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Farmaceutickd kompozice obsahujici thiazolidindion, hydrochlorid metforminu a farma-
ceuticky pFijatelny nosi¢ a jeji pouZiti

Oblast techniky

Predmétny vynalez se tykd novych farmaceutickych kompozic, konkrétné kompozic obsahujicich
vice nez jednu aktivni slozku, a jejich pouziti v medicing, z¢jména pak jejich poutziti pro leCeni
diabetu mellitu, vyhodné diabetu typu 2, a chorobnych stavii souvisejicich s diabetem mellitu.

Dosavadni stav techniky

Biguanidova antihyperglykemicka ¢inidla se b&2né pouzivaji pfi léeni diabetu mellitu, ktery
neni zavisly na inzulinu (ktery se oznacuje zkratkou NIDDM nebo jako diabetes typu 2). Piikla-
dem biguanidového antigiykemického ginidla je 1,1—-dimethylbiguanidin (neboli metformin).

V evropské patentové piihlasce EP O 306 228 jsou popsany néktere thiazolidindionové derivaty
vykazujici antihyperglykemické a hypilidemické u¢inky. Jednim z thiazolidindiont popsanych
v uvedené evropské patentové prihlasce EP 0 306 228 je 5-[4-{2—(N-methyl-N-(2-pyridyD)-
amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4wdi0n (ktery je v dalSim textu oznatovan jako ,,Sloucenina
). V evropském patentu EP 0 658 161 jsou popsany nékteré soli Sloudeniny I, vEetné malea-
tu, ktery je popsan v piikladu 1 uvedeného evropského patentu.

_Sloucenina [“ je pfikladem slouCeniny ze skupiny antihyperglykemickych ¢inidel, kterd jsou
znama pod oznacenim ,,inzulinove senzibilizatory*. Konkrétné ,.Sloudenina I'* je thiazolidin-
dionovy inzulinovy senzibilizator.

Obsah vyie uvedenych publikaci je zahrmut v tomto textu jako odkazovy material.

Diilezitym hlediskem, kieré je zvaZovano pii ptipravé farmaceutickych prostiedki, kieré obsahuji
kombinaci aktivnich stozek, je stabilita uvedenych aktivnich sloZek, protoze vzajemné interakce

mezi témito slozkami nebo mezi témito sloZkami a pomocnymi latkami se mohou projevit pravé
nestabilitou téchto aktivnich slozek.

Metformin se nejobvykleji podava ve formé svého hydrochloridu (neboli metforminu HCl). Bylo
prokazano, Ze néktere farmaceutické prostredky obsahujici ,,Stou¢eninu I* maji sklon k rozkladu,
jak b&hem jejich piipravy, tak bshem jejich skladovani, a to diky pfitomnosti hydrochloridu met-
forminu. Nyni byly vyvinuty farmaceutické kompozice obsahujici ,,Slouceninu I a hydrochlorid
metforminu, ve kterych je nestabilita ,,Slouceniny I* inhibovana nebo je ji uplné zabrinéno.

WO 98/56734 popisuje 1écbu diabetu mellitu, zejména diabetu typu II a stavl s nim spojenych
pomoci kombinace senzitizéru inzulinu a biguanidové antihyperglykemické latky. Piiklady sen-
zitizéra inzulinu zahrnuji thiazolidindiony, zatimco piklady biguanidové latky zahrnuji met-
formin a hydrochlorid metforminu. Uvedené dvé aktivni latky jsou pfitomné ve smési
s farmaceuticky piijatelnymi nosi¢i v béznych pevnych a tekutych prostfedeich.

WO 99/03477 popisuje 1é&bu diabetu mellitu, zejména diabetu typu IT a stavi s nim spojenych
pomoci kombinace senzitizéru inzulinu (jako je thiazolindion), biguanidové antihyperglykemicke
latky (jako je metformin nebo hydrochlorid metforminu) a inzulinového sekretagogu. Uvedeny
dokument obsahuje obecny popis formulovani uvedenych aktivnich latek ve smési s farmaceutic-
ky piijatelnymi nosi¢i v b&znych pevnych a tekutych prostfedeich pro peroralni nebo parenteraini
aplikaci.
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Podstata vynalezu

Je znamo, Ze hydrochlorid metforminu nema téméf zidnou vlastni slisovatelnost (viz. patent
Spojenych statii americkych US 6 117 451). Tato nedostatena slisovatelnost, pokud je spojena
s pozadavky na vysoké davky hydrochloridu metforminu (ve vysi 500 miligramt az 1000 mili-
grami), vede k vyraznym formulaénim problémiim, zejména pii formulovani tablet. Slisovatel-
nost hydrochloridu metforminu se obvykle zlepsuje ptidavkem pojiva, které slouzi pro spojeni
¢astic hydrochloridu metforminu do granuli, pti€emz tyto granule maji sypné vlastnosti a slisova-
telnost nezbytné pro vytvoreni daného farmaceutického prostiedku.

Nyni bylo zjisténo, ze polyvinylpyrrolidon (neboli PVP) je zvIast’ uéinné pojivo pro pouziti spolu
s hydrochloridem metforminu, pfi¢emz p¥i pouziti této kombinace je dosaZeno vynikajicich syp-
nych vlastnosti a slisovatenosti. Aviak bylo prokazéno, ze pouziti PVP ve farmaceutickych pro-
stredcich, které obsahuji i ,,Slougeninu 1%, vede k destabilizaci ,,Sloudeniny . Rovnéz bylo pro-
kazano, ze na stabilitu ,.Sloueniny I ma viiv konkrétné pouzity zplisob piipravy farmaceutic-
kych prosttedki obsahujicich smés PVP a ,,Sloudeniny I+

Ve svétle téchto zjisténi byly nyni vyvinuty farmaceutické prostiedky obsahujici ,,Slougeninu [+
a PVP, ve kterych ,,Slou¢enina I vykazuje dobrou stabilitu. Kromé toho tyto prostiedky, pokud
obsahuji metformin, vykazuji dobrou slisovatelnost.

Vyse uvedené farmaceutické prostiedky se povazuji za zv1a3t uziteéné pro formulovani , Sloude-
niny I* zejména pak v kombinaci s hydrochloridem metforminu. Pfedpoklada se, e viechny thia-
zolidindiony by v ptitomnosti hydrochloridu metforminu a/nebo PVP podléhaly podobnym roz-
kladnym reakcim jako ,,Sloudenina I«.

V souladu s tim je prvnim aspektem pfedmé&tného vynalezu farmaceuticka kompozice obsahujici
thiazolidindion, jako je 5-—[4-[2«{N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2,4—dion nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil, hydrochlorid metforminu a farmaceuticky pii-
Jatelny nosi¢, ktera je charakteristicka tim, Ze v této farmaceutické kompozici je jak uvedeny thia-
zolidindion, tak hydrochlorid metforminu dispergovany ve svém vlastnim farmaceuticky piijatel-
ném nosiéi.

Farmaceuticky piijateiny nosi¢ pro uvedeny thiazolidindion, jako je ,.Slou¢enina I“, ma vhodné
jiné sloZeni nez farmaceuticky pfijateiny nosi& pro hydrochlorid metforminu.

Podle jednoho provedeni piedmétného vynalezu se thiazolidindion a jeho nosi& nachazi v podsta-
t€ ve smési s hydrochloridem metforminu a jeho nosigem.

Thiazolidindion a jeho nosi¢ tvofi vhodng s hydrochloridem metforminu a jeho nosi¢em v pod-
stat€ homogenni smés.

Smés thiazolidindionu a jeho nosi¢e se vhodné lisuje spolu se smési hydrochloridu metforminu
a jeho nosi¢e do formy farmaceutického prostiedku, kterou je vhodné napiiklad tableta. Tak se
tedy lisuje smés tvorena smési thiazolidindionu a jeho nosiéem a smési hydrochloridu met-
forminu a jeho nosi¢em napfikiad do formy tablet.

Ve vyhodném provedeni se pii vyrobé farmaceutického prostredku podle predmétného vynalezu
misi pfedem vytvofend smés thiazolidindionu a jeho noside s pfedem vytvofenou smési hyd-
rochloridu metforminu a jeho nosiée. Tak se napriklad smés thiazolidindionu a jeho nosiée misi
s predem vytvorenou smési hydrochloridu metforminu a jeho nosiée a z této smési se vyrabi far-
maceuticky prostiedek ve formé kapsle.
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Vhodny nosi¢ thiazolidindionu zahmuje jednu nebo vice sloZek vybranych ze skupiny zahmujici
pojivo, vvhodné jiné nez polyvinylpyrrolidon (PVP), plnivo, lubrika&ni ¢inidia, Einidlo pro zlep-
$eni klouzavosti, dezintegradni &inidlo a smaceci Cinidlo.

Vhodné nosice pro hydrochlorid metforminu zahrnuji jednu nebo vice slozek vybranych ze sku-
piny zahmujicich pojivo, vyhodné polyvinylpyrrolidon (PVP), plnivo, lubrikacni Cinidla, ¢inidlo
pro zlepieni klouzavosti, dezintegragni ¢inidlo a smaceci Cinidlo.

Jak jiz bylo uvedeno, je nosi¢em pro hydrochlorid metforminu vyhodné PVP, aviak pfipadng je
mozné pro hydrochlorid metforminu pouZit alespoii jedno dal3i pojivo, jako je napiiklad hydro-
xypropylceluléza (neboli HPMC). Ve zviast’ vyhodnych provedenich predmétného vynilezu, kdy
se pouziva jedno nebo vice dalsich pojiv, je pouzito takové mnozstvi PVP, které odpovida mini-
malnimu mnoZstvi, jeZ je tieba pro zajisténi slisovatelnosti metforminu.

Predpoklada se, ze podle pfedmétného vynalezu se mohou thiazolidindion a hydrochlorid met-
forminu nachéazet ve vzajemné oddélenych zonach, pfiéemz kazda z téchto zon zahrauje danou
aktivni slozku a piipadné nosic.

Predmétny vyndlez se tedy tyka i farmaceutického prostfedku zahrnujiciho thiazolidindion, jako
je ..Sloudenina 1*, hydrochlorid metforminu a pfipadné jejich farmaceuticky pfijatelny nosic, ve
kterém se uvedeny thiazolidindion a hydrochlorid metforminu nachazeji ve vzajemné oddélenych
zOnach.

Vhodnou zonu tvoii vrstva, vvhodné slisované vrstva, aktivniho Cinidla. Farmaceuticky prostie-
dek podle tohoto vyndlezu tak miZe zahrnovat vrstvy, obvykle tvarované vrstvy uvedenych
aktivnich Sinidel.

Vhodnym farmaceutickym prostfedkem podle tohoto vynalezu je tableta. Konkrétni farmaceu-
ticky prostiedek podle vynalezu pak zahrnuje slisovanou formu, naptiklad tabletu, jednoho aktiv-
niho &inidla, které je formulovano s praskovou formou dalSiho aktivniho dinidla. Uvedena tableta
a prasek se nasledné obvykle enkapsuluji.

Ve vyhodném provedeni jsou uvedené oddélené zény oddéleny bariérovou vrstvou, vyhodné pak
inertni bariérovou vrstvou. Uvedena bariérova vrstva vhodné zahrnuje plnivo, jako je laktoza,
a lubrikaéni ¢inidio, jako je stearat hofelnaty.

Tablety obsahujici aktivni ¢inidla ve vzajemné oddélenych zénich mohou obsahovat nékolik
vrstev. Tak se napfiklad miize jednat o dvouvrstvé tablety, ve kterych se nejprve vytvofi slisova-
nd vrstva jednoho aktivniho inidla a na tuto vrstvu prvniho aktivniho ¢inidla se nanese a slisuje
granulovana forma druhého aktivniho ¢inidla. Analogickym zpiisobem je rovnéZ mozné vyrobit
téivrstvé tablety.

Jak jiz bylo uvedeno, kompozice podle tohoto vynalezu je mozné snadno zpracovat do podoby
tablet nebo kapsli. Tablety je moZné vyrabét smichanim granulovanych forem jednotlivych
aktivnich ¢inidel a naslednym slisovanim vzniklé smési.

Granule kazdého zaktivnich Ginidel je moiné ziskat smichanim daného aktivniho Cinidla
s pHslugnymi pomocnymi latkami, jako je napfiklad hydroxypropylmethylceluléza, mikrokrysta-
licka celuloza, sodna sil glykoldtu Skrobu, laktéza a stearat hofecnaty, a granulaci vytvofené
smési standardnimi postupy.

Kapsle je moZné vyrobit smisenim peletizovanych nebo granulovanych forem uvedenych aktiv-
nich ¢inidel a naslednou enkapsulaci.
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Pelety kaZdého zaktivnich &inidel je mozné ziskat smichanim daného aktivniho &inidla
s pfislusnymi pomocnymi latkami, jako je napiiklad mikrokrystalicka celuléza a laktdza,
a naslednou peletizaci s vyuzitim béznych postupli. Granule se pfipravuji zpiisobem popsanym
v tomto textu. Pro vyrobu tablet a kapsli je mozné vyuzit zpisoby, které jsou v oboru vyroby
[é&iv dobfe znamé.

Velikost vhodnych davek, vyhodné davkovych jednotek, thiazolidindion(, jako je ,.Sloucenina 1*,
a hydrochloridu metforminu zahmuje znamé pfipustné davky téchto slouéenin, které jsou popsa-
ny nebo na které je odkazovano v riznych odbornych publikacich, jako je britsky Iékopis, lékopis
Spojenych statl americkych, publikace Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing
Co.), publikace Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (viz.
napriklad strana 341 a zde citované stranky v 31. vydani) nebo jako jsou shora citované publika-
ce.

Velikost davky kazdého z aktivnich &inidel v dané farmaceutické kompozici se miZze ménit
v rozsahu velikosti davek, které je tfeba dodrZet vzhledem k prijatelnému davkovacimu rezimu
dané sloudeniny.

Podle jednoho aspektu predmétného vynalezu obsahuje farmaceuticka kompozice podle tohoto
vynalezu od 2 miligramil do 12 miligrama ..Slouceniny I,

Farmaceutickd kompozice podle tohoto vynilezu vhodné obsahuje 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11
nebo 12 miligrama . Slouceniny 1+

Vyhodné obsahuje farmaceuticka kompozice podle tohoto vynalezu od 2 do 4 miligrama, od 4 do
8 miligrami nebo od 8 do 12 miligrami ,,Slouceniny 1%,

Vyhodné obsahuje farmaceutickd kompozice podle tohoto vynalezu od 2 do 4 miligramii | Slou-
Zenminy [

Vyhodné obsahuje farmaceutickd kompozice podie tohoto vynalezu od 4 do 8 miligram ,,Slou-
¢eniny I*.

Vyhodné obsahuje farmaceuticka kompozice podle tohoto vynalezu od 8 do 2 miligramil ,,Slou-
¢eniny 1%,

Vyhodné obsahuje farmaceuticka kompozice podte tohoto vynalezu 2 miligramy ,,Slougeniny 1“.
Vyhodné obsahuje farmaceuticka kompozice podle tohoto vynalezu 4 miligramy ,,Slougeniny I*,
Vyhodné obsahuje farmaceuticki kompozice podle tohoto vynalezu 8 miligram@ ..Slougeniny I+,

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, zahmuji divkové jednotky metforminu davkové jednotky uvedené ve
vy3e citovanych odkazovych materilech a rovnéz davky uvedené v nasledujicim textu.

Vhodna davka hydrochloridu metforminu se pohybuje v rozmezi od 100 miligramd do 3000 mili-
gramd, jako je napiiklad 250 miligram, 500 miligramii, 850 miligramit nebo 1000 miligrami.

Konkrétni farmaceutické kompozice podle predmétného vynalezu obsahuji ,,Slougeninu [ v dav-
ce vrozmezi od 2 do 12 miligrami a hydrochlorid metforminu v ddvce v rozmezi od 100 do
3000 miligrami. Jako pFiklad mdze slouZit farmaceuticka kompozice obsahujici 4 miligramy
»~Sloueniny I* a 500 miligrami hydrochloridu metforminu. Jiné farmaceutické prostiedky podle
tohoto vynalezu obsahuji 2 miligramy ,,Slou¢eniny I a 500 miligrami nebo 850 miligrami hyd-
rochloridu metforminu neba 4 miligramy ,.Slouc¢eniny I a 850 miligramii hydrochioridu met-
forminu.
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Skupina daldich thiazolidindiond zahmuje (+)»-5-[[4-[(3.4—dihydro—6-hydroxy-2,5,7,8—tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-yl)methoxy]fenyllmethyl}-2,4—thiazolidindion (neboli troglitazon),
5-[4-[(1-methylcyklohexyl)methoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dion (neboli ciglitazon), 5-[4-[2-
(5—ethylpyridin—2—yl)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2.4—dion (neboli pioglitazon) a 5 -[(2-benzyl-
2.3—dihydrobenzopyran)-5-ylmethyl)]thiazolidin-2,4-dion (neboli englitazon), vyhodné pak 5-
[4-[2—5—ethylpyridin—2—yl)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-dion {neboli pioglitazon).

Zde zmingné sloudeniny, zejména thiazolidindiony, jako je ,Slouenina ¥, mohou existovat
v nékolika tautomernich formach, které viechny spadaji do rozsahu tohoto vynalezu, at’ uz v Cisté
formé nebo ve formé smési jednotlivych tautomert. Zde uvedené slouceniny mohou rovnéz
obsahovat jeden nebo vice chirdlnich atomd uhliku, takze mohou existovat ve dvou nebo vice
diastereoizomernich forméach, ptitemz viechny tyto diastereoizomerni formy spadaji rovnéz do
rozsahu tohoto vynalezu, at’ uZ se jedna o jednotlivé izomery, nebo jejich smési, véetné racematil.

Je ziejmé, e podle tohoto vynalezu je moiné poutit thiazolidindiony, jako je ,Sloudenina I,
a metformin ve farmaceuticky piijatelné formé&, véetné farmaceuticky pfijatelnych derivati, jako
jsou farmaceuticky piijatelné soli, estery a solvaty t€chto sfoudenin. V nékterych piipadech se
nézvy antidiabetickych Ginidel pouzité v tomto textu mohou tykat konkréini farmaceutické formy
daného aktivniho &inidla. Rozumi se, Ze do rozsahu tohoto vynalezu spadaji kromé& aktivnich
ginidel jako takovych i viechny jejich farmaceuticky piijatelné formy. Skupina farmaceuticky
pitjatelnych forem thiazolidindiond, jako je ,.Sloucenina I%, a metforminu zahrnuje vechny
znamé farmaceuticky prijatelné formy. Takovéto derivaty jsou popsany ve standardnich odkazo-
vych materidlech, jako je britsky Iékopis, l€kopis Spojenych stati americkych, publikace
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), publikace The Extra Pharmacopo-
eia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (viz. napfiklad strana 341 a zde citované stranky v 31.
vydani) nebo jako jsou shora citované publikace. Tak napfiklad vyhodnou, farmaceuticky pfija-
telnou formou metforminu je jeho hydrochlorid.

Skupina vhodnych, farmaceuticky pfijatelnych forem .Slougeniny I zahmuje formy popsané
v evropské patentové pfihlasce EP O 306228 a ve zvefejnéné mezinarodni prihlasce
WO 94/05659, zejména pak farmaceuticky pfijateiné soli a solvaty. Vyhodnou farmaceuticky
pfijatelnou soli ,,Slouceniny I* je maleat. Vyhodnym farmaceuticky piijatelnym solvatem ,,Slou-
Ceniny I je hydrat.

Metformin a farmaceuticky piijatelné formy metforminu se piipravuji znamymi zpisoby, jako
jsou zpisoby popsané nebo citované ve standardnich odkazovych materialech, jako je britsky
lékopis, 1ékopis Spojenych sttt americkych, publikace Remington’s Pharmaceutical Sciences
(Mack Publishing Co.), publikace Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn,
The Pharmaceutical Press) (viz. napiiklad strana 341 a zde citované stranky v 31. vydani) nebo
jako jsou shora citované publikace.

_Sloutenina I* nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli nebo solvaty se pfipravuji znamymi zpuso-
by. jako jsou napfiklad zpitsoby popsané v evropské patentové pfihlasce EP 0 306 228 a ve zve-
fejnéné mezinarodni pfihlasce WO 94/05659, jejichZ obsah je zde zahrnut jako odkazovy mate-
rial.

Z vy$e uvedeného popisu vyplyva, Ze nékteré farmaceutické kompozice podle predmétného
vynalezu zahrnuji smés thiazolidindionu a farmaceuticky pfijatelného nosice v podstaté ve smési.,
vhodné v homogenni smési, se smési hydrochloridu metforminu a farmaceuticky piijatelného
nosice.

Vyrazem ,stavy spojeni (souvisejici) s diabetem™ se v tomto textu rozumi stavy spojené s predia-
betickym stavem, stavy spojené se samotnym diabetem mellitu a komplikace spojené s diabetem
mellitu,
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Vyrazem .stavy spojené (souvisejici) s prediabetickym stavem® se¢ v tomto textu rozumi stavy,
Jjako je rezistence vigi inzulinu, naruena tolerance viidi glukose, narusena glykémie na laéno
a hyperinzulinemte.

~Stavy spojené se samotnym diabetem metlitu* zahmuji hyperglykemii, rezistenci vii¢i inzulinu
a obezitu. Skupina dalSich stavr spojenych se samotnym diabetem mellitu zahrnuje hypertenzi
a kardiovaskulami onemocnéni, zejména aterosklerozu a stavy souvisejici s rezistenci viiéi inzu-
linu. Skupina stavii spojenych s rezistenci vi¢i inzulinu zahrnuje syndrom polycystickych ovarii,
steroidy vyvolanou rezistenci viéi inzulinu a t&hotenskou cukrovku.

Vyraz ,.komplikace spojené s diabetem mellitu* zahmuje onemocnéni ledvin, zejména onemoc-
néni ledvin souvisejici s diabetem typu 2, neuropatii a retinopatii.

Mezi onemocnéni ledvin souvisejici s diabetem typu 2 patfi nefropatie, glomerulonefritis, glome-
rularni skleréza, nefroticky syndrom, hypertenzivni nefroskleroza a konené stadium onemocnéni
ledvin.

Vyrazem ,.farmaceuticky pfijatelny* se rozumi ptijatelny z hlediska humanni i veterinirni medi-
ciny. Tak napfiklad miZe vyraz ,farmaceuticky pfijatelny zahrnovat veterinamé pfijatelnou
slouceninu.

NLe

Vyrazem ,.nosi¢™ se pak rozumi , farmaceuticky ptijatelny nosic”.

Aby byly vylouceny jakékoli pochybnosti je tfeba na tomto misté uvést, z¢ pokud neni uvedeno
Jinak, pokud se v textu uvadi mnoZstvi (napfiklad v miligramech) aktivai slougeniny, jako je
napiiklad ,,Slouenina I, ve farmaceuticky pfijatelné formé, je toto mnozstvi vztazeno na samot-
nou aktivni slou¢eninu. Tak napfiklad 2 miligramy ,,Sloudeniny I“ ve formé maleatu se rozumj
takov¢ mnoZstvi maledtu Slouceniny 14, ze kterého se uvolni 2 miligramy ,.Slouéeniny [*,

Diabetem mellitu je vyhodné diabetes typu 2.

Glykemickou regulaci je mozné charakterizovat pomoci b&inych metod, iako je napiiklad
obvykle pouzivany index glykemické regulace, jako je stanoveni glykemie na lagno nebo glvko-
sylovaného hemoglobinu (Hb Alc). Takovéto indexy se stanovuji standardnimi metodami, které
byly popsany napiiklad v publikaci Tuescher A:, Ruchterich P., Schweiz. Med Wschr., 1971,
/01,345 a 390 a v publikaci Frank P. ,Monitoring the Diabetic Patent with Glycosolated Hemo-
globin Measurements®, Clinical Products 1988.

Farmaceutické kompozice podle predmétného vynalezu mohou mit formu tablet, pastilek, ¢ipka
nebo kapsli. Obvykle je farmaceuticki kompozice podle tohoto vynalezu upravena pro oralni
podavani. Nicméné tyto kompozice mohou byt upraveny i pro jiné zplsoby podavani, jako je
napfiklad sublingvalni podavani nebo transdermaini podavani.

Dal$im aspektem piedmétného vynalezu je zplisob vyroby farmaceutické kompozice obsahujici
thiazolidindion, jako je ,.Slougenina i, hydrochlorid metforminu a farmaceuticky pfijatelny
nosic, pfi kterém se jak uvedeny thiazolidindion, tak hydrochlorid metforminu disperguje ve
svém vlastnim farmaceuticky piijatelném nosigi, pfi¢emz tento zpisob zahrnuje:

{1) smiseni thiazolidindionu a farmaceuticky ptijateiného nosice;

(i) smiseni hydrochloridu metforminu a farmaceuticky piijatelného nosice; a

(i1} formulovani uvedené smési thiazolidindionu a farmaceuticky pfijatelného nosice s uvedenou
smési hydrochloridu metforminu a farmaceuticky piijatelného nosice.
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Podle tohoto vynalezu je vhodné, pokud uvedeny nosi¢ pouzity spolu s thiazolidindionem, jako je
_Slougenina I“, ma jiné slozeni nez nosi¢ pouZity spolu s hydrochloridem metforminu.

Podle jednoho aspektu tohoto vynalezu zahmuje uvedeny zplsob ve stupni (iii) v podstaté smi-
chani uvedené smési thiazolidindionu a farmaceuticky pijateiného nosice s uvedenou smési hyd-
rochloridu metforminu a farmaceuticky ptijatelného nosice, pii¢emz vhodné vznika homogenni
smés smési thiazolidindionu a farmaceuticky pfijatelného nosi€e se smési hydrochloridu met-
forminu a farmaceuticky piijatelného nosie.

Dalsi vyhodou shora popsaného zplsobu je, Ze pfedpfipravou uvedené smési thiazolidindionu
a farmaceuticky pFijatelného noside a uvedené smési hydrochloridu metforminu a farmaceuticky
pfijatelného nosige je umoznéna vétsi piesnost dvkovani téchto sloZek ve vysiedné farmaceu-
tické kompozici, a to zejména v piipadech pouZiti ,,Slouteniny I, kdy existuji velké rozdily mezi
davkami tohoto thiazolidindionu a hydrochloridu metforminu.

Daliim aspektem tohoto vynalezu je zpiisob vyroby farmaceutické kompozice obsahujici kompo-
zici thiazolidindionu a hydrochloridu metforminu, ve které se thiazolidindion a hydrochlorid
metforminu nachazeji ve vzajemné oddélenych zonach, pfitemz v tomto ptipadé zahruje stuped
(iif) vy¥e popsaného zpisobu formulovéni uvedené smési thiazolidindionu a farmaceuticky
piijatelného noside s uvedenou smési hydrochloridu metforminu a farmaceuticky ptijateiného
nosi¢e do vzajemné oddélenych zon.

Vhodna zéna mize vzniknout vytvofenim vrstvy, obvykle slisovanim, daného aktivniho Cinidla.
V tomto piipadé tedy uvedené formulovani zahmuje vytvafeni vrstev, obvykle tvarovanych vrs-
tev jednotlivych aktivnich ¢inidel. V alternativnim pfipadeé zahrnuje stuper (iil) zpisobu podle
predmétného vynalezu formulovani slisované formy, napfiklad tablety, jednoho aktivniho ¢inidla
s praskovou formou druhého aktivniho ¢inidla, ¢imz vznika napfiklad smés tablety a prasku, kte-
rou je mozné nasledné znamymi zpisoby enkapsulovat napiiklad do kapsle.

Ve vyhodném provedeni tohoto vynélezu se uvedené oddélené vrstvy oddéluji pomoci bariérove
Vvrstvy.

Tablety obsahujici aktivni &inidla ve vzajemné oddé€lenych zénach se vhodné formuluji do podo-
by tablet obsahujicich nékolik vrstev, jako jsou napfiklad dvouvrstvé tablety. Takovéto tablety
lze snadno vyrobit slisovanim granulované formy jednoho aktivniho ¢inidla, naslednym pfidanim
granulované formy druhého aktivniho ¢inidla a jejim nalisovanim na vrstvu prvniho aktivniho
¢inidla. Analogickym zplisobem je rovnéz mozné vyrobit tfivrstvé tablety.

Granule smési aktivniho &inidla a p¥islusného nosice se pfipravuji standardnimi postupy.

Ve vyhodném provedeni maji farmaceutické kompozice podle tohoto vynalezu podobu davkové
jednotky. Davkovou jednotkou pro orélni podavani mohou byt tablety, pastilky nebo kapsle, pti-
temz mize byt nezbytné, aby tyto davkové jednotky obsahovaly bézné pomocné latky, jako jsou
pojiva, plniva, lubrikacni &inidla, ginidla pro zvySeni klouzavosti, dezintegracni ¢inidla a smaceci
Cinidla.

Jako piiklad pojiva je moZné uvést arabskou gumu, kyselinu alginovou, vapenatou sl karboxy-
methylcelulézy, sodnou sitl karboxymethyleelulozy, dextraty, dextrin, dextrozu, ethylcelulozu,
elatinu, tekutou celulézu, guarovy polysacharid, hydroxyethylcelulézu, hydroxypropylcelulozu,
hydroxypropylmethylcelulozu, kfemicitan hlinitohofecnaty, maitodextrin, methylcelulozu, poly-
methakrylaty, polyvinylpyrrolidon, pfedZelatinovany Skrob, alginat sodny, sorbitol, §krob, sirup
a tragant.




n

10

20

il

40

45

50

CZ 302500 Bs

Jako priklad piniva je mozné uvést uhlicitan vapenaty, fosfore¢nan vapenaty, siran vépenaty,
vapenatou sal karboxymethylcelulézy, sodnou siil karboxymethylcelulézy, slisovatelny cukr,
cukrafsky cukr, dextraty, dextrin, dextrézu, monohydrogenfosforecnan vapenaty, fruktosu, glyce-
rylpalmitostearat, glycin, hydrogenovany rostlinny olej typu 1, kaolin, laktézu, kukufi¢ny skrob,
uhlicitan hofecnaty, oxid hofecnaty, maltodextrin, mannitol, mikrokrystalickou celulézu, poly-
methakrylaty, chlorid draselny, praskovou celuldzu, piedzelatinovany $krob, chlorid sodny, sor-
bitol, skrob, sacharosu, cukrové kulicky, mastek, terciami fosforeénan vapenaty a xylitol.

Jako priklad lubrikaéniho ¢inidla je mozné uvést steardt vapenaty, glycerylmonostearat, ghyceryl-
palmitostearat, stearat hofe¢naty, mikrokrystalickou celulézu, benzodt sodny, chlorid sodny,
laurylsulfat sodny, kyselinu stearovou, sodnou siil stearylfumaratu, mastek a stearat zinecnaty.

Jako pfiklad ¢inidla pro zvy3eni klouzavosti je mozné uvést koloidni oxid kiemigity, praskovou
celulozu, trisilikat hofeénaty, oxid kiemidity a mastek.

Jako priklad dezintegragniho €inidla je moZné uvést kyselinu alginovou, vapenatou siii karboxy-
methylceluldzy, koloidni oxid kiemigity, sodnou siil kroskarmelézy, krospovidon, guarovy poly-
sacharid, kfemi¢itan hlinitohofe¢naty, mikrokrystalickou celulézu, methylceluldzu, polyvinyl-
pyrrotidon, draselnou sil polakrilinu, predzelatinovany krob, alginat sodny, laurylsuifat sodny,
a sodnou sal glykolatu Skrobu.

Ptikladem farmaceuticky pfijatelného smaéeciho &inidla je laurylsuifat sodny.

Podle potfeby je moZné farmaceutické kompozice podle tohoto vynalezu piipravit pomoci béz-
nych postupli sméSovani, tabletovani nebo enkapsulace. Pro diikladnou distribuci dané aktivni
slozky ve farmaceutickych kompozicich, ve kterych je pouZito velké mnozstvi plniv, je mozné
pouZit postupy s opakovanym misenim. Takovéto postupy jsou samoziejmé znamé z dosavad-
niho stavu techniky. Tablety podle tohoto vynalezu je moZné potahovat, a to opét zpiisoby, které
se pouZivaji v bézné farmaceutické praxi.

V pripadé potfeby mohou mit kompozice podle tohoto vynalezu formu baleni, ke kterému je pfi-
loZen psany nebo tistény navod k pouziti,

Kompozice podle tohoto vyndlezu se formuluji zndmymi postupy, jako jsou napiiklad postupy
popsané ve standardnich odkazovych materidlech, jako je britsky lékopis, Iékopis Spojenych
statll americkych, publikace Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), pub-
likace Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (viz. napiiklad
strana 341 a zde citované stranky v 31. vydani) a publikace Harry’s Cosmeticology (Leonard Hill
Books).

Predmétem tohoto vynalezu je rovnéz farmaceuticka kompozice podle pfedmétného vynélezu pro
pouZiti pfi zpisobu lé¢eni diabetu mellitu, vyhodné diabetu typu 2, a stavii spojenych s diabetem
mellitu.

PFi pouZiti farmaceutickych kompozic podie tohoto vynélezu, ve kterych jsou aktivni latky obsa-
Zeny ve vySe uvedenych davkovych rozmezich, nelze otekavat vznik jakychkoli nepiiznivych
toxikologickych G¢inkd.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady maji jen ilustrativni charakter a nijak neomezuji rozsah predmétného vyna-
lezu.
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P¥iprava granuli hydrochloridu metforminu

Piiklad 1
Granule hydrochloridu metforminu

Hydrochlorid metforminu (dale oznacovany také jako metformin HCI) byl granulovan pomoci
polyvinypyrrolidonu a vysledné granule byly ususeny a lubrikovany.

Slozeni granule metforminu HC1 miligram
Metformin HCI 500
Polyvinylpyrroiidon 15 nebo 20
Stearat hofeénaty 5

Piiklad 2
Granulace hydrochloridu metforminu pfi vysoké smykové rychlosti
Hydrochlorid metforminu byl za sucha smichan s polyvinylpyrrolidonem (PVP) a hydroxy-

propylmethylcelulozou. Vysledna smés byla za mokra granulovana s pouZitim pfecisténé vody
a mixérového granulétoru s vysokou smykovou rychlosti. Vihkeé granule byly prosety skrz sito,

vysuseny ve fluidni su3arné a vysusené granule byly opét prosety skrz sito.

Slozeni granule metforminu HCI miligram
Metformin HCI 500

Polyvinylpyrrolidon 15 az 20
Hydroxypropylmethylceluléza (HPMC) 20az 30

Piiklad 3

Sprejova Granulace hydrochloridu metforminu

Hydrochlorid metforminu byl za sucha smichan se syloidem a nasledné sprejové granulovan
s pouZitim vodného roztoku polyvinylpyrrolidonu. Vznikle granuie byly prosety skrz sito.

SloZeni granule metforminu HCI miligram
Metformin HCI 500

Polyvinylpyrrolidon 10 az 25
Syloid 2,5az25

Piiprava pelet hydrochloridu metforminu

Pitklad 4

Pelety hydrochloridu metforminu




20

30

35

40

45

50

CZ 302500 B6

Hydrochlorid metforminu byl smichan s mikrokrystalickou celulozou a laktézou a tato smés byla
zvlh¢ena vodou. VIhka hmota byla extrudovana a tvarovana do formy kuli¢ek za vzniku pelet,
které byly nasledné ususeny.

Slozeni granule metforminu HCI miligram
Metformin HCI 500
Mikrokrystalicka celuldza 75
Laktoza 50

Ptiprava granuli maleatu ,.Slouceniny 1*

Ptiklad 5
Granule , Slouceniny I
»Sloutenina I byla smichana s hydroxypropylmethylcelulézou, mikrokrystalickou celulézou,

sodnou soli glykolatu 3krobu a laktézou a tato smés byla za mokra granulovana. Vzniklé granule
byly prosety skrz sito, usudeny a znovu prosety skrz sito.

SloZeni granule miligram
~Sloudenina I* 5.3
Hydroxypropyimethylcelul6za 3.7
Mikrokrystalicka cetuléza 30,0
Sodna siil glykolatu Skrobu 7,5
Laktoza 102
Stearat hotednaty 1,5
Piikiad 6

Granule ,,Slougeniny I*

SloZeni granule miligram
~3loudenina [« 5,3
(napi. 4 miligramy cisté ,,Slou¢eniny 1*)
Hydroxypropylmethylceluldza 3,7
Mikrokrystalicka celuléza 30,0
Sodnd sal glykolatu skrobu 7.5
Laktoza 102
Priklad 7

Granule maleatu ,,Slouceniny 1 (dvouvrstvé)
~Slou¢enina 1“ byla smichdna s hydroxypropylmethylcelulézou, mikrokrystalickou celuldzou,

sodnou soli glykoldtu Skrobu a laktozou a tato smés byla granulovana za mokra. Vzniklé granule
byly prosety skrz sito, ususeny, znovu prosety skrz sito a smichany se stearitem hofecnatym.

-10-
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Siozeni granule miligram
Sloudenina I 5.3

(napt. 4 miligramy gisté ,.Slougeniny 1)
Hydroxypropylmethylceluloza 7,0
Mikrokrystalicka celuioza 48,0

Sodna sil glykolatu skrobu 13,75
Laktdza 198,20
Stearat hofecnaty 1.38 az2.75
Pfiklad 8

Granule maleatu ,.Slouéeniny 1 (se slisovanym povrchem)

Granule byly pripraveny stejnym zpiisobem jako granule v prikladu 7.

SloZeni granule miligram
<Sloudenina 1 5.3
Hydroxypropylmethylceluloza 7.5
Mikrokrystalicka celuloza 60,0
Sodna sal glykolatu $krobu 15,0
Laktdza 2389
Stearat hofecnaty 3.3
Ptiklad 9

Granulovany koncentrat maleatu , Slouceniny 1*

Granule kardého aktivniho &inidla, které obsahovaly pojiva, fedidla, lubrikacni ¢inidla
a, v pFipadé potfeby, &inidla pro zvyseni klouzavosti, byly slisovany do tablety.

SloZeni granule miligram
»Sloudenina I 53
Hydroxypropyimethylceluléza 2,0
Mikrokrystalicka celuldoza 3,0
Sodna siil glykolatu skrobu 2,0
Laktoza 22,7
P¥iklad 10

Granulovany koncentrat maleatu ,,Slougeniny I

Priblizné dvi tretiny z celkového mnoZstvi monohydratu laktozy byly prosety skrz vhodné sito
a smichany s rozemletym maledtem , Slou¢eniny I, Dale byly skrz vhodné sito prosety sodna stl
glykolatu skrobu, hydroxypropylmethylceluloza, mikrokrystalicka celuléza a zbyvajici laktoza
atakto prosetd smés byla pfiddna k vySe uvedené smési. Smés byla dikladng promichana
a nasledné za mokra granulovana s pouZitim precisténé vody. VIhké granule byly prosety skrz
sito, usuSeny ve fluidni susarng, prosety skrz dalsi sito a homogenizovany.

1] -
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SloZeni granulovaného koncentratu

Slozka

Rozemleta ,.Sloudenina [ ve formé& maleatu
Sodna sil glykolatu Skrobu
Hydroxypropylmethylceluioza 2910
Mikrokrystalicka celuldza

Monohydrat laktézy, obvykla kvalita
Pfecisténa voda

*  odstranéna béhem zpracovani.

Ptiklad 11

Lisovaci smés maledtu ,,Slouceniny 1¢

Mnozstvi (%)

13,25 (Cisty maleat)
5,0

5.0

20,0

do 100

*

Granule z pfikladu 10 byly umistény do bubnového misiCe. PFiblizné dvé& tfetiny z celkového
mnoéstvi laktozy byly prosety skrz sito a pfiddny do uvedeného misi¢e. Dile byla skrz sito pro-
seta sodna sil glykolatu Skrobu, hydroxypropylmethylceluloza, mikrokrystalicka celuldza
a zbyvajici laktoza. Takto proseta smés byla piidana do vy$e uvedeného misiée a vysledna smés

byla diikladné promichana.

SloZeni lisovaci smési

Mnozstvi (miligram/davkovou jednotku)

Sila tablety 1,0 miligram
Aktivni sloZka:

Granulovany koncentrat

maledtu , Slouceniny [“ 2 10,00
prikladu 10

Dalsi sloZky:

Sodna sil glykolatu skrobu 6,96
Mikrokrystalicka celuloza 27,85
Monohydrat laktozy 104,44
Stearat hofe&naty 0,75

Ptiklad 12
Tablety obsahujici maleat ,,Slou¢eniny 1¢
Slozeni

~Sloudenina I
Hydroxypropylmethylceluloza
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna siil glykolatu skrobu
Laktoza

Stearat hoteénaty

- 12 -

2,0 miligramy 4.0 miligramy

20,00 40,00
6.46 5,46
25,85 21,85
96,94 81,94
0,75 0,75
miligram

5,3

2,5a25,0

20,0

5,0

66,20

1.0
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Lisovaci smés pripravena v ptikladu 11 byla slisovana na rotatnim tabletovacim lisu do tablet
o hmotnosti 150 miligramii, které obsahovaly 1, 2, respektive 4 miligramy Slouceniny I a do
tablet o hmotnosti 300 miligramil, které obsahovaly 8 miligrami ,,Slouceniny I“.

Vznikla jadra tablet byla pfenesena do zafizeni pro potahovani tablet, které bylo predem chfato
teplym vzduchem (na teplotu piiblizné 65 °C), a na tato jadra byl tak dlouho nanasen povlak,
dokud piivodni hmotnost tablet nevzrostla o 2,0 az 3.5 procenta.

Slozeni tablet maleatu ,.Slouéeniny 1¢

Mnozstvi (miligram/tabletu)

Sila tablety 1,0 mg 2,0 mg 4,0 mg 8.0 mg
Aktivni sloZka:

Granulovany koncentrat

maleatu ,Sloudeniny [* z 10,00 20,00 40,00 80,00
ptikladu 10

Dalsi slozky:

Sodna sul glykolatu

skrobu 6,96 6,46 5,46 10,92
Mikrokrystalicka

celuloza 27.85 25,85 21,85 43,70
Monchydrat laktézy 104,44 96,94 81,94 163,88
Stearat horednaty 0.75 0,75 0.75 1.50
Celkova hmotnost

jadra tablety 150,0 150,0 150.0 300.0
Vodny roztok

potahovaciho 4,5 4.5 4,5 5.0
materialu

Celkova hmotnost

potazené tablety 154,5 154,5 154,5 309,0

Piiprava pelet maleatu ,.Slouceniny 1

Ptiklad 14

Pelety ,,Slou€eniny I*

.Slouc¢enina I byla smichana s mikrokrystalickou celulézou a laktozou a tato smes byla zvihéena
vodou. VIhka hmota byla extrudovana a tvarovana do formy kulidek za vzniku pelet, které byly

nasledné ususeny.
SloZeni pelet
~Sloudenina I

Mikrokrystalicka celuloza
[.aktoza

-13-
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Pfiprava tablet obsahujicich maleat , Slougeniny 1 a hydrochlorid metforminu

(i) Pfimé lisovani

Granule hydrochloridu metforminu a granule maledtu »Slouceniny I“ nebo lisovaci smési
maleatu ,,Slouceniny I byly smichany v pfisluném poméru tak, aby vznikly tablety obsahujici
kombinaci uvedenych aktivnich latek o poZadované sile, s mikrokrystalickou celulézou
a stearatem hofe¢natym. Vysledna lisovaci smés byla slisovana do tablet, které byly nasledné
potahovany.

Priklad 15

Tablety obsahujici maleat ,,Slougeniny I a hydrochlorid metforminu

SloZeni tablety miligram/tabletu

Granule ,Slouceniny 1 (ekvivalent 4 mg pfb) 150

(viz piiklad 5)

Granule metforminu HCI (ekvivalent 500 mg

metforminu HCH) (viz. piiklad 1) 520 nebo 525

Priklad 16

Tablety obsahujici maleat ,Slougeniny 1 a hydrochlorid metforminu

SloZeni tablety miligram/tabletu

Granule ,,Slougeniny I (ekvivalent 4 mg pfb) 40

(viz piiklad 9)

Granule metforminu HCI (ekvivalent 500 mg

metforminu HCI) (viz. pfiklad 1) 525

Piiklad 17

Tablety obsahujici maleat ,,Slougeniny I a hydrochlorid metforminu

Slozeni tablety Mnoizstvi (%)
Granule metforminu HCI (ekvivalent 500 mg

metforminu HCI) (viz. pfiklad 1, 2 nebo 3) podle potfeby
Granule ,.Slougeniny I (¢kvivaient 1, 2 nebo

4 mg ,.Slouéeniny I'Y) podle potieby
(viz priklad 5, 6,9, 10, 11)

Mikrokrystalick4 celuldza 4az’7

Steardt horecnaty 0.5

Priklad 18

Tablety obsahujici maleat ,,Slouéeniny 1** a hydrochlorid metforminu

-14-
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SloZeni tablety

Granule metforminu HCI (ekvivalent 500 mg
metforminu HCI) {viz. piiklad 1, 2 nebo 3)
Granule ,,Slougeniny I (ekvivalent |, 2 nebo
4 mg ,.Slouceniny 1)

(viz ptiklad 5, 6,9, 10, 11)
Hydroxypropyimethylceluloza

Stearat hofe¢naty

(i) Kapsle obsahujici smichané pelety nebo granule

Byly smichany pelety nebo granule ,.Slou¢eniny I* a hydrochloridu metforminu, vzaikld smés

Mnozstvi (%)

podie poteby
podle potfeby

4az7
3,5

byla lubrikovana a napinéna do tvrdych Zelatinovych kapsli.

P¥iklad 19

Smés pelet

Slozeni

Pelcty ..Slougeniny I (ekvivalent 4 mg)
{viz piiklad [4)

Pelety metforminu HCI (ekvivalent 500 mg
metforminu HCI) (viz. piiklad 4)

Priklad 20

Smés pelet

SloZeni tablety

Pelety ,.Slouceniny [ (ekvivalent 4 mg)
(viz ptiklad 14)

Pelety metforminu HCI (ekvivalent 500 mg
metforminu HC1) (viz. piiklad 4)

Stearat hofe¢naty

Ptiklad 21

Smés granuli

SloZeni

Granule metforminu HCI (ekvivalent 500 mg
metforminu HCI) (viz. piiklady 1, 2, 3)
Granule ,,Slougeniny I (ekvivalent 1, 2 nebo

4 mg) (viz. ptiklady 5, 6,9, 10, 1)
Stearat hofecnaty
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(iii) Enkapsulace tablet obsahujicich maleat ,,Slougeniny I«

Tableta obsahujici maleat ,,Slougeniny I o poZadované sile (viz. priklad 7) byla naplnéna do
prislusne velke kapsle, do které byl dale pridan ekvivalent 500 miligrami metforminu ve formé

s hydrochloridu metforminu (ktery byl pfedem smichan se stearitem hofednatym) nebo ve formé
granuli hydrochloridu metforminu (viz. piiklad 1 nebo 2).

Priklad 22
10
Kapsle obsahujici maleat ,.Slouéeniny I** a hydrochlorid metforminu

SloZeni miligram/kapsli
13 Tableta .. Sloueniny I (¢kvivalent 4 mg 150

-sloueniny 1) (viz. pfiklad 12)

Hydrochlorid metforminu 500

20 Ptiklad 23

Kapsle obsahujici maleat ,,Slougeniny I a hydrochlorid metforminu

Slozeni miligram/kapsli
Tableta Slouceniny 1* (ekvivalent 1, 2 nebo | tableta
4 mg ..Sloudeniny I*) {viz. pfiklad 12, 13)
Hydrochlorid metforminu 500
Stearat hofecnaty 2,5
30
Ptikiad 24

Kapsle obsahujici maleat ,,Slougeniny I* a hydrochlorid metforminu
35

Slozeni ' miligram/kapsli

Tableta ,,Slougeniny 1 (ekvivalent 1, 2 nebo | tableta
4 mg ,,Slouceniny [} (viz. pfiklad 12, 13)
40 Granule metforminu HCI (ekvivalent 500 mg
metforminu HCI) (viz. pfiklady 1, 2, 3) podle potieby

(iv) Dvoj— a téivrstvé tablety

45 Granule hydrochloridu metforminu a ,,Stougeniny [“ byly slisovany ve formé vzajemné oddéle-
nych vrstev za vzniku dvouvrstvé tablety. V pfipadé vytvateni tiivrstvych tablet byly Granule
hydrochloridu metforminu a ..Slougeniny I“ slisovany ve formé vzajemn& oddélenych vrstev,

které byly oddéleny bariérovou vrstvou.

50
Priklad 25

Dvouvrstva tableta
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Slozeni dvouvrstvé tablety MnoZstvi (miligram)

Granule metforminu HC! (ekvivalent 500 mg

metforminu HC) (viz. pfiklady 1, 2, 3) 520 az 540
Granule maleatu ,,Slouceniny I“ (ekvivalent 1, 2

nebo 4 mg Slouéeniny ) (viz. pfiklady 7 nebo

5,6,9,10,11) 275

Priklad 26

Trivrstva tableta

Slozeni bariérové (neaktivni) vrstvy miligram

Laktéza; 198

Stearat hofeCnaty 1az?2

Slozeni tfivrstvé tablety MnoZstvi (miligram)

Granule metforminu HCI (ekvivalent 500 mg

metforminu HC) (viz. pfiklady 1, 2, 3) 5320 az 540

Bariérové vrstva 200

Granule maleatu ,.Slouceniny I* (ekvivalent 1, 2

nebo 4 mg ,,Sloudeniny I*) (viz. pfiklady 8 nebo

5.6,9.10, 11 275

(v) Tablety s nalisovanou vrstvou

Kolem piedem ptipravené tablety hydrochloridu metforminu byla nalisovéna vrstva ,,Sloue-

niny 14, nebo naopak kolem piedem vytvofené tablety ,Slougeniny 1 byla nalisovana vrstva
hydrochloridu metforminu.

Piiklad 27
Tableta s nalisovanou vrstvou maleatu ,,Slouéeniny ¢

Granule ,,Slougeniny I¥, které obsahovaly ekvivalent 1 miligramu, 2 miligrami nebo 4 miligramii
maleatu

_Slougeniny [¥, byly nalisovany na pfedem vytvofenou tabletu hydrochloridu metforminu.
Tableta obsahujici 500 miligram@ hydrochloridu metforminu

Uvedena tableta byla vytvofena smichanim granuli hydrochloridu metforminu, jejichz pfiprava
byla popsana v pfikladu 1, 2 nebo 3, se stearatem hofelnatym a naslednym slisovanim vznikié
smési do tablet.

Slozeni miligram/tabletu

Tableta metforminu HCI (ekvivalent 500 mg

metforminu HCI) 520 az 540
Nalisovana vrstva maleatu ,,Slouéeniny I
(ekvivalent 1, 2 nebo 4 mg ,,Sloueniny 1) 330

(viz. ptiklad 8)

- 17 -
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Priklad 28

Tableta s nalisovanou vrstvou hydrochloridu metforminu Granule hydrochloridu metforminu,
které obsahovaly ekvivalent 500 miligramii hydrochloridu metforminu, byly nalisovany na pie-
dem vytvofenou tabletu maleatu , Slouceniny I*, jejiz pfiprava byla popsina v prikladu 13.

Slozeni miligram/tabletu

Tableta maleatu ,,Slouceniny 1 (ekvivalent 1, 2,

nebo 4 mg ., Sloudeniny [*) 154,5
Nalisovana vrstva granuli metforminu HCI

(ekvivalent 500 mg metforminu HCI) (viz. 535
piiklady 1, 2)

Stearat hofeénaty 2,7

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozice obsahujici thiazolidindion, jako je 5—[4-[2{(N-methyl-N—{(2—
pyridyDamino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dion nebo jeho farmaceuticky p¥ijateln4 sill, hydro-
chlorid metforminu a farmaceuticky piijatelny nosi¢, vyznaéujici se tim, % vtéto
farmaceutické kompozici je jak uvedeny thiazolidindion, tak hydrochlorid metforminu dispergo-
vany ve svém vlastnim farmaceuticky pfijatelnym nosiéi.

2. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznaéujici se tim, e uvedeny nosié
pouZity pro thiazolidindion se 1i3{ od uvedeného noside pouzitého pro hydrochlorid metforminu.

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze vtéto
farmaceutické kompozici je thiazolidindion a jeho nosi& v podstaté ve smési s hydrochloridem
metforminu a jeho nosidem.

4. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z narokt 1 az3, vyznadujici se tim,
Ze v teto farmaceutické kompozici je thiazolidindion a jeho nosi¢ v podstaté v homogenni smési
s hydrochloridem metforminu a jeho nosigem.

5. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z naroki 1 a2 4, vyznaéujici se tim,
7e v této farmaceutické kompozici je smés thiazolidindionu a jeho noside slisovana se smési hyd-
rochloridu metforminu a jeho nosiée.

6. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z narokéi 1 a2 5, vyznadujici se tim,
ze ma formu tablety.

7. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z narok(i 1 a2 6, vyzna&ujici se tim,
Ze uvedeny nosi¢ pouZity pro thiazolidindion zahrnuje jednu nebo vice slozek vybranych ze sku-
piny zahrnujici jiné pojivo nez je polyvinylpyrrolidon (PVP), pinivo, lubrikaéni éinidla, ginidlo
pro zlepSeni klouzavosti, dezintegraéni ¢inidlo a smadeci &inidlo.

8. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z narokil 1 az 7, vyzna & ujici se tim,
Ze uvedeny nosi¢ pouZity pro hydrochlorid metforminu zahrnuje jednu nebo vice slozek vybra-
nych ze skupiny zahmujici pojivo, kterym je polyvinypyrrolidon (PVP), plnivo, lubrikaéni Sinid-
la, Cinidlo pro zlep3eni klouzavosti, dezintegraéni ¢inidlo a smaceci Ginidlo.
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9, Farmaceuticka kompozice podle ndroku 8, vyznaé&ujici se tim. Ze uvedeny nosic
pouzity pro hydrochlorid metforminu zahrnuje alespofi jedno dali pojivo.

10. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 9, vyznadujici se tim, Ze mnoZstvi pou-
%itého polyvinylpyrrolidonu odpovidi minimélnimu mnoZstvi, které je tfeba pro zajisténi pozado-
vané slisovatelnosti metforminu.

11. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Zev této kompo-
zici se thiazolidindion a hydrochlorid metforminu nachézeji ve vzajemné oddélenych zénach,
pri¢emz kazda z t&chto zon obsahuje aktivni ¢inidlo a pFipadné farmaceuticky pfijateiny nosic.

12. Farmaceutickd kompozice podle naroku 11, vyznaéujici se tim, Zekazdouzuve-
denych zon je slisovana vrstva.

13. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1I nebo 12 ve formé nékolikavrstve tablety,
vyznaéujici se tim, uvedena aktivni Cinidla se nachazeji ve vzajemné oddélenych
vrstvach.

14. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli znarokii 11 az 13, vyzmnaujici se
tim, 7e uvedené vzajemné oddélené vrstvy jsou oddéleny bariérovou vrstvou.

15. Farmaceuticka kompozice podle naroku 14, vyzmnalujici se tim, Ze uvedena
bariérova vrstva zahrnuje plnivo a lubrikaéai ¢inidio.

16. Farmaceutickd kompozice podle naroku !l, vyzma&ujici se tim, Ze jednou
7 uvedenych zon je slisovand vrstva a druha zéna m4 praskovou formu.

17. Farmaceuticka kompozice podle naroku 16, vyzma&ujici se tim, Ze uvedenou
slisovanou vrstvou je tableta a tato tableta je spolu s uvedenou praskovou zonou enkapsulovana
v kapsli.

18. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z narokii 1 az 17, vyznadujici se
tim, Ze uvedeny thiazolidindion je vybrany ze skupiny zahrnujici 5-[4-[2—(N-methyl-N-{2-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dion nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil, (+)-
5—[[4—[(3,4—-dihydro—6—hydroxy—2,5,7,8—tetramethyl-—2H—I—benzopyran-&—yl)methoxy]fenyI]-
methyl]-2,4—thiazolidindion (neboli troglitazon), 5-[4-{(1~methylcyklohexyl)methoxy]benzyl]-
thiazolidin-2,4—dion (neboli ciglitazon), 5-[4-[2-(5—ethylpyridin—2--yl)ethoxy]benzy!]thia-
zolidin-2,4—dion (neboli pioglitazon) a 5-[(2-benzyl-2,3~dihydrobenzopyran)-5-ylmethy1)]-
thiazolidin—2.4—dion (neboli englitazon), zejména pak 5-[4—[2—(5—ethyipyridin—2-yl)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dion (neboli pioglitazon).

19. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z narokli 1 22 18, vyznaéujici se tim,
7e obsahuje od 2 do 12 miligrami 5—[4-[2—«N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]-
thiazolidin—2,4-dionu nebo jeho farmaceuticky piijateiné soli.

20. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z ndrokii 1 az 19, vyzna&ujici se tim,
%e obsahuje od 100 do 3000 miligrami hydrochloridu metforminu.

21. Zplsob vyroby farmaceutické kompozice podle naroku 1, vyznacuj ici se tim, Ze
zahmuje:

(a) v piipadé farmaceutické kompozice, ve které je jak uvedeny thiazolidindion, tak hydrochlo-
rid metforminu dispergovany ve svém vlastnim farmaceuticky pijatelném nosigi:

(i) smiseni thiazolidindionu a farmaceuticky pfijatelného nosice:

- 19 -
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(if) smiseni hydrochloridu metforminu a farmaceuticky piijatelného nosice: a

(1) formulovani uvedené smési thiazolidindionu a farmaceuticky pfijatelného nosice
s uvedenou smési hydrochloridu metforminu a farmaceuticky ptijatelného nosice; pii-
cemz

(b) v pfipadé farmaceutické kompozice, ve které se thiazolidindion a hydrochlorid metforminu
nachazeji ve vzajemné oddélenych zonich zahrnuje stupe (iii) tohoto zplisobu formulovani
uvedené smési thiazolidindionu a farmaceuticky pfijatelného nosice s uvedenou smési hyd-
rochloridu metforminu a farmaceuticky pfijatelného nosiée do vzajemné oddélenych zon.

Konec dokumentu
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