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Farmaceuticky pFipravek s kontrolovanym uvoliiovianim obsahujici alkalizujici draselnou
sl

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutickych pipravki s kontrolovanym uvolfiovanim alkalizujici draselné
soli jako aktivni slozky, které jsou vhodné pro pfipravu farmaceutickych davkovych forem pro
oralni podavani. Takové davkové formy jsou uZite&né pro dodavani drasliku a pro lé¢eni urditych
chronickych chorob starnuti, jako jsou degenerativni choroby kosti, napfiklad osteoporéza, nebo
kardiovaskularni choroby, napfiklad hypertenze.

Dosavadni stav techniky

Bylo navrzeno pouziti alkalizujictho uhliditanu draselného jako aktivni slozky pro léCeni
osteopordzy a hypertenze. Viz Morris aj. US patent 5 171 583 udéleny 15. prosince 1992, US
patentovou prihlasku potadové &islo 08/186 257, podanou 10. ledna 1994, nyni patent €islo
5498 428 udéleny 12. bfezna 1996 a PCT publikovanou prihlasku Cislo PCT/US89/04 771.
Takové soli zahrnuji hydrogenuhligitan draselny a jiné alkalizujici draselné soli, které se
metabolizuji na hydrogenuhli¢itan draselny in vivo nebo jinak produkuji hydrogenuhli€itan in
vivo, naptiklad citran (K;C¢Hs07.H,0) draselny a glukonat draselny (KC¢H;,07). Davkové formy
obsahujici alkalizujici draselné soli podle vynélezu jsou zvlasté vhodné pro oralni podavani pro
1égeni vySe zminénych indikaci. Dfive bylo navrZeno podavat rizné draselné soli, napfiklad
chlorid draselny, pro lé&eni hypokalemie. Je v8ak znidmo, Ze draselné soli maji hotkou chut’ a
drazdi gastrointestinalni sliznici. Takové soli musi byt pokryty povlakem s kontrolovanym
uvoliiovanim, aby se jak maskovala jejich chuf, tak se usnadnilo jejich trvalé uvoliiovani
v gastrointestinilnim traktu b&hem prodlouZeného &asového obdobi. Je znama fada orélnich
davkovych forem obsahujici draselné soli, v&etn& jak kapalnych a opouzdfenych nebo
tabletovanych, tak davkovych forem pokrytych filmem a zahrnujicich jadro z voskové matrice a
podobné.

Kapalné davkové formy jsou méné& chutné, nepohoding se pouZivaji a nedava se jim vieobecné
prednost, kdyz jsou dostupné pevné formy. Zejména pii léeni dlouhodobych chronickych stavii
kapalné divkové formy vyvolavaji fadu potizi. Draselné soli maji snahu se uvoltiovat z kapalné
formulace ve velkém mnoZstvi, naptiklad jako bolus. Mimoto pacientova kompliance je docela
nizka kviili velkému mnoZstvi kapaliny a hotké chuti spojené s uvoliiovanim draselné soli.

Opouzdiené mnoho&asticové davkové Zelatinové tobolky jsou popsany v Lippman a kol., US
patentu &islo 4 259 315. Takové davkové formy Zelatinovych tobolek se nesnadno plni vysokymi
davkami alkalizujicich draselnych soli.

Davkové formy s jddrem z voskové matrice, napfiklad ty, které jsou popsany v Gallian, US
patentu &islo 4 140 756 jsou nevyhodné, protoZe nejsou schopné zajistit Sirokou disperzi
kontrolované uvoliiovanych ddvek v gastrointestinilnim traktu. Pevné davkové formy s voskovou
matrici napfiklad mohou zanechdvat shluky voskovanych krystali draselnych soli na stfevni
sliznici a vytvéfet riziko mozné tvorby viedu.

Pouziti mnoho&asticovych pevnych pfipravki bylo specificky doporuceno pro orélni podavéni
chloridu draselného. Davkové formy obsahujici takové pripravky zajistuji v&t3i rozptyleni
chloridu draselného v gastrointestinalnim traktu po podani a tak snizuji riziko lokalizovaného
drazd&ni nebo tvorby viedii. Pfiklad takové mnoho&asticové davkové formy se najde v Eichel aj.,
US patent &islo 4 822 619, ktery popisuje pfipravu mikronizovaného drézdidla gastro-
intestinalniho traktu, jako je chlorid draselny, v ochranném balzdmu obsahujici vosk. Takova
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smés se mizZe tvarovat do mikrotobolek a pouzit jako jadro vé&tsich mikrotobolek, nebo se miize
alternativné tabletovat nebo plnit do tobolek.

Dal3i priklady farmaceutickych pfipravkii pokrytych krystald chloridu draselného byly popsany
v patentové literatufe. Napiiklad pokryti materidly nerozpustnymi ve vodé tvoficimi film
samotnymi nebo v kombinaci s jinymi materidly nerozpustnymi nebo rozpustnymi ve vodé
tvoficimi film, aby se jak zpozdilo uvoliiovani 1éku sniZenim rychlosti rozpoustni a aby se
chrénil gastrointestinalni trakt bylo popsano v Lippman aj., US patent &islo 4 259 315, Kopf, US
patent Cislo 4 666 703, Kjornaes US patenty &islo 4 713 248 a 4 716 041, Ventouras US patenty
gislo 4728 513 a 4 882 169, Hsiao US patent &islo 4 863 743 a Chang aj. US patent &islo
5035 898.

Povlegeni krystalii chloridu draselného materiély tvoficimi film a hydrofobnimi vosky, naptiklad
parafinovym voskem, aby se jak zpozdilo uvoliiovani 1éku, a tak se chranil gastrointestinalni
trakt, také bylo popsino v patentové literatufe. Viz Pedersen aj. US patent &islo 4 572 833 a
Roswall aj. US patent &islo 4 574 080.

Zjistilo se, Ze GCinna ordlni davka alkalizujici draselné soli pro léeni degenerativnich kostnich
nebo Kardiovaskuldmich chorob, jako jsou osteoporéza a hypertenze, je asi 15 aZ 200 mili-
ekvivalenti (MEQ), s vyhodou asi 45 az 180 MEQ na 70 kg hmotnosti pacienta za den. Termin
»miliekvivalenty* znamena tisicinu ,.,ekvivalentni hmotnosti“. ,,Ekvivalentni hmotnost“ je podet
&asti hmotnosti sloueniny, ktera se spoji nebo nahradi pfimo nebo nepfimo 1,008 &asti hmotnosti
vodiku, viz MCGraw-Hill Dictionary of Scientific and Technical Terms (5. vydani) (1994).
Napfiklad pokud alkalizujici draselnou soli je hydrogenuhhéxtan draselny v davkové hustoté
alespofi 11,18 miliekvivalentt (MEQ) na cm’, pak by hustota odpovidala hodnoté asi
1,118 g/em’. Vypoéteno podle vzorce

11,18 MEQ/cm® = 11,18 * 0,001 * Mr draselné soli/R * 1/cm® =

11,18 * 0,001 * 100 g/mol/imol * 1/cm’ = 1,118 g/cm®

kde R je potet vodikovych atomi, které se spoji s 1 molem alkalizujici draselné soli. R=1,
protoZe naboj hydrogenuhli¢itanového iontu je 1. Termin ,Mr draselné soli“ odpovida
molekulové hmotnosti draselné soli, ktera &ini pro hydrogenuhligitan 100 g/mol.

Davé se pfednost pouZiti hydrogenuhli¢itanu draselného pro takové Ggely, protoze dovoluje
produkei davkovych forem s relativné vysokou hustotou (a v disledku toho s relativné malym
objemem). Ve zvladt' vyhodném provedeni se hydrogenuhli¢itan draselny miZe podavat
v dévce 6 gramii (60 MEQ) za den. Kdy? se tak napfiklad hydrogenuhli¢itan draselny podava ve
formé &tyf tablet denng, kazda takova vyhodna davkova forma by méla obsahovat 1,5 gramii
hydrogenuhli¢itanu draselného.

Pro snadné polknuti a dobrou pacientovu komplianci by pevné davky léku, uréené k podavani pti
chronickych stavech, nemély mit v&t3i objem neZ asi jeden mililitr. Tablety v&titho rozméru se
povaZuji za tézko polykatelné. Aby se ziskaly tabletované davkové formy obsahujici asi
1,5 gramit hydrogenuhlititanu draselného v celkovém objemu asi jeden mililitr, musi se pouzit
krystaly hydrogenuhli¢itanu draselného majici vyrazn v&tsi velikost &astic a vyrazn& sniZeny
specificky povrch ve srovnani snyni dostupnymi produkty hydrogenuhli¢itanu draselného.
Takové krystaly a zplisoby jejich ptipravy jsou popsany v US patentové prihlasce potadové &islo
08/058 579, podané 6. kvé&tna 1993, nyni patent &islo 5 445 805 udéleny 29. srpna 1995, jehoz
obsah je zde zahrnut odkazem.

Aby se dostaly takové davkové formy pro oralni podavani obsahujici alkalizujici draselnou stil, je
téZ dilezité pouZiti extrémné tenkych povlaki pro kontrolované uvoliiovani, naptiklad povlaky
obsahujici mén& nez 10 % hmotnostnich davkové formy konzistentni s ptede$lymi omezenimi
objemu pro pacientovu komplianci. Takové povlaky musi maskovat hotkou chut alkalizujici
draselné soli, aviak zabezpeZovat kontrolované uvoliiovani, aby se napodobila pomal4 rychlost
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uvoliiovani, ke které dochdzi pfirozen&¢ v potravinaich (a tak se zabranilo drazdéni
gastrointestinalniho traktu) a musi mit dostatenou pevnost a trvanlivost, aby obstaly proti
lisovacim sildm pouzivanym pfi konvenénich tabletovacich operacich.

Hlavnim cilem vynalezu zaji$téni pevnych ptipravki s kontrolovanym uvoliiovanim alkalizujici

draselné soli a davkovych forem pro oralni podavani, které je obsahuji a které vyhovuji vyse
uvedenym kriteriim.

Podstata vynalezu

Vyse uvedené nedostatky, tedy maskovani hotké chuti draselnych soli, jejich zpozdéné
uvolfiovani snizenou rychlosti rozpouiténi, ochrana gastrointestinlnjho traktu b&hem
prodlouZeného &asového obdobi, niZ§i objem davky atd. fe$i farmaceuticky pfipravek
s kontrolovanym uvolfiovanim obsahujici alkalizujici draselnou sil jako aktivni slozku, vhodny
pro pripravu farmaceutické davkové formy pro oralni podavani, jehoz podstatou je, Ze obsahuje
jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli, jejichz poméry stran jsou mensi nez 3:1, velikost
vétsi nez 500 um, stiedni hmotnostni velikost v&t3i nez 700 pm a specificky povrch men3i nez
0,015 m%/gram a jsou opatfeny propustnym povlakem tvofenym alespoii jednou vrstvou
obsahujici smés hydrofobniho vosku a film tvoficiho kompatibilniho materidlu vybraného ze
skupiny sestavajici z etherti celulézy a polymert na bazi kyseliny akrylové, pfi¢emz hydrofobni
vosk a film tvofici kompatibilni material jsou ve vodé nerozpustné, zatimco jsou rozpustné a
misitelné ve stejném rozpoustédle za vzniku povlakového laku pro vytvofeni propustného
povlaku.

Vyhodnym provedenim ptipravku podle vynélezu je, Ze je ve form¢ tablety, ktera obsahuje
farmaceuticky pfijatelnd vehikula smichand a zhutnénd s jednotlivymi krystaly alkalizujici
draselné soli opatfené propustnym povlakem, pfi¢emZ alkalizujici draselna sil je pfitomna
v dévkové hustot& alespoii 11,18 miliekvivalenti na cm’.

Déle je vyhodné, kdyZz jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli opatfené propustnym
povlakem tvoii alespoii 75 % hmotnosti tablety.

Dile je také vyhodné, kdyz farmaceuticky ptijatelné vehikulum piipravku podle vynalezu
obsahuje pojivo v mnoZstvi 1 az 10 % hmotnosti tablety, dale hydrofobni vosk, ktery je stejny
nebo kompatibilni s hydrofobnim voskem v povlaku jednotlivych krystalii alkalizujici draselné
soli pfitomny v mnozstvi 0,30 az 3,0 % hmotnosti tablety a latku podporujici rozklad v mnoZstvi
nejvyse 10 % hmotnosti tablety.

Zjistilo se, %e povlegenim jednotlivych krystaldi alkalizujici draselné soli smési film tvoficiho
kompatibilniho materidlu a hydrofobniho vosku se dostane pevna, ale tenkd propustna
membrana, kterd maskuje chut' alkalizujici draselné soli a zabezpeCuje pfesné kontrolované
uvoliiovani soli membranou (tak chréni gastrointestindlni sliznici pfed draZdénim) a dovoluje
pouziti tendich povlakii (a tedy vy33i hustotu aktivni slozky a potencidlné menSiho objemu
tabletované davkové formy), nez bylo dosud mozné.

V jednom zvl4$t& vyznamném ohledu se zjistilo o pfipravku s kontrolovanym uvoliiovanim podie
vynalezu, Ze jeho propustni membréna je dostate¢n& pevna a ohebna tak, Ze i po slisovani pro
tabletovani s minimalnim mnoZstvim vehikula si podstatné zachovava piavodni charakteristiky
uvoltiovani. Tedy bylo ukazino, Ze % rozpouiténi alkalizujici draselné soli z tabletované
davkové formy obsahujici povletené, jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli (dale jen
povletené krystaly) neni znateln® v&t3i neZ % rozpou§téni soli z povle€enych krystalii pred
lisovanim tabletovanim (poméry rychlosti uvoliiovani tabletovanych forem povle€enych krystali
k rychlosti uvoltiovani samotnych povlegenych krystali se blize jedné — viz tabulky 2, 4 a 6 a
obrazky 1A a 1B). Na druhé stran& povle&ené krystaly pfipravené z nemisitelného hydrofobniho
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vosku dosavadniho stavu techniky ukézaly rychlosti uvolfiovani po tabletovani bliZici se
desetindsobku hodnot pfed tabletovanim (viz obr. 2A, 2B a 2C). Tyto variace ukazuji zfetelnd
zlep3enou pevnost a charakteristiky kontrolovaného uvoliiovani pripravki podle vynalezu.

Zaji$tEnim takovych povlakii jednotlivych krystalti alkalizujici draselné soli a jejich smichani
s vhodnym vehikulem, jak bude dale podrobnéji popséno, se ukdzalo moZnym ziskat davkové
formy pro ordlni podévani, které vykazuji charakteristiky podstatn& ptevySujici standardni
farmaceutické pozadavky, napfiklad maji lomivost men3i ne% 2 %, &asto tak nizké jako 0,1 az
1 %, dobu rozpadu mensi neZ 30 minut, &asto tak nizkou jako 5 a% 15 minut, a % rozpoudténi
mensi neZ 65 %, Casto 25 aZ 50 % po dvou hodinach. Takové davkové formy jsou zcela vhodné
pro chronické podavani alkalizujici draselné soli pti 1éZeni naptiklad osteoporézy a hypertenze,
nedraZdi gastrointestinalni sliznici a jsou zcela pfijatelné s ohledem na pacientovu komplianci,
tedy jak na chut), tak na objem jednotkové davkové formy.

Vyhodnym provedenim podle vynalezu je, Ze povlak jednotlivych krystal alkalizujici draselné
soli je tvofen jednou vrstvou obsahujici smé&s hydrofobniho vosku, film tvoFiciho materidlu a
zmek&ovadla. Takové smési vytvafeji po vyschnuti propustné povlaky. Vyhodn&ji povlak
Jjednotlivych krystali alkalizujici draselné soli obsahuje hydrofobni vosk v mnoZstvi 0,25 az
3,0 % hmotnosti tablety, film tvofici materidl v mno2stvi 1 az 8 % hmotnosti tablety a dale
zme&keovadlo v mnoZstvi nejvyse 1 % hmotnosti tablety.

Vyhodné pfipravky s kontrolovanym uvolfiovanim podle vynalezu obsahujici poviak se dvéma
vrstvami zahrnujici prvou vnitini vrstvu obsahujici film tvofici materidl a zmé&k&ovadlo nebo
hydrofobni vosk a druhou vnéjsi vrstvu obsahujici smés hydrofobniho vosku, film tvoficiho
materidlu a zmé&k&ovadlo. Prva vnitfni vrstva zabezpeduje vétsi ochranu krystalil a snizené %
rozpousténi béhem doby, zatimco vn&ji vrstva jednak kontroluje rychlost % rozpousténi a chréni
povletené krystaly, kdyz jsou podrobeny tlaku pfi tabletovani. Zvlait& je vyhodné zahrnuti
materidlu tvoficiho film a zm&k&ovadlo do prvé vnitini vrstvy, aby se ziskalo zvy$ené spojeni
povlaku k substratu alkalizujici draselné soli.

Vyhodngji vnitini vrstva povlaku se dvéma vrstvami obsahuje film tvofici material v mno¥stvi 1
az 5% hmotnosti tablety a zmék&ovadlo v mnoZstvi nejvySe 1% hmotnosti tablety, nebo
hydrofobni vosk v mnoZstvi 0,1 aZ 2,0 % hmotnosti tablety a vn&j3i vrstva film tvotici material
vmnoZstvi 1 az 5 % hmotnosti tablety, zmék&ovadlo v mnoZstvi nejvyse 1 % hmotnosti tablety a
hydrofobni vosk v mnozstvi 0,1 az 2,0 % hmotnosti tablety.

Vyhodné pfipravky s kontrolovanym uvoliiovanim podle vynilezu obsahuji povlak se tfemi
vrstvami zahrnujici prvou vnitfni vrstvu obsahujici film tvofici materidl a zmé&k&ovadlo, druhou
mezivrstvu obsahujici hydrofobni vosk a tfeti vn&j3i vrstvu obsahujici smés hydrofobniho vosku,
film tvofictho materidlu a zmék&ovadlo. Je vyhodné pouziti film tvoficiho materidlu a
zmékeovadlo v prvé vnitini vrstvé a smési hydrofobniho vosku, film tvoficiho materidlu a
zmek&ovadla v tieti vn&jsi vrstv&. PouZiti hydrofobniho vosku v druhé mezivrstvé zabezpetuje
snizenou rychlost rozpousténi pfes v podstaté homogenni hydrofobni vrstvu, v&t$i ochranu
gastrointestindlniho traktu a zlepSenou klouzavou a ochrannou funkeci povlakidi, kdyZz jsou
povleZené jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli spojovany do tabletované davkové formy.

Vyhodnéji vnitini vrstva povlaku se tfemi vrstvami obsahuje film tvofici material v mnoZstvi 1 az
5 % hmotnosti tablety a zmé&k&ovadlo v mnoZstvi nejvySe 1% hmotnosti tablety, mezivrstva
hydrofobni vosk v mnoZstvi 0,1 aZ 2,0 % hmotnosti tablety a vn&jii vrstva film tvotici material
v mnoZstvi 1 aZ 5 % hmotnosti tablety, zm&k&ovadlo v mnoZstvi nejvyse 1 % hmotnosti tablety a
hydrofobni vosk v mnoZstvi 0,1 aZ 2,0 % hmotnosti tablety.

S vyhodou je hydrofobni vosk vpovlaku jednotlivych krystali alkalizujici draselné soli
hydrogenovany ricin‘ovy olej a film tvofici material je ethylceluléza.
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Alkalizujici draselné soli jsou draselné soli, které po ordlnim podani vyvolavaji lehkou
systemickou alkalizaci in vivo. Po poziti takovych alkalizujicich draselnych soli se metabolizuji,
nebo se jinak pfeméni na hydrogenuhli¢itan. Alkalizujici draselné soli, které se mohou pouZit
v davkovych forméich podle vynilezu, jsou netoxické v podavanych davkach a jsou s vyhodou
vybrany ze skupiny tvofené hydrogenuhli¢itanem draselnym a netoxickymi solemi
karboxylovych kyselin, napfiklad citranem draselnym a glukonatem draselnym.

V davkovych formach podle vynalezu se dava zv1ast& pfednost hydrogenuhli¢itanu draselnému,
jak je ukazano v nésledujicim popisu jeho vyhodnych provedeni. Hydrogenuhli¢itanu se dava
prednost, protoZe to je forma, ve které se alkalizujici draselné soli &asto vyskytuji v potravinach,
to je forma, na kterou se jiné alkalizujici soli pfemé&ni in vivo a ne bezvyznamné, protoZe jeho
niz8i molekulovou hmotnost, dany polet miliekvivalentd hydrogenuhliCitanu draselného
vyzaduje men3i objem neZ jiné alkalizujici draselné soli. Mélo by viak byt zfejmé, Ze jiné
netoxické alkalizujici draselné soli se mohou zapracovat do farmaceutickych ptipravki
s kontrolovanym uvolfiovanim a jejich farmaceutickych davkovych forem v souladu
s vynalezem.

Jako aktivni slozka piipravku podle vynidlezu se svyhodou pouziji jednotlivé krystaly
hydrogenuhligitanu draselného, jejichz poméry stran jsou mensi nez 3:1, velikost vét3i neZ
500 pm, sttedni hmotnostni velikost vé&t§i nez 700 um, specificky povrch men$i nez
0,015 m /gram a jsou opatfeny propustnym povlakem tvofenym alespori jednou vrstvou
obsahujici smé&s hydrofobniho vosku a film tvoficiho kompatibilniho materidlu vybraného ze
skupiny sestvajici z etherti celulézy a polymeri na bézi kyseliny akrylové, pfi¢emz hydrofobni
vosk a film tvofici kompatibilni materidl jsou ve vodé nerozpustné, zatimco jsou rozpustné a
misitelné ve stejném rozpoudtédle za vzniku povlakového laku pro vytvofeni propustného
povlaku.

S vyhodou je pripravek, obsahujici jako aktivni slozku hydrogenuhli¢itan draselny, ve formé
tablety a obsahuje farmaceuticky pfijatelna vehikula smichané a zhutn&na s jednotlivymi krystaly
hydrogenuh11c1tanu draselného, opatfenymi propustnym povlakem, pfi¢emZ hydrogenuhhcntan
draselny je pfitomny vdavkové hustoté alespoii 11,18 miliekvivalenti na cm’. Stiedni
hmotnostni velikost vyse uvedenych krystald je s vyhodou 800 az 900 um, specificky povrch
0,004 az 0,010 m*/gram, distribuci &astic takovou, ¥e pres 90 % hmotnosti krystali mé stfedni
velikost &astic v rozmezi 700 az 1000 um a déavkovou hustotu alespoii 13,0 miliekvivalenti na
cm’.

Priprava, izolace a &istni alkalizujicich draselnych soli je odbornikiim dobfe znidmé, protoZe
takové soli se b&Zn& uZivaji v terapeutickém prostfedi pro fadu jinych pouZiti, neZ jsou zde
popsany. Specifické navody pro pfipravu takovych soli jsou obecné popsany v Remington
s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Eastern, Pensylvania, 16. vydani, 1982,
kterd je sem zahrmuta odkazem. Podle zamySleného tcelu farmaceutické pripravky
s kontrolovanym uvoliiovanim a farmaceutické davkové formy pro ordlni podavani podle
vynélezu mohou byt ve form& naptiklad tablet, tobolek, praskd, granuli a podobng, vyhodné
v tabletdch vhodnych pro podavani presnych davek. Pokud je to Zadouci, oralni davkové formy
mohou také obsahovat jiné farmaceutické latky.

Jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli farmaceutického piipravku s kontrolovanym
uvoltiovanim podle vynilezu maji poméry stran &astic men3i neZ asi 3:1. Jak se zde uZiva, pomér
stran se tykd pomé&ru nejdeldiho rozméru krystalu k nejkratSimu rozméru krystalu. Takovéto
krystaly maji tvar jako pravidelna t&lesa majici podstatné rozméry ve viech tfech rozmérech, coz
je odliSuje od zfetelng jehli¢kovych, vlaknitych nebo desti¢kovych tvari. Vyhodné jednotlivé
krystaly alkalizujici draselné soli jsou nenahromad&né kubické krystaly majici relativné hladky
povrch. Takové nenahromadé&né kubické krystaly se dobfe bali a maji mezi sebou relativné malé
prazdné prostory, kdyZ se provede povleteni nanosem s kontrolovanym uvoliiovanim, nebo se
smichaji s farmaceuticky pfijatelnymi vehikuly do tablet podle vynalézu.
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Polet jednotlivych krystali alkalizujici draselné soli, jako je hydrogenuhli¢itan draselny,
obsaZenych ve vyhodné tabletované divkové form& neni kriticky, a bude oviem zivisly na
rozmé&rech jednotlivych krystalii a Zidané jednotkové davce. Obecné Ize do jednotkové davky
obsahujici 1,5 grami (15 miliekvivalentii) hydrogenuhliditanu draselného umistit asi 100 a2
5000 krystalii. Takové jednotkova davka je prijatelna, kdyz se hydrogenuhlititan draseln)" podava
v celkové dévce 60 MEQ (6 gramil) za den ve &tyfech tabletsch. Kdy? se upravi podet tablet
denné poddvanych nebo 2idanid dévka, podet krystali hydrogenuhhéltanu draselného
v jednotkové davce se miize ménit.

V souladu s vynilezem kaZdy zkrystali alkalizujiciho hydrogenuhlititanu draselného je
povle€en povlakem vyschlé membrany propustné pro vodu, obsahujici film tvofici material, ktery
je nerozpustny ve vodném prostfedi a hydrofobni vosk, které jsou kompatibilni vzdjemné
(napfiklad jsou rozpustné v stejném rozpoustédle a misitelné v roztoku pouZitém k vytvofeni
membrénového povlaku). Kompatibilita film tvoficiho materiélu a hydrofobniho vosku v povlaku
dava pevné, souvislé, propustné membrény na krystalech podle vynilezu. Propustné membrany
tvofi pevny, ale tenky povlak schopny zabezpetit kontrolované uvoliiovani soli do vodného
prostiedi.

Takové povlaky omezuji rychlosti rozpousténi jednotlivych krystali alkalizujiciho
hydrogenuhli¢itanu draselného prodlouZenim délky doby potfebné k tomu, aby se siil rozpustila a
proSla membranou. Mimoto pevné, souvislé, propustné membriny dovoluji pti tabletovani
slisovéni povletenych krystali po smichani s vehikulem do davkové formy s vysokou hustotou,
kompatibilni slozky uZinkuji jako ochrana pro povlak takovychto krystald a zabezpeéu_ucx
podobnou charakteristiku uvoliiovéni jak z povleenych krystall, tak ze zpevnénych tablet je
obsahujicich.

Hydrofobni vosk zapracovany do povlaku krystali podle vynalezu piisobi v souladu s film
tvoficim materidlem na zpomaleni difize alkalizujici draselné soli a chréni celistvost povlaku pti
zpevneni jednotlivych krystali alkalizujici draselné soli s vehikulem. Hydrofobni vosk miize byt
Jjakykoliv farmaceuticky pfijatelny hydrofobni voskovity material, ktery je po rozpusténi ve
vhodném rozpoustédle spolu s film tvoficim materidlem schopny tvofit kontinualni fézi, véetn&
syntetickych voski, jako jsou hydrogenované oleje, napiiklad hydrogenovany ricinovy olej a
hydrogenované jedlé oleje. Hydrofobni vosky uZitené ve formulacich podle vynilezu obecn&
maji teploty tani asi 50 aZ 125 °C.

Film tvofici materialy zapracované do povlaku krystalii podie vynalezu jsou zna&n& nerozpustné
ve vodg, aviak dovoluji difiizi vody pfes n&, kdyZ se vysudi. Takové film tvofici materialy
vytvéfeji kontinualni povlaky propustné pro vodu, kdyZ se pouZiji samotné nebo kdy% jsou
smichény s hydrofobnimi vosky v povlacich krystald podle vynilezu. Ptiklady vhodnych
substanci tvoficich film jsou ethery, celuldzy, naptiklad ethylceluléza, acetat ftalatceluléza a
polymery na bézi kyseliny akrylové, napfiklad kopolymery amoniomethakrylitu nerozpustné ve
vodé. Na druhé strané znaln€ ve vodé rozpustné ethery celulézy, naptiklad
hydroxypropylcelul6za, karboxymethylcelul6za, methylceluléza, propylceluléza, hydroxyethyl-
celuléza, karboxyethylceluléza, karboxymethylhydroxyethylceluléza, hydroxymethylceluléza,
karboxymethylethylcelul6za, methylhydroxypropylceluléza nebo hydroxypropylmethylceluléza
nejsou samotné vhodné pro poutziti v pfipravcich podle vynalezu, jenom jako modifikatory.

Zv1aste vyhodny povlak krystalti podle vynalezu zde uZitedny obsahuje jako hydrofobni vosk
hydrogenovany ricinovy olej a jako film tvoficim material nerozpustny ve vodé ethylcelulézu.
Hydrogenovany ricinovy olej a ethylceluléza jsou vzijemn& vysoce kompatibilni a tvofi po
vyschnuti propustné povlaky.

Povlaky jednotlivych krystal alkalizujici draselné soli se mohou aplikovat v jediné nebo mnoha
vrstvach. Kdyz se pouZije povlak s jedinou vrstvou, miize obsahovat smés hydrofobniho vosku a
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film tvoriciho materialu. Kdyz se pouZije povlak s mnoha vrstvami, vrstvy mohou jednotlivé
obsahovat hydrofobni vosk, film tvotici material nebo smés hydrofobniho vosku a film tvoficiho
materialu. Ty vrstvy, které obsahuji film tvofici material mohou téZ obsahovat zm&kZovadlo,
naptiklad acetyltributylcitrat, triethylcitrat, diethylftalat, dibutylftalat, glycerol triacetat,
dibutylsebakat a podobné.

Pfi vytvateni povlakii se nejprve fada slozek rozpusti v organickém rozpoustédle, aby vznikl
vhodny povlakovy lak. Priklady vhodnych rozpoust&del jsou alkoholy, napfiklad isopropanol,
ethanol a methanol, toluen. a smési toluenu s alkoholy, ketony, napfiklad aceton a chlorované
uhlovodiky, naptiklad dichlormethan. '

Povlaky jednotlivych krystalt alkalizujici draselné soli se mohou pfipravit jakoukoliv obvyklou
operaci tvorici povlaky, vhodnou povlakovou technikou ve souproudém fluidnim loZi. KdyZ se
takto aplikuji, slozky povlakového laku se nejprve smichaji pfi teplotach dostate¢nych k dplnému
rozpu$téni v rozpoustédle. Kdyz se slozky dikladné rozpusti, smés se vyjasni na Eirou.
Povlakovy lak se udrzuje pfi teplotd vhodné k udrzovani slozek laku v rozpuiténém stavu a pak
se rozprasi do fluidniho loZe obsahujiciho fluidizované jednotlivé krystaly alkalizujici draselné
soli. Krystaly se podrobi fadé povlakovych cykli po dobu asi 1 aZ 3 hodin. Teplota produktu se
udrzuje béhem procesu na méné nez 60 °C. Rozpoustédlo se z krystalii podle vyndlezu mZzikové
odpafi ve fluidnim loZi, coz nechd souvislou propustnou membranu ve vysuSeném povlaku.
S vyhodou pfi povlakovych operacich by se m&lo pouzit bezvodé rozpoustédlo a technika
fluidniho loZe by se méla provadét ve velmi suchém procesnim vzduchu zbaveném vihkosti.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se povietené krystaly smichaji a zpevni s farmaceuticky
prijatelnym vehikulem, aby se ziskala tabletovana davkova forma, kde alkalizujici draselna sul je
pritomna v davkové hustoté alespoii asi 11,18, s vyhodou asi 13,0 az 17,0 MEQ/cm’. Alkalizujici
draselné soli se zapracuji do takové davkové formy v mnozstvi alespofi asi 75 hmotn. %,
s vyhodou asi 80 aZ 90 hmotn. % celkové hmotnosti tablet. Pro pfipravu tabletované davkové
formy se povledené krystaly smichaji a zpevni s farmaceuticky pfijatelnymi vehikuly, které
mohou zahmovat konvenéni maziva, latky podporuj|c1 rozklad a pojiva. Vehikulum a povle€ené
krystaly podle vynalezu se vhodné smichaji pomocn michalky a tabletuji se v tabletovacim lisu
sjednou raznici. Pfiklady vhodnych maziv, které se mohou byt zahrnuty do vehikula
v davkovych forméach podle vynélezu, zahrnuji hydrofobni vosky, napfiklad hydrogenovany
ricinovy olej a hydrogenovany jedly olej, soli stearylfumaratu, mastek a kyselinu stearovou a jeji
soli. Piiklady vhodnych latek podporujici rozklad, které mohou byt zahrnuty do vehikula,
zahrnuji pfirodni $krob, predem Zelatinovy 3krob, hydrogenuhliditan sodny, sitovany
polyvinylpyrrolidon a sodna sil sifované karboxymethylcelulozy (croscarmellosa sodné).
Priklady vhodnych pojiv, které mohou byt zahrnuty do vehikula, zahmuji koloidni siliku,
mikrokrystalickou celulézu, ethylcelulézu nebo jiné ethery celulozy, Zelatinu, glukézu, akacii,
polyvinylpyrrolidon a Skrob.

Zv1a3t vyhodné vehikula uZite¢né pti vyrobé tabletovanych davkovych forem zahrnujf
hydrofobni vosky, které mohou byt stejné jako hydrofobni vosky v povlaku jednotlivych krystald
alkalizujici draselné soli, nebo snimi kompatibilni, napfiklad hydrogenovany ricinovy olej
samotny, nebo smichany s hydrogenovanym jedlym olejem, v mnoZstvi asi 0,30 az 3,0 hmotn.%
davkové formy, latka podporujici rozklad, napfiklad kukufiZny Skrob, v mnoZstvi asi 0 aZ
10 hmotn.% davkové formy, a pojivo, naptiklad smé&s mikrokrystalické celulézy a koloidni siliky,
v mnoZstvi asi 1 aZ 10 hmotn.% davkové formy.

Vyhodné provedeni davkovych forem podle vynalezu jsou popsany v nasledujicich ptikladech.
Jak se v prikladech a jinde v popise pouziva, % drobivosti dané tabletované davkové formy je
mirou lomivosti tablety. Cim je niZii drobivost, tim je vy33i schopnost takové tabletované
davkové formy odolavat rozbiti pfi manipulaci. Drobivost se stanovi v souladu s Pharmacopoeial
Forum, (12/16), brezen—duben 1990, strana 299. Z tablet, které se podrobi otaceni, se odebira
prach. Ztrita hmotnosti se vypote jako procento po&atedni hmotnosti. Tato procento nebo
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drobivost je definovana jako ztrita hmotnosti v % hmotnosthmotnost. O specifickych
testovacich postupech viz poznamka 4 v tabulce 2.

Jak se zde déle pouzivéd, doba rozkladu se tyk4 &asu pro danou tabletovanou davkovou formu,
aby se zcela rozpadla v kontrolovaném testovacim pfistroji, a je mirou &asu uplynulého mezi
zavedenim tablety do vody a priichodem materidlii sitem. Doba rozkladu se vypotte v souladu
s European Pharmacopoeia, druhé vydini, V.5.11. O specifickych testovacich postupech viz
poznamka 5 v tabulce 2. Analyza doby rozkladu se neprovadi nad 30 minut.

Konetné, jak se zde dile pouziva v piikladech a jinde v popise % rozpousténi dané tabletované
davkové formy je funkci rozpousténi alkalizujici draselné soli, naptiklad hydrogenuhligitanu
draselného, v kontrolovaném testu. % rozpousténi se stanovi vsouladu sU.S.
Pharmacopoeia XXII, strana 1579 (odstavec 711), 1990, s pouZitim kolikového zpisobu
(zpusob I) pfi 100 otdtkich za minutu. Rychlost rozpousténi je ovlivnéna jak povlakem na
Jjednotlivych krystalech alkalizujici draselné soli, tak slozkami vehikul.

Prehled obrizki na vykresech

Obr. 1A a 1B jsou grafy, které ukazuji charakteristiky uvolfiovani (% rozpousténi) povleenych
krystald, pfi¢emz povlak obsahuje film tvofici kompatibilni material a hydrofobni vosk v souladu
s ptiklady 10 a 11, ukazujici pom& D stupné rozpoudténi soli v tabletovanych davkovych
forméch ve srovnani s povletenymi krystaly pred tabletovanim.

Obr. 2A, 2B a 2C jsou grafy ukazujici charakteristiky uvoliiovani povletenych krystald, kde
alkalizujici draselnou soli je hydrogenuhlititan draselny, pfiem2 povlak obsahuje film tvofici
kompatibilni material a hydrofobni vosk v souladu s pfiklady E az G, ukazujici pomér D stupné
rozpou$téni soli v tabletovanych davkovych forméch ve srovnani s povletenymi krystaly pied
tabletovanim.

Ptiklady provedeni vynilezu

Ptiklady 1 az 3 a srovnavaci ptiklady A a B

Dévkové formy, které zahruji povleené krystaly hydrogenuhlititanu draselného s jedinou
vrstvou.

Ptiklady 1 aZ 3 niZe popisuji pfipravu dévkovych forem farmaceutického piipravku v rozsahu
vynalezu, které zahmuji jednotlivé krystaly hydrogenuhli¢itanu draselného povleené jedinou
vrstvou povlaku, obsahujici jako své sloiky ethylcelulézu jako material tvofici film a
hydrogenovany ricinovy olej jako hydrofobni vosk.

A. Ptiprava jednotlivych krystali hydrogenuhliitanu draselného

Jednotlivé krystaly hydrogenuhli¢itanu draselného se pfipravily, jak je popsano v US patentové
pfihlasce pofadové &islo 08/058 579, nyni patent &islo 5445 805. PouZité krystaly maji
pmmémou velikost E4stic v rozmezi asi 800 az 900 um, a B. E. T. specificky povrch 0,004 a2
0,010 m*/gram a takovou distribuci &astic, ze pies 90 % hmotnosti vyse uvedenych krystali bylo
vrozmezi asi 700 az 1000 um (alespori 90 % krystald se zachytilo na sité 9,8425 ok.cm™
(25 mesh.in™) (707 um) a méné nez 10 % se zachytilo na sité¢ 7,0866 ok.cm™ (18 mesh.in™)
(1000 pm)). V kazdé davce pro povlékani se pouZilo 3000 g jednotlivych krystald hydrogen-
uhli¢itanu draselného.
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B. Priprava a aplikace povlakového laku pro kontrolované uvoliiovani

Hydrogenovany ricinovy olej (CUTINA HR®, Henkel, USA), ethylceluléza (ETHOCEL®
Standard 100 premium, Dow Chemical Co., USA) a acetyltributylcitrat (Croeda Universal, LTD.,
Anglie) se rozpustily v isopropylalkoholu, aby vznikl povlakovy lak pro kontrolované
uvoliiovani. CUTINA HR®, ETHOCEL® a acetyl tributylcitrat se rozpustily v rozpoustédle
isopropylalkoholu zahtivanim v michagce vybavené vyhfivacim plaSt¢m pfi 60 az 70 °C za
intenzivniho michéni. Michani pokragovalo asi jednu hodinu. Po rozpusténi se smés vyjasnila na
girou. Kompozice povlakového laku se udrZovala pfi teploté 60 aZ 70 °C.

Povlakové laky se nanesly na &astice hydrogenuhligitanu draselného ve fluidnim lozi se
souproudym tokem, ve kterém se kontroloval obsah vlhkosti. Povlakovy lak se rozpraSoval
z rozpradovaci trysky umisténé na dné& pfistroje s fluidnim lozem GLATT GPCG 3 (GLATT
GmbH, Némecko) vybaveného Wursterovou trubici. Jednotlivé krystaly hydrogenuhli¢itanu
draselného se fluidizovaly a teply povlakovy lak se rozpraSoval na vy3e uvedené krystaly v fadé
povlakovych cykli. Procesni proud vzduchu se upravoval podle potieby, aby zajistil adekvatni
pohyb t&chto krystalii ve fluidnim lozi, jak se pokryvaly.

Béhem povlakového procesu se rozpouitédlo isopropylalkohol mzikové odpafoval z t&chto
krystali, jak cyklovaly ve fluidnim loZi. Po ukon&eni aplikace povlakového laku na tyto krystaly
se odstranily jakékoliv stopy zbytkového rozpoustédla ulpivajiciho na povle€enych, jednotlivych
krystalech hydrogenuhligitanu draselného cyklovanim ve fluidnim loZi bez rozpraSovani laku po
10 minut. Po odstranéni zbytkového rozpouitédla se vyse uvedené povlecené krystaly ochladily
v loZi. Mnoistvi povlakového laku aplikovaného na jednotlivé krystaly hydrogenuhliditanu
draselného se vypocetlo jako % hmotnosthmotnost suché litky daného povlaku, relativné
k nepovletenym krystalim hydrogenuhliGitanu draselného (povlak/nepovleCené krystaly).
Slozeni povlakovych lakéi pouzitych v pfikladech 1 az 3 a srovnavacich prikladech A a B,
podminky nanaseni pouZité v danych piikladech a teoretické celkové a procentni vytézky
povle¢enych krystali jakoZ i vypottena % hmotnost/hmotnost povlaki jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1

Slozeni a podminky pouZité pro pripravu jednotlivych krystali hydrogenuhliCitanu draselného
s jedinou vrstvou povlaku

Priklad 1 | Priklad2 | Pfiklad 3 |Srovnavaci | Srovnavaci
pfiklad A | priklad B

SloZeni povlakového laku: 23,45 19,25 15,40 14,85 18,76
CUTINA HR® [g]
ETHOCEL® [g] 163,45 163,45 130,76 126,09 130,76
acetyl tributylcitrat 8,75 8,75 7,00 6,75 7,00
Isopropylalkohol [g] 3304,35 | 3308,55 | 2646,64 | 255231 2643,48
Celkem [g] 3500,00 | 3500,00 | 2800,00 | 2700,00 | 2800,00
Podminky nanaseni povlaku:
Tok vzduchu (m*/hod.) 100-171 | 100-180 | 99-166 | 115-127 | 50-160
Doba rozpraSovani (min.) 135 145 100 102 114
Teplota rozpraSovéni (°C) 60,1-68,1 | 61,5-68,1 | 63,0-63,9) | 62,7-65,3 | 63,0-67,6
Tlak rozpraSovani (kPa) 2,0 2,0 2,0 266 266
Rychlost kapaliny (g/minuta) 26-28 26-27 28-29 26 26-27
Teplota produktu (°C) 46-52 4245 46-50 45-52 45-47
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Slozeni a podminky pouZité pro pfipravu jednotlivych krystalii hydrogenuhlititanu draselného

s jedinou vrstvou povlaku

Priklad 1 | Pfiklad 2 | Piiklad 3 | Srovnavaci | Srovnavaci
priklad A | ptiklad B
Povledené krystaly:
Teoreticky vytézek (g) 3191,1 3186,9 3151,2 31340 3154,5
Skute¢ny vytézek (g) 3141m7 3122,0 3097,0 3087,6 3078,0
% vytézek 98,5 98,0 - 98,0 98,5 97,6
% hmotnost/hmotnost suché latky 6,37 6,23 5,04 4,45 5,15

C. Priprava farmaceutického p¥ipravku ve forme tablet

Vehikuly pro odpovidajici davkové formy zahrnovaly hydrofobni vosk jako mazivo
(CUTINA HR®), smés mikrokrystalické celulézy (AVICEL® PH102) a koloidni siliky
(SYLOID® - W. R. Grace a Co., USA) jako pojivo, kukufi¢ny 3krob jako latku podporujici
rozklad a hydrogenovany jedly olej (LUBRITAB®, Mendell, USA) jako mazivo raznice.
Povletené krystaly se smichaly svehikuly vkrychlové michadce Erweka AR 400 (J.
Engelsman AG, Némecko) v nasledujicich proporcich:

Slozka Grami slozky v michaéce % suché hmotnosti -
davkové formy
Povletené krystaly KHCO; 850,00 85,00
CUTINA HR® 15,00 1,50
AVICEL® 76,80 7,68
Kukufi¢ny $krob 51,20 5,12
SYLOID® 3,00 0,30
Celkem 1000,00 100

Vznikla smés se pak tabletovala ve Fette Hanseaten Exacta I tabletovacim lisu s jednou raznici
(Fette, Némecko) vybaveného prostfedky pro sledovani pouZité sily na horni a dolni raznice.
KaZzda tableta takto pfipravend obsahovala 1500 mg hydrogenuhligitanu draselného.

SloZeni vehikuli, hmotnosti, objemy, tvrdosti a drobivosti tablet, charakteristiky rozpadu a
rozpousteni danych tablet piikladi 1 az 3 a srovnavacich pikladi A a B jsou uvedeny

v tabulce 2.
Tabulka 2
SloZeni, vlastnosti a charakteristiky tablet zahrnujicich jednotlivé krystaly hydrogenuhli&itanu
draselného s jedinou vrstvou povlaku

Priklad 1 | Priklad 2 | Piiklad 3 | Srovnavaci |Srovnavaci

priklad 4 | ptiklad 5

SloZeni tablet:
CUTINA HR® v povlaku 0,76 0,62 0,50 0,44 0,62
(%hmotn./hmotn. davkové formy)
CUTINA HR® (% hmotn./hmotn.
davkové formy 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Celkova CUTINA HR®
(%hmotn./hmotn. davkové formy) 2,26 2,12 2,00 1,94 2,12
ETHOCEL® v povlaku
(% hmotnost/hmotnost)
davkové formy) 53 5,8 43 3,6 43
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Tabulka 2 - pokratovani

SloZeni, vlastnosti a charakteristiky tablet zahrnujicich jednotlivé krystaly hydrogenuhlicitanu
draselného s jedinou vrstvou povlaku

Priklad 1 | Piiklad 2 | Piiklad 3 | Srovnavaci | Srovnavaci
priklad 4 piiklad 5

Vlastnosti tablet:
Primé&ma hmotnost tablet (§)l) 1,894 1,875 1,854 1,843 1,854
Priim&my objem tablet (cm’)” - 1,08 1,05 1,05 -
Priim&m4 tvrdost tablet (N)” 108,5 115,5 111 102 134,5
Charakteristiky tablet:
Drobivost (%)" 0,82 0,6 1,2 3,8 0,18
Doba rozpadu (minut)” 3,23 4,6 3,6 2-6 9-30
Pomé&r TAB/CC? 1,8 2,0 1,5 1,3 1,1
% rozpousténi (1 hodina)” 20,1 23,8 26,8 29,1 19,7
% rozpousténi (2 hodiny)” 35,6 40,5 42,3 46,1 36,5
% rozpoudténi (4 hodiny)” 56,9 62,4 65,6 66,8 56,4
% rozpousténi (6 hodin)” 69,4 76,3 76,6 76,4 69,3
Poznamky k tabulce 2:

1) Dvacet tablet se jednotlivé zvazilo pomoci vah Mettler A1000. Pak se stanovila primérna
hmotnost tablet.

2) Objem tablet se stanovil vaZenim pyknometru naplnéného rtuti v jednotkéch gramy (A) a pak
stanovenim hmotnosti pyknometru umisténim kazdé tablety (hmotnost v gramech = (a)) do
plného pyknometru a novym véZenim naplnéného pyknometru. Hustota tablet v gramech na
cm’ (y) se vypoletla podle nésledujiciho vzorce:
y=(ax 13,546)/(A ~B + a),
kde 13,546 je hustota rtuti.

Objem tablet v cm’ je potom a/y. Toto stanoveni se provedlo dvakrat a stanovil se primérny
objem tablet.

3) Tvrdost kazdé z3esti tablet se méFila pomoci Schleunigerova méfi¢e tvrdosti
typ E/205 (Schleuniger, Némecko).

4) Drobivost se stanovila v souladu s Pharmacopoeial Forum, (12/16), bfezen—duben 1990,
strana 299. Z tablet se odebral prach na sit$ &islo 100 (ASTM, 7,0866 ok.cm™ (18 mesh.in™))
stlaenym vzduchem nebo jemnym S$tétcem a pak zvazily. Tablety se daly do prazdného
pistroje a po &tyfech minutich otageni rychlosti 100 otd¢ek za minutu se z tablet odebral
prach jako dfive a vézilo se. Ztrata hmotnosti se vypoletla jako procenta potateni hmotnosti.
Tato procenta nebo drobivost je definovana jako ztrata hmotnosti v % hmotnost/hmotnost.

5) Doby rozpadu se vypo&etly v souladu s European Pharmacopoeia, druhé vydani, V.5.11,
v Erweka ZT3-U (J. Engelsman AG, Némecko). Doba rozpadu (¢as uplynuly mezi zavedenim
tablety do vody a prichodem materiali sitem) se zaznamenal pro kaZzdou zS3esti tablet.
Analyza doby rozkladu se neprovadéla za 30 minut.

6) Pomér rychlosti uvoliiovani (% rozpou3téni) tablet (TAB) k povle€enym krystalim (CC) po
1 hodinég.

7) Standardni roztoky A a B se pfipravily zavedenim 2,25 g (A) a 22,5 g (B) do 500 ml ban€k.

Rozpoustéjici médium (0,1M HCI) se pfidalo do kazdé baiiky, aby rozpustilo chlorid draselny
na objem 7,0 ml. 7,0 ml se zfedil na 250,0 ml dal$im rozpoustéjicim mediem. % rozpousténi
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se stanovilo v souladu s U.S. Pharmacopoeia XXII, strana 1579 (odstavec 711), 1990, a
mnoZstvi draselné soli rozpusténé se stanovily periodicky v hodinovych tsecich.

Tablety popsané v srovnavacim prikladu A obsahovaly 0,44% CUTINAHR® a 3,6%
ETHOCEL™ vpovlaku krystali. Tyto tablety nevykazovaly dostate¢nou adhezi mezi
povlegenymi krystaly, aby umoznily vhodnou pevnost tablet, naptiklad mensi nez 2% drobivost
po tabletovani.

Tablety popsané v srovnavacim ptikladu B obsahovaly 2,12% CUTINAHR® a 43 %
ETHOCEL® v povlaku krystali. Toto mno2stvi ETHOCEL® nebylo pfiméfené, aby posunulo
adhezni charakteristiku dodanou krystaliim pomoci CUTINA HR® a tedy doba rozpadu tablet se
zvydila.

Priklad2 ukazuje potfebu vys3ich hladin ETHOCEL®, kdy? se pouZiji vy$§i hladiny
CUTINA HR®.

Priklad 4 a srovnavaci ptiklad C

Davkové formy, které zahrnuji povleZené krystaly hydrogenuhlititanu draselného s dvéma
vrstvami

Ptiklad 4 popisuje pfipravu ddvkovych forem zahrnujicich jednotlivé krystaly hydrogenuhligitanu
draselného povletené dvéma vrstvami povlaku, obsahujici ethylcelulézu jako film tvofici
materidl a hydrogenovany ricinovy olej jako hydrofobni vosk.

A. Piprava a aplikace povlakového laku pro kontrolované uvolilovéni

Pouzily se stejné krystaly hydrogenuhlititanu draselného a povlakové materidly jako
v pfedeslych prikladech. Tyto krystaly se povlékly dvéma vrstvami povlakového laku. Povlakovy
lak prvé vniténi vrstvy obsahoval isopropylalkohol a CUTINA HR®, povlakovy lak druhé vngjsi
vrstvy obsahoval smés isopropylalkoholu, ETHOCEL®, acetyl tributylcitratu a CUTINA HR®.

SloZeni povlakovych lakii pouZitych vkazdé vrstvé, podminky naniSeni pouzité v danych
piikladech a teoretické, celkové a procentni vyt&Zky povledenych krystalii jakoZ i vypottena %
hmotnost/hmotnost povlaki jsou shrnuty v tabulce 3.

Kazda smés povlakovych laki se pFipravila jako v prikladé 1 a jednotlivé krystaly se poviékly
laky podle zpiisobli popsanych v pfiklad& 1. Po naneseni prvé vrstvy se smés povlakového laku
druhé vné&jsi vrstvy nanesla na povle&ené krystaly ve fluidnim loZi.

Tabulka 3

SloZeni a podminky pouZité pro ptipravu jednotlivych krystalii hydrogenuhligitanu draselného
s dvéma vrstvami povlaku

Ptiklad 4 a srovnavaci pfiklad C
Slozeni povlakového laku: Vrstva | Vrstva 2
CUTINA HR® (g) 25,80
ETHOCEL® (g) 51,37
acetyl tributylcitrat 2,75
Isopropyl alkohol (g) 1045,88 490,2
Celkem (g) 1100,00 516,00
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Tabulka 3 - pokraovani

SloZeni a podminky pouZité pro ptipravu jednotlivych krystali hydrogenuhli¢itanu draselného
s dvéma vrstvami povlaku

Ptiklad 4 a srovnévaci ptiklad C
Podminky nanaseni povlaku:
Tok vzduchu (m*/hodina) 50-73 55-125
Doba rozpraSovani (minut) 17 66
Teplota rozprasovani (°C) 64,0-64,08 61,1-64,4
Tlak rozpraSovani (Pa) 266 266
Rychlost kapaliny (g/minuta) 2628 26
Teplota produktu (°C) 42-51 4145
Povlegené krystaly:
Teoreticky vytézek (g) 3118,8
Skutedny vytézek (g) 3049,0
% vytézek 97,8
% hmotn./hmotn. suché latky 3,96

B. Ptiprava tablet

Vehikulum pouzité v prikladg 4 byl stejny jako v p¥ikladech 1 az 3 a srovnavacich pfikladech
A aB. Vehikulum pouZité ve srovnavacim pkikladé C byl stejny, pouze se pouzilo 7,5g
CUTINA HR® (7,5 % CUTINA HR®) 81,3 g AVICEL® a 54,2 g kukufi&ného $krobu.

SloZeni vehikuli a smési tablet, hmotnosti, objemy, tvrdosti a drobivosti tablet, charakteristiky
rozpadu a rozpoustdni danych tablet pfikladu 4 a srovnavaciho pfikladu C jsou uvedeny

v tabulce 4.

Tabulka 4

SloZeni, vlastnosti a charakteristiky tablet zahrujici jednotlivé krystaly hydrogenuhliitanu
draselného s dvéma vrstvami povlaku

Priklad 4 Srovnavaci piiklad C
Slozeni tablet:
CUTINA HR® v povlaku (% hmotn./hmotn. davkové 1,16 1,16
formy)
CUTINA HR® (% hmotn./hmotn. davkové formy) 1,50 0,75
Celkova CUTINA HR® (% hmotn./hmotn. davkové 2,66 191
formy)
ETHOCEL® v povlaku (% hmotn./hmotn. davkové 2,65 2,65
formy)
Vlastnosti tablet:
Priimérna hmotnost tablet (g)” 1,834 1,834
Primérny objem tablet (cm’)” 1,04 1,04
Primé&mé tvrdost tablet (N)*) 125 131
Charakteristiky tablet:
Drobivost (%)" 0,81 0,1
Doba rozpadu minut)” 7-11 3
Pomér TAB/CC? 2,0 2,5
% rozpousténi (1 hodina)” 43,0 53,9
% rozpousténi (2 hodiny)” 55,8 76,5
% rozpousténi (4 hodiny)” 80,1 : 78,4
% rozpousténi (6 hodin)” 84,0 91,5

Viz tabulku 2 pro pozndmky 1-7.
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Tablety popsané ve srovnévacim piikladé C obsahovaly stejné povleené krystaly jako
v piikladé 4. Rozdil tvofila snizena koncentrace CUTINA HR® ve vehikulu ve srovnivacim
ptikladé C (0,75 %) ve srovnani s ptikladem 4 (1,50 %). Zatimco tablety piikladu 4 vykazovaly
krajni zpoZzd&ni rozpout&ni, snizena hladina CUTINA HR® v 0,75 % vehikulu ve srovnivacim
pfiklad® C nezabezpetila dostatetnou adhezi mezi poviefenymi krystaly, aby umonily
dostateCnou ochranu povlaku krystali pfi lisovani a tedy rychlost rozpousténi se zvyila.

Dalsi tabletované dévkové formy s dvéma vrstvami povlaku se pripravily z prvé vnitini vrstvy
obsahujici isopropylalkohol, ETHOCEL® a acetyl tributylcitrat a druhé vn&jdi vrstvy obsahujici
smés isopropylalkoholu, ETHOCEL®, acetyl tributylcitritu a CUTINA HR®. Jednotlivé krystaly
hydrogenuhli¢itanu draselného se poviékly laky, jak je popsano v predeslych piikladech, a
smichaly se a lisovaly se s vehikulem, jak je popsano v predeslych pikladech. Toto provedeni
zahrnuje povlaky krystali obsahujici vnitini vrstvu ethylceluléza/ acetyl tributylcitrét a vn&jii
vrstvu ethylcelul6za/ acety! tributylcitrat/hydrogenovany ricinovy ole;.

Priklady 5 az 8 a srovnavaci priklady D a E

Dévkové formy, které zahrnuji povletené krystaly hydrogenuhli&itanu draselného s tfemi
vrstvami

Priklady 5 az 8 popisuji pfipravu dévkovych forem zahrnujicich krystaly hydrogenuhligitanu
draselného povietené tfemi vrstvami povlaku, obsahujici jako jeho slozky ethylcelulézu jako film
tvofici material a hydrogenovany ricinovy olej jako hydrofobni vosk. :

A. Pfiprava a aplikace povlakovych lakii pro kontrolované uvolitovani

Pouzily se stejné krystaly hydrogenuhlititanu draselného a poviakové materidly jako
v pedeslych prikladech. Krystaly se povlékly tfemi vrstvami povlakového laku. Povlakovy lak
prvé vnitini vrstvy obsahoval isopropylalkohol, ETHOCEL® a acetyltributylcitrt, povlakovy lak
druhé mezivrstvy obsahoval isopropylalkohol a CUTINA HR® a povlakovy lak tfeti vn&jsi vrstvy
obsahoval smés isopropylalkoholu, ETHOCEL?®, acety! tributylcitratu a CUTINA HR®.

SloZeni povlakovych lakii pouzitych vka?dé vrstvé v ptikladech 5 az 8, podminky nana3eni
pouZité v danych piikladech a teoretické, celkové a procentni vyt&2ky povletenych krystalii jakoz
i vypotend % hmotnost/hmotnost povlakii jsou shrnuty v tabulce 5.

KaZzda smé&s povlakovych lakd se piipravila a krystaly se povlékly laky podle zpiisobii popsanych
v pfedeslych ptikladech. Kazdé vrstva se nanesla postupné ve fluidnim loZi, jak se popisuje vyse.

Vehikulum pouZité pro takové tabletované davkové formy byl stejny, jak se popisovalo

v piedesiych prikladech. Smési povleSenych krystalii a vehikuli: se smichaly a tabletovaly, jak je
popséno v prikladé 1.
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Slozeni a podminky pouZité
povlaku

pro pripravu krystald hydrogenuhli€itanu draselného s tfemi vrstvami

Piiklady 5a 6 Priklad 7 a srovnavaci priklad D
Slozeni povlakového laku: | Vrstval | Vrstva2 | Vrstva3 | Vrstval | Vrstva2 | Vrstva3
CUTINA HR® (g) 25,80 9,90 25,80 9,90
ETHOCEL%) 51,37 84,06 84,06 84,06
acetyl tributylcitrat 2,75 4,50 4,50 4,50
isopropylalkohol (g) 1045,88 490,2 1701,54 1711,44 490,20 1701,54
Celkem (g) 1100,00 516,00 1800,00 1100,00 516,00 1800,00
Podminky nanaseni
povlaku: ,
Tok vzduchu (m*/hodina) 100-150 50-90 95-135 101-164 55-75 63-115
Doba rozprasovani (min.) 31 14 57 65 15 55
Teplota rozprasovani (°C) | 61,4-63,2 | 60,5-61,4 | 61,9-67,7 | 60,4-62,7 | 60,0-62,6 | 63,0-65,4
Tlak rozpraSovani (Pa) 266 266 266 266 266 266
Rychlost kapaliny (g/min.) 27 25-28 26-28 27-30 24-26 26-27
Teplota produktu (°C) 40-50 38-45 4045 44-54 44 49-45
Povlegené krystaly:
Teoreticky vytézek (g) 3171,0 3202,5
Skuteény vytézek (g) 3098,0 31378
% vytézek 97,7 98,0
% hmotn./hmotn. suché 5,7 6,75
latky

Priklad 8 a srovnavaci priklad E

SloZeni povlakového laku: Vistva 1 Vrstva 2 Vrstva 3
CUTINA HR® (g) 12,0 9,90
ETHOCEL? (g) 51,37 84,06
acetyl tributylcitrét 2,75 4,50
Isopropyl alkohol (g) 1045,88 504,0 1701,54
Celkem (g) 1100,00 516,00 1800,00
Podminky nanaseni povlaku:
Tok vzduchu (m*/hodina) Doba 128-150 55-110 85-120
rozpra$ovani (min.) 28 15 62
Teplota rozprasovani (°C) 61,5-63,4 60,0-63,0 61,8-67,5
Tlak rozprasovani (Pa) 266 266 266
Rychlost kapaliny (g/min.) 26 25 26
Teplota produktu (°C) 45-50 3845 3745
Povledené krystaly:
Teoreticky vytézek (g) 31572
Skute¢ny vytézek (g) 3190,0
% vytézek 98,5
% hmotn./hmotn. suché latky 5,24

B. Priprava tablet obsahujici potaZené krystaly hydrogenuhli¢itanu draselného

Vehikuly pouZité v ptikladech 5 a 7 byly stejné jako pouZité v pfikladech 1 az 3 (1,50 %
CUTINA HR®). Vehikuly pouzité v ptikladech 6 a 10 byly stejné jako pouZité v prikladé 4
(0,75 % CUTINA HR®). Vehikulum pouZité v srovnavacim piikladé E byl stejny jako pouzité
v pfikladech 1 az 3 (1,50 % CUTINA HR®) a vehikulum pouzité ve srovnavacim piikladé D byl
podobny jako pouZité v predeslych piikladech, pouze se nepfidala zadnd CUTINA HR® (0%
CUTINA HR®) a pridalo se 85,8 g AVICEL® a 57,2 g kukufi¢éného Skrobu. Ve viech pripadech
se povle&ené krystalli a vehikuly smichaly a tabletovaly jako v pfikladé 1.
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SloZeni vehikulii a smési tablet, hmotnosti, objemy, tvrdosti a drobivosti tablet, charakteristiky
rozpadu a rozpousténi danych tablet piikladi 5 az 8 a srovnavacich ptikladi D a E jsou uvedeny

v tabulce 6.

Tabulka 6

SloZeni, vlastnosti a charakteristiky tablet zahrnujici krystaly hydrogenuhlititanu draselného s tfemi vrstvami povlaku
Ptiklad5 | Pfiklad6 | Ptkiad7 [ S.ptiklad D | Ptiklad8 | S. ptiklad E

SloZeni tablet:

CUTINA HR® v povlaku (%

hmotn./hmotn. ddvkové formy) 1,16 1,16 1,13 1,13 0,70 0,70

CUTINA HR® v nosii

(% hmotn./hmotn. davkové 1.50 0.75 1.50 0 1.50 0.75

formy) ’ ’ ’ s 8

Celkova CUTINA HR®

(% hmotn./hmotn. davkové 2,66 1,95 2,63 L13 2,20 1,45

formy)

ETHOCEL® v poviaku 43 43 6,3 63 43 43

(% hmotn./hmotn. davkové

formy)

Vlastnosti tablet:

Pramém4 hmotnost tablet (§)° 1,866 1,866 1,860 1,837 1,856 1,856

Prim&my objem tablet (cm 2 1,07 1,07 1,8 1,09 1,05 1,06

Primé&ma tvrdost tablet (N)° 115 121 110,7 152 129 130

Charakteristiky tablet:

Drobivost (%)* 0,2 0,2 0,35 0,1 0,3 0,25

Doba rozpadu (minut)® 2-7 3-5 4-15 1-2+ 5-13 2-7

Pomér TAB/CC? 2,0 2,5 1,6 59 L1 3-4

% rozpousténi (1 hodina)” 14,4 18,0 10,0 33,7 148 35,5

% rozpousténi (2 hodiny)” 22,7 28,7 17,6 488 26,0 52,5

% rozpousténi (4 hodiny)” 40,3 47,5 294 65,6 41,1 69,7

% rozpousténi (6 hodin)” 43,1 56,6 38,7 73,3 54,5 82,7

Viz tabulku 2 pro poznamky 1-7.

Tablety popsané ve srovnavacich prikladech D a E obsahovaly stejné povletené krystaly Jako
v ptikladech 7 a 8. Sni¥ena koncentrace CUTINA HR® ve srovnavacich pfikladech D a E
nezabezpetila dostatenou ochranu pfi lisovéni, coz vedlo k podstatnému poskozeni povletenych
krystald, jak se odraZi v jejich relativng vysokych pomé&rech TAB/CC.

Ptiklady 9 a 10 a srovnavaci pfiklady F az H
Porovnani davkovych forem, které zahrnuji riizné materialy tvofici film a hydrofobni vosky

Charakteristiky rozpou$téni formulaci zahrnujicich kompatibilm material tvofici film (ethyl-
celulézu) a hydrofobni vosk (hydrogenovany ricinovy olej), které jsou oba rozpustné
v isopropanolu (pfiklady 9 a 10) se porovnavaly sformulacemi zahrnujicimi film tvorici
nekompatibilni material (ethylcelulozu) a hydrofobni vosk (parafinovy vosk), které nejsou
rozpustné v stejném rozpoustédle (isopropanolu) a v ném misitelné.

Dané formulace se lisily priméarn& v tom, Ze ptiklady 9 a 10 obsahovaly CUTINA HR®, zatimco
parafinovy vosk, tvrdy parafin (jak je definovén v British Pharmacopoeia) se dal do povlaki
srovnavacich prikladi F az H. Povlaky s jedinou vrstvou se ptipravily v preparacich piikladi 10 a
srovnavacich pfikladi F az H a pfipravily se zpisobem popsanym v ptikladé 1. Povlaky s tfemi
vrstvami se pfipravil na krystalech ptikladu 10, pripravenych jak je popsano v ptikladech 5 aZ 8.
(Srovnévaci piiklady F a H jsou analogické pfikladu 1 jak Pedersen aj. US patent &islo 4 572 833
a Roswall aj. US patent &islo 4 574 080). V kazdém piipadé vehikulum mélo stejné sloZeni a
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ptipravil se stejnym zpiisobem, jak je popsano v pfikladé 1. Charakteristiky rozpousténi danych
preparatt povletené krystali: a tabletovanych davkovych forem jsou uvedeny v tabulce 7 niZe:

Tabulka 7

Porovnani charakteristiky rozpousténi hydrogenuhliditanu draselného z formulaci zahmujicich
ruzné latky tvotici film hydrofobni vosky

Priklad % rozpousténi” hydrogenuhliitanu draselného po hodindch
1 2 4 6 10 15 | TAB/CC®(po 1
hod.)
Ptiklad 9 17,3 31,0 53,6 66,6 82,9 - 1,47
Tablety
Povleené 11,7 239 41,6 71,4 88,2 -
krystaly
Priklad 10 10,0 17,6 29,4 38,7 - - 1,48
Tablety
Povletené 6,8 13,3 23,4 34,5 - -
krystaly
Piiklad F 32,2 442 60,4 71,8 - - 8,94
Tablety
Povlecené 3,6 6,5 13,0 20,4 36,3 58,4
krystaly :
Priklad G 27,6 433 61,7 74,6 - - 9,52
Tablety
Povlefené 2,0 5,0 10,3 16,5 - -
krystaly
Ptiklad H 27,4 41,5 59,6 71,2 - - 10,96
Tablety
Povletené - - - 13,1 24,4 41,9
krystaly

Viz tabulku 2 pro pozndmky 6-7.

Jak je ukédzano v tabulce 7 a je zfejmé ze srovnéni obrazkd 1A a 1B s obrazky 2A, 2B a 2C,
pomér % rozpousténi tablet obsahujicich povletené krystaly zahrnujici smési film tvoficiho
nekompatibilniho materidlu a hydrofobniho vosku k % rozpousténi povletenych krystali pred
tabletovanim do davkové formy dokazuje reakci takovych kompatibilnich smési behem
tabletovani. Nésledné neusporadané zvySeni rychlosti uvoliiovani z tabletovanych dévkovych
forem pipravenych z takovych smési je rozdiln od podili ukazanych davkovymi formami podle
vynalezu zobrazenymi na obrézcich 1A a 1B. Oba obrizky 1A a 1B zobrazuji pomér blizky
jedné.

Dalii testovani naznatilo, Ze poskozeni povlaku krystali zobrazené na obrézcich 2A, 2B a 2C
také naznagilo stabilitni problémy pti skladovani za lehce zvySenych teplot a relativné vysokeé
vlhkosti (30 az 40 °C a 70 % RV).

Zatimco vyhodna provedeni podle vynalezu byla popisovana v pfedeslych ptikladech, odbornici
budou chapat, e je mozné délat rizné zmény a modifikace, aniz by se ustoupilo od ducha a
rozsahu vynélezu. Proto predchozi popis by se mél chépat jako osvétlujici a nikoliv jako
limitujici smysl a rozsah vynalezu definovany v nasledujicich nérocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek s kontrolovanym uvoliiovanim obsahujici alkalizujici draselnou sil
Jako aktivni slozku, vhodny pro pripravu farmaceutické davkové formy pro oralni podavani,
vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli, jejichz
poméry stran jsou men$i neZ 3:1, velikost v&t3i nez 500 um, stfedni hmotnostni velikost v&t$i nez
700 pm a specificky povrch mensi ne? 0,015 m”gram a jsou opatfeny propustnym povlakem
tvofenym alespoii jednou vrstvou obsahujici smés hydrofobniho vosku a film tvofictho
kompatibilniho materialu vybraného ze skupiny sestavajici z etherd celulézy a polymerd na bazi
kyseliny akrylové, pfitem2 hydrofobni vosk a film tvotici kompatibilni material jsou ve vodé
nerozpustné, zatimeo jsou rozpustné a misiteiné ve stejném rozpoustédle za vzniku povlakového
laku pro vytvofeni propustného povlaku.

2. Farmaceuticky pfipravek podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze je ve formé
tablety a obsahuje farmaceuticky ptijatelna vehikula smichana a zhutnéna s Jjednotlivymi krystaly
alkalizujici draselné soli opatfenymi propustnym povlakem, pfitem alkalizujici draselna sl je
pfitomna v davkové hustotg alespot 11,18 miliekvivalentii na cm’.

3.  Farmaceuticky ptipravek podle niroku 2, vyznadujici se tim, Ze jednotlivé
krystaly alkalizujici draselné soli opatfené propustnym povlakem tvofi alespoii 75 % hmotnosti
tablety.

4. Farmaceuticky pfipravek podle niroku 2, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky
pfijatelné vehikulum obsahuje pojivo v mnoZstvi 1 aZ 10 % hmotnosti tablety, dale hydrofobni
vosk, ktery je stejny nebo kompatibilni s hydrofobnim voskem v povlaku Jjednotlivych krystala
alkalizujici draselné soli pitomny v mnoZstvi 0,30 aZ 3,0 % hmotnosti tablety a latku podporujici
rozklad v mnoZzstvi nejvyse 10 % hmotnosti tablety.

S. Farmaceuticky pfipravek podle niroku 2, vyznad&ujici se tim, % povlak
Jednotlivych krystald alkalizujici draselné soli je tvoren jednou vrstvou obsahujici hydrofobni
vosk v mnoZstvi 0,25 az 3,0 % hmotnosti tablety, film tvofici materidl v mno¥stvi 1 a% 8 %
hmotnosti tablety a dale zmé¢k&ovadlo v mnoZstvi nejvyse 1 % hmotnosti tablety.

6. Farmaceuticky pfipravek podle niroku 2, vyzmaéujici se tim, Ze povlak
Jednotlivych krystalii alkalizujici draselné soli je tvofen dvéma vrstvami, pfiemz vniténi vrstva
obsahuje film tvofici materidl v mnoZstvi 1 a% 5 % hmotnosti tablety a zmék&ovadlo v mnozstvi
nejvyse 1 % hmotnosti tablety, nebo hydrofobni vosk v mnozstvi 0,1 aZ 2,0 % hmotnosti tablety
a vngjsi vrstva obsahuje film tvofici materidl vmnoZstvi 1 aZ 5% hmotnosti tablety,
zmekEovadlo v mnozstvi nejvySe 1% hmotnosti tablety a hydrofobni vosk v mnozstvi 0,1 a%
2,0 % hmotnosti tablety.

7. Farmaceuticky pfipravek podle niroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze propustny
povlak jednotlivych krystali alkalizujici draselné soli je tvofen tiemi vrstvami, pfi¢emz vnitini
vrstva obsahuje film tvofici materidl v mnoZstvi 1 az 5% hmotnosti tablety a zm&k&ovadlo
v mnoZstvi nejvySe 1% hmotnosti tablety, mezivrstva obsahuje hydrofobni vosk v mnozstvi 0,1
az 2,0 % hmotnosti tablety a vn&j$i vrstva obsahuje film tvofici material v mno¥stvi 1 a2 5 %
hmotnosti tablety, zmgk&ovadlo v mnoZstvi nejvye 1% hmotnosti tablety a hydrofobni vosk
v mnozstvi 0,1 az 2,0 % hmotnosti tablety.

8. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 1, vyznadujici se tim, e hydrofobni vosk

v povlaku jednotlivych krystali alkalizujici draselné soli je hydrogenovany ricinovy olej a film
tvofici material je ethylceluléza.
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9. Farmaceuticky pFipravek s kontrolovanym uvoliiovanim podle néroku 1, vyznaéujici
se tim, Ze jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli, jako je hydrogenuhlicitan draselny,
jejichz poméry stran jsou mensi nez 3:1, velikost v&tsi nez 500 um, stfedni hmotnostni velikost
vét3i nez 700 pm, specificky povrch mensi nez 0,015 m?/gram a jsou opatfeny propustnym
povlakem tvofenym alespoii jednou vrstvou obsahujici smés hydrofobniho vosku a film tvoficiho
kompatibilniho materialu vybraného ze skupiny sestavajici z etherii celul6zy a polymeri na bazi
kyseliny akrylové, pfi¢emz hydrofobni vosk a film tvofici kompatibilni material jsou ve vod¢
nerozpustné, zatimco jsou rozpustné a misitelné ve stejném rozpoustédle za vzniku povlakového
laku pro vytvofeni propustného povlaku. '

10. Farmaceuticky ptipravek podle niroku 9, vyzna&ujici se tim, ze je ve formé
tablety a obsahuje farmaceuticky prijatelna vehikula smichana a zhutnéna s jednotlivymi krystaly
alkalizujici draselné soli, jako je hydrogenuhlititan draselny, opatfenymi propustnym povlakem,
pﬁéerr;i hydrogenuhliitan draselny je ptitomny v davkové hustoté alespoti 11,18 miliekvivalentd
nacm’.

11. Farmaceuticky pripravek podle néroku 10, vyzna&ujici se tim, Ze je ve formé
tablety, pFicem jednotlivé krystaly alkalizujici draselné soli, jako je hydrogenuhli¢itan draselny,
maji stfedni hmotnostni velikost &astic 800 az 900 pum, specificky povrch 0,004 az
0,010 mzlgram, distribuci &astic takovou, Ze pies 90 % hmotnosti krystalii méa stfedni velikost
&astic v rozmezi 700 az 1000 pm a davkovou hustotu alespoii 13,0 miliekvivalentii na cm’.

3 vykresy
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