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(54) FARMACEVTSKE FORMULACKE Z ALGINATI

(57) Podana je farmaceviska formulacija z nad- nata, ki je primerna za enkrat dnevna dajanje zdravil s
zorovanim sproiCanjem, ki ima specifiéno razmerje tezko topno uéinkovino.
natrijevega alginata in natrijevega-kalcijevega algi-




FARMACEVTSKE FORMULACIJE Z ALGINATI

PODROCIE IZUMA

PredloZeni izum se nana$a na farmacevtske formulacije, ki vsebujejo alginate in ki so
sposobne sproié¢ati uéinkovino na nadzorovan, toda dovolj hiter na¢in. Se zlasti so
formulacije tak$ne, da nudijo enkrat dnevni odmemi rezim zdravila s tezko topno

ucinkovino pacientu, ki ga potrebuje.

lzum se nanasa tudi na postopek za pripravo takih formulacij.

OZADIE IZUMA

Formulacije z nadzorovanim spro§éanjem omogo¢ajo moZnost zmanj$anja odmemih
rezimov za zdravila, Se zlasti tista, ki se jih daje pacientom peroralno. Prednosti
zmanj$anth odmernih rezimov za paciente so udobnost, boljSe zagotavljanje
kompliance, zmanjSanje resnosti in pogostosti stranskih uCinkov, saj vzdrZujejo v
bistvu konstantne krvne nivoje in preprecujejo fluktuacije, ki so povezane s
konvencionalnimi formulacijami s takoj$njim sproi¢anjem, ki se jih daje ve¢ kot

enkrat dnevno.

Nadzorovano spro3¢anje lahko splosno dosezemo z uporabo specifi¢nih materialov,
kot so sredstva za tvorbo ogrodnega sistema ali sredstva za oblaganje, v farmacevtski
obliki. Uporaba alginatov, Se zlasti kot tvornikov ogrodnega sistema, za takino

zadrZevanje spro§¢anja zdravila je Ze bila opisana v stanju tehnike.

EP-A-0 188 040 (Abbott) opisuje trdne farmacevtske oblike z nadzorovanim
sproscanjem, ki imajo ogrodni sistem iz natrijevega in natrijevega-kalcijevega alginata.
Natrijev alginat je obicajno prisoten v koli¢inah, ki so vi§je od tistth za manj topen

natrijev-kalctjev alginat. Nadalje je opisano, da se in vitro hitrost raztapljanja zmanj3a,




)

kadar se povela koli¢ina natrijevega-kalcijevega alginata, medtem ko se vzdrzuje

koli¢ina natrijevega alginata konstantna.

WO 97/22335 (Abbott) opisuje ogrodne formulacije z nadzorovanim sproianjem
slabo topnih bazi¢nih uéinkovin. Formulacije obsegajo v vodi topno alginatno sol,
kompleksno sol alginske kisline in u¢inkovito koli¢ino organske karboksilne kisline.
Ponazorjene formulacije obsegajo natrijev alginat in natrijev-kalcijev alginat v
masnem razmerju 8:1. Organska karboksilna kislina shizi za laZje raztapljanje
ulinkovin pri vi§jem pH. Formulacije brez organske kisline imajo za posledico

pocasno sproscanje tezko topnih bazi¢nih uc¢inkovin.

WO 02/17885 (Ranbaxy) opisuje enkrat dnevne formulacije z nadzorovanim
sprosanjem za eritromicinske derivate. Formulacija vsebuje polimere, ki nadzorujejo
hitrost spro3canja, kot so ogljikohidratmi gumiji, soli poliuronske kisline, kot natrijev
alginat, celulozni etri ali polimeri akrilne kisline v koli¢ini 0,1 do 4 % kot sredstvo za
tvorbo ogrodnega sistema. Formulacija labko nadalje obsega komponente, ki
generirajo plin, same ali v kombinaciji z organsko kislino, sredstva za nabrekanje,
maziva in polnila. Uporaba majhnih koli¢in polimerov, ki nadzorujejo hitrost

sproi¢anja, zagotavlja, da je celokupna masa formulacij nizka.

Vendar pa imajo konvencionalne formulacije, opisane v patentu EP-A-0 188 040,
pomanjkljivost podasnega spro$anja iz alginatnega ogrodnega sistema in slabo
biolosko razpoloZljivost Se zlasti v vodi tezko topnih baziénih ucinkovin, kot so
erittomicinski derivati. Eritromicinski derivati, $e zlasti klaritromicin, kaZzejo slabo

topnost v spodnjem delu prebavnega trakta, kjer prevladuje pH 6 do 8.

V formulacijah drugih dveh patentov so uporabili karboksilne kisline kot snovi, ki
izbolj8ajo topnost klaritromicina v spodnjem delu prebavnega trakta. Vendar pa je

klaritromicin oblutljiv na kislo okolje. Z namenom, da bi odpravili problem




nestabilnosti eritromicinskega derivata v farmacevtskih oblikah, smo razvili

formulacije brez kislin.

PODROBEN OPIS IZUMA

V smislu predloZenega izuma smo te probleme resili s farmacevtsko formulacijo z

nadzorovamim spro§c¢anjem, ki obsega

(a) vsaj eno uémkovino,
(b) natrijev alginat in

(c) natrijev-kalcijev alginat,

m kjer je masno razmerje natrijevega alginata (b) proti natrijevemu-kalcijevemu
alginatu (c) vsaj 1:1,1. Prednostno je, da je masno razmerje natrijevega alginata (b)
proti natrijevemu-kalcijevemu alginatu (c) vsaj 1:1,1 in do 1:10 in e bolj prednostno
Je masno razmerje natrijevega alginata (b} proti natrijevemu-kalcijevemu alginatu (c)

od 1:1,1do 1:2.

Presenetljivo smo ugotovili, da lahko pomanjkljivosti konvencionalnih formulacij
odpravimo z uporabo gornjega razmerja natrijevega alginata in natrijevega-kalcijevega
alginata, ki zagotavlja vi§jo kolifino natrijevega alginata v primerjavi z natrijevim-
kalcijevim alginatom. Zelo presenethjivo je, da smo Se zlasti problem pocasnega
sproscanja uc¢inkovine resili z uporabo visjih koli¢in natrijevega-kalcijevega alginata,
saj je za ta alginat v stanju tehnike znano, da je odgovoren za zadrzevanje sproscanja
ucinkovine iz farmacevtske oblike in se zaradi tega splodno uporablja v man;jsi koli¢mi

v primerjavi z bolj topnim natrijevim alginatom.

U¢inkovina (a) formulacije v smislu izuma je na splo$no bazi¢na ucinkovina, ki kaZe
nizko topnost v vodi z manj kot | masnim delom v 30 masih delih vode. Prednostno

Je, da je ucinkovina eritromicinski derivat in Se zlasti klaritromicin.




Formulacija obi¢ajno obsega 1 do 75 mas.% in prednostno 30 do 60 mas.% in Se bolj

prednostno 45 do 55 mas.% ucinkovine.

Formulacija v smislu izuma vkljuduje tudi natrijev alginat (b) in natrijev-kalcijev

alginat (c) v zgoraj omenjenem masnem razmerju.

Prednostno je, da formulacija obsega 5 do 15 mas.% natrijevega alginata in/ali da

obsega 5,5 do 20 mas.% natrijevega-kalcijevega alginata.

Se zlasti prednostno formulacije v smislu izuma vsebujejo okoli 7 do 10 % m/m

natrijevega alginata in 8 do 12 % m/m natrijevega-kalcijevega alginata.

Ugotovili smo tudi, da Se zlasti prednostna formulacija nadalje obsega (d) vsaj eno
povrSinsko aktivno snov. Izkazalo se je, da tak$ne formulacije kazejo zelo Zeleno

sproscanje ucinkovine.

PovrSinsko aktivne snovi lahko izberemo med neionskimi in ionskimi povr§insko
aktivnimi snovmi ali njihovimi zmesmi. Primerne neionske povrginsko aktivne snovi
s0 izbrane iz skupine alkilglukozidov, alkilmaltozidov, alkiltioglukozidov, lavril
makrogolgliceridov, polioksietilen alkilfenolov, polioksictilen alkiletrov, makrogolnih
estrov mascobnih kislin, makrogolglicerolnih estrov ma3¢obnih kislin, polioksietilen
sorbitan estrov ma$cobnih kislin, polioksietilen-polioksipropilen blok kopolimerov,
poliglicerilnih estrov magobnih kislin, polioksietilen gliceridov, polioksietilen
rastlinskih olj, polioksietilen hidrogeniranih rastlinskih olj, sterolov in njihovih zmesi.
Prednostne neionske povrdinsko aktivne snovi so polioksietilen sorbitan estri
ma3cobnih kislin, ki se prodajajo pod trZznimi imeni polisorbat ali Tween. Specifiéna

primera sta polisorbat 80 ali polisorbat 20.




Primerne ionske povriinsko aktivne snovi so izbrane iz skupine soli mas¢obnih kislin,
zolénih soli, fosfolipidov, estrov fosforne kisline, karboksilatov, sulfatov, sulfonatov

in njihovih zmesi. Specifiéni primer je natrijev lavril sulfat.

Farmacevtska formulacija v smislu izuma obi¢ajno obsega 0,5 do 10 mas.% in

prednostno 1 do 3 mas.% povrSinsko aktivne snovi.

Formulacija z nadzorovanim sproiCamjem v smislu izuma lahko vkljuduje tudi
nadaljnje farmacevtsko sprejemljive pomozZne snovi. Primerne pomozne snovi so
polnila, npr. laktoza ali mikrokristalna celuloza; veziva, npr. polivinilpirolidon,
hidroksipropilceluloza ali  hidroksipropilmetiiceluloza, maziva, npr. smukec,

stearinska kislina ali magnezijev stearat; barvila in modifikatorji pH.

Formulacijo v smislu izuma prednostno proizvedemo z uporabo obicajnega postopka
suhe ali vlazne granulacije in je v obliki trdne peroralne farmacevtske oblike, pri
¢emer so tablete prednostne. Mozno je tudi, da je formulacija v obliki granul ali pelet,

ki jih lahko polnimo v kapsulo.

Katerokoli primerno peroralno farmacevtsko obliko lahko dodatno obloZimo z
obifajnimi snovmi za oblaganje, kot so polimeri. Tak$na obloga lahko zagotavlja
dodaten ali prirejen vpliv na nadzorovano sproicanje ali lahko sluZi za maskiranje

okusa ali vonja ali za izbolj8anje stabilnosti farmacevtske oblike.

Nazadnje se izum nana$a tudi na postopek za pripravo formulacije, ki obsega pripravo
zmesl natrijevega alginata (a) in natrijevega-kalcijevega alginata (b) in zdruZevanje te

zmesi z u€inkovino (a) in moznostno s povriinsko aktivno snovjo (d).

Farmacevtska formulacija v smislu izuma je Se zlasti primema za enkrat dnevno

dajanje eritromicinskih derivatov, kot je klaritromicin, saj kaze primemo sproiéanje




za takSen namen in je boljsa od konvencionalnih formulacij, ki temeljijo na alginatih,

zaradi vecje hitrosti sproséanja brez dodanih karboksilnih kislin.

lzum je v nadaljevanju nadalje ponazorjen s primeri,

PRIMERI

Primeri 1 do 7

POSTOPEK IZDELAVE TABLET

Tablete smo pripravili z uporabo sestavin, kot so podane v tabeli 1 spoda;.

Za ta namen smo presejali klaritromicin in druge pomozne snovi, razen povr§insko
aktivne snovi polisorbat 80. Presejane materiale, razen maziv, smo suhe pomesali in
granulirali z vodo ali vodno raztopino povrdinsko aktivne snovi. Dobljen vlazen
granulat smo susili, dokler ni granulat imel vsebnosti vlage manji¢ od 3 mas.% (m/m)
vode. PosuSene granule smo presejali in pomesali z mazivi, t.j. stearinsko kislino,
magnezijevim stearatom ali smukcem. Nastalo zmes smo nato stisnili z uporabo
tabletirke - rotirke, da smo dobili tablete, ki smo jih naknadno obloZili z disperzijo

hidroksipropilmetilceluloze, da smo prepreéili neprijeten okus klaritromicina.

Tabela 1: Sestave razlicnih formulacij tablet klaritromicina z nadzorovanim

spro$¢anjem

Primer 1 2 3 4 5 6 7
Sestavina mg/tab | mg/tab | mg/tab | mg/tab | mg/tab | mg/tab | mg/tab
klaritromicin 500 500 500 500 500 500 500
natrijev alginat 80 80 30 80 20 80 80




natrijev-kalcijev alginat [ 30 30 30 90 90 120 60
laktoza 289 269 259 229 199 169 229
polivinilpirolidon 30 30 30 30 30 30 30
polisorbat 80 - 20 30 - 30 30 30
stearinska kislina 21 21 21 21 21 21 21
magnezijev stearat 30 30 30 30 30 30 30
smukec 30 30 30 30 30 30 30

TESTI RAZTAPLJANJA

Tablete po primerih 1 in 4 in Klacid UNO (Ch. Nr. 81198 TF02)(Abbott) smo testirali
s testom raztapljanja. Test raztapljanja smo izvedli v 900 ml acetatnega pufra (USP),

ki ima pH 5,0, z uporabo USP aparature II pri 50 vrt/min.




Formulacija/Cas (h) 1 4 Klacid UNO
(Ch. Nr.:81198TF02)

0 0 0 0

2 7 I 8

4 16 22 20
6 25 35 32
8 32 48 43
12 44 67 60
24 69 93 38

V primeru 1, kjer je formulacija tak§na, kot je navedena in je zanjo zahtevana za§cita v
WO 97/22335, vendar brez citronske kisline, je raztopljena koli¢ina klaritromicina po
12 urah manj$a od 50 %. V primeru 4 je raztopljenega ve¢ kot 50 % klaritromicina po

12 urah in profil sproi¢anja je zelo podoben profilu sproi¢anja za Klacid UNO, ki

vsebuje citronsko kislino.




PATENTNI ZAHTEVKI
Farmacevtska formulacija z nadzorovanim spro$éanjem, ki obsega
(a) vsaj eno ucinkovino,
{(b) natrijev alginat in

(c) natrijev-kalcijev alginat,

kjer je masno razmerje natrijevega alginata (b) proti natrijevemu-kalcijevemu

alginatu (c) vsaj 1:1.1.

Farmacevtska formulacija po zahtevku 1, kjer je masnc razmerje natrijevega

algmata (b) proti natrijevemu-kalcijevemu alginatu (c) vsaj 1:1,1 in do 1:10.

Farmacevtska formulacija po zahtevku 1 ali 2, kjer je masno razmerje natrijevega

alginata (b) proti natrijevemu-kalcijevemu alginatu (¢) od 1:1,1 do 1:2.

Farmacevtska formulacija po kateremkoli od zahtevkov 1 do 3, kjer je uéinkovina

{a) eritromicinski derivat.

Farmacevitska formulacija po zahtevku 4, kjer je eritromicinski derivat

klaritromicin.

Farmacevtska formulacija po kateremkoli od zahtevkov 1 do 5, ki obsega

(a} 1 do 75 mas.% in prednostno 30 do 60 mas.% in 3e bolj prednostno 45 do

55 mas.% ucinkovine.
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7.

10.

10

Farmacevtska formulacija po kateremkoli od zahtevkov 1 do 6, ki obsega

(b) 5 do 15 mas.% natrijevega alginata, prednostno 7 do 10 mas.% natrijevega
alginata.

Farmacevtska formulacija po kateremkoli od zahtevkov 1 do 7, ki obsega

(c) 5,5.do 20 mas.% natrijevega-kalcijevega alginata, prednostno 8 do 12 mas.%

natrijevega-kalcijevega alginata.
Farmacevtska formulacija po kateremkoli od zahtevkov 1 do 8, ki obsega
(d) vsaj eno povrsinsko aktivno snov.

Farmacevtska formulacija po zahtevku 9, kjer je povrSinsko aktivha snov

polioksietilensorbitan ester masc¢obnih kislin in prednostno polisorbat 80,

11. Farmacevtska formulacija po zahtevku 9 ali 10, ki obsega

12.

(d) 0,5 do 10 mas.% in prednostno 1 do 3 mas.% povriinsko aktivne snovi.

Postopek za pripravo formulacije po kateremkoli od zahtevkov 1 do 11, ki obsega
zagotavljanje zmesi natrijevega alginata (b) in natrijevega-kalcijevega alginata (c)
in zdruzevanje te zmesi z uéinkovino (a) in moznosmo s povrinsko aktivno

snovjo (d).
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