LT IP1717 A

(19)

1o LTIP1717 A

12 PARAISKOS APRASYMAS

(21)  Parai$kos numeris: IP1717 (51) Int. Cl. (2006): A61K 9/18
A61K 9/20
(22)  Parai$kos padavimo data: 1993 12 30 A61K 9/22
A61K 31/275
(41)  Parai$kos paskelbimo data: 1995 07 25 A61K 31/74
A61K 47/40
(62)  Paraikos, i$ kurios dokumentas i$skirtas, numeris: A61K 47/48
A61P 9/00
(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: —
(86)  Tarptautinés paraikos padavimo data: S
(85)  Nacionalinio PCT lygio procediros pradZios data: —
(30)  Prioritetas: 9003902, 1990 12 07, SE
PCT/SE91/00815, 1991 12 03, SE
(71) Pareidkéjas:
Astra AB, , S-151 85 Soedertaelje, SE
(72) ISradéjas:
Kjell Hjalmar ANDERSSON, SE
Roger SIMONSSON, SE
Per Johan LUNDBERG, SE
Karin WINGSTRAND, SE
(74) Patentinis patikeétinis/atstovas:
Marius JAKULIS - JASON, AAA Baltic Service Company, J.Jasinskio g. 16A,
LT-01112 Vilnius, LT
(64) Pavadinimas:
Almokalanto kietos dozuotos vaisty formos ir jy gamybos biidas
(57) Referatas:



e
PEy
[

ALMOKALANTO KIETOS DOZUOTOS VAISTUY FORMOS IR GAMYBOS
BUDAS

Sis iSradimas skirtas antiaritminio vaisto almokalanto (p-1NN) kietoms vaisty
formoms, paruo$toms kaip trumpai veikian&ios (TV) tabletés ir ilgai veikian¢ios
(IV) tabletés, bei jy gamybos bidui.

Specifiniu poZiiiriu i§radimas pasakoja apie almokalanto polistireno sulfonato
komplekso panandojima kietoms dozuotoms vaisty formoms.

Néra pranesimy apie kietas dozuotas vaisty formas, turinfias almokalanto
polistireno sulfonato kompleksa. Almokalanto polistireno sulfonato kompleksas
aprafytas Furopos patentinéje paraifkoje EP 90850242 (miisy nuoroda H 1020-1),
kuri neprieinama $iuo metu, kai ruofiama pagrindine paraiSka Svedijoje, bet bus
prieinama truputj vélaiu.

Almokalantas (p-1NN), 4-[ 3-] etil[ 3-( propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksi-
propoksi}- benzonitrilo laisva bazé yra klampi tasi medZiaga, kurig sunku ruoSti

kiety dozuoty vaisty formy gamybai. Ji taip pat pasiZymi iSreik§ta tendencija
degraduoti j atbaidancio kvapo produkta, kvepiantj panaSiai kaip seni svoguinai.

IZbandyta keletas jvairiy almokalanto kiety dozuoty vaisty formy paruo$imo bidy.
Iprastiniai metodai pasiZyméjo sckandiais trikumais.

Bazés nestabilumas pablogina tabletés suri$imo savybes ir todel sunku i laisvos
bazés pagaminti kietas dozuotas vaisty formas. Zidr. toliau ITI pavyzdj.

Tabletés, paruostos jprastu biidu iStirpinant almokalantg riigitiame

granulivojanciame tirpale, maZiau stabilios ir pradeda kvepéti atbaidanciu j svoginy

panasiu kvapu. Ziiir. toliau I ir III pavyzdZius.

Anksc¢iau apraSytas vaistiniy medZiagy kompleksy su jony mainy dervomis
panaudojimas vaisty gamyboje. Amsel L.P. ir kt. straipsnyje "Unikalios oraliai
kontroliuojamos iSskyrimo sistemos": In vivo vaisty iSlaisvinimo bidai, p. 83-93,
apra$¢ buda, kaip gauti kontroliuojamo i§laisvinimo kodeino turincia suspensija,
kuomet kompleksas tarp kodeino ir jony mainy dervos apvelkamas difuzine
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membrana ir po to paruoSiama suspensija. Be to, Penwalt Corporation paskelbé
serija patenty, apraSandiy jony mainy dervy, turindiy absorbuotas farmakologiskai
veiklias medZiagas, panaudojimg kontrolivojamo iSlaisvinimo preparaty gamybai,
pateikiant jas neapvilktas arba apvilktas difuzinémis membranomis (JAV patentai 4,
221, 778, EP 0171 528, EP 0 254 811). Kiti jony mainy dervy kompleksy su vaistais
panaudojimo vaisty gamyboje biidai apibendrinti, pavyzdZiui, Raghunathan ir kt. J.
Pharm. Sci. 1981, 70 (No 4), 379-384.

ISradimo aprasymas

Sio i¥radimo tikslas yra pagaminti antiaritminio vaisto almokalanto kietas dozuotas
vaisty formas, paruostas kaip TV-tabletés ir IV-tabletés, pasiZymindias padidintu
stabilumu ir minimaliu kvapu. IV-tabletés gali biiti pagamintos, panaudojant jvairius
ruoXimo principus, tokius, kaip pavyzdiui, ruosiant hidrofilinio gelio- matrikso
tabletes, matrikso tabletes, membraninés difuzijos kontrolivojamas sudétis,
osmotinio spaudimo kontrolinojamas dozuotas vaisty formas ir pan.

Kadangj apskritai, kiety medZiagy naudojimas tablediy gamybai pasizymi privalumu
palengvinant gamyba, buvo iltirti jvairdis kiety dozuoty vaisty formy ruo$imo bidai.

Kadangi buvo pastebéta, kad almokalanto junginys riigitinose tirpaluose pasiZymi
geru stabilumu, leid%iandiu autoklavuoti neifSaukiant pastebimos degradacijos, buvo
- iSbandyti rigitiy junginiy priedai,

Nors ankstian nebuvo aprafytas klampin nestabiliy farmakologiSkai veikliy agenty
pririimas prie jony mainy dervy tam, kad biity gautas stabilus kietas kompleksas,
tinkamas farmacinei gamybai, §is atvejis buvo iSbandytas su almokalantu.

Tokiu biddu buvo ifbandytas almokalanto polistireno sulfonato komplekso
panaudojimas, ruosiant vaisty dozuotas formas. Netikétai aptikta, kad almokalanto
polistireno sulfonato kompleksas (A-PSS) pasiZyméjo Zymiai geresniu stabilumu,
maZiau atstumiandiai kvepéjo ir ji Zymiai lengviau buvo naudoti, gaminant tabletes.

Tam, kad biity pagamintos IV- tabletés, reikia suformuots kompleksg sumaisyti su,
pavyzdZivi, hidrofiliniu matriksu. Zymiai geriau panaudoti hidroksipropilo
metilceliulioz¢ kaip gelj sudarandia med¥iaga. Véliau prieita iSvados, kad geriausia



naudoti maZo ir didelio molekulinio svorio hidroksipropilo metilceliulioziy
(HPMC) miSinj.

Jvairiy HPMC miSiniy panaudojimas pagal Zinomus biidus (Journal of Controlled
release, 5 (1987), 159-172) leid%ia pasiekti jvairius veikliojo ingrediento almokalanto
Slaisvinimo greidius.

PAVYZDZIAI

1 pavyzdys

Almokalanto greito i$laisvinimo tabletés paruostos, sumaifant A-PSS 90 daliy,
laktozés 85 dals, mikrokristalinés celiuliozés 91 dalj ir polivinilo pirolidono 27 dalis,
po to jas granulivojant miSinyje su iSvalytu vandeniu.

I3dZiovintas granuliatas susmulkinamas, sumaiSomas su natrio stearilo fumaratu ir
po to suspaudZiamas j tabletes.

Kontrolinis preparatas paruostas, iStirpinant laisva baz¢ 2 M hidrochlorinés riig§ties
tirpale ir panaudojant §j tirpala ekscipienty granuliacijai.

A-PSS tableté Kontroliné
1 pav. 1 pav.
1. A-PSS atitinkantis almokalantui 50.0 -
Almokalantas - 50.0
2. Laktozés milteliai 84.5 -
Bevandené laktozé - 106.8
Avicel® PH 101 91.3 114.0
Povidone® K-25 26.8 -
Polivinilo pirolidonas, sarysintas - 7.1
Aerosilas® - 36
Vanduo, i§valytas 105 -
Hidrochloriné riig§tis 2M - 71.2
(atitinkanti HCT) - (5.2)
Natnio steanlo fumaratas 58 -



Magnio stearatas - 29
Talkas - 11.5
Polivinilo pirolidonas, sarySintas - 5.7

A-PSS tablete ruofiama pirmiausia sumai$ant 1 ir 2 ingredientus. MiSinys
granulivojamas pridedant 3. EdZiovinus ir susmulkinus pridedamas 4. Po to tabletés
suspaudZiamos panaudojant spauda Korsch Pharmapress 100,

Kontroliné (referens) tableté ruodiama i$ 1 ir 3 ingredienty pagaminant
granuliuojantj tirpalg. Po to sumaiSomi 2 milteliai ir granulivojami paruostame
tirpale. I3dziovinus ir susmulkinus pridedama 4 (lubrikantai, dezintegruojantys) ir
suspaudZiamos tabletés tuo paciu spaudu.

A-PSS tablete Kontroling
Aktyvuvas: 9 mm 10 mm
Tabletes svoris: 298 mg - 307 mg
Kietumas: 7.5 kP 6.7 kP
Dezintegracija: 1-2 min _ 1-2 min

Stabilumas saugojant stikliniuose buteliukuose.
Degradacija matuojama pasaliniy produkty suma pagal auksto slégio skystinés
chromatografijos duomenis °

0 mén A-PSS tablete Kontroliné
1 mén, 25°C 0.81 211
1 meén, 50°C 0.88 2.83
3.5 mén, 25°C 0.82 3.41
0.88 2.87
2 pavyzdys

Almokalanto greitai i§laisvinan¢ios tabletés paruo$tos, sumaifant A-PSS 90 daliy,
laktozeés 85 dalis, mikrokristalinés celiuliozés 91 dalj ir polivinilo pirolidono 27 dalis,
po to jas granulivojant misinyje su i¥valytu vandeniu.
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Iid¥iovintas granulatas susmulkinamas, sumaiSomas su lubrikantiniu natrio stearilo
fumaratu ir po to suslegiamas | tabletes.

Kontrolinis preparatas paruostas, itirpinant laisva baz¢ tartarinés riigities tirpale ir
panaudojant §j tirpala ekscipienty granuliacijai.

A-PSS tableté Kontroliné

1. A-PSS atitinkantis almokalantui 50.0 -
Almokalantas - 500

2. Laktozés milteliai : 84.5 -
Bevandené laktozé - 110.7
Avicel® PH 101 ‘ 913 114.0
Povidone™® K-25 26.8 -

3. Vanduo, i¥valytas 105 571
Tartariné rugstis - 21.5

4. Natrio stearilo fumaratas 5.8 6.0
Talkas - 12.0
Polivinilo pirolidonas, sarySintas - 120

A-PSS tableté Kontroling

Akytumas: 9 mm 10 mm
Tabletés svoris: 298 mg 307 mg
Kictumas: 7.5kP 6.7kP

Dezintegracija: 1-2 min 1-2 min

A-PSS tableté ruofiama pirmiausia sumaiSant 1 ir 2 ingredientus. MiSinys
granulivojamas pridedant 3. IidZiovinus ir susmulkinus pridedamas 4. Po to tabletes
suslegiamos panaudojant spauda Korsch Pharmapress 100.

Kontroliné (referens) tableté ruofiama i§ 1 ir 3 ingredienty, pagaminant
granuliuojanti tirpala. Po to maiSomi 2 milteliai ir granuliuojami paruo§tame tirpale.
I3dZiovinus ir susmulkinus pridedama 4 (lubrikantai, dezintegruojantys) ir
suslegiamos tabletés tuo paciu spaudu.
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Palygintas abiejy sudéciy kvapas tuoj po pagaminimo ir po vieno ménesio saugojimo
stikliniuose buteliuose.

Kvapo intensyvumas
A-PSS tableté Kontroliné

tuoj po pagaminimo (truputj kvepia, bet ne (i8reik3tas svogiiny

svogiinais) kvapas)
+ ++
po 1 ménesio (truputj kvepia, bet ne (stiprus svogiiny kvapas)
svogiinais)
+ +++

3 pavyzdys

Almokalanto greito i¥laisvinimo tabletés gali biiti pagamintos norimos dozés.

1ir 2 pavyzdZiuose apraSyta 50 mg preparato gamyba. Zemiau pateikiami 70 mg ir
1.8 mg preperaty pavyzdZiai.

70 mg (a) 1.8 mg (b)

1. A-PSS 127 33
Avice!® PH 101 148 29
Polividonas® K-90 35 -

2. Polividonas® K-90 10 .
Polividonas® K-25 - 47
Vanduo, iévalytas 161 19

3. Avicel® PH102stambiagridis - 107
Polivinilo pirolidonas, sarySintas ; 13
Natrio stearilo fumaratas 1.6 1.4

A-PSS tabletés ruofiamos pirmiausia sumaiSant 1 ingredientus. MiSinys
granuliuojamas tirpalu, pagamintu i§ 2 ingredienty. BdZiovinus ir susmulkinus
pridedam3 ingredientai suslegiamos tabletés Korsch Pharmapress 100. spaudu
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Akytuvas: 10 mm 5.5x10.5 mm
Tabletes svoris: 322 mg 150 mg
Kietumas: 9-10kP 9-10kP
Dezintegracija: 0.6-1.0 min 0.2-0.4 min
4 pavyzdys

Almokalanto 1éto i§laisvinimo tabletés paruostos sumaiSant A-PSS 95 dalis,
hidroksipropilo metilcelinliozés (HPMC) 50 cps 40 daliy, HPMC 10000 cps 160
daliy ir hidroksipropilo celiuliozés HPC 50 daly, po to jas granuliuojant miSinyje su
99.5 % etanoliu. BdZiovinus, granuliatas smulkinamas, sumaiSomas su natrio
stearilo fumaratu ir suslegiamos tabletés.

Kontrolinis (referens) preparatas paruoStas, iStirpinant laisva baze etanolyje (99.5
%) ir panaudojant §j tirpalg ekscipienty granuliacijai. Toliau granuhatas ruosiamas
kaip nurodyta auk$¢iau.

Ingredientas Bandomoji tablete¢  Kontroliné
mg/tab mg/tab

1. A-PSS atitinkantis almokalantu 50.0 -
Almokalantas - 50.0

2. HPMC50 cps (Metolozé 6OSHO) 40.0 40.0

3. HPMC 10000 cps (Methocel® E10MCR) 160.0 160.0

4. HPC LF (Klucel® LF) 50.0 50.0

5. Ptanolis 99.5% ) 261 235

6. Natrio stearilo fumaratas (Pruv® ) 33 33

1 ir 4 ingredientai sumaiSomi. MiSinys granuliuojamas etanoliu. IidZiovintas ir
susmulkintas granuliatas sumaiSomas su 6.

Tabletés suslegiamos spaudu Korsch Pharmapress 100 su 11 mm apvaliais akytuvais.
Si masina turéjo slégio jégos matuoklj.

Tabletés svoris: 348 mg 303 mg

Tabletes slégio jéga 8.6 kN 123 kN

Tabletés kietumas 55kP 3.7kP



tabletés, pagamintos naudojant laisva bazg, turi maZesng rifamgja galia.

Kvapo intensyvumas
A-PSS tableté Kontroliné
Toj po pagaminimo + +++
(truputj kvepia, betne  (stiprus svogiiny kvapas)
svogiinais)

Bsiskyrimo greitis iSmatuotas iStyrus 6 individualias tabletes USP tirpinimo aparate
2 su mentele, besisukandia 100 aps/min. Tableté padedama j stacionary dékla vir§
mentelés, 500 ml buferio tirpalo pH 6.8 37° C temperatiiros nandotas kaip
tirpinimo terpé.

A-PSS tableté Kontroliné

Valandos kumuliatyvaus iSsiskyrimo % kumuliatyvaus issiskyrimo %
vidurkis ( min- maks) vidurkis ( min- maks)

2 15 (14-15) 28 (28-29)

4 24 (23-25) 43 (42-43)

6 34 (33-35) 55 (54-56)

10 51 (48-52) 74 (72-75)

24 91 (87-93) 102 (100-105)

3 pavyzdys

Almokalanto léto iSlaisvinimo tabletés gali biiti paruo§tos norimos dozés ir jvairiy
Saisvinimo greigiy,

4 pavyzdyje apradytas 50 mg preparatas. Zemiau pateikiami 10 mg ir 100 mg
preparato pavyzdiai,

10 mg (a) 100 mg (b)
Ingredientas mg/ tab
1. A-PSS atitinkantis almokalantui 10.0 100.0
2. Laktozés milteliai 100.0 40.0



HPMC 50 cps (Metolozé® 60SHO0) 276 392
HPMC 10000 cps (Methocel® E10MCR) 110.4 146.4
HPC LF (Klucel® LF) 250 i
3. Polietileno glikolis 20 M (Carbowax® 20 M) 30.0 .
Polietileno glikolis 6000 (Carbowax® 6000 ) . 20
4 Vanduo, ifvalytas 70.0 98.1
5. Natrio stearilo fumaratas (Pruv® ) 1.6 23

1 ir 2 sumaiSomi. Mi§inys granulivojamas tirpalu, pagamintu i§ 3 ir 4 .. Iid%iovintas ir
susmulkintas granuliatas sumaiSomas su 5.

Tabletes suslegiamos panavdojant Korsch Pharmapress 100 spauda. Spaudas turéjo
slégio jégos matuoklj.

Akytuvas, diametras: 10 mm 11 mm
Tabletés svoris: 314 mg 459 mg
Tabletés slégio jéga 11.0kN 114 kN
Tabletés kictumas 8.2kP 54 kP

Bsiskyrimo greitis i$matuotas i§tyrus 6 individualias tabletes USP tirpinimo aparate
2 su mentele, besisukantia 100 aps/min. Tableté padedama j stacionary déklg virs
mentelés, 500 ml buferio tirpalo pH 6.8 37° C temperatiiros naudotas kaip

tirpinimo terpé.

10 mg IV tableté 100 mg IV tableté
Valandos kumuliatyvaus iSsiskyrimo % kumuliatyvaus iSsiskyrimo %
vidurkis ( min- maks) vidurkis ( min- maks)
2 27 (27-28) 17 (17-18)
4 44 (43-45) 28 (26-29)
6 e 37 (35-39)
8 2(707% L.
09 e 55 (52-60)
12 105961090 ...
20 ... 91 (84-95)
P 100 (99-101)
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kontroliuojamo iSlaisvinimo tabletés paruo$tos granulinojant veikliosios medZiagos
54.3 dalis, manitolo 30.0 daliy, 154 dalis HPMC 50cps , HPMC 10000 cps 221 dalj,
HPC 37.5 dalies, propilo galato 0.3 dalies kartu su PEG 20000 (6 pvz.) arba PVP K-
25 (7 pvz.) tirpalo 45 dalimis, i$tirpintomis vandens 105 dalyse. 15dZiovintas
granuliatas paslidinamas natrio stearilo fumaratu 2.7 dalimis.

Ingredientas 6 pavyzdys 7 pavyzdys
mg/tabletei

1. A-PSS atitinkantis almokalantui 300 30.0
2. Manitolo milteliai 30.0 30.0
3 HPMC (Metolose® 60SHO) 154.0 154.0
4 HPMC (Methocel® E1I0MCR) 21.0 221.0
5. HPC (Klucel® LF) 375 375
6. Propilo galatas 03 0.3
7. PEG (Carbowax® 20 M) 450

PVP (Povidone® K-25) . 45.0
8. Vanduo 105.0 105.0
9. Natrio stearilo fumaratas (Pruv® ) 27 27

11r 6 ingredientai sumaiSomi. MiSinys granuliuojamas tirpale, pagamintame i 7 ir 8.
RdZiovintas granuliatas mai§omas su 9.

Tabletés suslegiamos panaudojant Korsch Pharmapress 100 spaudg su 11 mm
apvaliais akytuvais. Tabletavimo maSina turéjo slégio jégos matuokl.

6 pavyzdys 1 pavyzdys
Tabletes svoris: 545 mg 545 mg
Tabletes slégio jéga 20kN ' 19 kN
Tabletés kictumas 71.7kP 122 kP

Bsiskyrimo greitis iSmatuotas i§tyrus USP tirpinimo aparate 2 su mentele,
- besisukancia 100 aps/min. Tableté padedama j stacionary padékia vir§ mentelés,
500 mi buferio tirpalo pH 6.8 37° C temperatiiros naudotas kaip tirpinimo terpé.
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kumuliatyvaus iSsiskyrimo %
vidurkis ( min- maks)
Valandos 6 pavyzdys 6 pavyzdys
2 17 (17-18) 18 (17-18)
4 28 (28-29) 28 (28-29)
6 38 (38-39) 38 (37-39)
10 55 (54-56) 54 (53-56)
16 74 (73-76) 73 (71-74)

Sie pavyzdziai rodo, kad tick PEG 20000, tick PVP K-25 , yra veiklis.
Aptarimas

I3 pateikty pavyzdZiy aiSku, kasd naudojant almokalanto laisva baze¢ vaisty gamybai,
be 1o, kad 8ig kiampig t3siag medZiaga sunku naudoti ruosiant, gautos dozuotos
vaisty formos pasiZymi menkesniu stabilumu, prastesniu skoniu bei blogesnémis
techninémis savybémis. Naudojant Almokalanto polistireno sulfonato kompleksa
vaisty gamybai, palengvéja ruodimas ir gaunamos dozuotos vaisty formos pasiZzymi
didesniu stabilumu ir gerésniu skoniu.

Siuo metu geriausia Zinoma pateikto i§radimo realizacija yra vaistinés sudéties
paruoSimas pagal 6-7 pavyzdZius.
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ISRADIMO APIBREZTIS

‘1. Almokalanto dozuota vaisty forma, besiskirianti tuo, kad minéto almokalanto
kompleksas su polistireno sulfonatu formoje, pasirinktinai sumaiSytas su vaistiniais
uzpildais, sudaro peroraliai vartojama kietg dozuotg vaisty forma.

2. Dozuota vaisty forma pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad vaistiniai uzpildai turni
hidrofiline matricy.

3. Dozuota vaisty forma pagal 2 punkta, besiskirianti tuo, kad hidrofiline matrica
yra hidroksipropilo metﬂceliujiozé.

4. Dozuota vaisty forma pagal 3 punkta, besiskirignti tuo, kad hidroksipropilo
metilceliulioze susideda i§ maZo ir didelio molekulinio svorio hidroksipropilo
metilcelinhioziy.

5. Kietos dozuotos vaisty formos pagal 1 ptinktq gamybos biidas, besiskiriantis tuo,
kad ,

a) vykdo reakcija, kurios metu almokalantas sudaro kompleksg su polistireno
sulfono riig8timi

b) kompleksg sumaifo su vaistiniais uZpildais ir pagal bet kurj i§ Zinomy biidy
paruosia peroraliai vartojama kieta dozuotg vaisty forma.

6. Bidas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaistiniai uZpildai turi hidrofiline
martricg.

7. Budas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrofiline matrica yra
hidroksipropilo metilceliuliozé.
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