. 4,331,803 a 4,672,109. Pisobi na
grampozitivni bakterie a pouZiva se klinicky pro své Siroké spektrum antimikrobidlni aktivity.
Prodava se ve formé potahovanych tablet, suspenze a tablet s prodlouZenym uvoliiovanim.

Ruzné (per)oralni prostfedky s klaritromycinem jsou popsany také v nasledujici patentové
literatufe:

Patent JP ¢&.85/163,823 popisuje oralni lé¢ivo obsahujici klaritromycin, kyselinu
citronovou, ktera zvySuje absorpci antibiotika v travicim traktu, desintegracni ¢inidla, noside
a lubrikanty.

StaZena patentova pfihlaska EP ¢. 277,042 popisuje oralni farmaceuticky prostfedek se
zlepSenou chuti, s potahem vyrobenym =ze =zvlaStnich polymeri (zejména
polyvinylacetaldiethylaminoacetatu, AEA), které jsou rozpustné v travicich $tavach a maji
stfedni pramér ¢astic mensi nez 60 pm.

Patent USA ¢. 4,808,411 popisuje prostfedek s erytromycinem nebo jeho derivaty
a karbomerem, pfipadné ve formé& &astic iontového komplexu, potaZeny polymerem, pfi¢emz
Sastice mohou byt suspendovany v kapalném nosici.

Patent JP &. 89/42,625 popisuje pfipravu filmem potaZenych mikrogranuli lé¢iva se
zpozdénym G&inkem, které obsahuje vedle klaritromycinu také AEA a vodu.

Stazena patentova piihlaska EP ¢€.302,370 a patentovd piihlaska WO ¢&. 90/08,537
popisuji zlepSené (per)oralni prostfedky (olejovité roztoky, suspenze, emulze) erytromycinu
a jeho derivata uréenych pro plnéni do jemnych Zelatinovych tobolek s N-methylpyrrolidonem.

Patent EP €. 420,992 popisuje proces vyroby chutové maskovanych oralnich prostredkd,
ktery zahrnuje sprejovani suspenze lé€iva do chladného vodného roztoku AEA.

Patent USA ¢. 5,017,383 popisuje zplisob vyroby jemné potaZzeného farmaceutického
prosttedku, pfi€emZ tento zplisob zahrnuje miSeni zmrazenych ¢astic kapalného média s 1é¢ivem
a potahovani formou jemného prasku Inouciho k povrchu ¢4stic.

Patenty USA €. 5,599,556 a 5,609,909 popisuji chutové maskovani enkapsulovanych
klaritromycinovych ¢astic s prolaminovymi potahy, provadéné pied piipravou suspenze.

Patentova pfihlaska WO ¢&. 96/34,628 popisuje prostiedek s maskovanou chuti pro oralni
podévani (zejména suchy sirup), ktery obsahuje nepifjemné chutnajici 1é¢ivo, vysokomolekularni
polymer rozpustny v Zaludku (pfednostné AEA nebo Eudragid E) a monoglycerid majici nizky

bod tani (pfednostné glycerylmonostearat) ve stabilni P-krystalické formé (pfeména
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z metastabilni a-formy probihd tfepanim pfi zvySené teplot€), a také popisuje zplisob maskovani
chuti.

Patentova piihlaska WO ¢&.97/16,174 popisuje proces vodni granulace makrolidového
antibiotika s karbomerem (akrylovym polymerem).

Patent USA ¢&. 5,705,190 popisuje pevny oralni farmaceuticky prostfedek s fizenym
uvoltiovanim obsahujici 1éivo Spatné rozpustné ve vod€, vodorozpustnou algindtovou sil,
komplexni stil kyseliny alginové s kovovym kationtem a organickou karboxylovou kyselinu
usnadiiujici rozpousténi léCiva.

Patent USA &. 5,707,646 popisuje prostfedek pro ordlni podavéani (zejména suchy sirup),
ktery obsahuje nepi{jemnd chutnajici 1éCivo, funkéni polymer (s vyhodou AEA a/nebo
Eudragit E) v latce majici bod tani 40 aZ 120 °C, cukerny alkohol (napfiklad sorbitol) a bazicky
oxid (s vyhodou MgO).

Patentova prihlaska WO &. 98/46,239 popisuje farmaceuticky prostfedek s prodlouzenym
Gginkem obsahujici derivat erytromycinu a hydrofilni, ve vod¢ rozpustny polymer, a majici pfi
oralnim podavéni zlepSeny chutovy profil a méné gastrointestindlnich vedlejSich G€inkd ve
srovnani s obvyklymi prostiedky. Technologie ptipravy zahrnuje, mezi jinym, procesl granulace
za vlhka, su3eni, prosivani a mleti.

V patentové i jiné literatufe lze tedy nalézt Cetné publikace popisujici prostfedky
a ptipravu riiznych formulaci s klaritromycinem, ale nebyl nalezen Zadny literarni zdroj, ktery by
popisoval takto jednoduchy zpiisob piipravy klaritromycinové formulace s fizenym
uvolfiovanim, umoZiujici zvolit na pH-nezavisly uvolfiovaci profil aktivni latky po dobu

24 hodin.

Podstata vyndlezu

Piedmétem vynalezu je nova matrice pro fizené uvolfiovani klaritromycinu a jeho
derivatd, kterd obsahuje smés tukovych, ve vodé nerozpustnych slozek, které jsou hlavnim
nosi¢em pro prodlouZené uvoltiovéni, a hydrofilni slozky, kterd ve vodném prostfedi bobtna,
geluje nebo houstne, &imZ vytvari viskozni vrstvu, skrze niZ difunduje aktivni latka, a ovliviiuje
tak strukturu a konsistenci celé matrice.

K této zakladni matrici miZe byt pfidano zvhl€ovadlo, surfaktant, ktery zmékéuje matrici,

spojuje oba typy sloZek a pispiva k snadn&j3i solubilizaci aktivni latky. Vysledkem je matricovy
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systém, ktery pomoci kombinovaného mechanismu tabletové eroze a diftize uvoliuje
solubilizovanou a/nebo rozpusténou aktivni latku pfes viskdzni vrstvu.

Aby bylo mozZno dodate¢né ovlivnit uvoliiovaci profil aktivni latky, mizZe byt k matrici
ptipadn& pfidan pH modulator, coZ je alkalické latka, naptiklad fosfatovy pufr, ovliviiujici podil
uvolnéné aktivni latky v Zaludku vzhledem ke stfevu, nebo sniZujici vliv okamZité trovné
kyselosti v kterékoliv konkrétni ¢4sti zaZivaciho traktu.

Mezi vhodné tukové sloZky, které maji byt pouZity v provedenich piedkladaného
vynalezu, patii triglyceridy vysSich nasycenych mastnych kyselin, jako je palmitovd, stearova
abehenovd, s vyhodou glycerylbehenat, hydrogenované oleje (napfiklad rostlinné oleje nebo
ricinovy olej), karnaubsky vosk a podobng. Obsah téchto tukovych slozek matrice ¢ini 10 aZ
36 hmot. % tablety.

Glycerylbehendt je lipidova latka, nejcastéji pouZivand jako lubrikant, s tou dalsi
pfiznivou vlastnosti, ¢ ve vysSich koncentracich prodluZzuje uvoliiovéni aktivnich latek.
Chemicky je to smés glycerylesterd kyseliny behenové/dokosanové (Cz,) s nizkym obsahem
monobehenatu a bodem tani 69 aZ 74 °C.

Jako hydrofilni sloZky byly vybrany latky, které zvySuji viskozitu mikroprostiedi, jsou
suspendovatelné, stabilizuji pravé pfitomnou viskézni vrstvu a mohou mit také schopnost
zmékéit tukové slozky matrice. Vhodnymi latkami jsou alkylem substituované ethery celulosy,
s vyhodou hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC), ptednostné HPMC s nizkou viskozitou,
mastné alkoholy (napiiklad cetyl-, stearyl- ¢i cetostearylalkohol), polysacharidy (napiiklad
xantanova guma, guarova guma, akécie), adsorbenty s velkym specifickym povrchem (napfiklad
Mg/Al silikaty) apod. Obsah hydrofilni slozky matrice ¢ini pfiblizn€ 5 aZ 18 hmot. % tablety.

HPMC je ether celulosy, obvykle uZivany pro zvySeni viskozity prostiedi, ktery vSak také
sou&asné ovliviluje rychlost uvoliiovani aktivnich latek. PouZity byly nizkovisk6zni typy HPMC,
majici viskozity (nominalné pro 2% vodny roztok pti 20 °C) do 40 cP a &iselny primér relativni
molekulové hmotnosti M, do 20 000 (stanoveny metodou osmotického tlaku).

Bylo zjisténo, Ze kombinaci glycerylbehenatu a HPMC se ziskd matrice vyjime¢n¢ G¢inna
pro prodlouZeni a fizeni uvolilovani aktivni latky, jelikoZ tato matrice v kontaktu s vodnym
prostfedim (také v Zaludku) nabobtnd, tim uvolni lipidovou (glycerylbehenatovou) strukturu
aumozni uvolnéni klaritromycinu difuzi pfes viskézni vrstvu pii soucasné erozi matrice,
tj. tablety. Pom&r mezi lipofilnimi a hydrofilnimi sloZkami maZe byt 2:1 az 10:1.

Ze surfaktantd mohou byt pouZity aniontové, napiiklad dokuséat sodny ¢i laurylsulfat

sodny a neiontové. Obsah surfaktantu €ini 0,5 az 3 hmot. % tablety.
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Dokusit sodny je aniontovy surfaktant, ktery v dané kombinaci piispiva ke
stejnomérn&jsimu zvlhéovani lipidové struktury a tim usnadiiuje hydrataci a bobtnani matrice
a umoZiiuje opakovatelnou difuzi klaritromycinu z matrice.

Tablety s klaritromycinem mohou byt také potahovéany, napiiklad suspenzi ze smési
HPMC a hydroxypropylcelulosy (HPC), pomoci béZnych procesli, anebo se uvoliiovaci profil
klaritromycinu moduluje uZitim kyselinovzdornych povlaki, jako je HPMC-ftalat.

Vynikajici vlastnosti formulace podle piedkladaného vynélezu ve srovnani s dosavadnim
stavem techniky je jednoducha technologie pripravy, protoZe vSechny piisady se pii laboratorni
teploté pouze homogenné smichaji, prosiji a piimo stlai do tablet, takZe neni nutnd voda ani
jakakoliv jina rozpoustédla.

DileZitou technologickou vyhodou formulace podle pfedkladaného vyndlezu je také
skuteénost, Ze neni tieba pridavat dal$i lubrikanty, jelikoZ samotny glycerylbehenat, pouzivany
jako nosi¢ pro fizené uvoliiovani, mé dobré lubrika¢ni vlastnosti.

Rychlosti rozpousténi klaritromycinu in vitro ze dvou vzorkli matrice s fizenym
uvoliiovanim po dobu 24 hodin byly méfeny pfi teplot& 37 °C, a to b&hem prvni hodiny pii
pH = 3,0 a béhem dalgich 23 hodin pii pH = 6,8. Vysledky jsou uvedeny na obr. 1 a 2.

Nasledujici pfiklady ilustruji vynalez, ale neomezuji jej.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

SloZeni jedné tablety: klaritromycin 500 mg
glycerylbehenat (Compritol 888) 350 mg
HPMC (E50-LV P) 150 mg
laktosa 150 mg

Rozpoustéci test: rozpoustéci profil je znadzornén na obr. 1.

Priklad 2

SloZeni bylo stejné jako v piikladu 1, jen s tim rozdilem, Ze misto 34,5 g laktosy bylo pouZito

stejné mnoZstvi dokusatu sodného.




Ptiklad 3

SloZeni jedné tablety:

Rozpoustéci test: rozpoustéci profil je zndzornén na obr. 2.

Priklad 4

SloZeni jedné tablety:

Priklad 5

SloZeni jedné tablety:

klaritromycin
glycerylbehenat (Compritol 888)
HPMC (E50-LV P)
laktosa
NaH,PO4
NayHPO4
dokusat sodny

klaritromycin

glycerylbehenat (Compritol 888)
HPMC (E15-LV P)
polyvinylpyrrolidon (K 25)
mikrokrystalicka celulosa
kyselina stearova

SiO;, (Aerosil 200)
talek

stearat vapenaty

klaritromycin

glycerylbehenat (Compritol 888)
HPMC (E50-LV P)
polyvinylpyrrolidon (K 25)
mikrokrystalicka celulosa
kyselina stearova

SiO; (Aerosil 200)

talek

stearat vapenaty

500 mg
350 mg
150 mg
131,905 mg
49,538 mg
2,607 mg
5,95 mg

500 mg
350 mg
150 mg
60 mg
40 mg
15 mg
Smg
Smg
25 mg

500 mg
350 mg
150 mg
60 mg
40 mg
15 mg
Smg

5 mg
25 mg
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Priklad 6

SloZeni tablety bylo stejné jako v piikladech 1-5, pouze s tim rozdilem, Ze na tableté je také

kyselinovzdorny potah s nasledujicim sloZenim:

HPMC-ftalat 28,75 mg

triethylcitrat 2,875 mg
Zluty pigment (Fe-oxid) 0,822 mg
TiO, 0,514 mg

talek 4,039 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro jednorazovou peroralni denni davku, vyznadujici
se tim, Ze obsahuje klaritromycin nebo jeho derivaty a smés tukové a hydrofilni sloZky.

2. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze vedle
uvedenych sloZek obsahuje surfaktant.

3. Farmaceuticky prostfedek podle ndrokul, vyznacujici se tim, Ze vedle
uvedenych sloZek obsahuje pH modulator.

4. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze vedle
uvedenych sloZek obsahuje jiné farmaceuticky snasenlivé piisady.

5. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1,vyznacujici se tim, Ze tukovou
sloZkou je glycerylbehenat.

6. Farmaceuticky prostfedek podle narokul, vyznacujici se tim, Ze
hydrofilni slozkou je hydroxypropylmethylcelulosa s nizkou viskozitou.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku6, vyznacdujici se tim, Ze
hydroxypropylmethylcelulosa ma viskozitu pfiblizné€ 15 cP.

8. Farmaceuticky prostiedek podle naroku2, vyznacdujici se tim, zZe
surfaktantem je dokusat sodny.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku3, vyznacujici se tim, Ze pH
modulatorem je fosfatovy puft.

10. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze jeve
formé tablety.

11. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 10,vyznacdujici se tim, Ze tableta
je potaZena.

12. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze na
tabletu se aplikuje kyselinovzdorny povlak.

13. Zptsob ptipravy farmaceutického prostfedku podle naroku 1, vyznacujici se
tim, Zze se sklad4 z homogenniho miSeni, prosivani a pfimého stlaéovani do tablet bez pouZziti
rozpoustédel.

14. Farmaceuticky prostfedek pro jednorazovou peroralni denni davku, vyznacujici
se tim, Ze je pfipraven zpisobem podle naroku 13.

15. Pouziti farmaceutického prostiedku podle narokd 1 az 12 pro lé¢bu a profylaxi

bakteridlnich infekei.
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