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Farmaceuticky pfipravek obsahuje jako u¢innou
latku farmakologicky pijateinou siil dichlormethylenbisfosfo-
nové kyseliny. Je ve formé uvoliujici iéinnou latku, pota-
2ené enterosolventnim filmem, ktery se rozpousti pii
pH 5 az 7.2. Filmotvorna latka se voli ze skupiny
zahmmuijici ftalacetat celulézy, acetatsukeindt hydroxypro-
pylmethylcelulézy, ftalat hydroxypropylmethyl-

celuldzy, polyvinylacetatftalat, acetatrimelitat a

derivaty kyseliny methakrylové.
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CZ 282871 B6

Farmaceuticky pFipravek pro oralni pouZivani

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutického pfipravku pro oralni pouzivani, obsahujiciho jako G&innou
latku farmakologicky pfijatelnou stl dichlormethylenbisfosfonové kyseliny, tj. clodronat,
zejména clodronat sodny. Nejéastéjsi formou farmaceutického pfipravku jsou zejména tablety.

Dosavadni stav techniky

Dichlormethylenbisfosfonova kyselina, zvlasté ve formé soli, jako je dvojsodna sil, je zndmym
lé¢ivem napiiklad pro lé¢eni onemocnéni tykajicich se metabolismu vapniku a skeletalniho
systému, jako je metabolismus kosti, napfiklad osteoporosy.

Clodronat se dfive podaval oralné ve formé lisovanych tablet nebo tobolek. Takova tableta neb::
tobolka se rozpada (desintegruje) v zaludku pacienta, pfi ¢emz se uvoliiuje uc¢inna slozka, ktera
se v kyselém prostredi Zaludku pievadi na volnou kyselinu. JelikoZ se kyselina clodronova $patné
absorbuje, biologicka dostupnost u¢inného Cinidla bude nizka a musi se tedy zvySit potfebna
mnoZstvi davek. To je nevyhodné, protoZe se musi pouzivat velka tableta, ktera je pro pacienta
nevyhodna a ktera sniZuje pohodu pacienta. Vysoka davka také zvy3uje riziko vedlejSich G¢inkd.

Autofi tohoto vynalezu objevili, Ze je mozné dosdhnout podstatného zlepSeni biologické
dostupnosti, jestlize se zabrani tomu, aby a¢inné ¢inidlo bylo pfevedeno na formu kyseliny, to
znamena, jestlize se necha projit oblasti zaludku do dolniho zaZivaciho traktu v neuvolnéné
formé tak, aby se uvolnilo v misté, které je z hlediska absorpce (i¢inného ¢inidia optimalni.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je farmaceuticky piipravek pro oralni pouzivani, obsahujici jako Géinnou
latku farmakologicky pfijatelnou stl dichlormethylenbisfosfonové kyseliny. Podstata vynélezu je
v tom, Ze farmaceuticky piipravek pro ordlni pouzivani je ve formé uvolifiujici G€innou latku,
potazené enterosolventnim filmem, ktery se rozpousti pii pH 5 az 7,2, vybranym ze skupiny
zahrnujici ftalacetat celulozy, acetatsukcinat hydroxypropylmethylcelulozy, ftalat hydroxypro-
pylmethylcelulozy, polyvinylacetatftalat, acetattrimelitat celulozy a derivaty kyseliny metha-
krylové, s vyhodou ftalat hydroxypropylmethylcelulozy.

S vyhodou je farmaceuticky pfipravek podle vynalezu ve formé€ uvoliiujici u¢innou latku,
potazené enterosolventnim filmem, ktery se rozpousti pfi pH 5,0 az 6,5.

Jako stil dichlormethylenbisfosfonové kyseliny obsahuje farmaceuticky ptipravek podle tohoto
vynalezu s vyhodou jeji dvojsodnou sal.

Existuji ¢etna €inidla, ktera vytvareji film a ktera jsou vhodna pro ucel podle tohoto vynalezu.
Z hlediska tohoto vynalezu je dillezité, aby se pouzité Cinidlo rozpoustélo pfi uvedeném pH, tj.
pii pH 5 az 7,2. Tato ¢inidla jsou znama sama o sobé a existuji jako Cetné komeréné dostupné
latky. Z t&chto &inidel lze uvést mimo jiné $elak, ftalatacetat celulosy (CAP) (napi. Aquateric™
od FMC Corporation), acetatsukcinat hydroxypropylmethylcelulosy (HMPCAS, napi. Aqoat™
od ShinEtsu), ftalat hydroxypropylmethylcelulosy (HPMCP, HP 50 a HP 55 od ShinEtsu), ftalat
polyvinylacetaitu (PVAP), acetattrimelitat celulosy (CAT od napt. Eastman Fine Chemicals)
a také riizné derivaty kyseliny metakrylové (Eudragits od RshmPharma).
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Cinidla, ktera tvofi film, se pouZivaji rozpusténa bud’ ve vhodnych organickych rozpoustédlech
(napf. alkoholech, chlorovanych uhlovodicich, acetonu atd.), nebo ve vodg, poptipadé ve smési
s organickym rozpoustédiem a ptfipadné se pouzivaji zmék&ovadla znama odbornikdm, napt.
estery kyseliny ftalové, estery kyseliny citronové, triacetin (glyceryltriacetat).

Vyhodnym <¢inidlem, které tvofi film akteré se pouZivda vtomto vynalezu, je ftalat

hydroxypropylmethylcelulosy, ktery je napt. komerén& dostupny ve formach, které se rozpousté;ji
pti pH 5 nebo 5,5.

Farmaceuticky prostiedek mize mit jakykoliv tvar a formu vhodnou pro enterosolventni potah.
Representativnimi priklady jsou tableta, granule, peleta, tobolka nebo podobné.

Autory tohoto vynalezu bylo pfekvapivé objeveno, Ze mnoZstvi absorbovaného clodronatu
z lékové formy, ktera je enterosolventné potaZena ¢inidlem, které tvofi film a které se rozpousti
pii shora uvedeném pH 5,0 az 7,2, je vice nez dvakrat vy33i neZ v pfipadé takové 1ékové formy,
kterd neni potaZzena, a dokonce 4 aZ Skrat lep3i neZ absorbce z tablety suspendované ve vodé
nebo ze saCku. To je zfejmé z testil absorpce a niZe uvedenych vysledki.

Pii ptipravé podle tohoto vynalezu se clodronat s vyhodou pouziva jako dvojsodna sil, bud jako
bezvody, nebo jako hydrat (tetrahydrat); hydrat tvofi krystalky ve tvaru jehlidek o velikosti mensi
nez 100 um. Pripravek podle vynalezu mize vedle i¢inného &inidla obsahovat ptisady, jako jsou
nosi¢e, fedidla, plnidla, mazadla, desintegraéni &inidla atd. Tyto ptisady jsou znamy
odbornikiim. Mnozstvi clodronatu v ptipravku se miize pohybovat v Sirokém rozmezi, napt. od
10 do 95 % hmot., typicky se pohybuje v rozmezi od 50 do 90 % hmot. Film pfedstavuje obvykle
2 az 10 % hmot. z celkové hmotnosti p¥ipravku, typicky od 3 do 5 % hmot. Pfesné mnozstvi
a tlouSt’ka filmu nejsou rozhodujici, pokud je film neporuseny.

Pfi zplisobu vyroby shora uvedeného oralniho ptipravku se farmakologicky ptijatelna
dichlomethylenbisfosfonova kyselina smicha s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo jinymi
pfisadami, nacez se ze ziskané smési vyrobi lékova forma ata se potdhne. Vytvofi se tak film,
ktery se rozpousti pii pH od 5 do 7,2.

Ptiprava se tedy provadi tak, ze se micha u¢inna slozka se zndmym nosi€em a dal3imi prisadami
a pomocnymi Cinidly. Jako plnidlo se mize pouzit napfiklad laktosa, mikrokrystalicka celulosa
(napt. Emcocel 90 M), manitol a kukufi¢ny Skrob. Také se miZe pouzivat desintegradni latka,
jako je sodna sil kroscarmelosy (Ac-Di-Sol), vazebné &inidlo, jako je polyvidon (napt. Kollidon
K 30) a kyselina stearova, posledné uvedena latka miZe pusobit také jako mazadlo stejné jako
stearat hofecnaty. Jako mazadlo se muZe pouzivat také talek a koloidni oxid kfemigity (napf.
Acerosil 200). Pri vyrobé pfipravku se pouziva voda a/nebo ethanol, typicky jako rozpoustédla
vazebného ¢inidla pii granulaci. Tato pfiprava se provadi znamymi zplsoby tabletovéni,
granulovani nebo peletovani.

Takto pfipravend jadra se pak potahuji. Pro tento 0cel se miZe pouZit jakékoliv zafizeni vhodné
pro potahovani filmem, jako je pfistroj typu Accela-Cota (Manestyl) nebo pfistroje zaloZzené na
suspendovani vzduchem, napf. Aeromatic nebo Glatt.

Pro tento tcel se Cinidlo tvofici film rozpusti, podle typu &inidla, bud ve vhodném organickém
rozpoustédle, jako je methanol, methylenchlorid, nebo aceton, nebo ve vodé nebo napt. ve smési
vody s alkoholem, pfi ¢emzZ jako alkohol se typicky pouziva napf. methanol, ethanol nebo
isopropanol.

Vynilez je ilustrovan nasledujicimi ptiklady, kterymi neni v Zadném sméru omezen.
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Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Pti piipravé tablety podle vynalezu se pro jadro tablety pouziji nasledujici slozky:

anhydrat clodronatu sodného 800,00 mg
polyvidon 30,00 mg
sodna siil kroscarmelosy 29,40 mg
mikrokrystalické celulosa 38,70 mg
laktosa 119,91 mg
kyselina stearova 18,75 mg
koloidni bezvody oxid kifemicity 20,00 mg
talek 34,00 mg
stearat hofe¢naty 9,24 mg

V prvnim stupni pfipravy tablety se ve smési vody sethanolem granuluje clodronat
s polyvidonem. Lé¢ivo se granuluje za vlhka a prosije se 1,5 mm sitem. Vlhka hmota granuli se
vysusi pti 40 °C na vhodnou celkovou vlhkost pfiblizné 19 % hmot. Vysusené granule se pak
prosiji 1,25 mm sitem. Potom se granule clodronatu a polyvidonu smichaji s koloidnim oxidem
kfemicitym, sodnou soli kroscarmelosy a mikrokrystalickou celulosou. Tato smés se zvihéi
roztokem kyseliny starové a ethanolu, za vlhka se prosije a vysusi se pfi +30 °C na pfiblizny
obsah vlhkosti 18 % hmot. Potom se tato hmota za sucha prosije 1,5 mm sitem. Pak se za
michani ptida zbyvajici koloidni oxid kfemicity, talek, stearat hote¢naty a laktosa. Potom se ze
smési na tabletovacim zafizeni vyrobi tablety o velikosti 9 x 21 mm a stfedni hmotnosti 1,3 g
(£ S % hmot.).

Vyrobené tablety se pak potdhnou potahovacim roztokem, jehoz sloZeni (na jednu tabletu) je:

ftalat hydroxypropymethylcelulosy (HP 55) 52,00 mg

diethylftalat 7,80 mg
ethanol 516,60 mg
vy¢isténa voda 135,70 mg

Diethylftalat je zmék&ovadlo a ethanol s vodou tvofi odpafovaci ¢ast systému. Obsah "pevnych
latek" HPMCP-roztoku byl asi 9 % hmot.

Potahovani se provadi v pfistroji typu Accela Cota za nasledujicich podminek.

24"-potahovaci ptistroj Accela Cota (rozpralovaci pistole Ecco 40 DA; peristaltickd pumpa
Watson-Marlow):

jadra 9kg
teplota pfivodu vzduchu pfiblizn€ + 50 °C
teplota vyvodu vzduchu piiblizn€ + 35 °C
teplota jadra pfiblizné + 35 °C
rychlost vstfikovani 30 az 20 ot./min.
doba predehiivani pfiblizné 10 min.
rychlost bubnu pfiblizné 8 ot./min.
tlak atomizujiciho vzduchu 0,25 MPa
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V nasledujicim testu jsou uvedeny vysledky pokusd, v nichz se srovnava biologicka dostupnost
enterosolventnich tablet podle vynalezu (pfiklad 1) s nepotazenym, ale jinak identickym
prostiedkem clodronatové tablety, clodronatového sacku a clodronatového roztoku.

Slozeni sacku bylo nasledujici:

clodronat sodny 800,00 mg
polyvidon 50,00 mg
aspartam 50,00 mg
aromaticka ¢ast 62,50 mg
manitol 87,50 mg
ethanol q. s.
vy¢isténa voda g.s.
Zplsob

Panel sestaval ze 6 zdravych dobrovolniki, 3 Zen a 3 muzi, ve stafi od 24 do 28 let. Kazdy
subjekt obdrzel sacek s davkou 800 mg clodronétu-ajednu 800 mg enterosolventni tabletu
testovdna nepotazena tableta, ad&tyfi znich obdrzeli 800 mg clodronatovou tabletu
suspendovanou ve 200 ml vody. Tato data byla pouzita jako historické kontroly soudasné studie.
Interval mezi studiemi byl 6 mésict. Tato studie byla vyrovnana, nahodna, provadéna ve dvou
obdobich navzajem zkfiZena.

Bé&hem kazdého obdobi studia se odebere Etrnact (14) vzorki Zilni krve (kazdy po 10 ml) podle
nasledujiciho schematu: 0 (pfed podanim lé¢iva), 0,25 (15 min.), 0,5 (30 min.), 0,75 (45 min.),
1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0, 12,0 a 24,0 hodin po podani 1é¢iva.

Mo¢ se sbira nasledujicim zplisobem: v dvouhodinovych intervalech do 8 hodin (0,0 az 2,0 h, 2,0
az4,0 h., 4,0 az 6,0 h a 6,0 az 8,0 h), ve ¢tyfhodinovém intervalu do 12,0 h (8,0 az 12,0 h) a ve
dvanactihodinovém intervalu do 24,0 h (12,0 az 24,0 h).

Analyza volného nemetabolisovaného clodronatu v séru se provadi plynovou chromatografii ve
spojeni hmotovou spektrometrii. Limit této detekce je 30 ng/mi, pfi ¢emzZ je linearni v rozmezi
od 30 do 3000 ng/ml.

Detekce volného nemetabolisovaného clodronatu v moci se provadi plynovou chromatografii.
Tento zphsob je linedrni v rozmezi od 5 do 250 pg/ml.

Statisticka analyza byla provadéna pomoci programu Siphar.
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Vysledky

V nasledujici tabulce je uvedena AUC.4, (plocha pod kiivkou) Etyf clodronatovych pripravki:

forma podavani AUC.,4; (ng/ml.h)
enterosolventni tableta
stied 2478,60
standardni odchylka (SD) 1787,18
tableta
stied 1195,06
SD 930,45
satek
stied 679,03
SD 360,22
rozpusténa tableta
stied 564,78
SD 505,05

Z vysledkd v tabulce je ziejmé, Ze hodnoty AUCg,s, Ctyf lékovych forem clodronatovych
piipravki, tj. enterosolventni tablety, tablety, sacku arozpusténé tablety, se vyznamné li3i.
Biologicka dostupnost z enterosolventni tablety je priblizné dvojnasobna nez z oby&ejné tablety.
Biologickd dostupnost z ptipravki roztokd (saCek arozpuSténa tableta) je asi poloviéni ve
srovnani s obycejnou tabletou.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pFipravek pro oralni pouzivani, obsahujici jako G¢innou latku
farmakologicky pfijatelnou stil dichlormethylenbisfosfonové kyseliny, vyzmacujici se
tim, Zze je ve formé uvoliiujici G¢innou latku, potaZzené enterosolventnim filmem, ktery se
rozpousti pii pH 5 az 7,2, vybranym ze skupiny zahmujici ftalacetat celulozy, acetatsukcinat
hydroxypropylmethylcelulozy, ftalat hydroxypropylmethylcelulozy, polyvinylacetatftalat, acetat-
trimelitat celulozy, derivity kyseliny methakrylové, s vyhodou ftalat hydroxypropylmethyl-
celulozy.

2. Farmaceuticky pripravek podle naroku |, vyzmacujici se tim, Zeje ve forme
uvoliiujici i¢innou latku, potazené enterosolventnim filmem, ktery se rozpousti pi pH 5,0 az 6,5.

3. Farmaceuticky piipravek podle ndrokd 1 a2, vyzmadujici se tim, Ze jako sl
dichlormethylenbisfosfonové kyseliny obsahuje dvojsodnou stil.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

