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Farmaceutické prostfedky obsahujici levosimendan a kyselinu
alginovou pro zlep3enf stability levosimendanu v prostfedku.
Levosimendan je pouZitelny pro 1é8bu méstnavého srde¢niho

selhani.




Stabilni prosttedky obsahujici levosimendan a kyselinu

alginovou

Oblast techniky

predkladany vynalez se tyka farmaceutickych prosttedki,
zejméha pro oralni podéani, se zlepéenou stabilitou, které
obsahuji levosimendan, (-)-[[4-(1, 4,5, 6-tetrahydro-4-methyl-6-
—oxo-3—pyridazinyl)fenyl]hydrazoncﬂpropandinitril, jako aktivni
slozku. Levosimendan je pouZitelny pro lécbu nm&stnavého

srdedniho selhéni.

Dosavadni stav_techniky

Levosimendan, coZ je (-)-enantiomer [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-
-4—methyl-6—oxo—3—pyridazinyl)fenyl]hydrazoncﬂpropandinitrilu,
a zpasob jeho pripravy, Jje popsan v EP 545546 BIl. Levosimendan
je t&inny p¥i 1écZbé mé&stnavého srde&niho selhéni a ma
vyznamnou vazbu na troponin zadvislou na vapniku. Levosimendan

ma vzorec:

\\C CH,
>c= N—N \ 0 1
c H N—NH

4

Hemodynamické u&inky levosimendanu u 1idi jsou popsany v
sundberg, S., et al., Am. J. Cardiol., 1995, 75: 1061-1066.
Farmakokinetika levosimendanu u &lovéka po i.v. a oradlnim
podéni je popséna Vv Sandell, E.P. et al., J. Cardiovasc.
Pharmacol. 26 (Supll.l), S57-562, 1995. PouZ?iti levosimendanu
pFi 1lé&bé& myokardialni ischemie je popsano ve WO 93/21921.
Klinické studie potvrdily p¥iznivé ucinky levosimendanu u

pacient s mé&stnavym srdeénim selhé&nim.
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Priprava farmaceutickych prostfedkl obsahujicich
levosimendan, zejména pro ordlni podéni, se ukézala jako
obti%na. P¥i kombinaci s bé&Znymi p¥isadami md levosimendan
Spatnou stabilitu a snadno degraduje p¥i skladovani. Proto
existuje potfeba farmaceutickych prostfedkd obsahujicich
levosimendan, které maji lep3i stabilitu aktivni sloZky pfi

skladovéani.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisté&no, Ze kyselina alginova vyznamné zlep3uje

stabilitu levosimendanu ve farmaceutickych prostfedcich.

Proto obsahuje p¥edkladany vyndlez farmaceuticky prostfedek
obsahujici levosimendan, urleny pro oradlni podani, se
zlepSenou stabilitou, ktery obsahuje kyselinu alginovou jako

¢inidlo zlep3ujici stabilitu.

Prost¥edky podle pfedkladaného vyndlezu obsahuji obecné
pfibliZn& 0,1-99% kyseliny alginové, vzhledem k hmotnosti
prost¥edku. Cast&ji obsahuji prostredky podle pfedkladaného
vynadlezu p¥ibliZné& 5-70%, lépe pfibliZné 10-40%, kyseliny

alginové, vzhledem k hmotnosti prostfedku.

Obvykle je prostfedek podle pfedkladdaného vynalezu urcen
pro oralni podédni. Mezi takové prostfedky patfi prostfedky ve
form& naptiklad tablet, draZé, kapsli, pr&3kd a granuli. Obsah
aktivni sloZky v prost¥edcich podle pfedkladaného vynalezu je
obvykle p¥ibliZn& 0,01 aZ 100%, lépe 0,1 az 20%, nejlépe 0,5
aZ 10%, vzhledem ke hmotnosti prostfedku. Obvykle je
levosimendan podavén oraln& lidem v davkdch od pfibliZné 0,1
do 10 mg, lépe od 0,5 do 5 mg, jednou nebo vicekrat denné,

podle vé&ku, t&lesné hmotnosti a stavu pacienta.
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Kromé& levosimendanu a kyseliny alginové mohou prostfedky
podle predklddaného vynédlezu obsahovat farmaceuticky
prijatelné nosife a prisady. Mezi farmaceuticky prijatelné
noside a prisady pat¥i ty substance, které jsou béZiné
pouZivany ve farmacii a které jsou kompatibilni s aktivni
slozkou. Pro oralni podani ve form& tablet pat¥i mezi vhodné
nosi&e mikrokrystalicka celulosa, jako je Avicel PH101,
laktosa, kukuri&ny Skrob, stearan hofecnaty, kyselina
stearova, fosfore&nan vapenaty a talek. Pro oralni podéani ve
formé& kapsli pat#i mezi vhodné nosice mikrokrystalické
celulosa, laktosa, kukufiény Skrob, stearan hofedénaty,
kyselina stearovd a talek. Kapsle mohou byt pripraveny
smisenim aktivni sloZky s nosi&i a p¥isadami a plnénim smé&si
ve form& prasku do kapsli, napfiklad do kapsli z tuhé
Yelatiny. Tablety mohou byt pfipraveny smisenim aktivni sloZky
s nosi¢i a pfisadami a lisovanim smési ve formé& prasku do

formy tablet.

Prostfedky mohou byt navrZeny tak, aby uvoliiovaly aktivni
slozku rychle nebo kontrolované&/prodlouzené. Typické
dlouhodob& ptsobici prost¥edky jsou pfipraveny smisenim léku,
¢inidla kontrolujiciho uvoliiovani a volitelnych prisad, a
stladenim smési do formy matricové tablety, nebo potaZenim
jadra obsahujiciho aktivni sloZku potahem kontrolujicim
uvoliiovani, takZe jsou ziskany potahované tablety nebo
granule. Obvyklymi &inidly kontrolujicimi uvoliiovani jsou
hydrofilni gelotvorné polymery, Jjako je
hydroxypropylmethycelulosa, ktera je komercné dostupna v
rliznych typech, nap¥iklad Methocel K100LV (m.h. 26000 g/mol),
Methocel K4M (m.h. 86000 g/mol), Methocel K15M (m.h. 120000
g/mol) a Methocel K100M. Viskozita té&chto typd ve 2% vodném
roztoku (20 0C) je 100 cP, 4000 cP, 15000 cP a 100000 cP, Vv

pfislu3ném poradi.




Nasledujici ptiklady dokresluji pfedkladany vynalez a nijak

neomezuji jeho rozsah.

Priklady provedeni vynalezu

pP¥iklad 1: Stability prost¥edkl podle p¥edkladaného vynélezu
(1 a 2) a referenénich prostfedkd (1-4) jsou srovnavany pfi

skladovacich podminkach

Prosttedek 1 (kapsle z tuhé Zelatiny)

Levosimendan 2,0 mg
Methocel K100LV 46,0 mg
Kyselina alginové 23,0 mg
Avicel PH101 69,5 mg
Kyselina stearovéa 1,5 mg

Prostfedek 2 (lisovana tableta)

Levosimendan: kyselina alginovd = 1:10

Referenéni prostfedek 1 (kapsle z tuhé Zelatiny)

Levosimendan 2,0 mg
Methocel K4M 35,0 mg
Avicel PH101 101,6 mg
Kyselina stearova 1,4 mg

Referendni prosttedek 2 (kapsle z tuhé Zelatiny)

Levosimendan 2,0 mg
Laktosa 197,0 mg
Stearan hofeénaty 1 mg

Referenéni prostfedek 3 (lisovanad tableta)

Levosimendan: laktosa = 1:100

Referenéni prostfedek 4 (lisovana tableta)
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Levosimendan: stearan hofednaty = 1:1

Prostf¥edek 1, sklé&dajici se z granuldrni &asti a préaskové
¢asti, byl pIipraven smisenim Methocel K100LV, kyseliny
alginové a levosimendanu (1 mg) za zisku homogenni smé&si ve
vhodné michac¢ce, jako je Turbula michacdka nebo Zanchetta
kontejnerovad michacka. Ziskany materidl byl granulovan
rozdrcenim (lisovan za pouzZiti vhodného tabletovaciho lisu).
Zhutnéné& hmota se prosela a byly ziskdny granule o pruméru
0,7-1,7 mm. Pro prasSkovou Cast byly Avicel PH101 a
levosimendan (1 mg) prosety a smiseny ve vhodné michadce, jako
je Turbula michacka nebo Zanchetta kontejnerova michacka, za
zisku homogenni smési. Granuldrni &&st a pra3kova c&ast a
kyselina stearovd byly smiseny ve vhodné michacdce, jako je
Turbula michacka nebo Zanchetta kontejnerovad michadka, za
zisku homogenni smési. Ziskany material byl pln&n do kapsli z

tuhé Zelatiny &. 3.

V referenénich prostfedcich 1 a 2 byl materidl ve formé
prasku. Tyto prostfedky byly pripraveny smisenim sloZek ve
vhodné michacCce, jako je Turbula michad&ka nebo Zanchetta
kontejnerovid michacka, za zisku homogenni smé&si. Ziskany

materidl byl plnén do kapsli z tuhé Zelatiny &. 3.

Prostfedek 2 a referen&ni prostfedky 3 a 4 byly pfipraveny
smisenim sloZek ve vhodné michac&ce, jako je Turbula michacka
nebo Zanchetta kontejnerovad michacka, za zisku homogenni
smési. Ziskany materidl byl lisovan do tablet za pouZiti

béZného tabletovaciho lisu.

Stabilita prostfedkd pf¥i skladovani byla hodnocena
stanovenim koncentraci degradaénich produktd levosimendanu v

prostfedcich po skladovani. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: P¥itomnost degrada&nich produktd levosimendanu (OR-

1420 a OR-1368) v prostfedcich podle ptredkladdaného vynalezu (1

- 2) a v referenénich prostfedcich (1 - 4) po skladovéni. Rh =

relativnli vlhkost.

Skladovaci mnozstvi mnoZstv |mnoZstvi
podminky OR~-1420 i OR- neznamych
1368 degradac¢nich
produkta
Prostfedek 9 mésict 0 0 0
2-8 °c
Prosttredek 8 mésicu 0 0 0
25 °C,rh 60%
Ref. 9 mésicu 0,25% 0,25% 1, 0,05%
prostfedek 2-8°C
Ref. 3 mésice 1,32% 0,07% 5, 0,54%
prostfedek 25%,rh 60%
Ref. 3 mésice 0,75% 0,23% 10, 0,93%
prost¥edek 3|25°C,rh 60%
Ref. 7 tydnl 0 0 1, 1,0%
prostfedek 25%

Tabulka 1 ukazuje,

zZe

kyselina alginovad vyznamné zvy3uje

stabilitu prost¥edkl obsahujicich levosimendan pfi skladovani,

jak je prokdzano nepfitomnosti jakychkoliv degradacnich

produkti levosimendanu po 8-9 mé&sicich skladovani. Naopak, Vv

referenénich prostiedcich neobsahujicich kyselinu alginovou

byla zaznamendna vyznamna tvorba degradacnich produktl

levosimendanu.
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Patentové néadroky

1. Farmaceuticky prost¥edek vy zna ¢ujic i s e tim,
e obsahuje levosimendan jako aktivni sloZzku a kyselinu

alginovou jako &inidlo zlep3ujici stabilitu.

2. Prosttedek podle nadroku 1 vy zna < uj ici se ti
m, Ye mnoZstvi kyseliny alginové je 0,1 - 99% hmotnosti

prostfedku.

3. Prostfedek podle naroku 2 vy znac¢uijic i s e ti
m, %e mnoZstvi kyseliny alginové je 5 - 70%, lépe 10 - 40%

hmotnosti prostfedku.

4. Prostfedek podle jakéhokoliv z narokld 1-3
vyznadujici se tim Ze je to prostredek pro

ordlni podéni.

5. Prostfedek podle ndroku 4 vy znac¢ujic i se ti

m, ¥e je ve form& tablet, drazé, kapsli, praskd nebo granuli.

6. Prostredek podle jakéhokoliv z narokd 1-5
vyznadujici se tim Ye mnoZstvi aktivniho

&inidla v prostfedku je od 0,1 do 20% hmotnosti prostfedku.

7. Prostfedek podle jakéhokoliv z narokd 1-6
vyznadujici se tim 7e mnoZstvi aktivniho

¢inidla je od 0,1 do 10 mg.
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