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Anotace:

Ptedmétem fedenf jsou antifungalni pelety zahrnujic{
a) centralni zakulacené nebo kulovité jadro, b) povia-
kovy film hydrofilniho polymeru a antifungalntho &i-
nidla a c) tésnici povlakovou polymerni vrstvu, pii-
¢em? jadro mé primér vrozmeziod 600do 700 pm.
Tyto pelety se vyrabéji tak, Ze se a) na jadra o zrnéni
600 a2 700 pum nastfika roztok antifungalniho €inid-
1a a hydrofilniho polymeru v organickém rozpoustéd-
le, které se sklada z dichlormethanu a ethanolu, b)
vznikld potaZena jadra se vysudf a c) na vysuSena
jadra se nastfika roztok tésnictho povlakotvorného
polymeru v organickém rozpoustédle, které se sklada
z dichlormethanu a ethanolu. Resenf se tyk4 i farma-
ceutickych davkovacich forem, napfiklad kapsl,
které tyto pelety obsahuji. Jako antifungalni 1é&ivo
ptichaz{ v tivahu zejména itrakonazol a saperkona-
zol. Pelety se vyznatuji dobrymi rozpoustécimi
vlastnostmi.
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Antifungalni pelety, zpisob jejich vyroby a farmaceuticka divkovaci forma na jejich bazi

Oblast techni

Vynalez se tyké antifungilnich pelet, zpisobu jejich vyroby a farmaceutické davkovaci formy na
jejich bazi. Na tyto pelety se (geln& zpracovavaji antifungdlni Cinidla s nizkou rozpustnosti
a slouzi pro vyrobu oralnich davkovacich forem.

Dosavadni stav techniky

Vyvoj u&innych farmaceutickych prostfedkii na bazi azolovych antifungdlnich latek, jako je
napiiklad itrakonazol a saperkonazol, je vyznamné zté€Zovan skuteCnosti, Ze tyto antifungdlni
latky jsou jen velmi omezené rozpustné ve vodé. Rozpustnost a biologickou dostupnost t&chto
slouéenin je mozno zvysit prevedenim do komplexu s cyklodextriny nebo jejich derivaty, jak je
to popsano v WO85/02767 a US patentu &. 4 764 604. Presto stale jeSté existuje vyznamna
poptivka po prostfedcich na bazi antifungélnich &inidel, které by mély dobrou biologickou
dostupnost pfi oralnim podavani.

Itrakonazol, (*)—cis—4—[4—[4-[4-[[2—(2,4—dichlorfenyl}-2—(1H-1,2,4—triazol-1-ylmethyl)}-1,3—
dioxolan—4—yl]methoxy]fenyl]-1—piperazinyl]fenyl]-2,4—dihydro—2—(1-methylpropyl)-3H-
1,2,4—triazol-3—on, je antifungalni slou€enina se Sirokym spektrem G¢innosti vyvinuta pro oralni,
parenteralni a topické pouZiti, ktera je popsana v US 4 267 179. Jeji difluoranalog saperkonazol,
(£)—~cis—4-[4-[4-[4-[[2—(2,4difluorfenyl)-2—(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3—dioxolan—4—
ylJmethoxy]fenyl]-1-piperazinyl]fenyl}-2,4—dihydro—2—(1-methoxypropyl)}-3H-1,2,4~triazol-
3—on, vykazuje zlep$enou u¢innost proti Aspergillus spp. a je popsan v US 4 916 134.

Podstata vynalezu

S piekvapenim se nyni zjistilo, Ze kdyZ se tato $patné€ rozpustna antifungalni Cinidla zabuduji do
hydrofilnich polymert a vzniklych smési se pouZije jakozto povlakového filmu na mnohé drobné
pelety, ziska se prostfedek s dobrou biologickou dostupnosti, ktery lze snadno vyrabét a ktery se
hodi pro vyrobu farmaceutickych davkovacich forem pro oréalni podavani.

Pfedmétem vynalezu jsou antifungaini pelety, jejichz podstata spofivd vtom, Ze zahrnuji
a) centralni zakulacené nebo kulovité jadro, b) povlakovy film hydrofilniho polymeru
a antifungalniho &inidla ac) tésnici povlakovou polymerni vrstvu, pfiemz jadro ma primeér
v rozmezi od 600 do 700 um.

Antifungalni pelety pfipravitelné z jader o priméru asi 600 az asi 700 pm pfiblizné obsahuji
a)20 az 60 % materialu jadra, b) 25 az 50 % hydrofilniho polymeru, c) 10 az 25 %
antifungalniho &inidla ad) 2 az 5% tésniciho povlakotvorného polymeru, pfi¢emz uvedena
procenta jsou hmotnostni a vztahuji se k celkové hmotnosti pelet.

Konkrétni velikost jader ma znaény vyznam. Pokud jsou na jedné strané jadra pfilis velka, je
k dispozici mensi povrchova plocha pro nanaseni povlakové vrstvy obsahujici lé€ivo, coz se
projevi tim, Ze povlakova vrstva je tlustsi. To zvySuje problémy pfi vyrobnim postupu, jako je
potfeba intenzivniho suSiciho stupné pro sniZzeni obsahu zbytkovych rozpoustédel v povlakové
vrstvé. Podminky intenzivniho sudeni mohou nepfiznivé ovlivnit rozpousténi léciva z pelet
a mély by byt proto velmi dobfe regulovany v priibéhu vyrobniho procesu. Na druhé strang, mala
jadra maji vétsi povrchovou plochu dostupnou pro povlékani, coz ma za nésledek, ze se ziskaji
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ten¢i povlakové vrstvy. V disledku toho se miZe pouzit mnohem méné intenzivniho susiciho
stupné pro sniZzovéani obsahu zbytkovych rozpoustédel. Jadra, ktera jsou pfili§ mala, napfiklad
500 az 600 pm, vSak maji nevyhodu v tom, Ze vykazuji znaény sklon k aglomeraci b&éhem
potahovani. Z toho divodu pfestavuje rozmezi velikosti jader 600 aZ 700 um optimalni velikost,
pfi niZ neni vyrobni postup nepatfiéné omezovin ani aglomeraci, ani intenzivnim suSicim
stupném.

Materialy vhodné pro pouziti jako jadra pelet podle vynalezu jsou rozmanité, za pfedpokladu, Ze
se jedna o latky pfijatelné z farmaceutického hlediska, které maji vhodné rozméry (600 aZz
700 um) a pevnost. Jako pfiklady takovych materidli je moZno uvést polymery, napfiklad
plastické pryskyfice, anorganické latky, naptiklad oxid kfemidity, sklo, hydroxyapatit, soli
(chlorid sodny, chlorid draselny, uhli¢itan vapenaty nebo uhli¢itan hofegnaty) apod.; organické
latky, naptiklad aktivni uhli, kyseliny (napfiklad kyselinu citoronovou, kyselinu fumarovou,
kyselinu vinnou, kyselinu askorbovou apodobné kyseliny) a sacharidy a jejich derivaty.
Obzvlasté vhodnymi materily jsou sacharidy, jako cukry, oligosacharidy, polysacharidy a jejich
derivaty, jako je napiiklad glukdza, rhamnéza, galaktdza, laktoza, sachar6za, mannitol, sobitol,
dextrin, maltodextrin, celuléza, sodné siil karboxymethylcelulézy, Skroby (kukufi¢ny, ryZovy,
bramborovy, pSeni¢ny nebo tapiokovy skrob) a podobné sacharidy.

Materidlem, kterému se dava obzvlastni pfednost pro pouZiti jako jader pelet podle vynalezu, je
tvofen cukrovymi kuli¢kami o zrméni 600 az 700 um (NF XVII, strana 1989), které se skladaji
2 67,5 az 91,5 % hmotnostnich sacharézy, pfi¢emz zbytek tvofi Skrob a poptipadé téZ dextriny.
Tento material je z farmaceutického hlediska inertni nebo neutralni.

Povlakova vrstva s lé¢ivem obsahuje prednostné hydrofilni polymer, jako je hydroxypropyl-
methylceluléza (Methocel®, Pharmacoat™), methakrylatovy polymer (Eudragit E®), hydroxy-
propylceluléza (Klucel™) nebo polyvinylpyrrolidon. Pfednost se dava hydroxypropylmethyi-
celuléze s nizkou viskozitou, tj. asi 5 mPa.s, napfiklad hydroxypropylmethylceluléze 2910
5 mPa.s. Pfednostnimi antifungalnimi &inidly, kterych se pouziva jako 1é&iv v léCivové
povlakové vrstve, jsou lipofilni azolové antifungalni latky, zejména itrakonazol a saperkonazol.
Optimalnich vysledkd pfi rozpousténi se dosahuje za pouziti hmotnostniho poméru lé¢iva
k polymeru ptiblizné 1 : 1 az 1 : 2, pfednostné asi 1 : 1,5. V léivové povlakové vrstvé je
léCivova latka pritomna ve form¢& disperse pevné litky nebo roztoku, coz lze potvrdit
diferencialni kalorimetrii.

Na jadra potaZena léCivem se nana$i vrstva té€sniciho povlakotvorného polymeru zabraiiujici
lepivosti pelet, ktera by méla neZadouci vliv projevujici se snizenim rychlosti rozpousténi
a biologické dostupnosti. Jako té€snici vrstvy povlakotvorného polymeru se prednostné pouziva
tenké vrstvy polyethylenglykolu (PEG), zejména polyethylenglykolu 20 000.

Piednostni pelety obsahuji a) 26 az 38 % cukru, b) 32 az 33 % hydroxypropylmethyl-
celulézy 2910 5 mPas. c¢) 21 az 22 % itrakonazolu nebo saperkonazolu ad) 3 az 4%
polyethylenglykolu 20 000, pfi€emZ vySe uvedena procenta jsou hmotnostni a vztahuji se
celkové hmotnosti pelet.

Pelety podle vyndlezu mohou kromé toho obsahovat rizné pfisady, jako jsou zahuStovadla,
mazadla, povrchové aktivni latky, konzervaéni ¢inidla, komplexotvorna a chelataéni ¢inidla,

--------

desinfekéni ¢inidla nebo vitaminy.

Pelety podle tohoto vynalezu je moZno celn€ zpracovavat na rizné farmaceutické davkovaci
formy. Vhodné davkovaci formy obsahuji antifungilné G¢inné mnozstvi vySe popsanych pelet.
Ptednostné jsou pelety naplnény do kapsli z tvrdé Zelatiny, takovym zpisobem, Ze je v ddvkovaci
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formé naptiklad k dispozici 50 az 100 pg u€inné prisady. Pro zpracovéni pelet, které obsahuji 20
az 25 % hmotnostnich itrakonazolu nebo saperkonazolu v mnoZstvi ekvivalentnim asi 100 mg
G&inné prisady se napiiklad hodi kapsle z tvrdé Zelatiny o velikosti 0.

Pfedmétem vynalezu je také zpiisob vyroby antifungalnich pelet popsanych vyse, jehoZ podstata
spodiva v tom, Ze se

a) na jadra ozméni 600 az 700 um nastiikd roztok antifungilniho &inidla a hydrofilniho
polymeru v organickém rozpoustédle, které se sklada z dichlormethanu a ethanolu,

b) vznikla potaZena jadra se vysusi a

c) na vysuSena jadra se nastiikd roztok tésnictho povlakotvorného polymeru v organickém
rozpoustédle, které se sklada z dichlormethanu a ethanolu.

Pelety podle vynalezu se G&eln& vyrabgji nasledujicim zplisobem. Légivovy povlékaci roztok se
vyrobi rozpuiténim vhodnych mnoZstvi antifungilniho Cinidla a hydrofilniho polymeru ve
vhodném rozpoustédle. Vhodny rozpoustédlovy systém zahrnuje smés dichlormethanu
a ethanolu, ktery miZe byt denaturovan, napfiklad butanonem. Takova smés by méla obsahovat
pFinejmensim 50 % hmotnostnich dichlormethanu, ktery piisobi jako rozpoustédlo pro léivovou
latku. Jelikoz se hydroxypropylmethylceluléza uplné nerozpousti v dichlormethanu, musi se
pfidat pfinejmen3im 10 % ethanolu. Pfednostné se v povlékacim roztoku pouZziva pomeérné
nizkého hmotnostniho poméru dichlormethanu k ethanolu, napfiklad poméru v rozmezi od
75:25 do 55 : 45, zejména asi poméru 60 : 40. MnoZstvi pevnych latek, tj. antifungilniho
&inidla a hydrofilniho polymeru v 1é&ivovém povlékacim roztoku miize leZet v rozmezi od 7 do
10 % hmotnostnich a pfednostni &ini asi 8 % hmotnostnich.

Potahovéni jader o zméni 600 az 700 pm lé¢ivem se ¢eln€ provadi v granulatoru s fluidnim
lozem (naptiklad Glattova typu WSG-30), ktery je vybaven Wursterovou vlozkou pro postiik

zespodu (naptiklad Wursterovou vlozkou 45,7 cm (18 palci). Parametry postupu samoziejmé
zavisi na pouZitém zafizeni.

Rychlost postfikovani musi byt peglivé regulovéana. Pfili§ pomalé postfikovaci rychlost miZze mit
za nasledek v uréitém rozsahu rozpraSovaci suSeni lé¢ivového povlakového roztoku, coz ma za
nasledek ztratu produktu. Pfili§ vysoka postiikovaci rychlost bude zplsobovat nadmémé
zvlhéovani anaslednou aglomeraci. Vzhledem ktomu, Ze nejvaznéjSim problémem je
aglomerace, mize se nejprve pouzit nizké postfikovaci rychlosti, ptiemz tato rychlost se zvysi
v prib&hu nanéeni, kdyZ se jiz pelety zvét3uji.

Celkova u&innost nanadeni je také ovliviiovdna tlakem rozpraSovaciho vzduchu pomoci kterého
se létivovy povlékaci roztok nanési. Nizky tlak rozpradovaciho vzduchu mé za nisledek tvorbu
vétsich kapitek, coz zvySuje sklon k aglomeraci. Vysoky tlak rozpraSovaciho vzduchu by
zdanlivé mohl vést k nebezpe&i rozpraovaciho sudeni lé¢ivového roztoku, ale zjistilo se, Ze tomu
tak neni. Diky tomu je moZno tlak rozpraSovaciho vzduchu nastavit téméf na maximalni droven.

Objem fluidizadniho vzduchu se miZze monitorovat provozem vyfukového vzduchového ventilu
v zafizeni a mél by byt nastaven takovym zplsobem, aby se dosahlo optimdlni cirkulace pelet.
Piili¥ nizky objem vzduchu bude zpisobovat nedostatenou fluidizaci pelet a pfilis vysoky
objem vzduchu bude narusovat cirkulaci pelet, ponévadZ v zafizeni budou vznikat vzduchové
proudy opaného sméru. Pfi zpisobu podle vynalezu s se optimalnich podminek doséhlo tehdy,
kdyz byl vyfukovy vzduchovy ventil otevien pfiblizné na 50 % své maximaini hodnoty, nacez
pokragovalo jeho otevirani aZ na asi 60 % maximalni hodnoty, jak postup nanaSeni pokracoval.
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Povlékani se s vyhodou provadi za pouZiti vstupni, teploty vzduchu v rozmezi od asi 50 do asi
55 °C. Za poutziti vysSich teplot se sice miize postup uspisit, ale je to spojeno s nevyhodou, Ze se
rozpoustédlo odpafi tak rychle, Ze nedojde k rovnomérnému rozdéleni nanaSené kapaliny na
povrchu pelet, coZ se projevi zvySenou porozitou léivové povlakové vrstvy. Se zvy3ovanim
mémého objemu potazenych pelet miZe rychlost rozpousténi 1é¢iva podstatné poklesnout na
nepfijatelnou droven. Optimalni teplota zpracovani bude dale samoziejmé zaviset na pouzitém
zafizeni, druhu jadra a antifungalniho &inidla, objemu vsazky, druhu rozpoustédla a rychlosti
nastfiku.

Nastaveni parametri pro zajisténi optimalniho povlaku je podrobnéji popsano v dile uvedeném
prikladu. Kdyz se povlékani provadi za podminek uvedenych v tomto ptikladu, dosihne se velmi
reprodukovatelnych vysledka.

Pro sniZeni zbytkového obsahu rozpoustédla v IéCivové povlakové vrstvé se jadro potazené
léCivem Gcelné susi v jakékoliv vhodné susarné. Dobrych vysledkii se mize dosdhnout ve
vakuové bubnové susarné pii teploté v rozmezi od asi 60 do asi 90 °C, piednostné pfi teploté asi
80 °C a za snizeného tlaku v rozmezi od asi 15 do 40 kPa, pfednostné od 20 do 30 kPa, pii dobé
suSeni alespofi 24 hodin, pfednostné asi 36 hodin. Vakuova bubnova susirna se ucelné necha
ota¢et minimalni rychlosti, naptiklad s frekvenci otd&eni 2 aZ 3 min™. Po vysueni se mohou
jadra povlecena 1é€ivem prosit.

Vrstva té€sniciho povlakového polymeru se nanasi na jadra potaZena lé&ivem v granulatoru
s fluidnim loZzem vybavenym ve spodni ¢asti Wursterovou vloZkou pro nastfik zespodu. Tésnici
nanaseci roztok se miZze vyrobit rozpusténim vhodného mnoZstvi tésniciho povlakotvorného
polymeru ve vhodném rozpoustédlovém systému, kterym je smés dichlormethanu a ethanolu,
ktery mize byt denaturovan, napiiklad butanonem. PouZity hmotnostni pomér dichlormethanu
k ethanolu mize byt podobny jako pomér, kterého se pouZziva pfi nanaseni 1é¢ivového povlaku
aje tedy vrozmezi od asi 75 : 25 do asi 55 : 45, zejména asi 60 : 40. MnoZstvi tésniciho
povlakotvorného polymeru v rozpraSovaném tésnicim povlakovém roztoku miZe byt v rozmezi
od 7 do 12 % hmotnostnich, pfednostné je asi 10 % hmotnostnich. NanaSeny tésnici povlakovy
roztok se béhem nanaseni s vyhodou micha. Nastaveni parametrii pro tento posledni stuperi je
v podstaté podobné jako nastaveni parametrli, kterého se pouziva pfi nanaSeni lé¢ivového
povlaku. Vhodné podminky jsou podrobnéji popsany v déale uvedeném prikladu.

Po naneseni vrstvy té€sniciho povlakotvorného polymeru miiZze byt zapotfebi provést dalsi sueni.
Nadbytek rozpoustédel je mozno snadno odstranit, kdyZz se zafizeni necha v provozu
s nastavenymi parametry po dobu asi 5 aZ 15 minut po dokonceni nasttiku.

Jak nanaSeni léivového povlaku, tak nanaseni tésniciho povlaku se piednostné provadi pod
atmosférou inertniho plynu, napiiklad dusiku. NanaSeci zafizeni by mélo byt piednostné
uzemnéno aopatfeno vhodnym systémem regenerace rozpousStédla zahrnujicim GCinny
kondenzaéni systém.

Pelety potaZzené 1éCivovym povlakem a t€snicim povlakem je mozno plnit do kapsli z tvrdé
Zelatiny za pouziti standardnich automatickych plni¢ek. Elektrostatickému naboji se lze
s vyhodou vyhnout vhodnym uzemnénim a pouzitim deionizaéniho zafizeni.

Rychlost plnéni kapsli miZe ovlivnit rozdéleni hmotnosti a méla by byt monitorovana. Dobrych
vysledkit se dosahuje, kdyZ zafizeni pracuje pfiblizné pti 75 az 85 % maximalni rychlosti
a v mnoha pripadech pfi plné rychlosti.

Pokud se dodrzi vy$e uvedené parametry, pfedstavuje zplsob podle vynalezu vhodny reproduko-
vatelny vyrobni postup, kterym lze vyrobit pelety s jadry o zrnéni 600 az 700 pm, které jsou
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potazeny vrstvou lé€ivového povlaku z antifungélniho €inidla a hydrofilniho polymeru a tenkou
tsnici vrstvou povlakotvorného polymeru. Farmakokinetické studie prokazaly, Ze takto ziskané
pelety maji vynikajici vlastnosti pfi rozpousténi a vynikajici biologickou dostupnost.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicim piikladu provedeni. Tento piiklad mad vyhradn€
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v zadném ohledu neomezuje.

Ptiklad provedeni vynalezu

Priklad
a) Posttikovy roztok obsahujici itrakonazol

Do nerezové nadoby se predlozi dichlormethan (375 kg) a denaturovany ethanol (250 kg), které
se do nadoby napusti pres filtr s velikosti otvorii 5 pm. K pfedloZzenému rozpoustédlu se za
michani pfida itrakonazol (21,74 kg) a hydroxypropylmethylcelul6za 2910 5 mPa.s (32,61 kg).
V michani se pokratuje az do uplného rozpusténi. (Stejnym postupem se ziska vhodny
postiikovy roztok obsahujici saperkonazol.)

b) Posttikovy roztok pro vytvofeni tésniciho poviaku

Do nerezové nadoby se predloZi dichlormethan (21,13 kg) a potom za michéni polyethylenglykol
20 000 (Macrogol 20 000) (3,913 kg). Pfida se denaturovany ethanol (14,09 g) a roztok se micha
tak dlouho, dokud neni homogenni.

¢) Nanaseni lé¢ivového poviaku

Do granulatoru s fluidnim lozem (Glatt, typ WSG 30) vybaveného Wursterovou vlozkou
(45,7 cm, 18 palci) pro postfik zespodu se piedlozi cukrové kuliCky o zrnéni 600 az 700 pm
(41,74 kg). Kuliky se zahteji suchym vzduchem na 50 az 55 °C. Objem fluidiza¢niho vzduchu
se reguluje tak, Ze se vyfukovy vzduchovy ventil nejprve otevie pfiblizn€ na 50 % maximalni
hodnoty a potom se jeho otevieni zvysi ke konci nastfiku az na 60 %. Na kulicky pohybujici se
v zafizeni se nastfikd vy$e uvedenym zpisobem vyrobeny postiikovy roztok itrakonazolu. Tento
roztok se nastiikuje pfi poCateéni rychlosti pfiblizné 600 az 700 g.min”' za tlaku rozpraSovaciho
vzduchu asi 0,343 MPa. Po naneseni asi 30 % postfikového roztoku se rychlost nastfiku zvysi na
700 az 800 g.min™'.

Po dokongeni postfikového postupu se potaZené kuli¢ky vysusi dal$i dodavkou suchého vzduchu
o teplotd 50 aZ 55°C po dobu asi 10 minut. Potom se potazené kuli¢ky nechaji v zafizeni
zchladnout privadénim suchého vzduchu o teploté 20 az 25 °C po dobu asi 10 aZz 20 minut.
Potom se zafizeni vyprazdni a potaZzené kulicky se shromazdi.

d) Mezisuseni

Pro minimalizaci zbytkového obsahu rozpouitddla se potazené kulicky podrobi mezisuSeni.
Kuliéky se zavedou do vakuové bubnové susarny, kde se susi alespoil 24 hodin, pfednostn€ asi
36 hodin pti teploté asi 80 °C za tlaku pfiblizn€ v rozmezi od 20 do 30 kPa. Bubnova su3érna se
necha otadet pfi minimalni frekvenci otaCeni (2 az 3 min™). Vysusené potazené kuli¢ky se prosiji
pfes sito Sweco S24C se vzdélenosti pletiva 1,14 mm.
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e) Nanaseni tésniciho povlaku

Vysu$ené potazené kulicky se znovu zavedou do granulatoru s fluidnim loZzem vybaveného
Waursterovou vlozZkou a zahfeji se suchym vzduchem o teploté 50 az 55 °C. Na potazené kuli¢ky
pohybujici se v zafizeni se nastfika vySe uvedenym zpiisobem vyrobeny postfikovy roztok pro
vytvofeni tésniciho povlaku. Tento roztok se nasttikuje p¥i rychlosti p¥iblizng 400 a% 500 g.min™
za tlaku rozprasovaciho vzduchu asi 0,25 MPa. Po dokonéeni postfikového postupu se potaZzené
pelety vysusi dalsi dodavkou suchého vzduchu o teploté¢ 50 az 55 °C po dobu asi 10 minut.
Potom se potazené pelety nechaji v zafizeni zchladnout pfivadénim suchého vzduchu o teploté

20 az 25°C po dobu asi 5 aZ 15 minut. Potom se zafizeni vyprazdni a pelety se uloZi do
vhodnych nadob.

f) Plnéni kapsli

Pelety potazené léCivem se plni do kapsli ztvrdé Zelatiny o velikosti 0 za pouziti standardni
automatické plnicky pro kapsle (naptiklad model GFK-1500, vyrobce Hoffliger a Karg,
Némecko). Aby se ziskaly kapsle z dobrym rozdélenim hmotnosti, sniZi se rychlost plnéni kapsli
priblizn€ na 75 az 85 % maximalni rychlosti. Do kaZdé kapsle se naplni pfiblizn€¢ 460 mg pelet,
coz odpovida asi 100 mg itrakonazolu. Za pouziti vySe uvedenych provoznich parametrii se
ziskaji tvrdé Zelatinové kapsle s obsahem itrakonazolu 100 mg, které spliiuji viechny pozadavky,
zejména pozadavky na rychlost rozpousténi. Tvrdé Zelatinové kapsle sobsahem 100 mg
saperkonazolu je moZzno ziskat tak, Ze se pfi vySe uvedenych postupech pouZije saperkona-
zolového postiikového roztoku.

PATENTOVE NAROKY

1. Antifungilni pelety, vyznaéujici se tim, Ze zahrnuji a) centralni zakulacené
nebo kulovité jadro, b) povlakovy film hydrofilniho polymeru a antifungdlniho cinidla
a c) tésnici povlakovou polymerni vrstvu, pfi€emZ jadro ma primér v rozmezi od 600 do 700 pum.

2. Antifungalni pelety podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuji a) 20 az
60 % materialu jadra, b) 25 az 50 % hydrofilniho polymeru, c) 10 az 25 % antifungalniho ¢inidla
ad) 2 az 5 % tésniciho povlakotvorného polymeru, pficemz uvedena procenta jsou hmotnostni
a vztahuji se k celkové hmotnosti pelet.

3. Antifungélni pelety podle naroku2, vyzmnadujici se tim, Ze jako jadra obsahuji
cukrové kulicky o priméru 600 az 700 pm, jako hydrofilni polymer obsahuji hydroxy-
propylmethylcelulézu a jako antifungalni €inidlo obsahuji itrakonazol nebo saperkonazol.

4. Antifungélni pelety podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze hmotnosti pomér
antifungalniho &inidla k hydrofilnimu polymeru lezi v rozmeziod 1 : 1 do 1:2.

5. Antifungalni pelety podle naroku 2, vyzmacujici se tim, Ze jako tésnici
povlakotvorny polymer obsahuji polyethylenglykol.

6. Antifungalni pelety podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze obsahuji a) 26 az
38 % cukru, b) 32 az 33 % hydroxypropylmethylcelulézy sobsahem methoxyskupin 29 %
hmotnostnich a hydroxypropoxyskupin 10 % hmotnostnich a zdéanlivou viskozitou ve 2%
vodném roztoku pti 20 °C 5 mPa.s, c) 21 az 22 % itrakonazolu nebo saperkonazolu a d) 3 az 4 %
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polyethylenglykolu o molekulové hmotnosti 20 000, pfi¢emZz uvedena procenta jsou hmotnostni
a vztahuji se k celkové hmotnosti pelet.

7. Farmaceuticka davkovaci forma, vyzmadujici se tim, Ze obsahuje antifungalné
(¢inné mnoZstvi antifungalnich pelet podle nékterého z naroki 1 aZz 6.

8. Farmaceuticka davkovaci forma podle niroku 7, vyznadujici se tim, Ze je
tvofena kapsli z tvrdé Zelatiny obsahujici antifungalni ¢inidlo itrakonazol nebo saperkonazol ve
formé antifungalnich pelet podle nékterého z naroki 1 az 6.

9. Zpisob vyroby antifungalnich pelet podle nékterého znarokii 1 a2 6, vyzmadujici
se tim,Zese

a) na jadra ozméni 600 az 700 pum nastiikd roztok antifungalniho &inidla a hydrofilniho
polymeru v organickém rozpoustédle, které se sklada z dichlormethanu a ethanolu,

b) vznikla potaZena jadra se vysusi a

¢) na vysuSend jidra se nastiikd roztok t&sniciho povlakotvorného polymeru v organickém
rozpouitédle, které se sklada z dichlormethanu a ethanolu.

Konec dokumentu
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