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(57) Rezumat:

Inventia se referd la o compozitie farmaceuticd semi-
solidg, cu actiune antiinflamatoare. Compozitia conform
inventiei contine 20 mg tenoxicam, dizolvat sau
dispersat in sisteme hidrofile, constituite din amestecuri
de polietilenglicol cu mase moleculare cuprinse intre
200 si 10000, la un raport polietilenglicol lichid:solid

intre 1:5 si 5:1, in prezentd de compusi lipofili, cu rol
multiplu de plastifiant, emulgator si promotor al
proceselor de absorbtie intr-o cantitate cuprinsa intre
0,01 si 1%.
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Forme farmaceutice semisolide cu administrare rectala continand

tenoxicam

Inventia se refera la forme farmaceutice semisolide cu administrare rectala,
continand 20 mg tenoxicam, dizolvat sau dispersat in amestecuri de polietilenglicoli
lichizi si solizi, in prezenta unui promotor de absorbtie lipofil.

Oxicamii sunt membri reprezentativi ai clasei |l a Sistemului de Clasificare
Biofarmaceutica, cu permeabilitate mare prin barierele fosfo-lipidice si solubilitate
redusa in fluidele biologice, specifice nivelului unde se realizeaza administrarea
[Amidon GL. si col., Pharm. Res., 12:413-20, 1995].

in cazul administrarii sistemice, profilul de distributie este marcat de legarea
puternica de proteinele plasmatice, determinand un timp de injumatatire mare si,
consecutiv, un interval mare de timp intre doze consecutive. Eficacitatea terapeutica
si raportul risc beneficiu al tenoxicamului, administrat in doza unica sub forma de
supozitoare, au fost evaluate ca fiind comparabile cu a piroxicamului, in tratamentul
afectiunilor reumatice acute non-articulare [Labrousse CL. si col., Scand J Rheumatol Suppl.,
80:62-6, 1989]. Studiile de tolerabilitate pe termen lung au demonstrat un profil
favorabil, comparativ cu piroxicamul administrat in doze egale [Vischer TL., Scand J
Rheumatol Suppl., 65:107-12, 1987]. Cu toate acestea, tenoxicamul este singurul termen
din grupul oxicamilor pentru care nu existd in prezent formulari semisolide cu
administrare rectala ([Sadao N. si col., JP 62142116; Matsui M. si col., WO03082297A1])

Din punct de vedere al caracteristicilor structurale si al transpunerii lor in
profilul biofarmaceutic, este de mentionat faptul ca prezenta in structura chimica a
unor grupari hidroxil implicate intr-un proces de tautomerie ceto-enolica determina o
usoara crestere a solubilitatii in mediu bazic, pe fondul unui slab caracter acid (pKa
tenoxicam = 5.3 [Al-Obaid AM. si Mian MS. - Analytical Profiles of Drug Substances, 22 : 431 -
459, 1993]). Desi utila din punct de vedere al formularii farmaceutice (includerea in
vehicul realizadndu-se prin dizolvare in sisteme cu caracter alcalin), administrarea la
nivelul tractului intestinal anuleaza aceasta particularitate. Succesiunea de segmente
cu valori specifice de pH (variatii de 7 unitati pe intreg traseul enteric) si comwoozitii
distincte se transpune, cel putin teoretic, in regiuni cu ,p"recipitare acC‘e_ntuaté sau

permeabilitate limitata prin gradul de ionizare avansat.
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La nivelul tractului gastro-intestinal, pe langa variabilitatea accentuata a
caracteristicilor mediului fiziologic la nivelul caruia forma farmaceutica cedeaza
substanta farmacologic activa, exista si o limitare a volumului de fluid biologic. Este
cunoscuta o dispunere regionala (150-200 ml) a lichidelor la nivel intestinal, alaturi de
procese active de secretie si absorbtie a apei. Data fiind permeabilitate crescuta a
tenoxicamului, asigurarea unei solubilitati adecvate in conditiile specifice locului de
absorbtie permite obtinerea unui profil optim de absorbtie, independent de variatiile
intra si inter-individuale.

Din acest punct de vedere, se remarca utilitatea agentilor macromoleculari
de tipul polietilenglicolilor in mentinerea solubilitatii agentilor hidrofobi. Asigura o
stabilitate chimica si microbiologica adecvata, sunt inerti din punct de vedere
fiziologic, insa conditioneaza absorbtia de procesele de izoosmoza. Prezenta
simultana a unor promotori de absorbtie favorizeaza un proces de transfer rapid prin
interfetele biologice, existdnd insa limitari cantitative impuse de profilul lor
farmacotoxicologic. Unul din mecanismele majore de actiune vizeaza cresterea
solubilitatii in fluidele de la locul de administrare, prin alterarea tensiunii superficiale.
Izopropil-miristatul sau alti esteri ai acidului miristic, palmitic sau a altor acizi grasi
saturati cu alcooli inferiori se remarca prin biocompatibilitatea superioara, avand
proprietati emoliente si emulgatoare (demonstrate prin utilizarea lor in special in
cadrul preparatelor cosmetice) [Jimenez SMM si col. — Boll. Chim. Farm. 135: 364373, 1996].
Astfel, includerea izopropil-miristatului asigura, pe langa solubilitatea adecvata a
oxicamului hidro - lipofob asigurata de sisteme de polietilenglicoli, un transfer facilitat
prin vehicolul dizolvat in volume reduse de fluid fiziologic apos, catre si prin bariera
biologica cu caracter fundamental lipidic (membrana intestinald). Totodata, din punct
de vedere al formularii farmaceutice, prin caracteristicile fizico-chimice, promotorul de
absorbtie mentionat joaca si rol de agent plasticizant.

Inventia de fata se refera la forme farmaceutice semisolide cu administrare
rectala, continand 20 mg tenoxicam, dizolvat sau dispersat in sisteme hidrofile
constituite din amestecuri de polietilenglicoli cu mase moleculare cuprinse intre 200
si 10000, n prezenta unor compusi lipofili cu rol multiplu, plasticizant, emulgator si
promotor al proceselor de absorbtie. Raportul poligtilenglicol lichid : solid variaza
intre 1:5 i 5:1, preferabil intre 1:3 i 3:1, optim 2:3, iar cantitatea de promotor de
absorbtie (esteri ai acizilor grasi saturati cu alcooli‘_,'iﬁ;‘er‘iori, preferabil izopropil-

miristat) este cuprinsa intre 0.01 si 1% (optim 0.05%). - ..
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Compozitia generala a formularilor cu administrare rectald este redata in

continuare:
Component Cantitate
(mg/1000mg)
Tenoxicam 20
Polietilenglicol lichid (ex. 200-600) 163-812
Polietilenglicol solid (ex. 1500-10000) 163-816
Esteri ai acizilor grasi saturati 0.5.5

cu alcooli inferiori

Modul de preparare

Amestecul de polietilenglicoli se incalzeste pe baie de apa pana la topire.
Tenoxicamul se disperseaza in masa topita prin agitare lenta, operatie urmata de
adaugarea esterului de acid gras saturat cu alcool inferior. Amestecul se toarna in
forme de supozitor rectal de capacitate adecvata, permitandu-se racirea la

temperatura camerei.

Evaluarea profilului de cedare in vitro

Pentru evaluarea caracteristicilor biofarmaceutice a formularilor care fac
obiectul prezentei cereri de brevet, trei dintre formularile dezvoltate au fost supuse
unui protocol de evaluare corelata a profilului de dizolvare si de difuzie.

Metoda de dizolvare adoptata a utilizat ca mediu de dizolvare un sistem
tampon fosfat pH=7.2, 100 mM, relevant pentru conditiile fiziologice caracteristice
regiunii gastro-intestinale unde se realizeaza cedarea principiului activ.

Volumul de dizolvare a fost de 500 ml. pH-ul mediului a fost controlat cu un
pH-metru Combo HI 98130, Hanna Instruments, inainte de repartizarea prin
masurare cu cilindru gradat.

Mediul a fost dezaerat inainte de debutul testului, prin filtrare, utilizand filtre
de celuloza regenerata (0.45 um, 47 mm diametru) si agitare sub vid 900 mBar.

A fost utilizat un echipament Vankel VK 7000, la o viteza de rotatie de 50
rpm. In toate cele trei cazuri, testele s-au desfasurat pe céte trei unitati, la 37°C.

Cele doua dispozitive de dizolvare necompendiale utilizate au fost
urmatoarele:

-aparatul 1 USP cu cosulete tip Palmieri (co$uletelfpehtru sup-o'Zi,toare);

kTM

-aparatul 2 USP cu vase tip Peak™, Vankel Technologies.

3 | ‘Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Prelevarea probelor s-a realizat pe o perioada de 60 de minute, la 5, 10, 20,
30, 45 si 60 de minute de la introducerea produsului farmaceutic in mediu, prin
utilizarea unei seringi tip Hamilton cu volum de 1.0 ml. Filtrarea probelor s-a realizat
prin filtre de celuloza regenerata imersate in mediul de dizolvare, cu dimensiunea
porilor de 10um, fixate la capatul tuburilor de prelevare.

Pentru evaluarea profilului de difuzie a fost utilizat un ansamblu de 6 celule
verticale de difuzie tip Franz (Hanson Research), de 12 ml (volum util de aproximativ
10ml), folosind ca mediu receptor un sistem tampon fosfat salin, pH=7 .4, la 37°C.

S-au utilizat membranele de difuzie (Teknokroma® amestec de esteri de
celuloza; diametru 25 mm, dimensiunea porilor 0.45 ym) conditionate in n-octanol
pentru simularea membranelor biologice fosfo-lipidice, prin imersie si mentinere in
contact timp de minim 60 minute. Experimentele s-au desfasurat pe cate 3 celule,
prin aplicarea masei de supozitor incalzita la 37°C.

Schema de prelevare a probelor din mediul receptor a fost urmatoarea: 15,
30, 45, 60, 75 si 90 de minute dupa aplicarea produselor.

in momentul prelevarii probelor (conform procedurii descrisad anterior),
agitarea a fost oprita, iar prelevarile s-au desfasurat in ordinea aplicarii produsului
farmaceutic, pe durata de 1 minut / celula. 1 mL introdus prin intermediul seringii la
nivelul portului inferior se traduce in evacuarea la nivelul portului superior a 0.5 mL
reziduu (prima portiune) si 0.5 mL proba destinata evaluarii (ultima portiune).

Determinarea cantitativda a tenoxicamului din probele prelevate in cadrul
determinarilor experimentale a fost realizata prin metode spectrofotometrice (dupa
diluare cu mediu 200:1800 si interpolare pe curba de calibrare), utilizdnd un
spectrofotometru Jasco model V-530, serial no. B284660512, cu dublu fascicul.

In continuare sunt prezentate trei exemple de forme farmaceutice semisolide
cu administrare rectala, cu masa de 1000 mg, confindnd 20 mg tenoxicam, dizolvat
sau dispersat in sisteme hidrofile constituite din amestecuri de polietilenglicoli lichizi
(cu mase moleculare cuprinse intre 200 si 400) si polietilenglicol 4000 (solid), in
prezenta izopropil-miristatului (0.05%). Detalierea compozitilor este urmata de
evaluari ale profilelor de dizolvare si difuzie in vitro, in conditiile specificate anterior,
impreuna cu interpretarea rezultatelor din  perspectiva performantelor

biofarmaceutice prospective.
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Exemplul 1
Component Cantitate
(mg/1000mg)
Tenoxicam 20
Polietilenglicol 200 391.8
Polietilenglicol 4000 587.7
Izopropil-miristat 0.5
Masa totala pe supozitor 1000
Exemplul 2
Component Cantitate
(mg/1000mg)
Tenoxicam 20
Polietilenglicol 300 391.8
Polietilenglicol 4000 587.7
|zopropil-miristat 0.5
Masa totala pe supozitor 1000
Exemplul 3
Component Cantitate
(mg/1000mg)
Tenoxicam 20
Polietilenglicol 400 391.8
Polietilenglicol 4000 587.7
|zopropil-miristat 0.5
Masa totala pe supozitor 1000

b

Analiza profilului de cedare in vitro
Utilizarea mediului tampon fosfat pH=7.2 100 mM a favorizat dizolvarea prin

ionizarea gruparii hidroxil generate prin tautomerie ceto-enolica.

Prezenta polietilenglicolilor in formulare, probabil si cu contributia izopropil-
miristatului, determina un profil de dizolvare atipic pentru tenoxicam, respectiv cedari
rapide in primele 30 de minute si plafonari pentru urmatorul interval de timp. In ciuda
utilizarii unui volum redus (500 ml, mai apropiat de valorile fizidl‘c')gice), prezenta
simultana in mediu a polietilenglicolilor induce o cinetica similara celor generate de

prezenta tensioactivilor pentru compusi greu-solubili.

5 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Figura 1. Prezentarea comparativa a profilelor de dizolvare

pentru supozitoarele cu tenoxicam (N=3)

Exempilul 1 - notat PEG 200; Exemplul 2 - notat PEG 300; Exempiul 3 - notat PEG 400.
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Comparand dependenta profilului de cedare de tipul dispozitivului experimental,
se observa ca fractia dizolvata la 60 de minute este situata in intervalul 69-78%, cu
diferente de 2.5% in favoarea cosuletelor Palmieri pentru formularea Exemplul 1 si
de sub 0.6% pentru celelalte doua formulari.

In primul caz, profilele sunt similare, diferentele putand fi atribuite protocoiului
experimental (determinare in triplicat). Profilul cinetic este net diferit pentru
formularile continand polietilenglicol 300 sau 400, cu_.qﬂij/‘i’fe:z'éz dé‘dizolvare mult mai

mare in cazul vaselor Peak™.
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Utilizarea celulelor verticale de difuzie a dus la obtinerea unor profile de cedare
usor diferite. Conform modelului Higuchi, lag-time-ul prezinta valori mai mici in cazul
formularii cu polietilenglicol 200, ceea ce sugereaza o rezistenta difuzionald initiala
mai redusd. In cazul formularilor cu polietilenglicol 300 sau 400, aparitia
tenoxicamului in concentratii extrem de reduse a debutat in intervalul 30- 45 de
minute de la initierea testului.

O alta ipoteza privind latenta aparitiei principiului activ la nivelul donorului este
data de valoarea coeficientului de partitie n-octanol apa (2.4), care favorizeaza,
initial, retentia tenoxicamului la nivelul n-octanolului imobilizat in corpul membranei
hidrofile si la nivelul porilor. Saturarea solventului hidrofob pare a se produce dupa
15-30 minute (coeficientul de ditributie LogD’#=0.3).

Figura 2. Prezentarea comparativa a profilelor de cedare in-vitro

din masa de supozitor
Exemplul 1 - notat PEG 200, Exemplul 2 - notat PEG 300; Exemplul 3 - notat PEG 400.
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Cedarea este influentatd in mod major de masa moleculara a polietilenglicolului
lichid utilizat. Astfel, coeficienti de difuzie ating valoarea maxima in cazui
polietilenglicolului 400, in ciuda unui debut lent al procesului, fenomen care se
datoreaza probabil unei perioade mai lungi de hidratare prin retro-difuzie, urmata de
scaderea vascozitatii si consecutiv, a rezistentei difuzionale.

Nu este exclusa nici o difuzie mai rapida a polietilenglicolului cu cat masa
moleculara este mai redusa, cantitatea prezenta la nivelul. compartimentului receptor
manifestandu-si efectul de solubilizare. Vizual, se constata faptul ca masa de produs
initial opaca devine usor transparenta si aproape IiChidé spre sfarsitul procedurii

experimentale.

7 -Rector, Prof. Dr. Florian Popa

,/'f/m‘“/(/



=2011-01007- -
07 ~10- 201

Tabelul 1. Parametrii profilelor de difuzie din masa de supozitor

(model Higuchi)

ormulare
Parametru

Coeficient de
difuzie 4.0917 4.0106 3.1215
(ng/cm?/min'?)
Lag time 6.1779 75051 6.6249

(min™)

Coeficient de
corelatie 0.9966 0.9770 0.9886
(R%)

Exemplul 1 Exemplul 2 Exemplul 3

Similaritatea profilelor de difuzie inregistrata pentru formularile continand
polietilenglicol 300 si 400 ar putea fi explicata prin apropierea valorilor masei
moleculare medii de cea a tenoxicamului (337.376).

Ca o predictie pentru comportamentul in-vivo, este de asteptat ca etalarea si
dizolvarea formularii la nivelul interfetei de absorbtie sa fie dependenta in mare
masura de cantitatea de fluid disponibil&d (variabila fiziologicd). Insa, solubilitatea
necesara penetrarii prin membranele biologice este asigurata de prezenta
polietilenglicolilor, astfel incat, prin formulare, limitarea procesului de absorbtie tipica

substantelor greu solubile este evitata.

et N
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Revendicari

1. Forma farmaceutica semisolida cu administrare rectala, continand 20 mg
tenoxicam, dizolvat sau dispersat in sisteme hidrofile constituite din amestecuri de
polietilenglicoli cu mase moleculare cuprinse intre 200 si 10000, in prezenta unor
compusi lipofili cu rol multiplu, plasticizant, emulgator si promotor al proceselor de
absorbtie. Raportul polietilenglicol lichid : solid variaza intre 1:5 si 5:1, preferabil intre
1:3 si 3:1, optim 2:3, iar cantitatea de promotor de absorbtie (esteri ai acizilor grasi
saturati cu alcooli inferiori, preferabil izopropil-miristat) este cuprinsa intre 0.01 si 1%
(optim 0.05%).

9 Rector, Prof. Dr. Florian Popa

e

g/



	Bibliographic Data / Abstract
	Description
	Claims



