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sahuji torasemid, teda N-(I-metyl-etylaminokarbonyl)-4-
-(3-metylfenylamino)-3-pyridylsukfénamid, a cyklodextri-
ny alebo cyklodextrinové derivaty, spdsobu ich vyroby,
farmaceutické formy, ktoré obsahuji tieto fyzikalne zmesi
alebo inklizne komplexy. Uvedené zmesi a farmaceutické
formy sa pouZzivaji ako diuretické ¢inidla a ako Cinidla na
predchédzanie poskodenia srdca alebo poskodenia srdco-
vého tkaniva spdsobeného metabolickymi alebo i6novymi
abnormaliami suvisiacimi s ischémiou, pri lie¢eni trombd-
zy, anginy pektoris, astmy, hypertenzie, nefroedému, prac-
neho edému, primarneho a sekundarneho aldosteronizmu,
Batterovho syndrému, nadorov, glaukému, zniZeniu vnit-
roodného tlaku, akdtnej alebo chronickej bronchitidy, pri
liekeni cerebralneho edému spdsobeného Grazom, isché-
miou, otrasom mozgu, metastizami alebo epileptickymi
zédchvatmi a pri liegeni nosnych infekeii spdsobenych aler-
génmi.
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Fyzikalne zmesi a inkluzne komplexy obsahujuce torasemid a cyklodextriny alebo

cyklodextrinové derivaty, spdsoby ich vyroby a farmaceutické formy ich obsahuijuce

Oblast’ techniky

Predlozeny vynalez sa tyka fyzikalnych zmesi a inkliznych komplexov, ktoré
obsahuju torasemid, tj. N-(1-metyletylaminokarbonyl)-4-(3-metylfenylamino)-3-
pyridylsulfonamid, a cyklodextriny alebo cyklodextrinové derivaty, spdsobu ich vyroby
a farmaceutickych foriem, ktoré obsahuju tieto fyzikalne alebo inkluzne zmesi.
Uvedené zmesi a farmaceutické formy sa pouzivaju ako diuretické ¢&inidlo a ako

¢inidla na predchadzanie poskodenia srdca alebo poskodenia srdcového tkaniva.

Doterajsi stav techniky

Torasemid je nové ucinné diuretikum v skupine takzvanych "klu¢kovych diu-
retik", ktoré st opisané v priklade 71 SRN patente &. 25 25 025. Strukturne je celkom
odlisSny od diuretik rovnakej skupiny, ako je furosemid, bumetanid a azosemid.

Okrem diuretickych vlastnosti ma tiez antihypertenzitivne vlastnosti.

Ako diuretikum Henlovej kfucky je zaujimavy ako ¢inidlo na predchadzanie
-poskodenia srdca alebo po$kodenia srdcového tkaniva spdsobenych metabolickymi
alebo i6novymi abnormalitami stvisiacimi s ischémiou, pri lie¢eni trombozy, anginy
pektoris, astmy, hypertenzie, nefroedému, plicneho edému, primarneho a
sekundarneho aldosteronizmu, Batterovho syndrému, nadorov, glaukomu, znizenia
vnutroogného tlaku, akutnej alebo chronickej bronchitidy, pri lie¢eni cerebralneho
edemu spdsobeného urazom, ischémiou, otrasom mozgu, metastazami alebo

epileptickymi zachvatmi a pri lie€eni nosnych infekcii spésobenych alergénmi.

Je dobre zname, Ze torasemid moze existovat v Styroch krystalovych modifi-
kaciach, polymorfnej forme | [Acta Cryst. 1978, B34, 1304 a3 1310.], Il [Acta Cryst.
1978, B34, 2659 az 2662.], Ill (spis PCT/WO 00/20395) a V (Chorvatska patentova
prinlaska ¢. P 20000328A) a v jednej amorfnej modifikacii (Chorvatska patentova pri-
hlaska ¢. P 20000162A).



Modifikacie torasemidu (polymorfnej formy | a2 V) st velmi hydrofébne a su
prakticky nerozpustné vo vode. Velmi zla rozpustnost vo vode a zmacanlivost to-
rasemidu predstavuje problém pri priprave farmaceutickych pripravkov s dobrou roz-

pustnostou a s jednotnou biologickou dostupnostou.

Problém zvySenia rychlosti rozpustenia uginnych latok, ktoré su zle rozpustnée
vo vode, existuje v mnohych oblastiach, od fytofarmaceutickych latok az k pesti-
cidom, a vSeobecne vo vSetkych tych oblastiach, kde sa biologicky aktivne latky

pouzivaju.

Rychlost' rozpustenia je dana fyzikaino-chemickymi vlastnostami ucinnej latky
a najma jej rozpustnosti vo vode. Rychlost rozpustenia ucinnej latky je teda
obmedzujticim faktorom v procese adsorpcie a v terapeutickej U&innosti latky. Dalej
potom tiez dezintegracné produkty Gginnej latky, ktoré sa vytvoria vo farmaceutickych
pripravkoch, méZu spdsobovat rozne vedfajsie Gginky. Zvysena rozpustnost a
stabilita, dosiahnutd pripravou vhodného pripravku, vedie k zvySenej ucinnosti
ucinnej latky. Vo farmaceutickom priemysle zvysenie rychlosti rozpustenia a stability
zle rozpustnych G¢innych latok bola rieSena rozmanitymi spésobmi, napr.
mikronizaciou, pripravou amorfnych latok, klatratov, chemickymi modifikaciami,
upravou pH a velmi ¢asto pripravou pevnych prostriedkov ucinnej latky a fyziologicky
vhodnych prisad, ktoré umozZriuju ziaducu fyzikalno-chemicku transformaciu ucinnej
latky, tj. zlepSenie rychlosti rozpustenia a zmaéanlivosti uéinnej latky. Ako
fyziologicky (¢inné prisady sa tu zvydajne pouziva napr. polyvinylpyrolidén,
karboxymetylceluléza, hydroxypropyliceluléza a stale CastejSie cyklodextriny,
komercne dostupné cyklické oligosacharidy pozostavajtice zo 6, 7 a 8 napojenych

glukopyrandzovych jednotiek (a-,B- a y-cyklodextrinov a ich derivatov).

Pevné prostriedky Ucinnej latky/fyziologicky Uginnej prisady sa mézu vyrabat
zmiesanim, mletim, zraZanim, odparovanim, lyofilizaciou, sugenim, rozpraSovanim a

tavenim.

Viastnosti cyklodextrinov s dobre zname a boli podrobne opisané v
suhrnnych Clankoch v Casopisoch [Szejtli J.: Cyclodextrin Technology 1988, Kluwer

Academic Publishers, Dordrecht; Szejtli J.: Cyclodextrins in drug formulations: Part l
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Pharm. Techn. Int. 1991, 3, 15 az 22; Szejtli J.: Cyclodextrins in drug formulations:
Part Il, Pharm. Techn. Int. 1991, 3(3), 16 aZz 24: T. Loftson: Pharmaceutical
Application of B-Cyclodextrin, Pharm. Techn. Eur. 1999, 11, 20; W. Saenger:
Cyclodextrin Inclusion Compounds in Research and Industry, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1980, 19, 344.].

Cyklodextriny su charakteristické tvarom ich molekuly vo forme valca. Vo
vnutri valca je intramolekularna dutina, ktoré je hydrofébna, zatial €o vonkajsi povrch
je hydrofilny. Hydrofébny charakter intramolekulamej kavity umoziiuje to, ze dalsie
molekuly alebo Casti molekil, zname ako molekuly "hosta", prenikaju do hostitelskej

molekuly, ¢im vytvoria inklizne komplexy.

Inkluzny komplex méze byt stabilizovany viacerymi silami, medzi ktoré patri
tiez Van der Waalsove pritazlivé sily a vodikové vazby. Inklizne komplexovanie
zodpovedajticich molekul "hosta" cyklodextrinmi méze viest k mnohym fyzikalno-
chemickym zmenam viastnosti molekuly "hosta”. Meni sa teplota topenia, IC
spektrum a rontgenove spektrd komplexu su relativne odlisné od spektier Cistej
molekuly "hosta" alebo od jednoduchej zmesi (nekomplexovanej) zmesi molekuly
"hostitefa" a molekuly "hosta", Pomocou cyklodextrinového inklGzneho komplexu sa
vo vode nerozpustné molekuly ,hosta" stavaju rozpustnejsie. V mnohych pripadoch
sa chemicky nestabilné zli€eniny inkliznym komplexovanim stabilizuju. Uvedené
zmeny fyzikalno-chemickych vlastnosti molekuly "hosta" pochadzajtice od inklizneho
komplexovania s cyklodextrinmi predstavuji dokaz, ze cyklodextrinovy inkluzny

komplex predstavuje jedine¢nu formu pevného stavu molekuly "hostitefa".

Aj ked' bolo vo velkom pocéte zle rozpustnych farmaceuticky uéinnych latok
pozorovaneé, Ze priprava pevnych prostriedkov G¢inna latka/fyziologicky vhodna
prisada prospieva ku zvySenej rychlosti rozpustenia, neda sa to brat ako pravidlo.
Konkrétne - u kazdej Ucinnej latky a kazdej fyziologicky vhodnej prisady musi byt
zistene, ktory spésob pripravy, ktora fyziologicky vhodna prisada a aky molarny
pomer ucinnej latky/fyziologicky vhodna prisada, aké rozputstadio, aky cCas, aka
teplota pripravy atd., poskytnd taky pevny prostriedok, ktory bude mat ziadanu

rychlost rozpustenia Ucinnej latky.



Pevne prostriedky cyklodextrinu s réznymi farmaceuticky zaujimavymi
ucinnymi latkami su zname z patentov a rovnako z literatary. Niekolko pripadov je tu

dalej uvedenych.

M. I. La Rotonda a spol. porovnavali pevné prostriedky nesteroidného protiza-
palového lieCiva nimesulidu a B-cyklodextrinu (v molarnom pomere 1:1), pripravené
fyzikalnym zmieSanim, odparenim, lyofilizaciou, suenim rozprasovanim a mieganim,
a opisali, ze rychlost rozpustenia zavisi od fyzikaino-chemickych viastnosti kazdého
pevneho prostriedku. Pri porovnani s nimesulidom samotnym bolo rozpustanie nime-
sulidu z pevnych prostriedkov vyznamne urychlené a pevné prostriedky ziskané lyofi-
lizaciou a susenim rozprasovanim dokazali, ze ide o formy s najrychlej§im
rozpustanim nimesulidu [S. T. P. Pharma. Sci. 2000, 10,157.].

P. R. Vavia a spol. porovnavali tieZ pevné prostriedky nimesulidu s B-cyklo-
dextrinom a HP-B-cyklodextrinom v molarnom pomere 1:1 (fyzikalne zmesi a lyofi-
lizaty). Ako autori uvadzali, na rozdiel od fyzikalnych zmesi inklGzne komplexy
pripravené lyofilizaciou zvySovali rozpustenie nimesulidu a najma inkliznym komple-
xom nimesulid/HP-B-cyklodextrin bolo dosiahnuté vyznamne vyssieho rozpustenia
[Drug Develop. Ind. Pharm. 1999, 25, 543].

J. R. Mayano a spol. pripravili fyzikalnym zmie$anim, susenim, rozpragovanim
a hnetenim pevné prostriedky lieiva oxazepamu s B-cyklodextrinom v molarnych
pomeroch 1:1 a 1:2. VSetky pevné prostriedky zrychlovali rozpustenie oxazepamu v
porovnani s oxazepamom samotnym. V pripade fyzikalnych zmesi oba molame
pomery oxazepamu s B-cyklodextrinom vykazovali rovnaky vplyv na rozpustenie
oxazepamu, zatial Co pevné prostriedky pripravené hnetenim a su$enim
rozprasovanim pri molarnom pomere 1:2 znaéne zvy$ovali rozpustenie oxazepamu v

porovnani s tymi, ktoré mali molamy pomer 1:1 [Int. J. Pharm. 1995, 114, 95.].

Dalej potom M. Guyot a spol. pripravili fyzikalne zmesi a inklizne komplexy
lieCiva norfloxacinu a B-cyklodextrinu a HP-B-cyklodextrinu v molamych pomeroch
1:1 a 1:2. Fyzikalne zmesi, rovnaké ako inkluzne komplexy, vyznamne zvySili
rozpustenia pri porovnani s norfloxacinom samotnym. Nebol zaznamenany Ziadny

vplyv molamych pomerov na rozpustenie [Int. J. Pharm. 1995, 123, 53.].



Okrem toho M. Pedersen a spol. uviedli, ze fyzikalne zmesi antimikotického
mikonazolu a pB-cyklodextrinu v molarnom pomere 1:2 vykazuju rychlejSie
rozpustenie v porovnani s inkluznym komplexom s -cyklodextrinom [Drug. Develop.

Ind. Pharm. 1999,25, 1241.].

V USA patente ¢. 5 849 329 autori chrania spésob vyroby farmaceutickych
prostriedkov s regulovanym rozpustenim, ktoré boli vyrobené rozomletim alebo
zmie$anim za sucha ucinnych latok stiez a-, B-, y- a HP-B-cyklodextrinmi a ich
derivatmi. Ako 0¢inné latky boli uvedené naftazon, terfenadin, karbamazepin,

glicazid, glibenclamid, bifonazol a tiez nifedipin, diazepam a ketoprofén.

V USA patente ¢. 5 449 521 autori chrania farmaceutické prostriedky
obsahujice ako uéinnu latku griseofulvin, piroxikam, diacerein, diltiazem, acetat
megestrolu, nifedipin, nicergolin, ketoprofén, naproxén, diclofenac, ibuprofén,
lorazepam a oxazepam, a zosietovany polymémy cyklodextrin. Citovane
farmaceutické prostriedky boli pripravené rozomletim uéinnej latky a vhodnej prisady
v mlynoch nasytenych parami rozpustadla alebo zmesou rozpustadiel.

Okrem toho v USA patente ¢. 5 010 064 autori chrania inkluzny komplex
dipyrimidolu a B-cykiodextrinu (molamy pomer od 1:1 do 1:12), zatial o v USA
patente €. 5 019 563 komplex sodnej soli ibuprofénu a B-cyklodextrinu (molamy
pomer 1:0,2 az 1:0,75).

Dalej potom v USA patente & 5 674 854 autori opisujii a chrania pripravu
inklizneho komplexu farmaceuticky vhodnych soli diclofenacu a B-cyklodextrinu
(molamy pomer 1:1) a v USA patente €. 5744 165 autori chrania inklizne komplexy
soli alkalickeho kovu a soli kovov alkalickych zemin nimesulidu s a-, B-, a y-

cyklodextrinmi a ich derivatmi.

V patentovom spise WO 93/00097 autori narokuju vhodné farmaceutické pri-
pravky obsahujlce torasemid alebo jeho soli a prisady, ako je hydroxypropylceluléza,
polyvinylpyrolidon, sodna sol kroskarmelozy, krospovidon, vapenata sol karboxyme-

tylcelulozy, nizko susbtituovana hydroxypropyliceluldza, modifikovany $krob atd.
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Cyklodetxriny nie su v tomto patente citované.

Pri naSom dalSom vyskume v oblasti torasemidu bolo prekvapujuco zistené,
ze fyzikalne zmesi modifikacii | az V torasemidu s cyklodextrinmi alebo
cyklodextrinovymi derivatmi sa vyznacuju rychlej$im rozpustanim torasemidu. Dalej
bolo prekvapivo zistené, Ze inklizne komplexy modifikacii | az V torasemidu s
cyklodextrinmi  alebo cyklodextrinovymi derivatmi  sa vyznacuju rychlej§im

rozpustenim torasemidu.

Podstata vynalezu

PredloZzeny vynalez sa prednostne tyka fyziologicky vhodnych fyzikalnych
zmesi modifikacii [, 1l, lll, IV alebo V torasemidu s cyklodextrinmi alebo
cyklodextrinovymi derivatmi alebo akychkolvek zmesi modifikacii I, I, i, vav

torasemidu a cyklodextrinov alebo cyklodextrinovych derivatov.

Cyklodextrinové derivaty vo fyzikalnych zmesiach su a-, B- a y-cyklodextrinmi
a ich derivatmi. Vhodné derivaty a-, B- a y-cyklodextrinov st ich étery a zmesoveé
étery, ktoré maju jednu alebo viac skupin anhydroglukézovych &asti cyklodextrinov
substituovanych alkylom s 1 aZ 6 atémami uhlika, s vyhodou metylom, etylom alebo
izopropylom, hydroxyalkylom s 1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou hydroxyetylom,
hydroxypropylom alebo hydroxybutylom, karboxyalkylom s alkylom s 1 az 6 atomami
uhlika, s vyhodou karboxymetylom alebo karboxyetylom, alkylkarbonylom s alkylom s
1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou acetylom, alkoxykarbonylalkylom s alkoxyskupinou
a alkylovou skupinou s 1 aZz 6 atémami uhlika alebo karboxyalkoxyalkylom s
alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6 atomami uhlika, s vyhodou
karboxymetoxypropylom alebo karboxyetoxypropylom, alebo
alkoxykarbonyloxyalkylom s alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami
uhlika, s vyhodou 2-acetoxypropylom. Zviast dolezité cyklodextriny alebo ich derivaty
su vybrané z a-, B- a y-cyklodextrinov, 2-hydroxy-propyl-a-cyklodextrinu, 2-
hydroxypropy!-B-cyklodextrinu, 2-hydroxypropyl-y-cyklodextrinu, 2-hydroxyetyl-3-
cyklodextrinu,  2-hydroxyetyl-y-cyklodextrinu, 2,6-dimetyl-B-cyklodextrinu  a (2-
karboxymetoxy)-propyl- B -cyklodextrinu.



Vo fyzikalnych zmesiach podfa predlozeného vynalezu molarny pomer
modifikacii | az V torasemidu k cyklodextrinom alebo cyklodextrinovym derivatom

mbZe byt vSeobecne v rozmedzi od 1,0:1 do 1:5.

Predlozeny vynalez sa dalej tyka spdsobu vyroby hore uvedenych fyzikalnych
zmesi modifikacii | az V torasemidu a cyklodextrinov alebo cyklodextrinovych

derivatov. V praxi sa tento spdsob vykonava podla nasledujuceho spdsobu:

Modifikacia I, I, lll, IV alebo V torasemidu a cyklodextrinov alebo
cyklodextrinovych derivatov alebo akakofvek zmes modifikécii 1, II, Ill. IV alebo V
torasemidu a cyklodextrinov alebo cyklodextrinovych derivatov sa spoji v $pecifickom
molarnom pomere, zhomogenizuje sa v drvici alebo v mixéroch zvyCajne
pouzivanych vo farmaceutickom priemysle pri teplote a ¢ase zvyéajne pozadovanom

na ziskanie zmesi s poZadovanou rychlostou rozpustenia torasemidu.

PredloZeny vynalez sa tyka tiez fyziologicky vhodnych inkliznych komplexov
modifikacii |, II, 1ll, IV alebo V torasemidu s cyklodextrinmi alebo cyklodextrinovymi
derivatmi alebo akejkolvek zmesi modifikacii I, II, I, IV a V torasemidu a

cyklodextrinov alebo cyklodextrinovych derivatov.

Cyklodextrinové derivaty v inkliznych komplexoch st a-, B- a y-cyklodextrinmi
alebo ich derivatmi. Vhodné derivaty a-, B- a y-cyklodextrinov su ich étery alebo
zmesove eétery, ktoré maji jednu alebo viac skupin anhydroglukézovych casti
cyklodextrinov substituovanych alkylom s 1 az 6 atdmami uhlika, s vyhodou metylom,
etylom alebo izzopropylom, hydroxyalkylom s 1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou
hydroxyetylom, hydroxypropylom alebo hydroxybutylom, karboxyalkylom s alkylom s
1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou karboxymetylom alebo karboxyetylom,
alkylkarbonylom s alkylom s 1 aZ 6 atémami uhlika, s vyhodou acetylom,
alkoxykarbonylalkylom s alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6 atomami
uhlika alebo karboxyalkoxyalkylom s alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6
atomami uhlika, s vyhodou karboxymetoxypropylom alebo karboxyetoxypropylom,
alebo alkoxykarbonyloxyalkylom s alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6

atomami uhlika, s vyhodou 2-acetoxypropylom. Zvlast délezité cyklodextriny alebo
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ich derivaty su vybrané z a-, B- a y-cyklodextrinov, 2-hydroxypropyl-a-cyklodextrinu,
2-hydroxypropyl-B-cyklodextrinu, 2-hydroxypropyl-7-cyklodextrinu, 2-hydroxyetyl-B-
cyklodextrinu, ~ 2-hydroxyetyl-y-cyklodextrinu, 2,6-dimetyl-B-cyklodextrinu a (2-
karboxymetoxy)-propyl-3-cyklodextrinu.

V inkliznych komplexoch podfa predloZzeného vynalezu molamy pomer
modifikacii | aZ V torasemidu k cyklodextrinom alebo cyklodextrinovym derivatom

moZe byt vSeoobecne v rozmedzi od 1,0:1 do 1:5.

PredloZzeny vynalez sa dalej tyka spdsobu vyroby vyssie uvedenych
inkliznych komplexov modifikacii | az V torasemidu a cyklodextrinov alebo
cyklodextrinovych derivatov. V praxi sa tento spésob vykonava podra nasledujiceho

sposobu:

Modifikacia I, 1I, 1Il, IV alebo V torasemidu alebo akakolvek zmes modifikécii I,
ll, M, IV a V torasemidu sa pridd do vodného roztoku cyklodextrinov alebo
cyklodextrinovych derivatov a bud bez pridania amoniaku alebo s pridanim roztoku
vodného amoniaku sa miesa pri teplote a ase potrebnom na vytvorenie inklizneho
komplexu. Po tom, €o sa inkluzny komplex vytvori, sa voda odstrani lyofilizaciou,
vysuSenim rozpra$ovanim, odparenim vo vakuu za nizkych teplét alebo akymkolvek
inym spésobom znamym v oblasti farmacie.

Fyzikalne zmesi modifikacii | az V torasemidu a cyklodextrinov alebo
cyklodextrinovych derivatov, rovnako ako inkluzne komplexy modifikacii | az V
torasemidu a cyklodextrinov alebo cyklodextrinovych derivatov pripravené podla
sposobu predlozeného vynalezu, sa mézu ako forma torasemidu pouzivat ako
diuretikum alebo ako €inidlo na predchadzanie poskodenia srdca alebo poskodenia
srdcového tkaniva sposobeného metabolickymi alebo idnovymi abnormalitami
sUvisiacimi s ischémiou, pri lie¢eni trombézy, anginy pektoris, astmy, hypertenzie,
nefroedému, pficneho edému, primarneho a sekundarneho aldosteronizmu,
Batterovho syndromu, nadorov, glaukému, zniZeniu nitrooéného tlaku, akutnej alebo
chronickej bronchitidy, pri lieGeni cerebraineho edému spésobeného Urazom,
ischémiou, otrasom mozgu, metastazami alebo epileptickymi zachvatmi a pri lieCeni

nosnych infekcii spésobenych alergénmi.
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Predlozeny vynalez sa dalej tyka farmaceutickych foriem, ako su tablety, to-
bolky, injekcie alebo spreje, ktoré obsahuju fyzikalne zmesi alebo inklizne komplexy
modifikacii 1, Il, Ill, IV alebo V torasemidu a cyklodextrinov alebo cyklodextrinovych
derivatov alebo akejkolvek zmesi modifikacii I, 1, Ill, IV a V torasemidu a
cyklodextrinov alebo cyklodextrinovych derivatov ako uéinnej zlozky, bez pridania
prisad alebo v kombinacii s jednou alebo viacerymi farmaceuticky prijatefnymi
prisadami, ako je cukor, 8krob, Skrobové derivaty, celuldza, celulozové derivaty,
¢inidla uvofiujuce plesen a antiadhézne ¢inidla a popripade ¢inidla regulujuce

tekutost.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 ukazuje DSC krivku B-cyklodextrinu.

Obr. 2 ukazuje DSC krivku modifikacie | torasemidu.

Obr. 3 ukazuje DSC krivku fyzikalnej zmesi modifikacie | torasemidu a B-
cyklodextrinu (molarny pomer 1:1).

Obr. 4 ukazuje DSC krivku inkluzneho komplexu modifikacie | torasemidu a B-
cyklodextrinu (molarny pomer 1:1).

Obr. 5 ukazuje IC spektrum B-cyklodextrinu merané v KBr.

Obr. 6 ukazuje IC spektrum modifikacie | torasemidu meranej v KBr.

Obr. 7 ukazuje IC spektrum fyzikalnej zmesi modifikacie | torasemidu a -
cyklodextrinu (molarny pomer 1:1) meranej v KBr.

Obr. 8 ukazuje IC spektrum inkluzneho komplexu modifikacie | torasemidu a B-
cyklodextrinu (molarny pomer 1:1) meranej v KBr.

Obr. 9 ukazuje réntgenové spektrum B-cyklodextrinu.

Obr. 10 ukazuje rontgenové spektrum modifikacie | torasemidu.

Obr. 11 ukazuje rontgenové spektrum fyzikainej zmesi modifikacie | torasemidu a B-
cyklodextrinu (molarny pomer 1:1).

Obr. 12 ukazuje réntgenové spektrum inkluzneho komplexu zmesi modifikacie |
torasemidu a (B-cyklodextrinu (molarny pomer 1:1).

Predlozeny vyndlez je dalej ilustrovany nasledujucimi ale neobmedzujucimi

prikladmi.



Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Modifikacia | torasemidu podla spisu PCTWO 00/20395 (0.50 g)

a ekvimolarne mnozZstvo B-cyklodextrinu sa homogenizuju 24 hodin v mixeéri.

DSC krivka (differential scanning calorimetry) uvedena na obr. 3 zahffia exotermné
maxima modifikacie | torasemidu a B-cyklodextrinu. DSC analyza bola vykonana na

zariadeni Perkin-Elmer, model DSC7, pri rychlosti zahrievania 25 °C/minutu.

IC spektrum na obrazku 7 ukazuje charakteristické maxima modifikacie |
torasemidu a B-cyklodextrinu. IC spektrum bolo zmerané na pristroji IR spectrophoto-
meter Nicolet, model Magna 760, v rozmedzi od 4000 do 600 cm™'.

Reprezentativne rontgenové spektrum je uvedené na obrazku 11 a bolo
zmerané na difraktometri PHILIPS, model PW 3710, v rozmedzi 20 = 5 az 40 °
pouzitim CuKa paprskov = 0,1541 nm. Meranie bolo vykonavané po stupfioch po

0,029 ° a €asom merania pre kazdy stuper bola 1 sekunda.
Priklad 2
Fyzikalna zmes modifikacie | torasemidu a B-cyklodextrinu pripravena podla

prikladu 1 tohoto vynalezu bola podrobena testovaniu uvolfiovania Uginnej latky vo
vode pri teplote 37 °C (USP 24). Viysledky st uvedené v tabulke 1.



Tabulka 1

Uvolfiovanie torasemidu z fyzikalnej zmesi modifikacie | torasemidu a B-cyklodextrinu

(molamy pomer 1:1) vo vode (USP 24) (37 °C, 50 otacok za minttu, 1000 ml)

¢as % uvolneného torasemidu
(min.) modifikacia | torasemidu fyzikalna zmes

0 0 0

15 0,7 32,2

30 20,3 57,1

45 38,5 70,2

60 51,8 80,6

90 68,5 89,1

120 78,7 93,8

Priklad 3

B-Cyklodextrin (1,81 g) bol rozpusteny v 50 mi demineralizovanej vody. K
tomuto roztoku sa prida 10 kvapiek vodného roztoku amoniaku. Potom sa prida
ekvimolane mnoZstvo modifikacie | torasemidu pripravenej podfa spisu PCTAWO
00/20395 a vysledny roztok sa intenzivne miesa 24 hodin. Potom sa sfiltruje a voda

sa odstrani lyofilizaciou.

Vytvorenie inklizneho komplexu torasemidu a B-cyklodextrinu  bolo

preukazané udajmi ziskanymi DSC, IC analyzou a rontgenovym spektrom.

DSC krivka uvedena na obrazku 4 neobsahuje silné maxima charakteristické

pre modifikaciu | torasemidu a pre B-cyklodextrin.

IC spektrum na obrazku 8 sa silne odlisuje od IC spektra modifikacie Il
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torasemidu a od IC spektra B-cyklodextrinov uvedenych naobr. 5 a 6.

Rontgenove spektrum uvedené na obr. 12 sa silne odiiSuje od réntgenového
spektra modifikacie | torasemidu a réntgenového spektra B-cykiodextrinu uvedenych

na obr. 10 a 11.
Priklad 4

B-Cyklodextrin (0,28 g) sa rozpusti v 50 mi demineralizovanej vody. Tento
roztok sa zahreje na 80 °C za intenzivneho mie$ania a mie$a sa 60 minut. Potom sa
pocas 90 minut prida ekvimolarne mnoZstvo modifikacie | torasemidu pripravenej
podla spisu PCT/WO 00/20395. Nasledne sa horky roztok sfiltruje, ochladi sa na

teplotu miestnosti, a potom sa voda odstrani lyofilizaciou.

IC spektrum takto ziskaného vzorku bolo identické s IC spektrom vzorky pripravenej

podra prikladu 3 predloZzeného vynalezu.
Priklad 5
Inkluzny komplex modifikacie | torasemidu a B-cyklodextrinu pripraveny podra

prikladu 3 predloZeného vynalezu bol podrobeny testovaniu uvolfiovania uginnej
latky vo vode pri teplote 37 °C (USP 24). Vysledky st uvedené v tabulke 2.



Tabulka 2

Uvolnovanie torasemidu z inklizneho komplexu modifikacie | torasemidu a B-
cyklodextrinu (molarmy pomer 1:1) vo vode (USP 24) (37 °C, 50 otacok za minutu,
1000 ml)

Cas % uvolneného torasemidu

(min.) modifikacia | torasemidu inkluzny komplex
0 0 0

15 0,7 95,8

30 20,3 98,2

45 38,5 97.9

60 51,8 98,3

90 68,5 98,8

120 78,7 98,5



PATENTOVE NAROKY

Fyzikalne zmesi, vyznacujuce sa tym, Ze obsahuji torasemid

a cyklodextriny alebo cyklodextrinové derivaty.

Fyzikalne zmesi podla néaroku 1, vyznacujice sa tym, e torasemid je
vybrany zo skupiny pozostavajucej z modifikacii I, II, Ill, IV a V alebo z

akejkolvek ich zmesi.

Fyzikalne zmesi podfa naroku 1, vyznacujuce sa tym, Ze cyklodextrin je

vybrany zo skupiny pozostavajlicej z a-, B- a y-cyklodextrinu.

Fyzikalne zmesi podla naroku 1, vyznaéujice sa tym, 7e cyklodextrinové
derivaty su vybrané zo skupiny éterov alebo zmesnych éterov a a-, B- a y-
cyklodextrinov, ktoré maju jednu alebo viac skupin anhydroglukozovych
Casti cyklodextrinu substituovanych alkylom s 1 aZ 6 atomami uhlika, s
vyhodou metylom, etylom alebo izopropylom, hydroxyalkylom s 1 az 6
atobmami uhlika, s vyhodou hydroxyetylom, hydroxypropylom alebo
hydroxybutylom, karboxy-alkylom s alkylom s 1 az 6 atémami uhlika, s
vyhodou karboxymetylom alebo karboxyetylom, alkylkarbonylom s alkylom
s 1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou acetylom, alkoxykarbonylalkylom s
alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6 atdmami uhlika alebo
karboxyalkoxyalkylom s alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomami  uhlika, s  vyhodou  karboxymetoxypropylom  alebo
karboxyetoxypropylom, alebo alkoxykarbonyloxyalkylom s alkoxyskupinou a

alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou 2-acetoxypropylom.

Fyzikalne zmesi podfa naroku 1, vyznaéujuce sa tym, 7e cyklodextrinové
derivaty su vybrané zo skupiny pozostavajucej z 2-hydroxypropyl-a-
cyklodextrinu, 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrinu, 2-hydroxypropy!-3-
cyklodextrinu, 2-hydroxyetyl-B-cyklodextrinu, 2-hydroxyetyl-3-cyklodextrinu,
2,6-dimetyl-B-cyklodextrinu a (2-karboxymetoxy)-propyl-8-cyklodextrinu.
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11.

12.

Fyzikalne zmesi podfa naroku 1, vyznaéujiice sa tym, 7e torasemid a
cyklodextriny alebo cyklodextrinové derivaty st v molarnom pomere od
1,0:1 do 1:5.

Spbsob vyroby fyzikalnych zmesi podfa naroku 1, vyznadujuci sa tym, e
torasemid a cyklodextriny alebo cyklodextrinové  derivaty  su

homogenizované.

Sposob vyroby fyzikalnych zmesi podfa naroku 7, vyznadujici sa tym, ze

homogenizacia sa vykonava v drvici alebo v mixéri.

Sposob vyroby fyzikalnych zmesi podfa naroku 7, vyznaéujiici sa tym, Ze sa

mieSanie vykonava pri teplote od 10 °C do 100 °C.

Sposob vyroby fyzikainych zmesi podra naroku 7, vyznadujici sa tym, Ze sa

mieSanie vykonava od 0,1 do 24 hodin.

Fyzikalne zmesi podfa naroku 1, vyznaéujice sa tym, 7e sa pouzivaju ako
diuretkum a ako Cinidlo na predchadzanie poskodenia srdca alebo
poSkodenia srdcového tkaniva sposobenych metabolickymi alebo iGnovymi
abnormalitami suvisiacimi s ischémiou, pri liedeni trombozy, anginy
pektoris, astmy, hypertenzie, nefroedému, plicneho edému, primarneho a
sekundarneho aldosteronizmu, Batterovho syndromu, nadorov, glaukému,
zniZeni vnutrooéného tlaku, akutnej alebo chronickej bronchitide, pri liegeni
cerebralneho edému spdsobeného urazom, ischémii, otrase mozgu,
metastazach alebo epileptickych zachvatoch a pri lieceni nosnych infekcii

spbsobenych alergénmi.

Farmaceuticka forma, vyznacujica sa tym, 7e ako G&innu zlozku obsahuje
fyzikalne zmesi podla naroku 1 v kombinacii s jednou alebo viacerymi far-
maceuticky prijatelnymi prisadami, ako je cukor, $krob, krobové derivaty,

celuldza, celulozové derivaty, ¢inidla uvolfiujice plesen a antiadhézne



13.

14.

15.

16.

17.

16

¢inidla a popripade ¢inidla regulujice tekutost'.

Farmaceuticka forma podla naroku 12, vyznaéujica sa tym, Ze je vo forme

tablety, tobolky, injekcie alebo spreja.

Inkluzne komplexy, vyznacujice sa tym, e obsahuju torasemid a

cyklodextrin alebo cyklodextrinové derivaty.

Inklizne komplexy podfa naroku 14, vyznaéujiice sa tym, ze cyklodextrin je

vybrany zo skupiny pozostavajlcej z a-, B- a y-cyklodextrinu.

Inkluzne komplexy podia naroku 14, vyznaéujice sa tym, Ze cyk-
lodextrinové derivaty si vybrané zo skupiny éterov alebo zmesovych éterov
a-, B- a y-cyklodextrinov, ktoré maju jednu alebo viac skupin
anhydroglukézovych Easti cyklodextrinu substituovanych alkylom s 1 a2 6
atbmami uhlika, s vyhodou metylom, etylom alebo izopropylom,
hydroxyalkylom s 1 aZ 6 atomami uhlika, s vyhodou hydroxyetylom,
hydroxypropylom alebo hydroxybutylom, karboxyalkylom s alkyloms 1 az 6
atomami uhlika, s vyhodou karboxymetylom alebo karboxyetylom,
alkylkarbonylom s alkylom s 1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou acetylom,
alkoxykarbonylalkylom s alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6
atémami uhlika alebo karboxyalkoxyalkylom s alkoxyskupinou a alkylovou
skupinou s 1 az 6 atomami uhlika, s vyhodou karboxymetoxypropylom
alebo  karboxyetoxypropylom, alebo alkoxykarbonyloxyalkylom s
alkoxyskupinou a alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami uhlika, s vyhodou 2-

acetoxypropylom.

Inkluzne komplexy podfa naroku 14, vyznacdujice sa tym, Ze cyklodextrinové

derivaty s vybrané zo skupiny pozostavajlicej z 2-hydroxypropyl-a-
cyklodextrinu, 2-hydroxypropyl-B-cykiodextrinu, 2-hydroxypropyl-B-
cyklodextrinu, 2-hydroxyetyl-B-cyklodextrinu, 2-hydroxyetyl-B-cyklodextrinu,
2,6--dimetyl-B-cyklodextrinu a (2-karboxymetoxy)-propyl-B-cyklodextrinu.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Inkluzne komplexy podla naroku 14, vyznaéujice sa tym, Ze torasemid a
cyklodextriny alebo cyklodextrinové derivaty su v molarnom pomere od
1,0:1do 1:5.

Spdsob vyroby inkliznych komplexov podra naroku 14, vyznadujici sa tym,
Ze torasemid a cyklodextriny alebo cyklodextrinové derivaty sa nechaji

reagovat vo vode bez alebo s vodnym roztokom bazy.

Spdsob vyroby inkliznych komplexov podra naroku 19, vyznadujici sa tym,

Ze sa ako vodny roztok bazy pouziva vodny roztok amoniaku.

Spdsob vyroby inkliznych komplexov podfa naroku 19, vyznadujici sa tym,

Ze sa vykonava pri teplotach od 10 °C do 100 °C.

Spbsob vyroby inkliznych komplexov podfa naroku 19, vyznaéujici sa tym,
Ze sa vykonava v €ase od 0,1 hodiny do 7 dni.

Spésob vyroby inkliznych komplexov podfa naroku 19, vyznaéujici sa tym,
Ze sa po vytvoreni uvedeného inkluzneho komplexu voda a baza odstrani

vysusenim.

Spdsob vyroby inkliznych komplexov podfa naroku 23, vyznaéujici sa tym,
Ze sa susenie vykonava lyofilizaciou, susenim rozprasovanim, odparenim

vo vakuu alebo vysusenim vo vakuu.

Inkldzne komplexy podra naroku 14, vyznacujice sa tym, 7e sa pouzivaju
ako diuretické Cinidla a ako cinidla na predchadzanie poskodenia srdca
alebo poskodenia srdcového tkaniva sposobeného metabolickymi alebo
ionovymi  abnormalitami stvisiacimi s ischémiou, pri lieéeni trombédzy,
anginy pektoris, astmy, hypertenzie, nefroedému, plucneho edému,
primarneho a sekundarneho aldosteronizmu, Batterovho syndrému,
nadorov, glaukomu, znizeniu vnatrooéneho tlaku, akutnej alebo chronickej

bronchitidy, pri lieCeni cerebralneho edému spésobeného drazom.
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ischémiou, otrasom mozgu, metastazami alebo epileptickymi zachvatmi a

pri lie€eni nosnych infekcii spésobenych alergénmi.

26. Farmaceuticka forma, vyznacujuca sa tym, Ze ako ¢innu zlozku obsahuje
inkldzne komplexy podfa naroku 14 v kombinacii s jednou alebo viacerymi
fyzikaine prijatefnymi prisadami, ako je cukor, Skrob, skrobové derivaty,
celuloza, celuldézové derivaty, Cinidla uvolfiujuce plesed a antiadhézne

Cinidla a popripade ¢inidla regulujlice tekutost'.

27. Farmaceuticka forma podfa naroku 26, vyznaéujiica sa tym, ze je vo forme

tablety, tobolky, injekcie alebo spreja.
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