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(57) Anotace:
Tuha peroralni farmaceuticka kompozice ve formé
tablety nebo kaplety obsahujici kalcitonin, krospovidon
jako excipient a doruovaci ¢inidlo kyselinu N-(5-
chlorsalicyloyl)-8-aminokaprylovou a jeji sodné,
dvojsodné soli, ethanolové solvaty jejich sodnych soli,
monohydraty jejich sodnych soli a jejich kterékoliv
kombinace. Kompozice zvy3uji biologickou dostupnost
kalcitoninu.
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Farmaceutické kompozice pro peroralni podavani kalcitoninu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka peroralnich kompozic pro podavani farmakologicky u€innych latek,
zpusobu zvySeni biologické dostupnosti peroralné podavanych farmakologicky u¢innych latek a
lé¢eni a/nebo prevence nemoci savci, konkrétné lidi, peroralnim podavanim farmakologicky
ucinné kompozice podle vynalezu.

Dosavadni stav techniky

Peroralni aplikace farmakologicky u¢innych latek je obecné aplikacni metoda volby, protoze je
pohodIna, relativné snadna a vieobecné bezbolestna, coz ma za nasledek vétsi miru pacientovy
compliance (ochoty spoluprace) ve srovnani s jinymi zplsoby aplikace. Nicméné biologické,
chemické a fyzikalni ptekazky, jako je napfiklad kolisajici pH v gastrointestinalnim traktu, silné
zazivaci enzymy a gastrointestindlni membrany nepropustné pro G¢innou latku, ¢ini peroralni
aplikaci n¢kterych farmakologicky u€innych latek savcim problematickou, napt. peroralni apli-
kace kalcitonind, coZ jsou polypeptidové hormony s dlouhym fetézcem sekretované parafoliku-
larnimi burikami §titné Zlazy savci a ultimobranchialni zlazou (plivodem z posledni Zeberni $tér-
biny) ptakt a ryb, se ukazala byt obtiznou kviili, alespori ¢astené, nedostate¢né stabilité kalcito-
ninu v gastrointestinalnim nedostatecné stabilité kalcitoninu v gastrointestinalnim traktu, a také
neschopnosti kalcitoninu byt snadno transportovan pies stievni stény do krevniho ob&hu.

Patenty Spojenych Stati 5 773 647 a 5 866 536 popisuji kompozice pro peroralni aplikaci G¢in-
nych latek, jako je naptiklad heparin a kalcitonin, s modifikovanymi aminokyselinami, jako je
napiiklad N—(5—chlorsalicyloyl)}-8—aminokaprylova kyselina (5S—CNAC), N—(10-[2-hydroxy-
benzoyl]laminodekanova kyselina (SNAD) a N—(8-[2-hydroxybenzoyl]amino)kaprylova kyselina
(SNAC). Kromé toho, WO 00/059863 popisuje dvojsodné soli vzorce |

R* o)

RS R® OH
N

|

H

R OH

0 (Vzorec 1),

kde

RL R, R*aR? jsou navzajem nezavisle atom vodiku, skupina —OH, skupina ~NR°R’, atom halo-
genu, alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku,

R’ je substituovana nebo nesubstituovana alkylenova skupina obsahujici 2 az 16 atomi uhliku,
substituovana nebo nesubstituovana alkenylenova skupina obsahujici 2 az 16 atomt uhliku, sub-
stituovana nebo nesubstituovana alkyl(arylenova skupina) obsahujici 1 az 12 atomu uhliku nebo
substituovana nebo nesubstituovana aryl(alkylenova skupina) obsahujici 1 az 12 atomu uhliku
v alkylenové ¢asti a

R®a R’ Jjsou nezavisle atom vodiku, atom kysliku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku,
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a jejich hydraty a solvaty jako obzvlasté ucinné pro peroralni aplikaci ucinnych latek, jako je
naptiklad kalcitonin, cyklosporin a heparin.

Predkladany vynalez popisuje farmaceutické kompozice, které poskytuji jesté vétsi peroralni

biologickou dostupnost farmakologicky Gc¢innych latek, napt. peptidd, jako je naptiklad kalcito-
nin.

Podstata vynélezu

V souladu s tim, co bylo vySe uvedeno, se predkladany vynalez tyka farmaceutickych kompozic,
které zcela piekvapivé vyznamné zvySuji peroralni biologickou dostupnost u¢innych latek, ob-
zvlasté peptidi. Specificky vynalez poskytuje tuhé peroralni farmaceutické kompozice ve formé
tablety nebo kaplety, obsahujici kalcitonin, doru€ovaci €inidlo kyselinu N—(5—chlorsalicyloyl)-8—
aminokaprylovou a jeji sodné a dvojsodné soli, ethanolové solvaty jejich sodnych soli a mono-
hydraty jejich sodnych soli a jejich kterékoliv kombinace a obsahuje krospovidon jako excipient.

V dalSim provedeni se vynalez tyka zplisobu zesileni peroralni biologické dostupnosti farmako-
logicky G¢inné latky, pfi€emz zpiisob spociva v tom, ze se podava pacientovi, ktery potiebuje
farmakologicky ucinnou latku, 0¢inné mnozstvi farmaceutické kompozice podle predkladaného
vynalezu.

V jesté dalSim provedeni se vyndlez tyka léeni nemoci tykajici se kosti a poruch vapnikového
metabolismu, spoc¢ivajici v tom, Ze se podava pacientovi, ktery potiebuje tuto 1é¢bu, terapeuticky
ucinného mnozstvi kompozice podle predkladaného vynalezu, pfi¢emz farmakologicky G¢inna
latka je kalcitonin.

Dalsi charakteristické rysy a vyhody vynalezu budou ziejmé z nasledujiciho podrobného popisu
vynalezu.

Podrobny popis vynalezu

Farmakologicky G¢inné latky vhodné pro pouziti v pfedkladaném vynélezu jsou kalcitoniny. Kal-
citoniny maji rozmanitou farmaceutickou pouzitelnost a jsou obecné pouzivany v 1é€b¢ napf.
Pagetovy nemoci, hyperkalcémie a pomenopauzalni osteopor6zy. Rizné kalcitoniny, véetné lo-
sosiho, prase¢iho a thofiho kalcitoninu, jsou komeréné dostupné a obecné pouzivané pro lécbu
napf. Pagetovy nemoci, hyperkalcémie pfi malignitach a osteopordzy. Kalcitonin mize byt kte-
rykoliv Kalcitonin, vcetné kalcitoninu pochazejiciho z ptirodniho, syntetického nebo rekombi-
nantniho zdroje, a také derivaty kalcitoninu, jako je naptiklad 1,7-Asu—eel kalcitonin. Kompozi-
ce mohou zahrnovat jeden kalcitonin nebo kteroukoliv kombinaci dvou nebo vice kalcitoninti.
Vyhodny kalcitonin je synteticky lososi kalcitonin.

Kalcitoniny jsou komeréné dostupné nebo mohou byt syntetizovany zndmymi metodami.

Mnozstvi farmakologicky a¢inné latky je obecné mnoZzstvi u€inné pro dosazeni zamysleného cile,
napf. terapeuticky u¢inné mnozstvi. Nicméné mnozstvi miize byt mensi, nez toto mnozstvi, kdyz
je podavano vétsi mnozstvi kompozic, tj. celkové ucinné mnozstvi miZze byt podavano
v kumulativnich 1ékovych jednotkach. Mnozstvi ucinné latky miZze také byt vétSi nez ucinné
mnozstvi, kdyZz kompozice poskytuje farmakologicky u¢innou latku s prodlouzenym uvoliiova-
nim. Celkové mnozstvi pouzité u¢inné latky mize byt uréeno metodami odbornikim zndmymi.
Nicméné protoze kompozice mohou dorucit G¢innou latku U¢innéji nez predchozi kompozice,
mendi mnozstvi G¢inné latky neZ ta pouzita v pfedchozich jednotkovych Iékovych formach nebo
aplikagnich systémech mohou byt podavana pacientovi pfi stalého dosaZeni stejnych krevnich
hladin a/nebo terapeutickych ucinkd.
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Kdyz je farmakologicky G¢inna latka kalcitonin z lososa, vhodna davka se samoziejmé bude mé-
nit v zavislosti naptiklad na pfijemci a povaze a zdvaznosti [é&eného chorobného stavu. Nicméné
obecn€ uspokojivé vysledky budou dosazeny systémové v dennich davkach pfiblizné od 0,5
pg/kg do priblizné 10 pg/kg télesné hmotnosti zivodicha, vyhodné 1 pg/kg az piiblizné 6 pg/kg
té€lesné hmotnosti.

Farmakologicky uc¢inna latka obecné obsahuje 0,05 az 70 % hmotnostnich (dale jen hmotn.),
relativné k celkové hmotnosti vysledné farmaceutické kompozice, vyhodné mnozstvi od 0,1 do
50 % (hmotn.), vyhodnéji 0,3 az 30 % (hmotn.), relativné k celkové hmotnosti vysledné farma-
ceutické kompozice.

Krospovidon miize byt kterykoliv krospovidon. Krospovidon je synteticky zesitény homopoly-
mer N-vinyl-2-pyrrolidonu, také nazyvany l—ethenyl-2—pyrrolidinon, majici molekulovou
hmotnost 1 000 000 nebo vice. Komeréné dostupné krospovidony zahrnuji Polyplasdone XL,
Polyplasdone XL-10, Polyplasdone INF-10 dostupné od firmy ISP, Kollidon CL, k dispozici od
BASF Corporation. Vyhodny krospovidon je Polyplasdone XL.

Jak bylo uvedeno vyse, krospovidony jsou komeréné dostupné. Alternativné mohou byt synteti-
zovany zndmymi zpusoby.

Krospovidon je obecné pfitomen v kompozicich v mnozstvi 0,5 az 50 % (hmotn.) vztaZzeno
k celkové hmotnosti celé farmaceutické kompozice, vyhodné v mnozstvi 2 az 25 procent, vyhod-
néji 5 az 20 % (hmotn.) vztazeno k celkové hmotnosti farmaceutické kompozice.

Dorucovanim ¢inidlem pouzitym v pfedkladaném vynalezu je kyselina N—(5—chlorsalicyloyl)-8—
aminokaprylova (5—CNAC) a jeji sodné a dvojsodné soli, ethanolové solvaty jejich sodnych soli
a monohydraty jejich sodnych soli a jejich kterékoliv kombinace. Nejvyhodnéjsi dorucovaci Cini-
dlo je dvojsodna sl 5-CNAC a jeji monohydrat.

Kyselina N—(5—chlorsalicyloyl)-8-aminokaprylova (5~CNAC) a jeji dvojsodné soli, ethanolové
solvaty a hydraty jsou popsany ve WO 00/059863, spolu se zplsoby jejich pfipravy.

Dvojsodné siil mize byt ptipravena z ethanolového solvatu evaporaci nebo susenim ethanolové-
ho solvatu metodami v oboru zndmymi za vzniku bezvodé dvojsodné soli. Suseni je obecné pro-
vadeéno pfi teploté pfiblizné od 80 do ptiblizng 120 °C, vyhodné pfiblizné od 85 do ptiblizné
90 °C a nejvyhodnéji v priblizn¢ 85 °C. Suseni je obecné provadéno pri tlaku 88,046 kPa (26
palci Hg) nebo vys$sim. Bezvoda dvojsodnd siil obecné obsahuje méné nez priblizn€ 5 % hmot-
nostnich ethanolu a vyhodné méné nez piiblizné 2 % hmotnostni ethanolu, na zakladé 100 %
celkové hmotnosti bezvodé dvojsodné soli.

Dvojsodna sul doruc¢ovaciho ¢inidla mize také byt ptipravena vytvofenim suspenze dorucovaci-
ho ¢inidla ve vodé a pfidanim dvou molarnich ekvivalenti vodného hydroxidu sodného, alkoxidu
sodného nebo podobné. Vhodné alkoxidy sodné zahrnuji, ale bez omezeni, methoxid sodny, et-
hoxid sodny a jejich kombinace.

Jesté dalsi zpilsob piipravy dvojsodné soli je reakce dorudovaciho ¢inidla s jednim molarnim
ekvivalentem hydroxidu sodného za vzniku dvojsodné soli.

Dvojsodna sil mize byt izolovana jako pevna latka koncentraci roztoku obsahujiciho dvojsodnou
stl na hustou pastu destilaci ve vakuu. Tato pasta miiZe byt usu$ena ve vakuové picce za zisku
dvojsodné soli dorucovaciho ¢inidla jako pevné latky. Pevna latka mize také byt izolovana roz-
prachovym suSenim vodného roztoku dvojsodné soli.

Dorucovaci ¢inidla mohou byt pfipravena metodami v oboru znamymi, napf. jak uvedeno vyse,
metodami popsanymi v patentech Spojenych Statti 5 773 647 a 5 866 536.
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Ethanolové solvaty, jak bylo popsano ve vyse uvedené WO 00/059863, zahrnuji, ale bez omeze-
ni, molekularni nebo iontovy komplex molekul nebo ionti ethanolového rozpoustédla
s molekulami nebo ionty dvojsodné soli dorucovaciho €inidla. Typicky ethanolovy solvat obsa-
huje piiblizné jednu ethanolovou molekulu nebo iont na kazdou molekulu dvojsodné soli doruco-
vaciho ¢inidla.

Ethanolovy solvat dvojsodné soli dorucovaciho ¢inidla mize byt pripraven rozpusténim doruco-
vaciho ¢inidla v ethanolu. Typicky kazdy gram doruCovaciho ¢inidla je rozpustén pfiblizné v 1 az
pfiblizn¢ v 50 ml ethanolu a obecné pfiblizn€ ve 2 az pfiblizné v 10 ml ethanolu. Roztok dorudo-
vaci Cinidlo/ethanol se pak reaguje s molarnim nadbytkem soli obsahujici sodik, jako naptiklad
stil obsahujici jeden sodik, relativné k doruc¢ovacimu ¢inidlu, tj. na kazdy mol doruc¢ovaciho €ini-
dla existuje vice nez jeden mol sodnych kationti, za vzniku ethanolového solvatu. Vhodné sodné
soli zahrnuji, ale bez omezeni, hydroxid sodny, alkoxidy sodné, jako je naptiklad methoxid sodny
a ethoxid sodny a kterakoliv kombinace predchozich. Vyhodn¢ alespon piiblizné dva molarni
ekvivalenty soli obsahujici jeden sodik jsou ptidany k ethanolovému roztoku, tj. na kazdy mol
dorucovaciho ¢inidla existuji alesponi pfiblizné dva mol sodnych kationti. Obecn¢ je reakce pro-
vadéna v teploté nebo pod teplotou varu smési pod zpétnym chladi¢em, jako naptiklad pfi teploté
mistnosti. Ethanolovy solvat je pak ziskan metodami v oboru znamymi, jako je napiiklad koncen-
trace vysledné suspenze pii atmosférické destilaci, ochlazeni koncentrované suspenze a filtrace
pevné latky. Ziskana pevna latka mize pak byt vakuové susena za zisku ethanolového solvatu.

Hydraty dvojsodnych soli dorucovacich ¢inidel mohou byt pfipraveny suSenim ethanolového
solvatu z bezvodé dvojsodné soli, jak bylo popsano vySe a hydrataci bezvodé dvojsodné soli.
Vyhodné je vytvofen monohydrat dvojsodné soli. Protoze bezvoda dvojsodna siil je velmi hydro-
skopicka, hydrat se tvofi po vystaveni atmosférické vihkosti. Obecné je hydratacni krok provadén
ptiblizné od teploty mistnosti do pfiblizn€ 50 °C, vyhodné od teploty mistnosti pfiblizné do 30 °C
a v prostiedi majicim alespon 50% relativni vihkost. Alternativné bezvoda dvojsodna sil mize
byt hydratovana parou.

Farmaceutické kompozice podle predkladaného vynalezu typicky obsahuji aplika¢né u¢inné
mnozstvi jednoho nebo vice dorucovacich Cinidel, tj. mnoZstvi postacujici pro doruceni ¢inné
latky pro pozadovany efekt. Obecné je doruCovaci €inidlo ptitomné v mnozstvi 2,5 % az 99,4 %
(hmotn.), vyhodnéji 25 % az 50 % (hmotn.).

Farmaceutické kompozice podle piredkladané¢ho vynélezu se poskytuji ve formé tablety nebo
kaplety, kazda z nich mtze byt pfipravena metodami v oboru dobfe zndmymi.

Kompozice mohou dodate¢né zahrnovat aditiva v mnozstvi obvykle pouzivanych vcetné, ale bez
omezeni, ¢inidla upravujiciho pH, konzervacniho &inidla, pfichuti, ¢inidla maskujiciho chut,
ving, smadedla, tonizujici ¢inidla, barviva, surfaktantu, zmék&ovadla, lubrikantu, jako je napfi-
klad stearat hofe¢naty, ¢inidla zlepSujici sypkost, ¢inidla zlepSujici lisovatelnost, solubilizaéniho
¢inidla, excipientu, fedidla, jako je napfiklad mikrokrystalicka celuloza, napt. avicel PH 102 do-
davany firmou FMC corporation, nebo jejich kterymikoliv kombinacemi. Jina aditiva mohou
zahrnovat fosfatové pufrovaci soli, kyselinu citronovou, glykoly a dalsi dispergacni ¢inidla.

Kompozice miZe také zahrnovat jeden nebo vice inhibitorti enzymi, jako je napfiklad actinonin
nebo epiactinonin a jejich derivaty, aprotinin, Trasylol a Bowman—Birkv inhibitor.

Déle mize byt v kompozicich podle predkladaného vynalezu pfitomny inhibitor transportu, tj. p—
glykoprotein, jako je naptiklad Ketoprofin.

Vyhodné tuhé farmaceutické kompozice podle predkladaného vynalezu obsahuji fedidlo, jako je
napiiklad Avicel a lubrikant, jako je naptiklad stearat hofecnaty.
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Tuhé farmaceutické kompozice podle predkladaného vynalezu mohou byt pfipraveny obvyklymi
metodami, napt. smichanim smési a¢inné latky nebo ucinnych latek, dorucovaciho ¢inidla, kro-
spovidonu a dalSich slozek a formovanim nasledovanym dal§im tabletovanim nebo formovanim
komprimaci za vzniku tablet. Kromé toho tuhé disperze mohou byt vytvofeny zndmymi metoda-
mi nasledovanymi dalSim zpracovanim za vzniku tablety nebo tobolky.

Vyhodné slozky ve farmaceutickych kompozicich podle ptedkladaného vynalezu jsou homogen-
né nebo jednotné promichany v tuhé 1ékové forme.

Kompozice podle ptedkladaného vynalezu mohou byt podavany pro aplikaci G¢inné latky které-
mukoliv zvifeti, které to potiebuje, vCetné, ale bez omezeni, savci, jako jsou napiiklad hlodavci,

kravy, prasata, psi, kocky a primati, zejména lidé.

Nasledujici ptiklady slouzi k dal$imu podrobné&j$imu popisu a ilustraci vynélezu.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Ptiklad 1

Tablety byly piipraveny podle pfedkladaného vynalezu (piiklad A), a dale jsou zde uvedeny také
komparativni ptiklady B a C, které pouzivaji Ac—Di—Sol misto krospovidonu (Ac—Di—Sol je zesi-
téna karboxymethylceluléza sodnd) a komparativni piiklad D, kde je uvedena kolyofilizovana
(spole¢né lyofilizovand) tobolka obsahujici 5-CNAC a kalcitonin z lososa.

Specificky byly tablety pfipraveny nasledovn¢:
Kompozice podle prikladu A

0,502 kalcitoninu z lososa, pfedem proseto pfes sito velikosti 40 mesh (0,420 mm), 120 g 5—
CNAC dvojsodné soli, pfedem proseto pres sito velikosti 35 mesh (0,500 mm) a 20 g Poly-
plasdone XL (krospovidon, NF) bylo smichano v nadob&é o objemu 500 ml a bylo michano
s pouzitim mixéru Turbula po dobu 2 minut rychlosti 46 rpm. Dalsich 125,4 g 5-CNAC dvojsod-
né soli, pfedem proseto pies sito velikosti 35 mesh (0,500 mm) a 32,5 g Avicelu PH 102 bylo
pfidano do nadoby a bylo michdno po dobu 8 minut rychlosti 46 rpm. Do nadoby bylo pfidano
dalSich 32,5 g Avicelu a bylo michano po dobu 5 minut rychlosti 46 rpm. Do nadoby byly prose-
ty 4,0 g stearatu hotecnatého s pouzitim sita velikosti 35 mesh (0,500 mm) a byly michany po
dobu 1 minuty rychlosti 46 rpm. Konecna smés byla lisovdna do tablet s pouZitim tabletovaciho
lisu Manesty B3B. Hmotnost tablety je pfiblizné 400 mg.

Komparativni piiklad B

14 g dvojsodné soli 5-CNAC a 0,56 g CabOSil bylo smichano a proseto pies sito velikosti
40 mesh (0,420 mm). 0,3 g smési S—-CNAC dvojsodné soli/CabOSil, 0,028 g kalcitoninu z lososa,
predem proseto pres sito velikosti 40 mesh (0,420 mm) a 0,56 g Ac-Di-Sol, pfedem proseto pies
sito velikosti 30 mesh (0,545 mm), bylo smichano v mise V—mixéru o objemu 946 cm’ (1 quart).
Smés byla michéna po dobu dvou minut. Pfiblizné 14,3 g smési S—-CNAC dvojsodné soli/Cab—
O-Sil bylo pfiddno geometricky do misy V—mixéru a michano po dobu dvou minut po kazdém
pfidani (postupné bylo pfidano piiblizné 0,8, 1,7, 3,2 a 8,6 g). 12,43 g Avicelu PH 102 2 0,42 g
stearatu hofe¢natého, pfedem proseto pfes sito velikosti 40 mesh (0,420 mm), bylo pfidano do V-
mixéru a michano po dobu 5 minut. Koneéna smés pak byla proseta pfes sito velikosti 40 mesh
(0,420 mm) a byla lisovana do tablet s pouzitim lisu, napf. Manesty F3. Hmotnost tablety je pfi-
blizné¢ 400 mg.
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Komparativni ptiklad C

0,1224 kalcitoninu z lososa, pfedem proseto pies sito velikosti 40 mesh (0,420 mm), 30 g 5-
CNAC dvojsodné soli, pfedem proseto pies sito velikosti 35 mesh (0,500 mm) a 4 g Ac-Di-Sol
byly umistény v nadobé Pyrex® o objemu 500 ml a byly michany s pouzitim mixéru Turbula po
dobu 2 minut rychlosti 46 rpm. Dalsich 31,35 g 5-CNAC dvojsodné soli, pfedem proseto pies
sito velikosti 35 mesh (0,500 mm), a 15 g Avicelu PH 102 bylo ptidano do nadoby a bylo micha-
no po dobu 8 minut rychlosti 46 rpm (ot./min.) 2 g CabOSil a 16,15 g Avicelu bylo smichano a
bylo proseto pies sito velikosti 18 mesh (1 mm). Smés CabOSil/Avicel byla ptidana do nadoby a
byla michana po dobu 5 minut rychlosti 46 rpm. 1,5 g stearatu hofe¢natého bylo proseto do na-
doby s pouzitim sita velikosti 35 mesh (0,500 mm) a bylo michdno po dobu 2 minut rychlosti 46
rpm. Konecna smés byla lisovana do tablet s pouzitim tabletovaciho lisu Manesty B3B. Hmot-
nost tablety je pfiblizn¢ 400 mg.

Komparativni ptiklad D

18 kg vody pro injekci a 0,16 kg hydroxidu sodného, NF, bylo ptfidano do nadoby a michéno az
do rozpusténi. Do nadoby bylo piidano 0,800 kg volné kyseliny S-CNAC a michano v 400 az
600 rpm po dobu minimaln¢ 10 minut. pH nadoby bylo upraveno na pfiblizné 8,5 s pouzitim 10N
hydroxidu sodného. Nadoba byla michana po dobu minimalné 10 minut po kazdém ptidani 10N
hydroxidu sodného. 10N hydroxid sodny byl pfipraven pfidanim 40 g hydroxidu sodného, NF, ke
100 ml vody pro injekci. Konecna hmotnost michaného roztoku byla upravena na 20,320 kg pfi-
danim vody pro injekci (denzita 1,016). Nadoba byla michana ve 400 az 600 rpm po dobu mini-
malné 30 minut. Michany roztok byl filtrovan do dalsi nadoby s pouzitim peristaltického Cerpa-
dla, silikonové hadicky a membranové filtracni jednotky DuraPore 0,45 um MPHL.

Roztok fosfatového pufru byl pfipraven pridanim 13,8 g monohydratu fosfatu sodného, USP,
k 900 g vody pro injekci a upravenim na pH 4,0 s pouzitim 1,0N roztoku kyseliny fosfore¢né.
Roztok kyseliny fosfore¢né byl ptipraven pfidanim 0,96 g kyseliny fosforecné, NF, k 25 ml vody
pro injekct. Konecna hmotnost roztoku fosfatového pufru byla upravena na 1007 g (denzita
1,007) s pouzitim vody pro injekci a roztok byl michan po dobu 5 minut.

Pufrovany roztok kalcitoninu z lososa byl pfipraven pfidanim 1,6 g kalcitoninu z lososa k 660 g
roztoku fosfatového pufru. Konecnd hmotnost roztoku byla upravena na kone€nou hmotnost
806,4 g (denzita 1,008) s pouzitim roztoku fosfatového pufru a roztok byl michan po dobu mini-
maln¢ 5 minut rychlosti 250 rpm nebo mensi.

0,800 kg pufrovaného roztoku kalcitoninu z lososa bylo po kapkach ptidano ke 20 kg roztoku 5—
CNAC za stalého michani rychlosti 250 rpm nebo mensi po dobu minimalné 5 minut.

Pfiblizn¢ 0,751 roztoku Kkalcitoninu zlososa/5-CNAC byly pinény lyofilizaéni podnosy
z nerezové oceli (30,5 x 30,5cm) do kone¢né hloubky roztoku 0,8 az 0,9 cm. Priblizné
29 podnost bylo naplnéno 21,75 1 roztoku kalcitoninu z lososa/5-CNAC. Podnosy byly umistény
v lyofilizaénim pfistroji podle Edwardse a lyofilizovany podle nasledujiciho postupu:

1. Kdyz byly podnosy naplnény a lyofilizaéni pfistroj byl uzavien, police byly ochlazeny rych-
losti 1 °C/minuta.

2. Jakmile teplota police dosahla —45 °C, teplota police se udrzovala na —45 °C po dobu mini-
malné 120 minut.

3. Kondenzator byl ochlazen na —50 °C nebo nize.

4. 7 komory byl odsat vzduch, a kdyZ bylo udrzovano vakuum 300 p, teplota police byla zvy-
Sena na —30 °C rychlosti 1 °C za minutu.

5. Teplota police byla udrzovana na —30 °C po dobu 180 minut.
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6. Tlak v komote byl snizen na 200 pu a kdyz bylo udrzovano vakuum 200 p, teplota police
byla zvysena na —20 °C rychlosti 1 °C za minutu.

7. Teplota police byla udrzovana na —20 °C po dobu 200 minut.

8. Teplota police byla zvySena na —10 °C rychlosti 1 °C za minutu.
9. Teplota police byla udrZzovana na—10 °C po dobu 360 minut.
10. Teplota police byla zvysena na 0 °C rychlosti 1 °C za minutu.
11. Teplota police byla udrZzovana na 0 °C po dobu 720 minut.

12. Tlak v komofe byl snizen na 100 p a kdyZ bylo udrZzovano vakuum 100 p, teplota police
byla zvysena na +10 °C rychlosti 1 °C za minutu.

13. Teplota police byla udrzovana na +10 °C po dobu 540 minut.

14. Teplota police byla zvysena na +25 °C rychlosti 1 °C za minutu.

15. Teplota police byla udrzovana na +25 °C po dobu 440 minut.

16. Vakuum bylo uvolnéno a podnosy vylozeny.

Kolyofilizovany kalcitonin z lososa/5-CNAC byl odstranén z podnost a uskladnén za chlazeni

v saccich z polyethylenu a alobalu. Pfiblizné 400 mg kolyofilizované latky bylo plnéno do tobo-
lek (velikosti AA) pro podavani.

Ptiklad 2
Podavani primatim

Tablety nebo tobolky ptipravené v piikladu 1 jsou poddvany opicim Rhesus takto: kazdé ze Ctyf
az Sesti opic ve skupiné byla podavana jedna tobolka nebo dv¢ tablety z pfikladu 1 takto:

Opice Rhesus byly bez jidla v noci pfed davkovanim a byly drzeny zidlich plné pti védomi po
dobu trvani studie. Tobolky nebo tablety byly podavany prostfednictvim Zalude¢ni sondy nasle-
dované 10 ml vody.

Vzorky krve byly odebrany 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5 a 6 hodin po podavani. Plazmatické
hladiny kalcitoninu z lososa byly urovany radioimunotestem. Vysledky plazmatické hladiny
kalcitoninu z lososa (sCT) u primati z kazdé skupiny opic byly vypo¢teny primérné hodnoty a
vysledné maximalni primémé plazmatické koncentrace kalcitoninu a oblasti pod kiivkou (AUC)
byly vypoéteny a jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
lékova forma sCT Cmax sCT AUC
(pg/ml
komparativni pfiklad D 415 792,4
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komparativni pfriklad B 457 992,5
komparativni pfiklad C 329 797
priklad A 2420 4400

Jak lze pozorovat z dat v tabulce 2, Cmax kalcitoninu z lososa a AUC kalcitoninu z lososa jsou
mnohem vétsi pro kompozici podle predkladaného vynalezu obsahujici krospovidon (Priklad A)
oproti komparativnim kompozicim, které neobsahuji krospovidon, coz mé za nasledek velice
zvySenou peroralni biologickou dostupnost formulaci podle predkladaného vynalezu.

Priklad 3
Zrychlené testovani stability

Tablety obsahujici 0,065 mg, 0,400 mg a 2,500 mg sCT byly pfipraveny podle Komparativniho
piikladu C a prikladu A, v daném pofadi, s sCT a Avicelem upravenym tak, aby se dosihlo dané
koncentrace v tableté. Tablety byly viozeny do lahve HDPE se sikativem, které byly uzavieny
odsatim a opatfeny uzavérem. Zrychlené testy stability byly provadény umisténim vzorki pro
méfeni stability v environmentalnich komorach ve 25 °C a 60% relativni vlhkosti. Vzorky byly
odebirany ve stanovenych ¢asovych bodech, tj. ve 3, 4 a 6 tydnech a analyzovany na sCT pomoci
HPLC. Vysledky jsou ukazany v tabulce 2 (na nasledujici stran¢).

Srovnani Komparativniho pfikladu C po 4 tydnech (piiblizné¢ 10% sniZeni v testu sCT)
s piikladem A podle predkladaného vynélezu po 6 tydnech (priblizn€ 5% snizeni v testu sCT),
oboji pti teploté mistnosti, dokazuje, ze formulace podle ptedkladaného vynalezu maji za nasle-
dek zlepsenou stabilitu tablet pfipravenych podle pfedkladaného vynalezu.

Tabulka 2
sCT Test Tableta 0,065 Tableta 0,400 Tableta 2,500
mg mg mg
25°C/60% RH| Kompar. |Pfiklad A} Kompar. | PFiklad A| Kompar. pP*iklad A
priklad C priklad C pFiklad C

0 cas 93,5 % {100,9 %] 94,3 %$1{103,0 %]100,3 %| 98,0 %
3 tydny - 97,4 3 - 98,8 % - -

4 tydny 84,2 % - 88,8 % - 91,5 % }100,2 %
6 tydna - 95,2 % - 96,9 % - -
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Piiklad 4

Rozvoliiovani tuhych tabletovych formulaci bylo urovéano p¥ipravenim tablet jako v pfikladu 1
obsahujicich 60% 5-CNAC dvojsodnou sil, 29% Avicel, 1% stearat hofednaty, ale bez sCT.
Rozvoliiovani tablety bylo uréovano podle testu rozvolfiovani USP <701>, zatimco tvrdost tablet
byla urovana s pouzitim kalibrovaného testovaciho pfistroje Vector/Schleuniger 6D Tablet
Hardness. Vysledky jsou ukazany v tabulce 3 (na nasledujici strang).

Vysledky v tabulce 3 ukazuji, Ze pouziti Polyplasdone XL (krospovidon) v kombinaci s 5-CNAC
vytvotilo nejrychlejsi rozvoliiovani vzhledem k tabletam pfipravenym s pouzitim 5-CNAC
v kombinaci s jinymi excipienty, coz indukuje zlepSené uvoliiovani farmakologicky u¢inné latky
z tuhych formulaci podle predkladaného vynalezu.

Tabulka 3

Excipient Obsah |Tvrdost [Rozvoliio- [Tvrdost |Rozvolilo-
vani vani

Ac-Di-Sol 10 $ (5,7 kp* (1,1 az 1,4/10,1 kP |5,6 & 6,5
minut minut

Explotab 10 % 6,9 kP 2,6 a 3,3(10,3 kP 6,5 a 7,5
minut minut

Polyplasdone XL 10 % 7,3 kP 0,6 a 0,8/10,5 kP 2,4 az 2,7
minut minut

Ac-Di-Sol (Cab-0-Sil)* |10 & |6,3 kP |4,3 az 5,3|10,3 kP [|7,3 a 8,0
minut minut

* kP = kilopascaly

Priklad 5

Chemicka stabilita

Vzorky pro testovani stability v extrémnich podminkach byly pFipraveny umisténim tablet (p¥i-
pravenych analogicky tabletam z ptikladu 1, vy3e, s pouZitim poméru sloZek ukazaného v tabulce
4) v jantarové lahvi opatfené uzavérem. Zrychlené testy stability jsou provadény vloZenim vzor-
kit do kalibrované pece v 60 °C. Vzorky byly analyzovany na sCT na zacatku a bud’ po 3, nebo 4
dnech, jak uvedeno, prostfednictvim HPLC. Vysledky jsou ukazany v tabulce 4 (na nasledujici
stran¢).

Jak Ize pozorovat z tabulky 4, chemicka stabilita sSCT v extrémnich stresovych podminkéach byla
zlepSena u formulace podle pfedkladaného vynalezu (Piiklad A) obsahujici krospovidon (Poly-
plasdone XL-10) ve srovnani s komparativni formulaci bez krospovidonu.
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Tabulka 4

Excipienty 60 °C Vychozi Stresovy | % Zmény

- © test
(0,4 mg sCT/200 mg 5-CNAC SCT test | sCT tes

dvojsodna stl)

Ac-Di-Sol, Cab-0-Sil, Avicel,| 3 dny 94,0 % 12,3 % |- 81,7 %
stearat hotecénaty

(komparativni pfiklad C)

- 11,8

oo
oe

10% PolyplasdoneXL-10, Avicel,} 4 dny 98,3 % 86,5

steardt hofecnaty (priklad A)

Vyse uvedené jasné ukazuje, Zze kompozice podle predkladaného vynalezu maji mnohem zlepse-
nou peroralni biologickou dostupnost u¢inné latky, obzvlasté kalcitoninu, relativné k jinym pero-
ralnim formulacim, dobrou rychlost rozvoliiovani a vynikajici stabilitu.

Vyse uvedena provedeni vynalezu a pfiklady jsou uddvany pouze pro lepsi pochopeni a pro ilu-
straci pfedkladaného vynélezu a rozsah predklddaného vynalezu nijak neomezuji. Cetna dalsi
provedeni a variace spadaji do rozsahu vynalezu, jak snadno odbornik nahlédne.

PATENTOVE NAROKY

1. Tuha peroralni farmaceuticka kompozice ve formé tablety nebo kaplety, vyznaéujici
se tim, Ze obsahuje kalcitonin, dorucovaci ¢inidlo kyselinu N—5—chlorsalicyloyl)-8—amino-
kaprylovou a jeji sodné a dvojsodné soli, ethanolové solvaty jejich sodnych soli a monohydraty
Jejich sodnych soli a jejich kterékoliv kombinace a obsahuje krospovidon jako excipient.

2. Kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze kalcitoninem je kalcitonin
z lososa.

3. Kompozice podle naroku | nebo2, vyznacdujici se tim, Ze dale obsahuje mikro-
krystalickou celuldzu jako fedidlo.

4. Kompozice podle kteréhokoliv z pfedchozich niroki, vyznacujici se tim, ze
dale obsahuje stearat hofe¢naty jako lubrikant.

5. Kompozice podle kteréhokoliv z pfedchozich narokii, vyzmacdujici se tim, Ze
dorucovacim ¢&inidlem je dvojsodna stl kyseliny N—(5—chlorsalicyloyl)-8—aminokaprylové.

6. Kompozice podle kteréhokoliv z predchozich narokii, vyznacujici se tim, Ze se
pouzije pii zplisobu lé¢eni nemoci tykajicich se kosti a poruch metabolismu vapniku.

7. Kompozice podle kterychkoliv z narokli 1 az5, vyznacujici se tim, Ze se pouzije
pfi zpuisobu zvySeni perordlni biologické dostupnosti kalcitoninu podédvaného pacientovi, ktery
jej potiebuje.

Konec dokumentu
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