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Farmaceuticky prostiedek pro ordlni podiviani derivatu N-piperidin-3—pyrazolkarbox-
amidu, jeho soli nebo solvitii a zpisob jeho pFipravy

Oblast techniky

Vynélez se tyka farmaceutického prostfedku pro oralni podévani N—piperidin—5—(4—chlorfenyl)-
1+2,4—dichlorfenyl}4—methylpyrazol-3—karboxamidu vzorce I:

M,

Jeho farmaceuticky pfijatelnych soli a solvatd, pfiSem¥ viechny tyto slougeniny jsou déle nazyva-
ny sloueniny vzorce I, a zpiisobu pfipravy tohoto farmaceutického prosttedku.

Dosavadni stav techniky
Slougeniny vzorce I a zpiisob jejich pfipravy jsou popsany v patentové ptihladce EP 656 354.

N-piperidin—5—(4—chlorfenyl)-1—-2,4—dichlorfenyl)}-4-methylpyrazol-3—karboxamid ~ rovn&z
znamy pod kédovym ozna¢enim SR 141716 a nazyvany sloudenina A v nasledujicim popisu, je
zv1a3t€ vyhodny pro farmaceuticky prostfedek podle tohoto vynalezu.

Farmakologické vlastnosti sloudenin obecného vzorce I, které jsou selektivnimi antagonisty
receptorll v centrlnich kannabinoidech CB1 jsou naptiklad uvedeny v publikaci M. Rinaldi—
Carmona a kol., FEBS Letters, 1994, 240-244.

Pro orélni podavani téchto slougenin je nezbytné, aby mély dobrou absorbovatelnost, to znamen4
soutasn€ dobrou rozpustnost ve vodném prostfedi a dobrou schopnost prochézet intestinélni
membranou (viz M Rowland a T. N.Tozer Clinical Pharmacokinetics, concepts and
applications, Lea and Fehiger ed., 1989, 2 edition, str. 113—130).

Pro hodnoceni epitedlni permeability slougenin byla pouZita bun&éna linie Caco-2, kterd ma
schopnost se diferencovat in vitro a utvofit tak epitelni monovrstvu (viz Crit. Rev. Ther. Drug
Carrier System, 1991, 8(4), 105-330). Na tomto modelu byla permeabilita sloudeniny A uvedené
do roztoku v dimethylsulfoxidu (DMSO) vysokd, coZ ukazuje na jeji dobrou zpiisobilost
k absorpci na intestinaln{ Girovni, pokud je pfitomna v roztoku.

Kromé toho se velmi siln€ projevuje hydrofobni charakter slougenin vzorce 1. Bylo pozoroviano,
Ze sloutenina A neni smécitelna ve vods, a Ze tato sloudenina a jeji soli jsou prakticky neroz-
pustné ve vod€ pfi jakémkoliv pH. Tyto slouceniny jsou rozpustné v alkoholech a glykolech,
zvlasté pak v polyethylenglykolech (PEG).

Jestlize jsou roztoky ziskané za pouZiti alkoholu nebo glykolu fedény ve vodném prostiedi,
slou€enina vzorce I se srazi, diky svému silné hydrofobnimu charakteru.
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Sloudeniny vzorceI a zvlasté sloulenina A jsou malo elektrostatické. Mikronizace miize byt
provedena s dobrym vyt&zkem (pfiblizn€ 85 %) a dovoluje ziskat astice o velikosti piiblizné
1 mikrometru. Analytickd kontrola provedeni po mikronizaci ukazuje, Ze nedoslo k modifikaci
v krystalické formé.

PHi studiu smécitelnosti bylo konstatovano, Ze rychlost priniku vody do vrstvy prasku vzniklé
mokrou granulaci je mnohem vy33i nez rychlost méfena ve vrstvé prasku ziskané michanim za
sucha. Studie vlivii inkorporace smélecich &inidel ukézala, Ze alkylsulfat sodny v nizkych
koncentracich smécitelnost vyrazné zvysil.

Kromé toho bylo zji§téno, Ze pfitomnost dezintegrainiho &inidla jako je zesiténd sodna sil
karboxymethylcelul6zy ve farmaceutickém prostfedku dovoluje zlepsit kinetiku rozpousténi.

Pfekvapivym zpisobem bylo zjist&no, Ze spojenim alkylsulfatu sodného a dezintegraéniho &inid-
la vjedné formé& bylo rychle dosaZeno Gplného rozpusténi formy farmaceutického prostfedku,
a to s dobrou reprodukovatelnosti vysledk.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vyndlezu je tedy podle jednoho z jeho aspektii farmaceuticky prostfedek pro
oralni podavani slouCeniny vzorce I obsahujici

— 0,5 aZ 20 hmotnostnich % slou€eniny vzorce I v mikronizované formé,

- 0,05 az 0,5 hmotnostnich % (Cs—Cy,)alkylsulfatu sodného,

— 2,5 aZ 10 hmotnostnich % dezintegra¢niho &inidla,

a farmaceutické vehikulum, pfi¢emz tento prostfedek se zpracuje mokrou granulaci.

Mokrou granulaci se rozumi farmaceuticka operace, ktera dovoluje za pomoci granulaéni kapali-
ny zahustit smés pradki obsahujici Géinnou slozku, pfi€emzZ tato smés tvofi vnitini fazi formy
prostfedku, takto ziskanid mokrd hmota je suSena a poté kalibrovana pfed pfidanim slozek, které
tvoii vné&j§i fazi formy prostfedku.

Podle tohoto vynalezu se alkylsulfitem sodnym rozumi alkylsulfat sodny obsahujici v alkylové
&ésti 8 aZ 12 atomi uhliku, naptiklad oktylsulfat sodny nebo s vyhodou laurylsulfat sodny.

Podle tohoto vynalezu se dezintegraénim ¢inidlem rozumi celuléza nebo derivaty celulézy, napfi-
klad sodnéa sil karboxymethylcelulozy, zesiténd karboxymethylcelul6za, krospovidon, pfedem
Zelatinovany krob, sodna sil karboxymethyl$krobu; pfi¢emZ zesiténa sodna sil karboxymethyl-
celuldzy piedstavuje vyhodné dezintegra¢ni ¢inidlo.

Farmaceutické prostfedky podle tohoto vynilezu mohou byt ve formé Zelatinovych kapsli, tablet,
sakl nebo praskd, pfiCemz zvlasteé vyhodné jsou Zelatinové kapsle.

Mezi farmaceutickd vehikula vhodna pro farmaceuticky prostiedek podle tohoto vynalezu je
moZno zahrnout zvl43té fedidlo, pojivo a mazivo. RovnéZ miiZe byt pfidano inidlo usnadiiujici
teéeni, antiadhezni ¢inidlo a pfipadné barvivo a/nebo aromatické &inidlo.

Redidlo pouZité v prostfedku podle tohoto vynalezu miZe byt jedna nebo vice sloudenin, které
jsou schopné zahustit G¢innou sloZku za celem ziskani Zddouci hmoty. Vyhodné fedidla jsou
mineralni fosfore¢nany, napfiklad fosfore¢nany vapenaté; cukry, napfiklad hydratovana nebo
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bezvodd laktéza, mannitol; a celuléza nebo derivaty celuldzy, napfiklad mikrokrystalickd
celul6za, $krob, kukutiény Skrob nebo piedZelatinovany ¥krob. Zvi4st& vyhodna jsou monohydrat
laktézy, mannitol, mikrokrystalickd celuléza a kukufiény ¥krob, pouZivané jednotlivé nebo ve
smési, naptiklad ve smési monohydratu laktézy a kukufigného Zkrobu.

Pojivo pouZivané v prostiedku podle tohoto vynilezu miZe byt jedna nebo vice sloudenin, které
Jsou schopné zahustit slou¢eninu vzorce I tim, Ze ji pfem&ni na v&t$i a hustdi &astice, které maji
lepsi vlastnosti pii teeni. Vyhodna pojiva jsou kyselina alginova, alginat sodny; celuléza a deri-
vaty celul6zy, naptiklad sodn4 siil karboxymethylcelulozy, ethylceluléza, hydroxyethylcelul6za,
hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylcelul6za nebo methylceluléza; Zelatina; polymery
kyseliny akrylové; povidon, napfiklad povidon K-30; pfi¢emZ povidon K-30 je zvlasté vyhodné
pojivo. Pojivo se pfidava do farmaceutického prostiedku podle vynalezu ve hmotnostnim pomé&ru
vrozmezi 1 az 10 %.

Mazivo pouZité v prostfedku podle vynilezu miiZe byt jedna nebo vice sloudenin, které jsou
schopné zabranit problémiim spojenym s pfipravou suchych forem, jako jsou problémy s lepenim
a/nebo zadfenim, které nastavaji u stroji v pribéhu stlatovani nebo pln&ni. Vyhodné lubrifikaéni
latky jsou mastné kyseliny nebo derivaty mastnych kyselin, napfiklad stearat vapenaty, glyceryl-
monostearat, glycerylpalmitostearat, stearat hofe¢naty, laurylsulfat sodny, stearylfumarat sodny,
stearat zineCnaty nebo kyselina stearova; hydrogenované rostlinné oleje, naptiklad hydrogeno-
vany ricinovy olej; polyalkylenglykoly, zvlasté polyethylenglykol, benzoat sodny nebo mastek.
Podle tohoto vynalezu se s vyhodou pouZiva stearit hofednaty. Mazivo je ve farmaceutickém
prostiedku podle vynalezu obsaZeno v hmotnostnim poméru v rozmezi 0,2 aZ 5 %.

Antiadhezni ¢inidlo ptipadné pouZivané v prostfedku podle tohoto vynalezu mii%e byt jedna nebo
vice slou€enin, které jsou schopné sniZit lepivy charakter formy, naptiklad zabranit pfilnavosti na
kovové povrchy. Vyhodna antiadhezni €inidla jsou sloueniny, které obsahuji kiemik, nap¥iklad
oxid kfemiCity nebo mastek. Antiadhezni &inidlo miZe byt obsaZeno ve farmaceutickém
prostfedku podle vynélezu ve hmotnostnim poméru v rozmezi 0 az 5 %.

Cinidlo usnadiiujici teCeni pfipadné pouZivané v prostfedku podle tohoto vyndlezu miZe byt
Jedna nebo vice sloudenin, které jsou schopné usnadnit teteni pripravené formy. Vyhodna &inidla
usnadiiujici te€eni jsou sloudeniny, které obsahuji kfemik, naptiklad koloidni a bezvody oxid
kfemiCity nebo vysraZeny oxid kfemitity. Cinidlo usnadiiujici te€eni miZe byt obsaZené ve
farmaceutickém prostfedku podle vynalezu ve hmotnostnim poméru v rozmezi 0 aZ 15 %.

Farmaceutické prostfedky podle tohoto vynilezu jsou pfipraveny postupem mokré granulace.
Vnitini faze se timto zplisobem pfipravuje smichanim i¢inné slozky, fedidla, pojiva, dezintegrag-

niho ¢inidla, alkylsulfatu sodného a pfipadné barviva pfi teplotd mistnosti, potom se smagi
granulaéni kapalinou. Ziskand mokra hmota se sudi, poté tfidi. K suchym tfidénym zrnim se

swr

pfidva poté jedna nebo vice pfisad z vné&jsi faze, jako je mazivo, a ptipadné antiadhezni &inidlo,
¢inidlo usnadiiujici teeni, a v krajnim p¥ipad& barvivo a/nebo aromatické &inidlo.

Jako granulaéni kapalina se pouZiva &isténa voda.

Podle jednoho z vyhodnych zpiisobit provedeni se pfi postupu mokré granulace do &isténé vody
pfidava alkylsulféat sodny.

Tento vynalez se zvl4sté tyka farmaceutického prostfedku pro oralni podavani obsahujiciho:
— 0,5 aZ 20 hmotnostnich % slougeniny A v mikronizované formg,

— 0,05 az 0,5 hmotnostnich % laurylsulfitu sodného,
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— 2,5 az 10 hmotnostnich % zesiténé sodné soli karboxymethylcelulézy,
a farmaceuticka vehikula, pfi¢emz je tento prostfedek formovan mokrou granulaci.

Ve vyhodném provedeni se vynalez tyka farmaceutického prostiedku pro oralni podavani zpraco-
vany mokrou granulaci a obsahujici:

— 0,5 az 20 hmotnostnich % sloudeniny A v mikronizované form¢,

— 0,1 hmotnostnich % laurylsulfétu sodného,

~ 5 % zesiténé sodné soli karboxymethylceluldzy,

— 1 az 10 hmotnostnich % pojiva,

— 0,2 az 5 hmotnostnich % maziva,

a fedidlo v dostate¢ném mnozstvi do 100 %.

Zvlasté pak se vyndlez tyka farmaceutickych prostfedki ve form¢& Zelatinovych kapsli vyrobe-

nych mokrou granulaci, které maji jednu z nésledujicich forem, pfi€emz obsahy jsou vyjadfeny
ve hmotnostnich %:

(1)

—  Vnitni faze

mikronizovana slou¢enina A 0,59 %
kukutiény Skrob 30%
monohydrat lakt6zy, 75 mikrometr 60,78 %
povidon K30 2,53 %
zesiténa sodna siil karboxymethylcelulézy 5%

—  Granulace

laurylsulfit sodny 0,1 %
¢i§téna voda Q..

—  Vnéj¥i faze

stearat hofenaty 1%
(i)

—  Vnitini faze

mikronizovana slouéenina A 5,88 %
kukufi¢ny Skrob 30%
monohydrat laktézy, 75 mikrometri 55,49 %
povidon K30 2,53 %
zesiténa sodna stil karboxymethylcelul6zy 5%
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=< Granulace
laurylsulfat sodny 0,1%
¢isténa voda Q.S.

wr

—  Vné&jsi faze

stearat hofe¢naty 1%
(iii)

—  Vnitfni faze

mikronizovana slouéenina A 17,64 %
kukufi¢ny $krob 30 %
monohydrat lakt6zy, 75 mikrometri 43,73 %
povidon K30 2,53 %
zesiténa sodn4 stil karboxymethylcelulézy 5%

—  Granulace

laurylsulfat sodny 0,1 %
¢idténa voda Q.S.

wews

stearat hofe¢naty 1%

Piiklady provedeni vynilezu

Charakteristiky a vyhody farmaceutickych prostfedki podle vynalezu budou bliZe objasnény
v ndsledujici ptikladové &asti, ve které budou popsény konkrétni formy farmaceutickych
prostfedki podle vynilezu a jejich postup pfipravy a pouZiti, pfiSemZ tyto ptiklady jsou pouze
ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.

Testy

1. Test na rozpustnost slou€enin obecného vzorce 1.

Rozpustnosti sloucenin vzorce I byly méfeny v riznych vodnych prostfedich. OkamzZit4 rozpust-
nost byla urlena pfi teploté okoli stanovenim rozpusténého obsahu. Ziskané vysledky vyjadiené
v ug na mililitr jsou uvedeny v nasledujici tabulce 1:
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Tabulka 1

Sloudenina Prostredi roztoku

vzorce I

Voda Voda+10% Octovy pufr Fosfore¢nanovy
ethanolu pH 7,5 pufr pH 7,5

Sloucenina A

(zakladni) 1 1,2 1,9 1,6
Hydrochlorid

(solvat) 37 10 54 0,5
Methansulfonat

(solvat) 39 48 54 0,9
Hydrogensulfat 13 38 30 0,9
Paratoluensulfonat 3,9 7,3 2,4 0,2
Fosfore¢nan 1,3 7,5 0,9 0,7
Sloudenina A

solvat 0,7 0,9 1,2 0,9

RovnéZz byla méfena rozpustnost slou€eniny A v riiznych rozpoustédlech (tabulka 2), a po fedéni
5  ve vodé ve vzniklych roztocich (tabulka 3).

Tabulka 2
Rozpoustédlo Rozpustnost sloueniny A
Ethanol 35 mg/ml
Polyethylenglykol 400 500 mg/ml
Polyethylenglykol 1500 pti 60 °C 80 mg/g
10
Tabulka 3
Rozpoustédlo Rozpustnost Ztedéni Mnozstvi rozpusténé slou€eniny A
sloueniny A ve vodé teoretické naméiené
Ethanol 35 mg/ml 10 % 3,5 mg/ml 1,2.10” mg/ml
Polyethylen-
glykol 400 50 mg/ml 30% 15 mg/ml 3.10” mg/ml
Polyethylen-
glykol 1500 80 mg/ml nefeditelny
pti 60 °C

15 2. Test na smaditelnost

Smécitelnost slouceniny A byla studovana vriznych forméch za pouZiti metody podle
H. Mohamada a kol., Labo Pharma. Problemes techniques, 1984, 32 (346), 284-289.

20  2.1. Vliv postupu granulace

Podle tohoto testu byla porovnavana forma 1 ziskana jednoduchym smiSenim a forma 2 ziskana
mokrou granulaci.
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Forma 1

slou¢enina A 30 mg
modifikovany kukufi¢ny Skrob 48 mg
monohydrat laktozy, krystalicka extra jemna forma 70,1 mg
koloidni bezvody oxid kfemidity 0,4 mg
stearat hofecnaty 1,5 mg
Zelatinova kapsle 150 mg
Forma 2

slou¢enina A 30 mg
modifikovany kukufi¢ny $krob 51 mg
monohydrat laktozy, 75 pm » 83 mg
povidon K 30 4,3 mg
stearat hofe¢naty 1,7 mg
Zelatinova kapsle 170 mg

Smégitelnost méfena metodou H. Mohamada byla 22 mg?/s pro formu 1 a 110 mg?/s pro formu 2.
Timto zpisobem postup mokré granulace zlepsil smacitelnost pétkrat.
2.2. Vliv obsahu aktivni slozky

Za ucelem srovnani byly mokrou granulaci pfipraveny formy, ve kterych obsah G&inné latky byl
postupné 10 mg (forma 3) a 1 mg (forma 4).

Tabulka 4
Forma 3 Forma 4
slouCenina A 10 mg 1 mg
kukufi¢ny Skrob 51 mg 51 mg
monohydrat laktozy, 200 pm 103 mg 112 mg
povidon K30 4,3 mg 4,3 mg
stearat hofenaty 1,7 mg 1,7 mg
Zelatinova kapsle 170 mg 170 mg

Forma 3 méla smégitelnost 500 mg?/s.
Forma 4 méla smégitelnost 1000 mg?/s.

Z vy3e uvedeného je zfejmé, Ze smaditelnost je nepfimo im&méa mnoZstvi iinné sloZky obsa-
Zené ve formé. Tento fakt doklada hydrofobni charakter slougeniny A.

2.3. Vliv vehikula

Mokrou granulaci bylo pfipraveno n&kolik forem a porovnano se srovnavaci formou rovnéz
pfipravenou mokrou granulaci.
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Tabulka 5
Forma
4 5 6 7

slou¢enina A 30 30 30 30 30
kukutiény $krob 51 51 51 51 51
monohydrat laktézy, 200 um 83 83 83 83 83
povidon K30 4,3 4,3 43 4,3 4,3
laurylsulféat sodny 0,17 0,85

polyethylenglykol 6000 1,7 8,5
steardt hofednaty 1,7 1,7 1,7 1,7
smaditelnost 600 1200 2300 1100 1100
mg*/s £150 £300 £300 +200 +200

Pouze laurylsulfat sodny s obsahem 0,85 % vyraznym zpisobem zlepsil smacitelnost.

Mgéfeni smécitelnosti nebylo vhodné pro studium vlivu dezintegraéniho &inidla jako je zesiténa
sodna sul karboxymethylcelulozy.

3. Test na rozpousténi v prostfedi Zaludku.

Pfi provadéni tohoto testu byla studovana kinetika rozpousténi riznych forem v prostfedi
Zaludku: pfi teploté 37 °C ve fosfore€nan—citratovém pufru pfi pH 3 po dobu 30 minut.

Pokud bylo dévkovano 40 miligramii sloueniny A do jednoho litru testovaného prostiedi, bylo
zji$téno, Ze se nerozpustilo Zddné mnoZstvi této sloudeniny.

S cilem umoznit rozpusténi testovanych forem bylo do prostiedi pfidano 0,2 % laurylsulfitu
sodného jako tenzioaktivni latky.

Tabulka 6
Forma A B C D
mg mg mg mg
Vnitini faze
slouéenina A 30,0 30,0 30,0 30,0
kukufiény $krob 51,0 51,0 51,0 51,0
monohydrat laktézy, 200 um 83,0 83,0 83,0 83,0
povidon K30 4,3 4,3 4,3 43
laurylsulfat sodny 0,17 0,85
polyethylenglykol 6000 1,7 8,5
zesiténa sodna sl
karboxymethylcelulozy
¢isténd voda pro smaceni Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Vnéjsi faze
stearat hofe¢naty 1,7 1,7 1,7 1,7
obsah Zelatinové kapsle 170,17 170,85 171,7 178,5
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Tabulka 6 - pokraovani

Forma E F G
mg mg mg

Vhittni faze

slou¢enina A 30,0 30,0 30,0

kukufi¢ny $krob 51,0 51,0 51,0

laktéza monohydrét, 200 um 83,0 83,0 83,0

povidon K30 43 43 43

laurylsulfat sodny 0,17

polyethylenglykol 6000

zesiténa sodna sl

karboxymethylcelulézy 8,5 ‘ 8,5 4,25

¢idténa voda pro smaceni Q.S. Q.S. Q.S.

Vnéjsi faze

stearat hofe¢naty 1,7 1,7 1,7

obsah Zelatinové kapsle 178,5 178,67 174,25

Pro kazdou formu bylo provedeno 6 pokusii a kazdych 5 minut bylo m&feno mnoZstvi slougeniny
A rozpusténé v daném prostiedi.

V nasledujici tabulce 7 jsou uvedeny primémé hodnoty procentudlniho mnoZstvi rozpusténé
slouCeniny A a primé&rné odchylky vztaZenou k této hodnoté pro rizné formy popsané v tabulce
6.

Tabulka 7
MnozZstvi rozpusténé slouceniny A v % (primér)
Cas (minuty) A B C D
5 63,4 (12,8) 63,5 (24,6) 56,3 (20,1) 61,9 (17,0)
10 87,9 (13,6) 87,6 (13,5) 76,2 (15,6) 74,7 (15,6)
15 97,6 (7,9) 94,6 (9,7) 86,9 (13,5) 81,6 (16,0)
20 100,7 (5,4) 96,6 (7,7) 93,8 (11,3) 88,1 (16,0)
25 102,1 (4,2) 98,6 (5,6) 97,8 (7,7) 92,1 (15,2)
30 103,0 (3,2) 99,8 (3,7) 100,2 (5,1) 94,8 (14,2)
MnozZstvi rozpusténé slouCeniny A v % (primér)
“Cas (minuty) E G
5 62,1 (8,5) 64,9 (6,4) 69,8 (7,2)
10 85,9 (10,0) 96,7 (4,5) 95,4 (8,8)
15 97,6 (5,9) 99,8 (2,3) 100,4 (5,2)
20 100,9 (2,8) 100,7 (2,3) 102,8 (2,8)
25 101,6 (2,7) 101,3 (1,9) 103,8 (1,7)
30 102,1 (2,8) 101,7 (1,5) 104,2 (1,6)

Bylo pozorovano, ze formy C a D které obsahuji postupné 1 % a 5 % polyethylenglykolu 6000
dosahuji maximdalniho rozpousténi aZ po 30 minutach.

Formy A a B, které obsahuji postupné 0,1 % a 0,5 % laurylsulfatu sodného dosahly maximalni

hodnoty postupné po 20 a 30 minutach.

Navic jsou mé&fené vysledky rozptylené pro kaZzdou formu A, B, C nebo D.
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Vysledky zjisténé u forem E, F, G ukazuji vliv pfitomnosti zesiténé karboxymethylcelulézy na
zvyseni rozpousténi.

U forem E a G obsahujicich postupné 5 % a 2,5 % zesiténé sodné soli karboxymethylcelulézy
bylo pozorovano Ze se 100 % slou€eniny A rozpustilo postupné po 20 a 15 minutach a Ze vysled-
ky jsou relativné rozptylené v prvnich 15 minutach.

Nejlepsi vysledky poskytovala forma F, ktera obsahovala soucasné 0,1 % laurylsulfatu sodného a
5 % zesiténé sodné soli karboxymethylceluldzy. Po 15 minutach se rozpustilo veskeré mnoZstvi
sloudeniny A a navic odchylka mezi vysledky riznych pokusi byla velmi mala (odchylka 2,3 az
1,5 mezi 15 a 30 minutami).

5. Hodnoceni transepitealniho intestinalniho vstfebavani slouCeniny A.

Na mikroporéznich polykarbonitovych filtrech potaZenych kolagenem byly naneseny buiiky
Caco—2. Bunéénd monovrstva vytvofend na filtru dovolila poté separovat tsek apikalni (simulu-
jici stfevni prostiedi) od bazalniho iseku (simulujiciho krevni cirkulaci).

Kompozice obsahujici studovanou slou€eninu byla umisténa na apikélni stran€ a bylo hodnoceno
vstfebavani této slouCeniny rozptylené nebo rozpusténé v Hankove prostfedi skrz tuto buné¢nou
prepazku méfenim kinetiky priniku slou€eniny do bazilniho useku. Toto vodné prostedi
o pH = 6,5 mélo nasledujici sloZeni:

NaCl = 8,0 g/I; KC1 = 0,4 g/l; CaCl, = 0,19 g/l;

MgClz = 0,1 g/l, MgSO4 = 0,1 g/l; NazH:PO4 = 0,09 g/l,

KH,PO, = 0,06 g/l; NaHCO; = 0,35 g/l; glukéza =1 g/l;

derveny fenol = 0,01 g/l. :

Poté byl stanoven koeficient permeability P, v cm/s, ktery charakterizuje rychlost priichodu
molekuly pfes membranu podle vztahu:

P = (da/dt) . (1/A.Co)
ve kterém:

da/dt = zmé&na mnoZstvi testované sloudeniny prochazejici bunéénou monovrstvou jako funkce
¢asu (mol/s)

A = povrch monovrstvy (cm?)

Co = podatedni koncentrace testované sloudeniny (mol/l).

3.1. Koeficient permeability sloueniny A zavedené do Hankova prostiedi v roztoku v DMSO
P=96.10" cm/s

Takto zméfena permeabilita slouceniny A v roztoku (v DMSO) znamena vnitini charakteristiku

sloueniny. Tento vysledek vyjadiuje velmi dobrou zpusobilost slouceniny A k transepitealnimu

vstfebavani, pokud je tato slou¢enina v roztoku.

3.2. Relativni rychlost transepitedlniho intestinalniho priniku slou¢eniny A

Podle tohoto testu byla méfena rychlost priniku sloudeniny A ve formé X a tato rychlost byla
porovnana s rychlosti priniku slouceniny A v suspenzi.

-10-
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Forma X:

slouCenina A 30mg
modifikovany kukufi¢ny $krob 51 mg
monohydrat laktézy, 75 pm 83 mg
povidon K30 4,3 mg
laurylsulfat sodny 0,17 mg
zesiténa sodna sil karboxymethylcelulozy 8,5 mg
stearat hofe¢naty 1,7mg
Zelatinové kapsle 178,67 mg

Forma sloueniny A

relativni rychlost priniku

Sloucenina A v suspenzi v Hankové prostiedi
Sloucenina A ve formé X

1
7

Priklad 1

Zelatinova kapsle s obsahem ¢inné litky 1 mg

Zelatinova kapsle pfipravena mokrou granulaci, kterd ma nasledujici sloZeni:

~  Vnitini faze

mikronizovana slouCenina A 1 mg
kukufiény $krob 51 mg
monohydrat laktézy, 75 pm 103,33 mg
povidon K30 4,3 mg
zesiténa sodna stl karboxymethylcelul6zy 8,5 mg
—  Granulace

laurylsulfat sodny 0,17 mg
¢isténa voda Q.S.

vevs

—  Vnéjsi faze

stearat hofeCnaty 1,7 mg
Bila neprihledna Zelatinova kapsle

o velikosti 3, celkem 170 mg
Priklad 2

Zelatinova kapsle s obsahem i¢inné latky 10 mg

Zelatinova kapsle pfipravena mokrou granulaci, ktera ma nasledujici sloZeni:

—  Vnitini faze

mikronizovana slou€enina A 10 mg
kukufi¢ny $krob 51 mg

-11-
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monohydrat lakt6zy, 75 um 94,33 mg
povidon K30 4,3 mg
zesiténa sodna sil karboxymethylcelulézy 8,5 mg
-~ Granulace

laurylsulfét sodny 0,17 mg
¢isténa voda Q.S.

‘wzs

—  Vnéjsi faze

stearat hofe¢naty 1,7 mg
Bil4 neprihledna Zelatinova kapsle

o velikosti 3, celkem 170 mg
Piiklad 3

Zelatinové kapsle s obsahem G&inné latky 30 mg

Zelatinova kapsle pfipravena mokrou granulaci, ktera ma nasledujici sloZeni:

—  Vnitini faze

mikronizovana slouenina A 30 mg
kukufi¢ny $krob 51 mg
lakt6za monohydrat, 75 um 74,33 mg
povidon K30 4,3 mg
zesiténa sodné siil karboxymethylcelulozy 8,5 mg
—  Granulace

laurylsulfét sodny 0,17 mg
¢isténd voda Q.S.

—  Vnéjdi faze

stearat hofe¢naty 1,7 mg
Bila neprihledna Zelatinova kapsle

o velikosti 3, celkem 170 mg
Ptiklad 4

Zelatinova kapsle s obsahem u&inné latky 30 mg

Zelatinova kapsle ptipravena mokrou granulaci, kterd ma nasledujici sloZeni:

—  Vnitini faze

mikronizovana slou€enina A 30 mg
kukuti¢ny $krob 51 mg
lakt6za monohydrat, 75 um 73,65 mg
povidon K30 4,3 mg
zesit€na sodna siil karboxymethylcelul6zy 8,5 mg

-12-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 292129 B6

—  Granulace

laurylsulfat sodny
¢isténa voda

axr

—  Vngjsi faze
stearat hofe¢naty

Bilé nepriihledn4 Zelatinové kapsle
o velikosti 3, celkem

Piiklad 5

Tableta s obsahem G&inné latky 1 mg

—  Vnitini faze

mikronizovand slou¢enina A

kukufiény $krob

laktéza monohydrat, 75 pm
hydroxypropylmethylcelul6za, 6 mPa.s
zesiténa sodna sil karboxymethylcelul6zy

—  Granulace

laurylsulfat sodny
&isténa voda

—  Vnéjsi faze

stearat hofeCnaty

Tableta celkem

Priklad 6

Tableta s obsahem UCinné latky 10 mg
—  Vnitini faze

mikronizovana sloudenina A
kukufi¢ny $krob

laktéza monohydrat, 75 um
hydroxypropylmethylceluléza, 6 mPa.s
sodna sil karboxymethyl3krobu
laurylsulfat sodny

—  Granulace

¢isténa voda

0,85 mg
Q.S.

1,7 mg

170 mg

1 mg
50 mg
130 mg
6 mg
10 mg

1 mg
Q.S.

2 mg
200 mg

10 mg
50 mg
211,5 mg
9 mg
15 mg

1,5 mg

Q..

-13-
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-~ Vngjsi faze

stearat hofecnaty 3mg
Tableta celkem 300 mg
Ptiklad 7

Tableta s obsahem uéinné latky 30 mg

—~  Vnitini faze

mikronizovana slou¢enina A 30 mg
kukufi¢ny $krob 80 mg
monohydrat lakt6zy, 200 pum 252 mg
povidon K30 12 mg
zesiténa sodna stil karboxymethylcelulozy 20 mg
laurylsulfat sodny 2mg
—  Granulace

¢isténa voda Q.S.

o) 14

—  Vnéjsi faze

stearat hofecnaty 4 mg
Tableta celkem 400 mg

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro oralni podavani N-piperidin—5—(4—chlorfenyl)-1-(2,4—di-
chlorfenyl}-4-methylpyrazol-3—karboxamidu vzorce I:

CONH-N )

®,

jedné z jeho farmaceuticky pfijatelnych soli nebo jednoho z jeho solvati, vyznaéujici se
tim, Ze obsahuje

— 0,5 azZ 20 hmotnostnich % G&inné sloZky v mikronizované formé,

— 0,05 az 0,5 hmotnostnich % (Cs—C;5)alkylsulfatu sodného,

-14-
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— 2,5 az 10 hmotnostnich % dezintegradniho &inidla, a farmaceutické vehikulum, prléemz
tento prostfedek se zpracovava mokrou granulaci.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku l,vyznaéujici se tim,Ze obsahuje:

— 0,5 az 20 hmotnostnich % N-piperidin—5—(4—chlorfenyl)-1—(2,4—dichlorfenyl)-4—methyl-
pyrazol-3—karboxamidu v mikronizované formé,

0,05 az 0,5 hmotnostnich % laurylsulfatu sodného,

I

2,5 az 10 hmotnostnich % zesiténé sodné soli karboxymethylcelul6zy,

3. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku 1,vyznadujici se tim,Ze obsahuje:

0,5 az 20 hmotnostnich % N-piperidin—5—(4—chlorfenyl)-1—(2,4—dichlorfenyl)}-4—methyl-
pyrazol-3-karboxamidu v mikronizované formé,

— 0,1 hmotnostnich % laurylsulfitu sodného,

— 5 hmotnostnich % zesiténé sodné soli karboxymethylcelulézy,
— 1 az 10 hmotnostnich % pojiva,

— 0,2 az 5 hmotnostnich % maziva,

a fedidlo v dostate¢ném mnoZstvi do 100 %.

4. Farmaceuticky prostfedek podle n€kterého z nirokti 1 az3,vyznadujici se tim,Ze
je ve formé Zelatinovych kapsli, tablet, sa¢ki nebo praskau.

S. Farmaceuticky prostfedek podle narokul, vyznaéujici se tim, Ze je ve formé
Zelatinové kapsle, ktera ma nasledujici sloZeni vyjadiené ve hmotnostnich %:

—  Vnitini faze:

N-piperidin—-5—(4—chlorfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl)4—

methylpyrazol-3—karboxamid v mikronizované form& 0,59 %
kukufi¢ny $krob 30%
monohydrat lakt6zy, 75 mikrometrd 60,78 %
povidon K30 2,53 %
zesiténa sodna sil karboxymethylcelulézy 5%

—  Granulace:

laurylsulféat sodny 0,1 %
voda Q.S.

—  Vngjsi faze:

stearat hofeCnaty 1%

-15-
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6. Farmaceuticky prostfedek podle nidroku 1, vyznadujici se tim, Ze je ve forme
Zelatinové kapsle, ktera ma nasledujici sloZeni vyjadfené ve hmotnostnich %:
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—  Vnitini faze

N-piperidin—5—(4—chlorfenyl)~1—2,4—dichlorfenyl)4-methyl—

pyrazol-3—karboxamid v mikronizované formé 5,88 %
kukufi¢ny Skrob 30%
monohydrat laktdzy, 75 mikrometri 55,49 %
povidon K30 2,53 %
zesiténa sodna sl karboxymethylcelulozy 5%

—  Granulace

laurylsulfat sodny 0,1%
voda Q.S.

—  Vnéjsi faze

stearat hofe¢naty _ 1%

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze je ve formé
Zelatinové kapsle, ktera ma nasledujici sloZeni vyjadfené ve hmotnostnich %:

—  Vnitfni faze
N-piperidin—5—(4—chlorfenyl)-1—2,4—dichlorfenyl)-4—
methylpyrazol-3—karboxamidu v mikronizované formeé 17,64 %
kukufiény $krob 30 %
monohydrat laktézy, 75 mikrometrii 43,73 %
povidon K30 2,53 %
zesiténa sodna sil karboxymethylcelulozy 5%

—  Granulace

laurylsulfat sodny 0,1%
voda Q.S.

—  Vngjsi faze

stearat hofeCnaty 1%

8. Zpusob vyroby farmaceutického prostfedku podle nékterého znaroki 5 az 7, vyzna-
¢

ujici se tim, Ze:

(a) se ucinna slozka, dezintegraCni Cinidlo a alkylsulfat sodny micha pii teploté mistnosti

s fedidlem, pojivem a pfipadné barvivem,
(b) tato smés se smaci CiSténou vodou,

(c) takto ziskana mokra hmota se susi a tfidi, naceZ

(d) se k takto ziskanym suchym tfidénym zrnim pfidava mazivo a pfipadné antiadhezni ¢inidlo,

¢inidlo usnadiiujici teCeni, barvivo a/nebo aromatické &inidlo.
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9. Zpisob podle niroku 8 pro vyrobu farmaceutického prostfedku podle nékterého z naroku 5
az7,vyznadujici se tim, Ze se alkylsulfat sodny ptidava ve fazi (b).

10. Zpisob podle naroku 8, vyznacéujici se tim,Ze

(a) se smisi pfi teploté® mistnosti (i¢inna sloZka, zesit&na sodna sul karboxymethylcelul6zy
a laurylsulfat sodny s monohydratem lakt6zy, kukufi¢nym $krobem a povidonem K 30,

(b) tato smés se smaci &ist€nou vodou,
(c) takto ziskand mokra hmota se susi a tfidi, nadez

(d) se k takto ziskanym suchym a tfidénym zrnim pfida stearat hofe&naty.

Konec dokumentu
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