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Popisuje se farmaceuticky prostfedek, obsa-
hujici od 0,5 do 50 % hmotnostnich lamotrigi-
nu nebo jeho kyselé adi¢ni soli, od 15 do 50 %
hmotnostnich laktozy a stejné mnozstvi §kro-
bu, od 0,5 do 15 % hmotnostnich krystalické
celulozy, a od 5 do 15 % hmotnostnich polyvi-
nylpyrrolidinu, ktery je ve formé volné sypké-
ho prasku slozeného z granuli, pficemz Zadné
granule nemaji velikost ¢astic v€tsi nez 850
.mi.m, alespoii 90 % hmotnostnich granuli
ma velikost &astic v rozmezi od 75 do 850
.mi.m, granule se rozpadaji v prabéhu 30
minut a alesponi 90 % hmotnostnich lamotri-
ginu nebo soli lamotriginu v granulich se roz-
pusti v priib&éhu 30 minut a zptsob jeho vyro-
by, ktery zahrnuje sprejovou granulaci la-
motriginu nebo soli lamotriginu, laktozy, ku-
kuti¢ného $krobu a krystaliské celulozy v pii-
tomnosti polyvinylpyrrolidinu jako vazné
1atky.
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Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka farmaceutického prostfedku na
bazi lamotriginu a jeho farmaceuticky prijateinych kyselych adi¢nich

soli. Vynalez se rovnéz tyka pripravy takového farmaceutického

prostredku.

Dosavadni stav techniky

Lamotrigin je 3,5-diamino-6-(2,3-dichlorofenyl)-1,2,4-triazin.
Poprvé se popisuje v EP A 0021121. Lamotrigin se pouziva pro léCeni

epilepsie. Dosud vS§ak neni dostupny zadny prostfedek s obsahem

lamotriginu nebo jeho soli ve formé prasku.

Farmaceutické prostiedky v praskové formé je mozno pripravit
granulaénim postupem ve fluidnim loZi nebo sprejovou granulaci.

Takové postupy se vSak vyznaduji komplexnim vzajemnym pusobenim

parametrl procesu.

Podstata vynalezu

Nyni bylo pfipraveno nékolik praskovych farmaceutickych
prostfedkd na bazi lamotriginu. Ukazalo se vSak, ze pouze jeden typ
takového prostiedku je zcela uspokojivy. Predklddany vynaiez tedy
poskytuje farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje:

(a) od 0,5 do 50 % hmotnostnich lamotriginu nebo jeho farmaceuticky

prijatelné kyselé adicni soli,
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(b) od 15 do 50 % hmotnostnich laktozy,

(c) od 15 do 50 % hmotnostnich Skrobu,

(d) od 0,5 do 15 % hmotnostnich krystalické celulézy, a

(e) od 5 do 15 % hmotnostnich polyvinylpyrrolidinu,

a ktery je ve formé voiné sypkého prasku slozeného z granuli s

nasledujicimi viastnostmi:

(i) Zadné granule nemaji velikost ¢astic vétsi nez 850 um,

(ii) alespofi 90 % hmotnostnich granuli ma velikost ¢astic v rozmezi od
75 do 850 pym,

(i) granule se rozpadaiji v prb&hu 30 minut, pfi¢emz urovani se
provadi testem na rozpadavani podle japonského |ékopisu, 12.
vydani, 1991, a

(iv) alespon 90 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli lamotriginu v
granulich se rozpusti v prab&hu 30 minut, priéemz méfeni probiha
testem rozpousténi, metoda 2 (polStarkova metoda) podle

japonského Iékopisu, 12. vydani, 1991.

Prostfedek podle vynalezu se vyrabi zpusobem, ktery zahrnuje
sprejovou granulaci:
(a) od 0,5 do 50 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli lamotriginu,
(b) od 15 do 50 % hmotnostnich laktézy,
(c) od 15 do 50 % hmotnostnich Skrobu, a
(d) od 0,5 do 15 % hmotnostnich krystalické celulézy, v pfitomnosti
(e) od 5 do 15 % hmotnostnich polyvinylpyrrolidinu jako vazné latky.

Granule, ze kterych se sklada prasek podle vynalezu, jsou
aglomeraty. Lamotrigin nebo sul lamotriginu je pfitomen na Casticich z
laktézy a Skrobu, ktery kazdy plsobi jako objemova adsorpcni latka
(adsorbent bulking agent). Homogenni praskova smés, obsahuijici
slozky (a) - (d) muze byt vytvofena jako predbézna smés jiz pred
zadatkem sprejového granulaéniho postupu. Pfitomnost laktézy

vytvofeni této predbézné smési usnadni. Krystalickd celuldza
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propdjéuje granulim vhodné vlastnosti pfi rozpadani a rozpousténi.

Polyvinylpyrrolidon plsobi jako vazna latka.

Je mozno pouzit jakékoliv vhodné lamotriginové soli, ktera je
farmaceuticky prijateinou kyselou adiéni soli. Vyhodnymi solemi jsou
methansulfonat a isethionat. Tyto soli mohou byt pfipraveny reakci

lamotriginu jako voiné baze s prisiuSnou kyselinou.

S vyhodou az do 98 % hmotnostnich Eastic podle vynalezu ma
velikost od 75 do 850 um. Alespoi 92 % hmotnostnich granuli muze
mit takovou velikost &astic, napfiklad od 92 do 95 % hmotnostnich
granuli. S vyhodou nema vice nez 5 % hmotnostnich granuli velikost
gastic vétdi nez 500 um, napfiklad ne vice nez 3 % hmotnostni. Je
yadouci, aby zadné z &astic nemély velikost vétsi nez 500 pm.
Velikost &astic se stanovuje testem distribuce velikosti Castic pro

prasky, japonsky lékopis, 12. vydani, 1991.

Typicky alespoi 90 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli
lamotriginu ve formé granuli se rozpusti v prubéhu 15 minut podle
metody 2 (polStarkové metody) testu na rozpousténi. Mnozstvi
rozpusténého lamotriginu se urcuje vhodnou fyzikalné-chemickou
technikou, napfiklad ultrafialovou (UV) analyzou nebo vysokotlakou

kapalinovou chromatografii (HPLC).

Prasek podle vynalezu obvykle neobsahuje prach. Je s vyhodou
bily, ackoliv také mize byt bily az Sedobily. Muze take byt pfitomno
barvivo. Jak je mozno vizualné zjistit, je voiné sypky. Sypna hmotnost
prasku je typicky od 0,3 do 0,6 g/cm?, napfiklad od 0,35 do 0,50 glem?
nebo od 0,36 do 0,40 g/cm®. Mnozstvi zbytkové vihkosti je obvykle od
0,5 do 5 % hmotnostnich, napfiklad od 1 do 3 % hmotnostnich.

Vyhodné prostfedky obsahuji od 0,5 do 30 % hmotnostnich
lamotriginu nebo soli lamotriginu. Prostfedky tedy mohou obsahovat
od 0,5 do 20 % hmotnostnich, napfiklad od 0,5 do 15 % hmotnostnich

nebo od 1 do 10 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli lamotriginu.
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Zvlasté vyhodné jsou prostredky, obsahujici 1 %, 2 %, 5 % nebo 10 %
hmotnostnich lamotriginu nebo jeho soli.

Mnozstvi laktézy a Skrobu v prostfedcich jsou vétsi nebo mensi
podle pfitomného mnozstvi lamotriginu nebo jeho soli. Skrobem je s
vyhodou kukufiény Skrob. Vhodné mnozstvi laktézy a Skrobu muze byt
od 15 do 45 % hmotnostnich, napfikiad od 30 do 45 % hmotnostnich
nebo od 35 do 45 % hmotnostnich nebo od 40 do 45 % hmotnostnich.
S vyhodou je mnoZstvi laktézy 70 az 130 %, napfikiad 90 az 110 %

mnozstvi §krobu. Typicky jsou mnozZstvi laktézy a Skrobu stejné.

Prasky podle vynalezu mohou obsahovat od 3 do 8 %
hmotnostnich, napfiklad od 3,5 do 6 % hmotnostnich krystalické
celuldzy. Vyhodné jsou prasky, které obsahuji 5 % hmotnostnich
krystalické celulézy. Mnozstvi pfitomného polyvinylpyrrolidinu je s
vyhodou od 5 do 10 % hmotnostnich, napfiklad od 6 do 9 %
hmotnostnich z celkového prostiedku. Vyhodné jsou prasky,

obsahujici 8 % hmotnostnich polyvinyipyrrolidinu.

Vyhodny prostfedek podle vynaiezu obsahuje:
(a”) od 0,5 do 15 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli lamotriginu,
(b") od 35 do 45 % hmotnostnich laktozy,
(c’) od 35 do 45 % hmotnostnich Skrobu, a
(d") od 3,5 do 6 % hmotnostnich krystalické celulozy, a
(e") od 6 do 9 % hmotnostnich polyvinylpyrrolidinu.

Zviasté vyhodny prostiedek obsahuje 1 % hmotnostni
lamotriginu, 43 % hmotnostnich laktézy, 43 % hmotnostnich $krobu,
5% hmotnostnich krystalické celulézy a 8 % hmotnostnich
polyvinylpyrrolidinu. Dalsi vyhodny prostredek obsahuje 10 %
hmotnostnich lamotriginu, 38,5 % hmotnostnich laktézy, 38,5 %
hmotnostnich Skrobu, 5 % hmotnostnich krystalické celulozy a 8 %

hmotnostnich polyvinylpyrrolidinu.

Prostfedek podle vynalezu se pripravuje zpusobem, ktery

zahrnuje sprejovou granulaci lamotriginu nebo soli lamotriginu,
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laktozy, Skrobu, krystalické celulézy a polyvinylipyrrolidinu jako vazné
latky. SGl lamotriginu, laktoza, Skrob a krystalicka celuléza se kazdé
dodavaji ve formé prasku, které maji primérnou velikost vyrazné pod
850 um, a dokonce pod 200 um. Tyto Ctyfi slozky mohou byt smiseny

pfedem pred krokem sprejové granulace na jednotnou smés.

Jako vazny roztok se pripravuje roztok polyvinylpyrrolidinu.
Tento roztok m(Ze byt ve vodé nebo ve vodé/ethanolu. Cast
polyvinyipyrrolidinu, napfikiad od 30 do 60 % hmotnostnich, zvlasté 50
% hmotnostnich, muze byt predem smisena s lamotriginem nebo jeho

soli, laktézou, $krobem a krystalickou celulézou.

Pro ziskani prasku podle vynalezu se pouziva granulaéni postup
ve fluidnim lozi. Typicky se pouziva fluidni granulator rotac¢niho typu.
Lamotrigin nebo sul lamotriginu, laktéza, Skrob a krystalicka celuléza
se v praskové formé pfidavaji do granulatoru, napfiklad jako predem
pfipravena smés. Do prasku ve fluidnim lozi se nastfikuje roztok
vazné latky. Castice pradku se pfichytavaji jedna ke druhé za
vytvofeni granularni formy. Je mozno nastavit takové podminky, které

zajisti vhodnou granulaci.

Takto ziskané granule mohou byt prosaty, aby se zajistilo
spinéni pozadavkli na vhodnou velikost ¢astic. Granule tedy mohou
byt prosaty sitem 850 um mesh pro zajisténi, aby zadné castice
nemély velikost vétsi nez 850 um. Dale mohou byt granule prosaty
sitem 500 uym mesh, aby bylo zajiSténo, Ze velikost vétsi nez 500 um
nebude mit vice nez 5 % hmotnostnich granuli. Jesté dale mohou byt
granule prosivany sitem 75 um mesh. Granule ziskané z granulatoru
mohou oviem prochazet sadou sit 850, 500 a 75 pym. Material s vétsi

nebo mensi velikosti éastic se nepouziva.

Lamotrigin nebo sul lamotriginu, pouzita jako vychozi material,
ma typicky velikost &astic 125 um nebo mensi. Vychozi laktéza ma
obvykle velikost &astic mensi nez 250 um, zviasté 200 um nebo

mensi, nejéastéji 50 az 200 ym. Laktéza mlze byt v bezvodé formé,
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napiiklad laktéza z pfimé komprese, jako laktéza DCL21, nebo ve

formé monohydratu.

Velikost castic laktézy DCL21 a dalsi pouziteiné laktozy
DMV200 je nasledujici:

DCL21 DCL200 Ii
pfiblizné pfiblizné
> 50 um 85 % > 45 um 40 - 50 %
> 150 um 40 % > 63 um 17 -22 %
> 250 um 5% > 100 um 1-7%
> 355 uym 0% > 160 um 0-1%
> 250 pym 0 %

Skrob mulze byt ryzovy, pseniény nebo kukufiény. Prasek $krobu
o velikosti ¢astic 30 az 150 um se pouziva typicky jako vychozi
material. Skrobem muze byt éasteéné predzelatinizovany $krob jako je
Starch 1500 firmy Colorcon, Indianopolis, Indiana 46218, USA nebo

plné zelatinizovany skrob, jako National 1551.

Krystalicka celuléza je typicky prasek napfiklad s primérnou
velikosti ¢asti od 40 do 100 um, nejcastéji 50 - 90 um. Vhodnou
krystalickou celulézou je Avicel PH 102 s primérnou velikosti Castic

90 um. Krystalicka celuléza se také nazyva mikrokrystalicka celuléza.

MUze byt pouzito jakéhokoliv vhodného polyvinylpyrrolidonu,
ktery je schopen pusobit jako vazné ¢inidlo. Polyvinylpyrrolidon maze
byt linearni polymer 1-vinyl-2-pyrrolidonu s primérnou moiekulovou
hmotnosti pfiblizné 40 000, jako je Povidone K30. Alternativné je
mozno pouzit linearniho polymeru 1-vinyl-2-pyrrolidonu s primérnou

molekulovou hmotnosti priblizné 1 200 000, jako je Povidone K90.
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Prasek vyrobeny sprejovou granulaci se popripadé proseje a
potom viozi do nadoby, ktera se uzavie. Nadoba mize byt zatavena,
mlze obsahovat jednu davku nebo vétSi mnozstvi davek a maze jit
o nadobu, pytel nebo sacek. Zviasté vhodné jsou sacky, zviaste

vyrobené z folii.

Vynalez ilustruji nasledujici pfiklady:

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Sprejovou granulaci byl pripraven 1 kg kazdého z péti

nasledujicich praskud. Slozeni prasku udava nasledujici tabulka:

Prostredek A (srovnavaci)

Lamotrigin 125 um.......oooiviiieiiineeeen, 1,0 % hmotnostnich
Laktdza Fastflo.......cccceeveeeeiiniineeiiiiennnee. 91,0 % hmotnostnich
Povidone K30 brit. Iékopis (BP)............... 8,0 % hmotnostnich

Lamotrigin 125 ym je lamotrigin o velikosti c¢astic do 125 um.
Laktéza Fastflo je bezvoda sprejové suSena laktéza, vyrabéna firmou

Wisconsin Dairies, Baraboo, Wisconsin 53913, USA.

Prostredek B (srovnavaci)

Lamotrigin 125 um........ooviiiviieieeen, 1,0 % hmotnostnich
Laktoza Fastflo.........ccoceevviviriiiciiiinennnee 43,0 % hmotnostnich
Laktéoza DCL21 ....ooiviiiiiiiiecii e 43,0 % hmotnostnich
Povidone K30 BP.......coovviviiiiiiiiciens 8,0 % hmotnostnich

Nizkosubstituovana

hydroxypropylceluléza (LHPC-11) ........... 5,0 % hmotnostnich

Prostfedek C (podle vynalezu)
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Lamotrigin 125 HM....ccoevieiiiiiiiereeeieeeenes 1,0 % hmotnostnich
Laktéza DCL21 ....oveieiiiiviieeeieie e, 43,0 % hmotnostnich

Predzelatinizovany kukuficny

skrob BP/USNF (Starch 1500)............... 43,0 % hmotnostnich

Mikrokrystalicka celuléza BP

(Avicel PH 102) ....couoiviiiiiiiivieeiieen, 5,0 % hmotnostnich

Prostredek D (srovnavaci)

Lamotrigin 125 um.......ooooiiiviiieceen. 1,0 % hmotnostnich
PredzZelatinizovany kukufiény Skrob

BP/USNF (Starch 1500) .......ccccveeeeennen. 86,0 % hmotnostnich
Nizkosubstituovana

hydroxypropyiceluléza (LHPC-11) ........... 5,0 % hmotnostnich
Povidone K30 BP .......ccooeviiiriiiiircccee, 8,0 % hmotnostnich

Prostredek E (srovnavaci)

Lamotrigin 125 um......ccoovviiiiiiieccie, 1,0 % hmotnostnich
Predzelatinizovany kukufi¢ny Skrob

BP/USNF (Starch 1500) ........ccccevuninnnnns 91,0 % hmotnostnich
Povidone K30 BP .....ccvvvveieveiiiiiiincceen, 8,0 % hmotnostnich

Prostredek C byl sprejové granulovan

pétikilogramovych davkach podle nasledujiciho postupu:

ve

dvou

1. Pfi pokojové teploté byl pfipraven a skladovan vazebny

roztok povidonu.

2. Predzelatinizovany Skrob byl prosat sitem 250 pm pro

odstranéni jakychkoliv aglomeratd.
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3. Pfedem byl smisen v mixéru typu Collette lamotrigin, laktéza,
skrob a Avicel PH102 pro dosazeni stejnomérného rozdéleni

famotriginu.

4. Prasek byl sprejové granulovan v granulatoru Glatt GPCGS5 s
pouzitim rozprasovaci pistole Schlick s pramérem trysky 1,2
mm a tlaku rozprasovaciho vzduchu 0,2 MPa. Rychlost
cerpani vazebného roztoku byla priblizné 90 mi/min. Teplota
vstupujiciho vzduchu byla nastavena na 72 °C a pro dosazeni
dostatecné fluidizace pro soucasné suseni a granulaci bylo
pfivadéno 150 az 250 m® vzduchu za hodinu. Vaky susarny
byly v 1,5 minutovych intervalech setrasany po dobu 6

sekund pro odstranéni jemného prachu.

5. V prubéhu granulace byla zaznamendavana teplota produktu.
Teplota byla typicky 32 az 34 °C, ale jakmile bylo
rozprasovani ukonceno, kratkodobé vzrostla na 45 az 50 °C,
coz ukazovalo, Ze probiha konecné suseni. Celkova doba

tohoto postupu byla radové 1 hodina na 1 davku.

6. Uvedené dvé davky granuli byly pak smiseny ve velkém
polyethylénovém pytli a nakonec prosaty sitem Russell Finex
s pouzitim sit 710 ym a 100 um, aby byly odstranény podily s

vét$im nebo mensim prumérem granuli.

Prostfedky A, B, D a E byly sprejové granulovany analogickym
zpUsobem. Byly ziskany volné sypké prasky bilych granuli kromé
prostredku D, jehoz Castice mély podstatné vétsi hmotnost. Tento
prasek proto nebyl pfijatelny a dale nebyl testovan. Viastnosti prasku
ziskanych podle predpisi A az C a E jsou nasledujici:
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Prostredek A B C E
Vytézek % 91,8 80,5 87,4 86,3
Vihkost % 0.68 1,21 2,46 0,65
Sypna hmotnost g/cm® 0,40 0,53 0,37 0,50
Hmot. % granuli > 850 ym 0% 0% 0% 0 %
Hmot. % granuli > 500 ym 4,8 1,2 8,1 2,0
Hmot. % granuli > 75 uym 94,8 97,8 92,5 97,4
Test rozpadavani’ vyhovuje | vyhovuje | vyhovuje | vyhovuje

" Test rozpadavani podle japonského lékopisu, 12. vydani, 1991

Na podatku neproslo sitem o velikosti 500 um 9,8 %
hmotnostnich prasku prostfedku B. Prasek byl proto znovu prosat
stejnym sitem. Nasledna analyza na sitech ukazala, ze potom jiz

pouze 1,2 % prasku neproslo testovacim sitem 500 um.

Priklad 2

Obecné viastnosti

Byl studovan vliv teploty, vihkosti a umélého svétla na stabilitu
prask( ziskanych v pfikladu 1 A az C a E. Prasky byly dva mésice
skladovany pfi 40 °C a 75 % relativni vlhkosti (R.H.) jak v hnédych
sklenénych lahvich, uzavienych plastickymi uzavéry, tak ve stejnych
otevienych lahvich. Byly rovnéz skladovany pfi 50 °C a 60 °C po dobu
dvou mésict v lahvich z hnédého skla, uzavienych plastickymi
uzavéry. Dale byly skladovany pfi 25 °C pfi umélém svétle (1000 lux)

az do celkové davky ozareni 1,2 x 10° lux x hod.
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Testované parametry

Pro uréeni stability prostfedkt byly sledovany nasledujici

parametry:
1. Vzhled
2. Ztrata pfi suseni

Pro prostredky A a B bylo pouzito 60 °C ve vakuu po dobu tfi
hodin a pro prostredky C a E 60 °C ve vakuu po dobu 6 hodin. Tyto
testovaci podminky byly zvoleny s ohledem na testovaci podminky pro

laktézu a Skrob v japonském |ékopise, 12. vydani, 1991.
3. Stanoveni lamotriginu a pribuznych latek

Stanoveni lamotriginu a test Cistoty byl provadén s pouzitim

vysokotlaké kapalinové chromatografie.
4. Test rozpousténi

Rozpousténi prasku bylo studovani s pouzitim testu rozpousténi,
metoda 2 (polStarkova metoda) japonského Iékopisu, 12. vydani,
1991. Vzorky byly odebirany v 15, 30 a 46 minutach a jako testovaci
roztok byla pouzita 0,1 N kyselina chlorovodikova. Lamotrigin byi

detekovan ultrafialovou absorpci.

Vysledky
1. Vzhled

PFi 40 °C a 75 % relativni vihkosti vytvorily vSechny prasky v
otevrenych sklenénych lahvich hrudky a jejich barva se zménila na
bledé zlutobilou. Zabarveni zvlasté prasku prostredku B se za
ztizenych podminek snadnéji ménilo ve srovnani se zbarvenim jinych

castic. Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 az 5 nize.

2. Ztrata susenim
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Nejvice hygroskopicky byl prasek prostiedku E. Vysledky se

uvadeéji v tabulkach 1 az 5.

3. Stanoveni lamotriginu a pribuznych latek

Z hlediska degradace byl nejstabilnéjsi prasek prostfedku E a

nejvétsi nestabilitu mél prasek prostfedku A, méreno pfi 40 °C, 75 %

10

15

relativni vihkosti v oteviené sklenéné lahvi.

4. Test rozpousténi

Vsechny prostfedky se velmi rychle rozpoustély. V prubéhu 15

minut se v kazdém prasku rozpustilo vice nez 90 % lamotriginu.

Tabulka 1: Granule skladované pri 40 °C. 75 % relativni vihkosti v

uzavienych sklenénych lahvich

Testovane Prostredek Doba skladovani
parametry na pocatku 1 mésic 2 mésice
Vzhled A bily prasek | bily prasek | bily prasek
bily prasek | bily prasek | bledé zluto-
bily prasek
C bily prasek | bily prasek | bily prasek
E bily prasek | bily prasek | bily prasek
Ztrata A 1,15£0,10" | 1,40+0,01 | 1,23+0,02
susenim B 1,63£0,16 1,67+0,02 1,81+£0,07
n=3, % hmot. C 4,29+0,12 4,98+0,17 4,78+0,01
E 7,27+0,16 7,4410,07 7,2410,02

" znamena stredni hodnotu + smérodatna odchylka
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Tabulka 2: Granule skladované pri 40 °C, 75 % relativni vihkosti v

otevrenych sklenénych lahvich

Testované Prostredek Doba skladovani
parametry na pocatku 1 mésic 2 mésice
Vzhled A bily prasek | biedé zluto- | bledé zluto-
bily kolaé bily kolaé
B bily prasek | bledé Zluto- | bledé Ziuto-
bily kolaé bily kolaé
C bily prasek | bledé zluto- | bledé zluto-
bily kolaé bily kolac
E bily prasek | bledé zluto- | bledé ziuto-
bily kolaé bily kolac
Ztrata A 1,15+0,10° | 1,03 £0,31 | 2,15+0,02
susenim B 1,63%0,16 1,05%0,03 2,65+0,03
n=3, % hmot. C 4,29+0,12 3,6910,20 8,24+0,09
E 7,27%0,16 6,6610,24 14,3210,03

" znamena stfedni hodnotu + smérodatna odchylka
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Tabulka 3: Granule skladované pfi 50 °C v uzavienych sklen. lahvich

Testované Prostredek Doba skladovani

parametry na pocatku 1 mésic 2 mésice

Vzhled A bily prasek | bily prasek | bily prasek
B bily prasek | bily prasek | bily prasek
C bily prasek | bily prasek | bily prasek
E bily prasek | bily prasek | bily prasek

Ztrata A 1,15+0,10" | 0,94%0,11 0,59+0,15

susenim B 1,63+0,16 1,57+0,19 1,05+0,13

n=3, % hmot. C 4,29+0,12 4,1210,11 3,7610,15
E 7,27+0,16 7,04%0,12 6,57+0,14

" znamena stfedni hodnotu + smérodatna odchylka

Tabulka 4: Granule skladované pfi 60 °C v uzavrenych sklen. lahvich

Testované Prostredek Doba skladovani
parametry na pocatku 1 mésic 2 mésice
Vzhled A bily prasek | bily prasek | bily prasek
bily prasek | bledé zluto- | bledé zluto-
bily kolaé bily kolac
o bily prasek | bledé Zluto- | bledé Zluto-
bily kolac bily kolac
E bily prasek | bily prasek | bily prasek
Ztrata A 1,1540,10° 0,58+0,11 0,42+0,03
susenim B 1,63+£0,16 0,75+0,14 0,64+0,08
n=3, % hmot. C 4,29+0,12 3,611£0,11 3,13%£0,04
E 7,271£0,16 6,71+0,17 6,03+0,03
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" znamena stfedni hodnotu + smérodatna odchyika

Tabulka 5: Granule skladované pod 25 °C, osvétleni 1000 lux na

10

sklenénych miskach

Testované Prostfedek Doba skladovani

parametry na pocatku 1 mésic 2 mésice

Vzhled A bily prasek | bily prasek | bily prasek
B bily prasek | bily prasek | bily prasek
C bily prasek | bily prasek | bily prasek
E bily prasek | bily prasek | bily prasek

Ztrata A 1,15+0,10° 1,4310,06

susenim B 1,63+0,16 - 1,90+0,03

n=3, % hmot. C 4,29+0,12 - 5,34+0,05
E 7,27+0,16 - 9,03+0,07

" znamena stfedni hodnotu *+ smérodatna odchylka

" nestanoveno

Zaveér

Prostredek A (srovnavaci)

Prasek tohoto prostredku byl pfi vysoké teploté bez pritomnosti

vihkosti stabilni. PFi vysoké vihkosti vS§ak byl mirné nestabilni.
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Prostredek B (srovnavaci)

Prasek tohoto prostredku byl pfi vysoké teploté bez pritomnosti
vihkosti stabilni. Nejsnadnéji ze vSech vSak ménil barvu. Pfi vysoké

vihkosti se stal mirné nestabiini.

Prostfedek C (podle vynalezu)

Prasek tohoto prostiedku byl stabilni pfi vysoké teploté bez
vihkosti i pfi vysoké vihkosti.

Prostredek E (srovnavaci)

Prasek tohoto prostfedku byl pfi vysoké teploté bez pritomnosti
vihkosti stabilni. Byl také stabilni pfi vysoké vlhkosti. PFi vysoké

vihkosti vSak absorboval nejvice vihkosti.

Priklad 3

Prasky byly pripraveny sprejovou granulaci nasledujicich smési:

Prostredek 1 Prostredek 2
Lamotrigin 125 ym 1,0 % hmot. 10,0 % hmot.
Laktéoza DMV200 mesh 43,0 % hmot. 38,5 % hmot.
Skrob 1500 43,0 % hmot. 38,5 % hmot.
Avicel PH102 5,0 % hmot. 5,0 % hmot.
Povidone K30 8,0 % hmot. 8,0 % hmot.

50 g lamotriginu 125 um a vzdy 2150 g laktozy DMV200 mesh a
skrobu 1500 (prostredek 1) nebo 500 g lamotriginu 125 um a vzdy
1925 g laktézy DMV200 mesh a skrobu 1500 (prostredek 2) bylo
miseno s 250 g Avicelu PH102 a 200 g Povidone K30 v mixéru
Collette po dobu tfi minut. Tak byla vytvorena priblizné stejnoroda

smés prasku.
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Oddélené bylo rozpusténo v 600 ml demineralizované vody
200 g Povidone K30 (druha polovina). Tento roztok byl potom
dopinén na 1000 mi, ¢imzZ vznikl 20 % roztok. Ten byl pouzit jako
granulacni roztok.

Pfedbézna smés praskl byla pridana do rotorového granulatoru
Freund SFC. Jde o typ granuldtoru s fluidnim lozem a aby bylo
dosazeno vhodné distribuce granuli, poskytuje fluidizaéni pohyb
praskd rotaéniho typu. Granulaéni roztok byl nastfikovan do
fluidizovaného prasku ve formé jemné mlhy vzduchovou rozprasovaci
pistoli. Tento zpusob pridavku granulaéniho roztoku zpﬂsobil to, ze
castice prasku se spolu spojuji za vytvoreni granuli vhodné velikosti.
Proces pokracoval, dokud nebyl pfidan vSechen granulaéni roztok a
granule dosahly vhodné velikosti.

V granulatoru Freund SFC byly pouzity nasledujici parametry:

1) teplota vstupniho vzduchu 80 °C
2) otaéky rotoru 300 min™
3) otaéky michadla 450 min™
4) otacky rozprasovaciho kola 1500 min™
5) objem vstupniho vzduchu 2,9 m®/hod
6) tlak rozprasovaciho vzduchu 0,4 MPa
7) prumér rozprasovaci trysky 1,8 mm
8) rychlost rozprasovani 45 g/min
Pfi pouziti téchto parametrd mél vlastni proces vyroby granuli
nasledujici parametry:

| 1) teplota vstupniho vzduchu 75 - 80 °C
2) teplota vystupniho vzduchu 28 - 32 °C
3) teplota produktu 28 - 35 °C
4) objem vzduchu 2,9 - 3,0 m*/hod

5) rychlost rozprasovani 40 - 43 g/min
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6) doba granulace 22 min

7) doba suseni granuli 11 min

Vyrobené granule potom prochazely sity o velikosti 850, 500 a
75 um. Granule byly prosévany, aby bylo dosazeno pozadovanych
parametri castic. Je zviasté zapotrebi, aby Zadné granule nemély
velikost vétsi nez 850 um. Alespon 90 % hmotnostnich granuli mélo
velikost ¢astic od 75 do 850 um. Velikost vétsi nez 500 um nemélo
vice nez 5 % hmotnostnich granuli. Byly pouzity granule s vétsi i

mensi velikosti.
Kazdy z praski ma nasledujici dalsi vlastnosti:

(i) granule se rozpadaji v pribéhu 30 minut podle testu
rozpadani dle japonského Iékopisu, 12. vydani, 1991 a

(ii) alespon 90 % hmotnostnich lamotriginu se rozpousti v
prubéhu 30 min podle testu rozpousténi, metody 2 (polstarkové
metody) japonského lékopisu, 12. vydani, 1991.

Zastupuje: g%
%OVA

JUDr. ZDENKA KOREJ
ADVOKATKA

/
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Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim,

Z e obsahuje:

(a) od 0,5 do 50 % hmotnostnich lamotriginu nebo jeho
farmaceuticky prijateiné kyselé adicni soli,

(b) od 15 do 50 % hmotnostnich laktozy,

(c) od 15 do 50 % hmotnostnich Skrobu,

(d) od 0,5 do 15 % hmotnostnich krystalické celulozy, a

(e) od 5 do 15 % hmotnostnich polyvinylpyrrolidinu,

a ktery je ve formé volné sypkého prasku slozeného z granuli s

nasledujicimi viastnostmi:

(i) Zadné granule nemaji velikost castic vétsi nez 850 um,

(ii) alespon 90 % hmotnostnich granuli ma velikost ¢astic v
rozmezi od 75 do 850 um,

(i) granule se rozpadaiji v prabéhu 30 minut, pfi¢emz urcovani
se provadi testem na rozpadavani podle japonského
lékopisu, 12. vydani, 1991, a

(iv) alespon 90 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli
lamotriginu v granulich se rozpusti v prubéhu 30 minut,
pricemzZ méreni probiha testem rozpousténi, metoda 2
(polstarkova metoda) podle japonského lékopisu, 12.
vydani, 1991. '

Prostfedek podle naroku 1, vyznacujici se tim,

z e obsahuje

(a’) od 0,5 do 15 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli
lamotriginu,

(b") od 35 do 45 % hmotnostnich laktézy,

(c”) od 35 do 45 % hmotnostnich kukuriéného Skrobu,

(d") od 3,5 do 6 % hmotnostnich krystalické celulézy, a
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(e") od 6 do 9 % hmotnostnich polyvinylpyrrolidinu.

Prostfedek podle naroku 2, vyznacujici se tim,
Z e obsahuje 1 % hmotnostni lamotriginu, 43 % hmotnostnich
laktézy, 43 % hmotnostnich Skrobu, 5 % hmotnostnich

krystalické celulézy a 8 % hmotnastnich polyvinylpyrrolidinu

Prostiedek podle naroku 2, vyznacujici se tim,
Ze obsahuje 10 % hmotnostnich lamotriginu, 38,5 %
hmotnostnich laktézy, 38,5 % hmotnostnich Skrobu, 5 %
hmotnostnich krystalické celulozy a 8 % hmotnostnich

polyvinyipyrrolidinu.

Prostfedek podle nékterého =z predchazejicich narokd,
vyznadcujici se tim, Ze velikost vétsi nez 500

Mm ma nejvyse 5 % hmotnostnich granuli.

Prostfedek podle nékterého =z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, Zze prasek ma sypnou
hmotnost od 0,36 do 0,40 g/cm’.

Prostfedek podle nékterého 2z predchazejicich narokd,
vyznadujici se tim, Ze Skrobem je kukuricny
skrob.

Zpusob pfipravy farmaceutického prostfedku, ktery zahrnuje

(a) od 0,5 do 50 % hmotnostnich lamotriginu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné kyselé adicni soli,

(b) od 15 do 50 % hmotnostnich laktozy,
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(c) od 15 do 50 % hmotnostnich skrobu,

(d) od 0,5 do 15 % hmotnostnich krystalické celulézy, a

(e) od 5 do 15 % hmotnostnich polyvinylpyrrolidinu,

a ktery je ve formé voiné sypkého prasku slozeného z granuli s

nasledujicimi viastnostmi:

(i) Zadné granule nemaji velikost ¢astic vétsi nez 850 um,

(ii) alespofi 90 % hmotnostnich granuli ma velikost éastic v
rozmezi od 75 do 850 um,

(i) granule se rozpadaji v prabéhu 30 minut, pficemz uréovani
se provadi testem na rozpadavani podle japonského
lékopisu, 12. vydani, 1991, a

(iv) alespon 90 % hmotnostnich lamotriginu nebo soli
lamotriginu v granulich se rozpusti v pribéhu 30 minut,
pfiéemz méfeni probiha testem rozpousténi, metoda 2
(polstarkova metoda) podle japonského lékopisu, 12.
vydani, 1991,

vyznadujici se tim, Zze zahrnuje sprejovou
granulaci lamotriginu nebo soli lamotriginu, laktozy,
kukufiéného Skrobu a krystalické celulézy v pritomnosti

polyvinyipyrrolidinu jako vazné latky.
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