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Davkovaci forma sildenafil-citratu

Oblast techniky

Technické feSeni se tykd vhodné davkovaci formy 5-[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-
ylsulfonyl)fenyl]}-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-onu (generic-
kym nadzvem sildenafil) ve formé citratu.

Dosavadni stav techniky

Ukinna latka sildenafil ajeji farmaceuticky upotfebitelnd sil sildenafil-citrat se aplikuji pfi
poruchich zejména muzské erekce a impotence. Zminénd uCinna latka se dosud aplikuje ve
form& potahovanych tablet (viz napfiklad WO 98/30209). Diiraz se klade na takové sloZeni
potahované tablety, které by maskovalo neptijemnou chut’ G&inné latky. Hotka chut’ mnohych
farmaceutickych p¥ipravki totiZ zplisobuje fadu problémi pfi jejich ordlni aplikaci. NejCastéji se
vyskytuji problémy pfi polykéani téchto pfipravki, které pak vedou az k vyvoji negativniho
postoje pacienta k poddvanému preparatu.

Dal$im problémem je rychlost uvoliiovani u¢inné latky z davkovaci formy, ktera uzce souvisi
s rychlosti nastupu i¢inku. U potahovanych tablet s obsahem sildenafil-citratu jako G¢inné latky
je v praméru registrovan nastup uéinku aZ po jedné hodin€ po poZiti tablety. ProtoZe pacienti
&asto nejsou ochotni na G&inek dlouho vy&kavat nebo maji pocit, ze poZitd davka €inné latky
byla nizka, dochézi Casto k pfedavkovani.

Dosud pouZzivané potahované tablety umoZiiuji pouze oradlni podavani sildenafil-citratu.
V literatufe se zadinaji objevovat zminky o vyvoji nasdlniho spreje, kde nastup t€inku by mél
byt rychlej$i. Souhrnné je moZno fici, Ze b&Zné pouZivané potahované tablety trpi shora
uvedenymi nevyhodami a uvaZované nasélni spreje jsou technologicky komplikované a tedy
i ekonomicky naro¢né. Existuje proto stale potfeba vhodnych davkovacich forem pro podavani
sildenafil-citratu, které by byly ekonomicky pfijatelné a nemély shora uvedené nevyhody.

Podstata technického FeSeni

Nevyhody dosavadniho stavu do zna&né miry odstraiiuje popisovana dévkovaci forma pro
aplikaci sildenafil-citratu, jiZ je Zelatinova tobolka, ve které je Giinna litka obsaZena v urcitém
poméru k Zelating, z niZ je tobolka vytvorena.

Je znamo, Ze tfada udinnych latek se dnes aplikuje ve formé tobolek, v nichZ je uCinna latka
obvykle obsaZena v nosi¢i. Jako vhodné nosife jsou Casto pouzivany rizné olejovité latky
nebo/a smé&si polymerd, jak je napfiklad popsano v patentu US 4690823.

V ptipadé sildenafil-citratu vSak tato lékova forma nebyla dosud pouZita. S pfekvapenim bylo
viak nyni zji$téno, ze forma tobolky je mimofddn& vhodna v pfipadg, Ze hmotnostni pomér
sildenafil-citratu obsaZzeného v tobolce k Zelating, ze které je tobolka vytvorena, se pohybuje od
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vyhody, jak bude jesté uvedeno dale.

Sildenafil-citrat miZe byt v tobolce pfitomen jako takovy, obvykle se vSak dava pfednost
suspenzi této Ulinné latky vtekuté nebo polotekuté smési obsahujici rizné kombinace
polyvinylpyrrolidond, polyalkylenglykold, jejich monomert a rostlinnych oleji. Déle mohou byt
pfitomny irizné pomocné a konzervaéni latky jako glycerol, sorbitol, voda, methylparaben,
ethylparaben, propylparaben, jakoZ i lubrikdtory a vitaminy. Zmin€nd tobolka miZe byt bud’
tvrda nebo mékka.

Davkovaci forma podle navrhovaného feSeni méa oproti stavajicim lékovym formdm celou fadu
prednosti. Pfedné je prakticky tpIng pfekryta nepifjemna hotka chut’ G€inné litky a je zaruCeno,
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Ze nedojde k predtasnému uvolnéni sildenafilu v astni duting. Podstatnou pfednosti popisované
lékové formy je v3ak skutetnost, Ze k uvolfiovani G&inné latky dochazi jizZ b&hem 5 minut,
k Gplnému uvolnéni celé davky udinné latky pak nejdéle do 30 minut, coz ma za nésledek
mnohem rychlejsi nastup Gdinku, ¢imZz se do zna&né miry eliminuje shora popsané nezadouci
a mnohdy nebezpetné pfedavkovéni i¢inné latky. Vyroba tobolek podle navrhovaného feseni je
technologicky iekonomicky nendrona ave farmaceutickém oboru jiZz dostatedné dobte
zvladnutd. V neposledni mife rozSifuje tato davkovaci forma moZnosti aplikace i o rektilni,
popiipad€ vaginélni podani.

SloZeni davkovacich forem podle navrhovaného fe$eni je popséno v nésledujicich ptikladech
provedeni. Tyto pfiklady uvadg€ji hmotnosti jednotlivych komponent, z nichZ je celd 1ékova
forma vytvofena, tzn. jak komponent tvoficich tobolku, tak komponent smési tvotici obsah
tobolky ato proto, aby byly okamZit¢ patrny poméry G&inné latky a Zelatiny. Rozlideni
jednotlivych komponent nebude primé&mému odbornikovi &init 24dné potiZe.

Ptiklady provedeni

Ptiklad 1

slozka obsah
sildenafil-citrat 25 mg
Zelatina 44 mg
glycerol 15 mg
sorbitol Smg
propylenglykol 70 mg
voda 18 mg
Piiklad 2

slozka obsah
sildenafil-citrat 30 mg
Zelatina 80 mg
glycerol 12 mg
sorbitol 6 mg
polyvinylpyrrolidon 9 mg
voda 18 mg
Piiklad 3

slozka , obsah
sildenafil-citrat 30 mg
Zelatina 40 mg
glycerol 17 mg
sorbitol 9mg
propylenglykol 10 mg
polyethylenglykol 70 mg
ethylparaben Na 0,2 mg
Zluté barvivo (E 110) 0,1 mg
voda 5mg
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Ptiklad 4
slozka

sildenafil-citrat
Zelatina
glycerol
sorbitol

polyvinylpyrrolidon

polyethylenglykol
propylparaben Na
barvivo "Orange"
voda

Ptiklad 5
slozka

sildenafil-citrat
Zelatina

glycerol

sorbitol
polyethylenglykol
propylparaben Na
ethylparaben Na
oxid titaniity

Ptiklad 6
slozka

sildenafil-citrat
Zelatina
glycerol
sorbitol

polyvinylpyrrolidon

olivovy olej
vitamin E
methylpyraben Na
voda

Ptiklad 7
slozka

sildenafil-citrat
Zelatina

glycerol

sorbitol
polyethylenglykol
olivovy olej
vitamin E
methylparaben Na
voda
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obsah

50 mg
35 mg
13 mg
5mg
S5mg
70 mg
0,2 mg
0,1 mg
12 mg

obsah

20 mg
125 mg
20 mg
8 mg
70 mg
0,2 mg
0,2 mg
0,5 mg

obsah

50 mg
155 mg
20 mg
6 mg
70 mg
15 mg
5mg
0,2 mg
9mg

obsah

40 mg
38 mg
10 mg
4 mg
120 mg
15 mg
5mg
0,2 mg
7 mg
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Priklad 8

slozka obsah
sildenafil-citrat 40 mg
Zelatina 85 mg
glycerol 10 mg
sorbitol 4 mg
polyethylenglykol 120 mg
olivovy olej 15 mg
vitamin E 5mg
propylparaben Na 0,2 mg
voda 9mg
Priklad 9

slozka obsah
sildenafil-citrat 30 mg
Zelatina 90 mg
glycerol 16 mg
sorbitol 7 mg
polyvinylpyrrolidon 80 mg
olivovy olej 22 mg
vitamin E 15 mg
propylparaben Na 0,2 mg

voda 10 mg.

Primyslova vyuZitelnost

Davkovaci forma podle technického feseni je vhodna pro primyslovou vyrobu 1é¢iva ke klinické
i ambulantni aplikaci.

NAROKY NA OCHRANU

1. Dévkovaci forma sildenafil-citritu, vyzna&ujici se tim, Ze je tvofena Zelatino-
vou tobolkou s obsahem sildenafil-citrdtu v hmotnostnim poméru sildenafil-citrat : Zelatina od
1:0,2do1:9,5.

2. Daévkovaci forma podle niroku 1, vyzna&ujici se tim, ¥e hmotnostni pomér
sildenafil-citratu k Zelatin& se pohybujeod 1:0,6 do 1 : 5,2.

3. Davkovaci forma podle ndrokii 1 a2, vyznadujici se tim, Ze tobolka obsahuje
suspenzi sildenafil-citritu v tekuté nebo polotekuté smési obsahujici jednu nebo n&kolik latek
vybranych ze skupiny zahrnujici polyvinylpyrrolidony, polyalkylenglykoly, monomery téchto
latek a pfirodni rostlinné oleje.

4.  Dévkovaci forma podle ndrokii 1 az3, vyznadujici se tim, Ze tobolka obsahuje
pomocné a konzervadni latky vybrané ze skupiny zahrnujici glycerol, sorbitol, vodu, methyl-
paraben, ethylparaben, propylparaben, lubrikatory a vitaminy.
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5. Davkovaci forma podle narokd 1 a2 4, vyznadujici
Zelatinovou tobolkou.

se tim,

6. Davkovaci forma podle naroki 1 az 4, vyzmacdujici se tim,
mékkou Zelatinovou tobolkou.

10 Konec dokumentu

e tvorena tvrdou

Ze je tvofena
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