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Zpiisob pFipravy orilni pevné lékové formy s

okamZitym uvolfiovanim ulinné latky
obsahujici jako d¢innou latku polymorfni
formu finasteridu

(57) Anotace:
Zpihsob pfipravy ordlni pevné Ickové formy s okamzZitym
uveliiovanim 0¢inré latky obsahujici jako G€innou latku

polymorfni formu finasteridu, jehoZ podstata spodiva v tom,

Ze se vodna suspenze obsahujici 5 aZ 50 % hmotnosti

polymorfni formy finasteridu, vztaZeno na celkovou hmotnost

suspenze, a 0,1 az 50 % hmotnosti alespofi jednoho
aniontového povrchové aktivniho ginidla, vaiaZeno na
hmotnost polymorfni formy finasteridu, mele k dosaZeni
takove distribuce velikosti &dstic polymorfai formy

finasteridu, Ze alespofi 10 % Eastic ma velikost nejvyie rovnou
2 pm, alespoft 50 % &astic mi velikost nejvy¥ic roviou 7 pma
alespori 90 % Castic ma velikost nejvySe rovnou 17 pm, natez
s¢ ziskand vodna suspenze nastfikne ve fluidnim loZi na pevny
&asticovy hydrofilni nosié majici takovou distribuci velikosti
&astic, Ze alespofl 90 % &astic ma velikost vE3T neZ 40 um,
nejvyie 10 % &astic ma velikost v&t4i neZ 200 pm a alespoil

99 % &astic ma velikost nejvyse rovinou 300 um.
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Zpiisob piipravy orilni pevné lékové formy sokamiZitym uvoliiovanim u&inné latky
obsahujici jako uc¢innou latku polymorfni formu finasteridu

Oblast techniky

Vynélez se tyka zpiisobu pfipravy ordlni pevné {ékové formy s okamzitym uvolfiovanim uginné
latky obsahujici jako G&innou latku polymorfni formu finasteridu.

Dosavadni stav techniky

Finasterid je obecné ptijaté oznadeni pro (5a,17Bp)}-N—(1,1-dimethylethyl)}-3—oxo—4—azaandrost—
1—en—17—-karboxamid vzorce

Tato latka ma sumarni vzorec C;3H3¢N,O,, molekulovou hmotnost 372,55 a teplotu tani 257 °C.
Je dobfe rozpustna v chloroformu a v niZgich alkoholech a prakticky nerozpustna ve vodé. Az
dosud jsou znimé tfi polymorfni formy finasteridu, které jsou oznateny jako formy 1, IT a IIL
Tyto polymorfni formy se 1i%i v podstaté¢ pouze rentgenovymi spektry, zatimco jejich dilezité
fyzikdlné—chemické vlastnosti jsou shodné. Finasterid je biologicky G&inna latka ovlivilujici
hormonalni systém organizmu. Terapeuticky se podava v pevné oralni 1ékové formé pii lédeni
alopecie a benigni hyperplasie prostaty. Pfedpoklada se i vyuziti finasteridu p¥i 1é¢bé malignich
stavil. Mechanizmus Gginku finasteridu je zaloZen na specifické inhibici intracelularniho enzymu
Sa—reduktazy, ktery pfevadi muZsky pohlavni hormon testosteron na jeho t&inny metabolit Sa—
dihydrotestosteron,

Fyzikalné-chemické parametry finasteridu, zejména extrémné nizka rozpustnost ve vodé, nizka
smacivost a vysoky elektrostaticky naboj viech znamych polymorfnich forem finasteridu, neu-
moZfiuji tvorbu pevné lékove formy s okamzZitym uvolfiovanim &inné latky bez pouZiti niroé-
nych metod farmaceutické technologie. Rychlost rozpousténi finasteridu je mozné zvysit zvétie-
nim jeho povrchu a tedy zmensenim velikosti &astic. Vysoky elektrostaticky naboj finasteridu a
nesmacivost finasteridu viak neumoziiuji obvyklé mleti 0&inné latky ani v pevném stavu, ani za
mokra. Dosavadni zpiisob zmen$eni velikosti &astic finasteridu spodiva v izené krystalizaci fina-
steridu ziskaného v zavére¢ném stupni jeho syntézy, k Gemuz je zapotfebi specialni sofistikované
zafizeni. Vyroba pevné lékové formy, zejména tablet, s okamzitym uvolfiovanim finasteridu je
takto az dosud podminéna pouZitim finasteridu s velmi malou velikosti &astic, ziskaného vyse
uvedenym technologicky naroénym zpisobem,

Cilemn vynélezu je umoZnit vyrobu pevné iékové formy finasteridu s okamzZitym uvoliiovanim
uéinné latky, pfi kterém by bylo mozné zpracovat finasterid do 1ékové formy nezavisle na veli-
kosti jeho &astic, tj. zpracovanim relativné velkych &astic finasteridu, které by az dosud pFipravu
ordlni Iékové formy s okamZitym uvoltovanim G¢inné latky neumoZiiovaly.

Spinéni tohoto cile je dosaZeno zpiisobem podle vynalezu.
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Podstata vynilezu

Predmétem vynilezu je zplisob pfipravy oralni pevné lékové formy s okamzitym uvolfiovanim
ucinné latky obsahujici jako G¢innou latku polymorfni formu finasteridu, jehoZ podstata spodiva
v tom, Ze se vodna suspenze obsahujici 5 az 50 % hmotnosti polymorfni formy finasteridu, vzta-
zeno na celkovou hmotnost suspenze, a 0,1 aZ 50 % hmotnosti alespofi jednoho aniontového
povrchové aktivniho ¢inidla, vztazeno na hmotnost polymorfni formy finasteridu, mele k dosaZe-
ni takové distribuce velikosti &astic polymorfni formy finasteridu, Ze alespofi 10 % &astic ma
velikost nejvyse rovnou 2 pm, alespoti 50 % ¢&astic ma velikost nejvyse rovnou 7 pm a alespoii
90 % Castic ma velikost nejvySe rovnou 17 pm, nadez se ziskana vodna suspenze nastfikne ve
fluidnim loZi na pevny &asticovy hydrofilni nosi¢ majici takovou distribuci velikosti astic, Ze
alesponi 90 % ¢astic ma velikost v&t3i nez 40 um, nejvySe 10 % Eastic ma velikost vétdi nez
200 pm a alespori 99 % Castic ma velikost nejvyse rovnou 300 um.

Vyhodné se jako aniontové povrchové aktivni ¢inidlo pouZije alespori jedna latka z mnoziny,
zahrnujici sulfosukcinat sodny, laurylsiran sodny, hexadecylsiran sodny, hexadecylsulfonan sod-
ny a dioktylsulfojantaran sodny,

Vyhodné se jako pevny €asticovy hydrofilni nosi¢ pouzije hydrofilni cukr, jako je sachardza,
sorbitol, manitol, glukéza a laktéza, nativni nebo modifikovany Zkrob a celuléza nebo jejich
smési, zejména smés laktdzy, mikrokrystalické celulozy a modifikovaného kukufiéného Zkrobu
ve hmotnostnim poméru 71:45:5,5.

Vyhodné se smés, ziskana nastfikem vodné suspenze na hydrofilni nosi¢ ve fluidnim lozi, smisi
s 2 aZz 10 % hmotnosti, vztaZzeno na celkovou hmotnost ziskané smési, alespofi jedné farmaceu-
ticky pfijatelné hydrofilni kluzné latky s antistatickym G&inkem, kterou je zejména koloidni oxid
kfemidity, stearylfumaran sodny, polyethylenglykol nebo laurylsiran sodny.

Vyhodné se smés, ziskana nastfikem vodné suspenze na hydrofilni nosi¢ ve fluidnim lozi, smisi
s 1 aZ 7 % hmotnosti, vztaZzeno na celkovou hmotnost ziskané smési, alespoti jednoho farmaceu-
ticky pfijatelného rozvoliiovadla, kterym je zejména ultraamylopektin, zesitovana sodnd siil
karboxymethylcelulozy nebo zesitovany polyvinylpyrolidon.

Vyhodné se smés, ziskand nastfikem vodné suspenze na hydrofilni nosi¢ ve fluidnim loZi, po
pfipadném smideni s alespori jednou kluznou latkou nebo/a s alespoit jednim rozvoliiovadlem plni
do tobolek nebo saki nebo se lisuje do tablet.

Vyhodné se tablety potdhnou vodorozpustnym filmem lakové nebo pigmentované lakové disper-
ze, zejména disperze hydrofilni potahové smési na bazi hydroxypropylmethylcelulézy a hydro-
xypropylcelulézy, pficemz hmotnost povlaku &ini 1 az 6 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost
nepotaZené tablety.

Podstata vynélezu spociva v pouziti vhodného tenzidu, ktery uéini finasterid smacivym a umozni
tak mikronizaci finasteridu za mokra. Tato mikronizace v ramci vynalezu pfedstavuje soudast
pfipravy Iékové formy s okamzZitym uvoliiovanim uéinné latky. PouZity tenzid se rozpusti ve
vodé a zajisti dispergaci finasteridu ve vodném prostiedi, pficemz ziskana suspenze je schopna
mieti za mokra. K tomuto mleti mtze byt naptiklad pouZit mlyn ultraturax, koloidni mlyn, kulo-
vy mlyn nebo dynomil. Obvykla vlhka granulace ziskané mikronizované vodné suspenze finaste-
ridu v3ak neumoziiuje rychlé a dostate¢né uvolnéni finasteridu v rozpoustécim prostfedi. V ramci
vynalezu bylo zjiSténo, Ze nejlepsich vysledkil se v tomto ohledu dosahne nastfikem této suspen-
ze ve fluidnim loZi na pevny &asticovy hydrofilni nosi¢ se specifickou distribuci velikosti &astic,
ktera zajisti poZadované tokové vlastnosti ziskané smési potfebné pro dal3i zpracovani této smési,
kterym je napiiklad tabletovani. Pti lisovani do tablet dochazi pii pouziti béZnych koncentraci
obvyklych kluznych latek k adhezi finasteridu k povrchu razidel. Tomuto jevu by bylo moiné




10

15

20

25

CZ 300438 B6

zabranit pouZitim vy3§i koncentrace kluznych latek s antistatickymi vlastnostmi. Jelikoz viak
vy$8i koncentrace hydrofobnich kluznych latek, jakymi jsou naptiklad stearan hofe¢naty, talek a
kyselina stearova, vyrazné zpomaluji uvolfiovani finasteridu, pouZivaji se v ramci vynalezu hyd-
rofilni kluzné latky s antistatickym u¢inkem.

V nasledujici ¢asti popisu bude zpiisob podle vynilezu blize objasnén pomoci p¥ikladi jeho kon-
krétniho provedeni, pfi¢emz tyto piiklady maji pouze ilustratni charakter a nikterak neomezuji
rozsah vynilezu, ktery je jednoznaéné vymezen definici patentovych naroki a obsahem popisné
casti.

Prehled obrazki na vykresech

Na obr. 1 je graficky znazornéno uvoliiovani finasteridu z pevné lékové formy pfipravené zpiiso-

bem podle vynalezu a z generického standardu PROSCAR.

P¥ikladv provedeni vvnilezu

Priklad 1

V rémci tohoto pfikladu se vyrobi tablety majici hmotnost 150 mg a obsah finasteridu 1 a 5 mg.
V nasledujici tabulce 1 je uvedeno sloZeni téchto tablet, pfi¢emZ obsahy jednotlivych sloZzek
tabletové kompozice jsou uvedeny ve hmotnostnich dilech.
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Tabulka |

SloZka Tableta s obsa- Tableta s obsa-
hem 1 mg fina- hem 5 mg fina-
steridu steridu

Finasterid 1,00 5,00

Aerosol OT (anion-

tové povrchové

aktivni ¢éinidilo,

sulfosukcindt sodnyg) 0,10 6,50

Voda 20,00 45,00

Starch 1500 (nosié,

nmodifikovany kuku-

¥ic¢ny 8krob) 7,50 7,50

Laktdza DCL-11 83,40 79,00

(nosi&)

Avicel PH 101 (no-

si¢, mikrokrysta-

lické& celuléza) 45,00 45,00

Ultraamylopektin

(rozvolhovadlo) 5,50 5,50

Pruv (kluzna l&tka,

stearylfumaran scdny) 4,50 4,50

Aerosil 200 (kluznéa

latka, koloidni oxid

kfemidity) 3,00 3,00

Tablety se ptipravi nasledujicim zpisobem. OdvaZzené mnozstvi Aerosolu OT se rozpusti ve vodg
majici teplotu 70 °C a ziskany roztok se ochladi na teplotu 25 °C. V takto ochlazeném roztoku se
suspenduje finasterid. Ziskana suspenze se mele v kulovém mlynu k dosaZeni pozadované veli-
kosti ¢astic. Oddélené se v mixéru smisi Starch 1500, Laktoza DCL~11 a Avicel PH 101 a ziska-
na smés se zavede do fluidni sufarny, kde se na ni nastéikne suspenze finasteridu. Ziskana smés
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se fluidné vysu$i pfi teploté 60 °C k dosaZeni obsahu vlhkosti do 3 % hmotnosti. Oddélené se
presitnji Ultraamilopektin, Pruv a Aerosil 200 pies sito s velikosti oka 0,3 az 1,0 mm a tyto
sloZky se smisi v mixéru s vy$e uvedenou vysuSenou smési s obsahem finasteridu. Vysledna
smés se potom slisuje do tablet majicich primér 7 mm a hmotnost 150 mg.

Ptiklad 2

Tablety vyrobené postupem podle piikladu 1 se potihnou 14% vodnou pigmentovanou lakovou
disperzi Opadry Il (hydrofilni potahovad smé&s na bazi hydroxypropylmethylcelulézy a hydroxy-
propylcelulézy) k dosaZeni su$iny lakové disperze 3,0 mg/tableta.

Ptiklad 3

V ramci tohoto piikladu se stanovi rychlost uvoliiovani finasteridu z tablet vyrobenych postupem
podle pfikladu 1. Toto stanoveni se provadi za pouZiti padlové metody ve vodé pfi rychlosti ota-
d¢eni michadla 50 otaéek 7a minutu. MnoZstvi uvolnéného finasteridu se uréi pomoci vysoko-
vykonné kapalinové chromatografie. Za idelem srovnani se za stejnych podminek stanovi uvol-
novani finasteridu z generického standardu PROSCAR. Ziskané vysledky jsou uvedeny
v nasledujici tabulce 2 a graficky vyjadfeny na obr. 1, na kterém jsou hodnoty finasteridu uvol-
néného z tablet podle piikladu 1 oznaeny kosoétvereky, zatimco hodnoty finasteridu uvolnéné-
ho z generického standardu PROSCAR jsou oznadeny &tverecky.

Tabulka 2
Doba (min) Podil uvolnéného finasteridu (%)
P¥iklad 1 PROSCAR
6 74,8 71,7
12 79,3 78,4
30 86,5 71,7
45 85,4 73,0

Ze ziskanych vysledkil je patrny pokrok, dosaZzeny u pevné lékové formy pfipravené zpisobem
podle vynélezu, oproti dosavadnimu stavu techniky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpsob pfipravy oralni pevné lékové formy s okamzitym uvoliiovanim uéinné latky obsahu-
Jici jako ucinnou latku polymorfni formu finasteridu, vyznadeny tim, Ze se vodna sus-
penze obsahujici 5 aZz 50 % hmotnosti polymorfni formy finasteridu, vztaZzeno na celkovou hmot-
nost suspenze, a 0,1 az 50 % hmotnosti alespoil jedncho aniontového povrchové aktivniho ¢ini-
dla, vztaZeno na hmotnost polymorfni formy finasteridu, mele k dosaZeni takové distribuce veli-
kosti £astic polymorfni formy finasteridu, Ze alespoii 10 % &astic ma velikost nejvy$e rovnou
2 pm, alesponl 50 % &astic ma velikost nejvySe rovnou 7 um a alespoti 90 % &astic ma velikost
nejvySe rovnou 17 um, nafez se ziskana vodna suspenze nastfikne ve fluidnim lozi na pevny
¢asticovy hydrofilni nosi€ majici takovou distribuci velikosti &astic, Ze alespoii 90 % &4stic ma
velikost vétsi nez 40 pm, nejvyse 10 % &astic ma velikost vét§i nez 200 pm a alespoit 99 % &astic
mé velikost nejvyse rovnou 300 pm.

2. Zpusob podle ndroku l,vyznadeny tim, Ze se jako aniontové povrchové aktivni &ini-
dlo pouzije alespori jedna latka z mnoZiny, zahrnujici sulfosukcinat sodny, laurylsiran sodny,
hexadecylsiran sodny, hexadecylsulfonan sodny a dioktylsulfojantaran sodny.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznaéeny tim, Ze se jako pevny &asticovy hydrofilni
nosi¢ pouzije hydrofilni cukr, jako je sachardza, sorbitol, manitol, glukdza a laktoza, nativni nebo
modifikovany $krob a celuléza nebo jejich smési, zejména smés laktézy, mikrokrystalické celu-
lozy a modifikovaného kukufiéného $krobu ve hmotnostnim pomé&ru 71:45:5,5.

4. Zpisob podle nékterého znarokili 1 a3, vyznadeny tim, Ze se smés, ziskana nastii-
kem vodné suspenze na hydrofilni nosi¢ ve fluidnim loZi, smisi s 2 aZ 10 % hmotnosti, vztazeno
na celkovou hmotnost ziskané smési, alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné hydrofilni kluzné
latky s antistatickym G¢inkem, kterou je zejména koloidni oxid kfemidity, stearylfumaran sodny,
polyethylenglykol nebo laurylsiran sodny.

5. Zpilsob podle n&kterého znarokil 1 a24, vyznaceny tim, Ze se smés, ziskani nastfi-
kem vodné suspenze na hydrofilni nosi¢ ve fluidnim loZi, smisi s 1 aZ 7 % hmotnosti, vztazeno
na celkovou hmotnost ziskané smési, alespoii jednoho farmaceuticky pfijatelného rozvoliiovadla,
kterym je zejména ultraamylopektin, zesitovana sodnd sil karboxymethylcelulozy nebo zesit'o-
vany polyvinylpyrolidon.

6. Zpusob podle nékter¢ho znarokii 1 az 5, vyznadeny tim, Ze se smés, ziskana nastfi-
kem vodné suspenze na hydrofilni nosi¢ ve fluidnim loZi, po pfipadném smiseni s alespoii jednou
kluznou latkou nebo/a s alespofi jednim rozvoliiovadlem plni do tobolek nebo sackd nebo se
lisuje do tablet.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznaéeny tim, Ze se tablety potdhnou vodorozpustnym
filmem lakove nebo pigmentované lakové disperze, zejména disperze hydrofilni potahové smési
na bazi hydroxypropylmethylceluldzy a hydroxypropylceluldzy, pficemZ hmotnost povlaku &ini |
aZ 6 % hmotnosti, vztaZzeno na hmotnost nepotaZené tablety.

1 vykres
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