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Prostfedek pro fizené podavani Gginnych latek, ktery je tvofen
tfemi vrstvami, a to desintegradni vrstvou, erodovatelnou
vrstvou a bobtnavou vrstvou, pfi¢emZ jde o dv& zevni vrstvy a
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podet i&innych latek. Jako utinné latky prostfedek s vyhodou
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Prostfedek pro fizené podavani aéinnych latek

Oblast techniky

Vynalez se tyka prostfedku pro fizené podavani ucinnych latek,

prostiedek je tvofen tfemi vrstvami s riznym mechanismem

uvolfiovani ucinné latky.

Dosavadni stav techniky

Rizené uvolfiovani udinnych latek dovoluje dosahovat stalych
hodnot t&chto latek v krevni ob&hu a v dlsledku toho Iépe fidit l&écebny
adinek téchto latek a Gasto také odstranit vedlej$i acinky, které byvaji
zplsobeny nezadoucimi vykyvy koncentrace G&inné latky v krevnim
ob&hu. Mimo to je dasto mozno zjednodusit davkovani, coZ je pro

nemocného velmi vyhodné.

Jednim z nejast&ji uzivanych zplsobu podani pfi fizeném
uvoln&ni G&inné latky je peroraini podani, pfi tomto podani jsou
nejéast&jsi Iékovou formou tablety. Tyto systémy Gasto pusobi jako
matrice s odlisnym mechanismem uvolnéni. Pfi tomto zpUsobu podani
je také mozno vyuzit fyzikalni zmény, napf. bobtnani hydrofilni slozky,
obvykle polymerl. DalSimi moznymi formami jsou napf. systémy,
opatfené povlakem membrany, vytvofené z polymer(, v tomto pfipadé
je mechanismus uvolnéni uréovan difuzi Gaginné latky pouZzitou

membranou.

V posledni dobé se v literatufe objevuje fada navrhi
monolitickych systému, které jsou vytvofeny z rtiznych vrstev, z nichZ
kazda je uréena pro uvolnéni jedné nebo vétsiho podtu Ginnych
slozek raznou rychlosti. Napf. US 4839177 popisuje systém s fizenym
uvoln&nim, ktery je tvofen jadrem s obsahem adinné latky a
bobtnavého polymeru, obvykle valcového tvaru, toto jadro je opatreno

nerozpustnym povlakem, nanesenym na ¢ast jeho povrchu.
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U&elem povlaku je ménit rychlost bobtnani a tak fidit rychlost
uvolnéni a&inné latky. V mezinarodni patentove pfihlasce
WO 94/06416 se popisuje vicevrstevna tableta, tvofena prvni vrstvou,
obsahujici jednu nebo vétsi pocet uginnych latek s okamzitym nebo
Fizenym uvolnénim, druhou vrstvou, obsahujici jednu nebo vétsi pocet
latek se zpomalenym uvolnénim uéinné latky a tfeti vrstvou, kterou je
bariérova vrstva s nizkou propustnosti, vytvafejici povilak na druhé
vrstvé nebo uloZzena mezi prvnimi dvéma vrstvami. Také v mezinarodni
patentove pfihlagce WO 95/01781 se popisuje vicevrstevna tableta, v
niz je prvni vrstva uréena k rychlému uvolnéni &asti ucinné latky, druha
vrstva a popf. tieti vrstva je uréena pro postupné uvolnéni G&inné
latky. Kone&né v EP 598309 se popisuje vicevrstevna tableta pro
¥izené uvolnéni uginné slozky, ktera obsahuje nejméné jednu
bobtnavou vrstvu s obsahem jedné nebo vétsiho poctu a&innych latek
a nejméné jednu rozpustnou vrstvu, obsahujici jednu nebo veétsi pocet

adinnych latek, tato druha vrstva je ve'styku s bobtnavou vrstvou.

Pfi analyze systém(, popsanych v uvedenych patentovych
spisech je zfejmé, Ze funkce kazdé vrstvy je nezavisla na relativnim
ulozeni t&chto vrstev, je vSak zcela zavisla na jejich slozeni. V Zadném
z dosud znamych patentovych spisu se nepopisuje moznost vyuZiti
interakce mezi sousednimi vrstvami s odliSnym mechanismem
uvolnéni Gdinné latky. Nepopisuje se moznost dosahnout urdité

kinetiky uvolnéni U¢inné slozky jako funkce relativni polohy vrstev.

TFi znamé mechanismy uvolnéni G€innych latek z
farmaceutickych |ékovych forem pro peroralni podani jsou zalozeny na

rozpadu tablety, jeji erozi a na bobtnani.

Zejména je mozno tyto mechanismy popsat nasledujicim

zpusobem:




- desintegrace, tzn. rozpad lékové formy dovoluje rychlé uvolnéni
aginné latky, ktera se rozpusti a je vstfebavana s kinetikou prvniho
fadu,

- eroze lékoveé formy dovoluje postupné uvolnéni aéinné latky s
kinetikou, ktera se blizi stalemu uvolfiovani nebo s kinetikou nuloveho
fadu,

- bobtnani dovoluje pomalé uvolnéni G&inné latky s kinetikou, ktera je

oznadovana jako anomalni Fickianova kinetika.

Nyni bylo zjisténo, Ze v pfipadé monolitického systému,
vytvofeného ze tfi vrstev, v nichz jedna vrstva je zalozena na
desintegraci (vrstva D), jedna vrstva je zalozena na erozi (vrstva E)a
jedna vrstva je zalozena na bobtnani (vrstva R) dochazi v tomto
systému v souvislosti s mechanismem uvblnéni s relativni polohou
kazdé vrstvy k interakci, jejimz disledkem je uvolné&ni Gginné latky,
které se podstatné li§i od jednoduchého soudtu uvolné&ni z jednotlivych
vrstev. Uvolnéni Géinné latky se méni podle mechanismu, vliastniho
uréité vrstvé, avéak také v zavislosti na relativni poloze vrstvy,

vytvarejici monoliticky systém.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi prostfedek pro fizené podéavani
uéinnych latek, uréenych pro peroralni podani a tvofeny tremi
vrstvami, a to desintegracni vrstvou, erodovatelnou vrstvou a
bobtnavou vrstvou, z nichZ dvé jsou zevni vfstvy a jedna tvofi
mezivrstvu, pficemz kazda vrstva obsahuje nejméné jednu Gcinnou
latku.

Podle vyhodného provedeni vynalezu je desintegraéni vrstva D
ulozena mezi erodovatelnou vrstvou E a bobtnavou vrstvou R tak, ze
pfi styku s vodou dochazi k rychlé desintegraci pfi okamzitém uvolnéni

aginné latky a sou¢asné k oddéleni dvou zevnich vrstev. V dusledku




toho dochazi k rozpousténi Gginnych latek v zevnich vrstvach

pUsobenim eroze a bobtnanim zpomalenym a fizenym zpusobem.

Pouzitelnost a uzitednost monolitického systému se tfemi
vrstvami je zvlasté ziejma v pfipadé, ze je zapotiebi souasné podavat
dvé uginné latky, které maji odlidné chemické, fyzikalni a
farmakokinetické vlastnosti. Napf. je zapotfebi Casto podavat
prostiedky Levodopa a Carbidopa pfi Ié¢eni Parkinsonovy choroby.
Carbidopa je periferni inhibitor enzymatického systému, ktery se
Géastni rhetabolické pfemeény Levodop.a na dopamin. Methylester
Levodopa je prekurzorem této latky, ktery je vysoce rozpustny ve vodé
a rychle se vstiebava po peroralnim podani. Tento methylester se po
rychiém vstfebani uplné hydrolyzuje na vlastni G¢innou latku jiz na
presystémické arovni. Z lééebného hlediska je dﬂleiyité, aby se
pfeména Levodopa na dopamin uskute&nila spise v mozkové tkani nez
na periferni Grovni vzhledem k tomu, ¥e Gdinnost biogenniho aminu v
centralnim nervovém systému je zadouci, kdezto na periferni Grovni je
nezadouci, protoze mlze vyvolavat vedlejéi aéinky. Soucasné a s
vyhodou nasledné podani inhibitoru prodiuzuje ob&h Gginné slozky v
systému a omezuje pfeménu na dopamin na periferni trovni, ¢imz je

mozno dosahnout zvyéeni tginku v centralnim nervovém systému.

Rizeni rychlosti uvolnéni téchto dvou adinnych slozek ma tedy
velky vyznam, av8ak pfedstavuje technické problémy vzdy, kdy je
zadouci podéavat tyto latky v jediném systému s rtiznou kinetikou
uvolnéni. Tento problém vznika z toho divodu, ze obé latky maji velmi
odlisnou rozpustnost ve vodé, ktera je 500 mg/ml pro methylester
Levodopa pfi teploté 20 °C a 2,5 mg/ml pro Carbidopa pfi teploté
37 °C. Mimo to se Levodopa podava v odlisnych davkach v zavislosti
na pfiznacich Parkinsonovy choroby. V nékterych pfipadech je k
rychlému potlageni tresu nebo ztraty pozornosti vzhledem k nizké

drovni u&inné latky zapotfebi rychle hladinu zvysit, kdezto v jinych




situacich je pouze zapotiebi udrzet G¢innou davku této latky po dlouhé
&asové obdobi. Tato dvoji potfeba davek, tykajici se téze ucinné latky
vyzaduje dostupnost farmaceutickych prostfedkil, z nichz se G¢inna
latka uvolni raznou rychlosti. Problém Fizeného uvolnéni je tedy
zvlasté intenzivni v pfipadé prostiedkl s obsahem Levodopa a
Carbidopa pfi lé&eni Parkinsonovy choroby, jak také jasné vyplyva z
publikace Neurology 42 (1-dopiné&k 1), leden 1992. V této publikaci se
zdGrazfiuje, ze prostfedky pro fizené uvolnéni Levodopa, dostupné na
trhu maji dobu latence, kterou je obvykle nutno pifekonat podanim
davky s okamzitym uvolnénim této latky soudasné s lékovou formou
pro jeji zpomalené uvolnéni. Je tedy velmi dllezité pro pohodli
nemocného ziskat prostifedek, ktery by v sobé kombinoval moznost

rychlého uvolnéni a zpomaleného uvoinéni uvedené latky.

Monolitickym systémem podle vynalezu s obsahem tfi vrstev je
pFi podani jediné |ékové formy mozno zajistit dvoji uginek, tzn. rychlé
uvolnéni &asti uginné latky a zpomalené uvolnéni zbyvajiciho mnozstvi
této latky. Ve vyhodném provedeni tvofi podstatu vynalezu monoliticky
systém se tfemi vrstvami, obsahujici dvé Gcinné slozky, a to
methylester Levodopa a Carbidopa ve formé tablet, ziskanych
lisovanim granulované smési. KaZzda smés ma slozeni,
charakterizované réiznym mechanismem uvolnéni a je ulozena v
systému s jedinou vrstvou nebo vetsim poétem vrstev. Celkova davka
aéinné latky, ktera ma byt podana, je rozdélena do tfi vrstev riznym
zpUsobem podle mechanismu uvolnéni v kazdé z téchto vrstev v
zavislosti na pozadovaném vysledku a na chemickych a fyzikalnich

vlastnostech G¢inné latky.

Desintegraéni vrstva je zalozena na pouziti pomocnych latek,
které se mohou pfi styku s vodou rychle rozpadat. Tyto latky se smisi
s &asti udinné slozky a s dal§imi pomocnymi latkami pro snadnéjsi

granulaci a slisovani vysledné smési. Desintegraéni latky je mozno
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volit z tzv. superdesintegraénich ginidel. Jde obecné o polymerni latky
ze skupiny zesiténych derivatu karboxymethylcelulézy,
karboxymethylkrobu, zesiténeho polyvinylpyrrolidonu a draselné soli
methakrylatdivinylbenzenu. Desintegracni Cinidlo ze skupiny $krobl
nebo cyklodextrinG a derivat( téchto latek je rovnéz mozno pouzit. -
Superdesintegrac¢ni €inidla se obvykle uzivaji v mnozstvi 3 az 10 %
hmotnostnich a desintegraéni &inidla v mnozstvi 3 az 30 %

hmotnostnich.

Erodovatelna vrstva je zalozena na pomocnych latkach, které
nalezi do skupiny latek lipidové povahy a/nebo rozpustnych polymerd,
které umoziiuji, aby vrstva postupné erodovala. V pfipadé lipidovych
latek muze jit o polosyntetické glyceridy a v ptipadé rozpustnych
polymer( o polyvinylpyrrolidon, derivaty celulézy, polyvinylalkoholy,
cyklodextriny a jejich derivaty. Zvlasté dulezity je pro funkeci
erodovatelné vrstvy zpGsob vyroby granulované smési, ktera se lisuje
na erodovatelnou vrstvu monolitického systému. Nejlepsich vysledkl
bylo dosazeno granulaci smési, obsahujici éast obou Géinnych latek,
polosyntetickych glyceridl, poloviny mnoZstvi laktézy a dalSich
pomocnych latek pfi pouziti alkoholového roztoku polyvinylpyrrolidonu.
K dosazeni slisovani smési a optimainiho uvolnéni aéinné latky se
tento granulat misi s druhym granulatem, ziskanym pfi pouziti
zbyvajiciho mnozstvi laktozy, granulované pomoci alkoholového
roztoku polyvinylpyrrolidonu. Obsah lipidovych latek v erodovatelné

vrstvé mize byt v rozmezi 1az 5 % hmotnostnich.

Bobtnatelna vrstva je zaloZzena na polymeru, ktery bobtna ve
vodé, tento polymer se voli ze skupiny celulézovych derivatd, jako je
hydroxypropylmethylceluléza s molekulovou hmotnosti Mw v rozmezi
10 000 az 1 000 000, karboxymethylcelul6za se stfedni az vysokou

viskozitou a polyethylen oxid s molekulovou hmotnostni v rozmezi
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100 000 aZ 8 000 000. Zviastni vyznam pro funkci bobtnatelné vrstvy
ma pfiprava granulacni smeési s obsahem Gg&inné slozky a bobtnavého
polymeru a dalSich pomocnych slozek pro granulaci a nasledné
lisovani, tyto postupy je nutno provadét pfi pouziti roztoku ftalatu
hydroxypropylmethylcelulozy ve smési acetonu a vody v poméru 95:5,
v némz se rozpusti triacetin jako zmékcovadio v mnozstvi 20 %,

vztaZzeno na polymer.

Monoliticky systém se tfemi vrstvami podle vynélezu ve formé
tablety se pfipravuje stlatenim na rotaénim lisu, ktery je opatfen tfemi
zasobniky, z nichz kazdy obsahuje jeden ze ftfi granulatd,
odpovidajicich tfem vrstvam s odlidnym mechanismem uvolnéni
uginné latky. V lisu dojde k ulozZeni spravného mnozstvi granulatu v
jednotlivych vrstvach podle hmotnosti kazdé vrstvy v pfedem uréeném
sledu tak, aby bylo mozno dosahnout pozadovaného monolitického
systému, tvofeného tfemi vrstvami. Granulovany material se stiaci
tlakem, ktery umozni vznik monolitického systému s dostatecnou
pevnosti. Vicevrstevny monoliticky systém podle vynalezu muze byt

opatfen délici ryhou, aby bylo mozno pouzit jen polovinu tablety.

Vyhodny tvar monolitického systému podle vynélezu je valcovy
tvar, systém v8ak mize mit i odlidné geometrické tvary, napf. ovainy

tvar, vejéity tvar, tvar elipsy nebo zcela asymetricky tvar.

Zkousky na rozpousteni

Aby bylo mozno vyhodnotit in vitro uvolnéni u&inné slozky z
uvedeného monolitického systému se tfemi vrstvami, byl pouZit
rozpoustéci pistroj typu 2 podle US lékopisu USP XXl <711>, s.
1578-1579 pfi rychlosti 100 otacek za minutu. Na dno rozpoustéci
nadoby byla ulozena Etvercova sitka (I = 33 mm, otvory 1,25 mm) k
zabrané pfilnuti tablet ke dnu. V prib&hu prvni hodiny rozpousténi

byla jako rozpoustéci prostiedi pouzita uméla yaludeéni stava podle




USP XXII. V néasledujicich &tyfech hodinach byla tato kapalina
nahrazena fosfatovym pufrem o pH 5,5 podle britského lékopisu 1993.
V&echny kapaliny, uZité pro rozpousténi mély teplotu 37 °C, postup byl
provadén v termostatu. Uvolnéni ucinné latky bylo sledovano
vysokotlakou kapalinovou chromatografii HPLC, vzorky byly odebirany
v intervalech 30, 60, 120, 180, 240 a 300 minut. Ziskane vysledky jsou
shrnuty v tabulkach 1, 2 a 3.

Z dosazenych vysledkl je zfejme, ze dochazi k interakci mezi
mechanismem uvolnéni ve tfech vrstvach monolitického systému. Vv
pfipadé systému RED, kde erudovatelna vrstva je stfedni vrstva
(tabulka 1) se dosahuje rychlého pocateéniho uvolnéni uéinné slozky v
prvnich 60 minutéch rozpoustént, nadez nasleduje pomalé a témer
linearni uvolfiovani, zvlasté v pfipadé methylesteru Levodopa, LDME,
toto uvolnéni je ukon&eno v pribé&hu 300 minut od zacatku
rozpo>uéténi. V pfipadé systému DRE, v némz je stfedni vrstvou
bobtnatelna vrstva (tabulka 2) dochazi k anomalni Fickianové kinetice
pro ob& Gg&inné latky podle publikace N. A. Peppas’s Analysis of
Fickian and non-Fickian drug release from polymers, Pharm. Acta,
Helv. 1985, 60, 4110-4111 v pribé&hu celé doby uvolné&ni, aniz by bylo
mozno pozorovat dvoufazové uvolnéni aéinné latky. Koneéné v
pfipadé systému RDE, v némz je centralni vrstvou desintegraéni vrstva
(tabulka 3) je mozno pozorovat v prvnich 180 minutach rozpousténi

linearni uvolnéni ucéinné slozZky.
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Tabulka 1. Pramérné uvolnéni mnozstvi (+ standardni chyba)

methylesteru Levodopa LDME a Carbidopa v procentech z

monolitického systému RED se tfemi vrstvami (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 46,14 £ 0,43 51,69 + 0,45
60 69,24 + 3,97 63,45 £ 0,90
120 92,99 £ 2,58 83,24 + 1,52
180 95,90 £ 0,79 93,84 + 0,76
240 95,04 + 0,82 96,93 £ 0,35
300 94,76 £ 0,96 97,12 £ 0,33

Tabulka 2. Primérné uvoln&ni mnozstvi (£ standardni chyba)

methylesteru Levodopa LDME a Carbidopa v procentech z

monolitického systému DRE se tfemi vrstvami (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 43,96 + 6,33 47,24 + 2,11
60 60,95 + 0,87 60,60 £ 1,29
120 88,93 + 9,57 81,53+ 2,16
180 96,63 = 0,90 90,89 £ 1,38
240 95,87 + 1,00 96,51 + 1,34
300 95,70 £ 0,94 98,72 + 1,25




Tabulka 3. Primérné uvolnéni mnozstvi (+ standardni chyba)

methylesteru Levodopa LDME a Carbidopa v procentech z

monolitického systému RDE se tfemi vrstvami (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 20,62 £ 0,10 28,11 £ 0,46
60 34,85+ 3,70 41,57 + 1,63
120 72,54 + 4,46 81,64 £ 1,06
180 85,37 £ 2,74 93,26 + 1,53
240 87,91 £ 2,49 97,83+ 1,24
300 89,11+ 1,70 99,00 = 1,42

V tabulkach 4, 5 a 6 je shrnuto procentualni mnozstvi 1ginné

latky, uvolnéné jednotlivymi vrstvami, které reprezentuji kinetiku

uvolnéni, charakteristickou pro kazdou z uvedenych vrstev. Tabulka 4

ukazuje rychlé uvolnéni obou aginnych slozek z desintegracni vrstvy, z

tabulky 5 je zfejmy témer linearni postup uvolnéni obou adinnych

slozek z erodovatelné vrstvy a tabuika 6 ukazuje typickou anomaini

kinetiku uvoln&ni pro Gdinnou latku z bobtnavé vrstvy.

Tabulka 4. Primérné uvolnéni mnozstvi (+ standardni chyba)

methylesteru Levodopa LDME a Carbidopa v procentech z vrstvy D

(n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
3 78,18 £ 7,59 75,78 £ 7,24

7 08,42 + 1,26 96,20 = 0,51

10 99,07 £ 0,78 96,39 £ 0,30

20 99,15+ 1,12 96,52 £ 0,33
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Tabulka 5. Pramé&rné uvoin&ni mnozstvi (¢ standardni chyba)

methylesteru Levodopa LDME a Carbidopa v procentech z vrstvy E

(n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
15 37,31 £ 2,29 61,67 £ 1,45

30 69,34 £ 0,77 84,33 £ 3,16

45 87,68 + 4,76 92,68 + 1,92

60 88,19 + 4,93 94,21 + 1,69

Tabulka 6. Pramérné uvoln&ni mnozstvi (+ standardni chyba)

methylesteru Levodopa LDME a Carbidopa v procentech z vrstvy R

(n = 6).

Cas (min) Methylester Levodopa (%)
30 27,66 £ 0,70

45 41,59 + 0,84

60 59,41 £ 1,19

120 84,20 £ 1,36

180 95,63 £ 1,37

240 99,96 £ 1,05

300 100,86 + 0,54

Srovnani zptsobu uvolnéni Gginnych latek z jednotlivych vrstev

a zplsobu uvolnéni uginnych latek ze systému s tfemi vrstvami z

pfikiadC 1, 2 a 3 jasné prokazuje interakci vyvolanou kombinaci téchto

t¥] vrstev v monolitickém systému. Ze srovnani je zfejmeé, Zze v pfipadé,

ye se kombinuji tfi rGzné mechanismy pro uvolnéni uéinné latky v

jediném monolitickém systému s tfemi vrstvami, dochézi interakci

t&chto materialll ke kinetice uvolnéni, ktera je zcela odliSna od kinetiky

uvolnéni t&chto latek v jednotlivych vrstvach, pficemz tato kinetika se
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mimo to maze ménit v zavislosti na relativni poloze jednotlivych vrstev

v monolitickém systému se tfemi vrstvami.

Interakce mezi mechanismy uvolnéni G&inné latky ve tfech
vrstvach monolitického systému bude zfejmé takeé z vysledkd,
uvedenych v tabulce 7. Tabulka 7 uvadi celkové mnozstvi téinnych
latek, uvoln&né ze tfi jednovrstevnych systému, které byly spoleéné
ulozeny do prostiedi pro rozpusténi. V tomto pokusu mél kazdy
jednovrstevny systém stejné slozeni jako jednotliva vrstva, tvorici
monoliticky systém podle vynélezu a byl pfipréven slisovanim
granulatu, ktery byl rovnéz pouzit pro pfipravu desintegraéni,
erodovatelné a bobtnavé vrstvy monolitického systému se tfemi

vrstvami.

Byly ziskany tytéz profily uvolnéni jako pfi pouziti monolitického
systému RED, DRE a RDE, v némz bylo jak mnoZstvi uginnych latek,

tak mnozstvi pomocnych latek sniZzeno o tretinu.

Tabulka 7. Primérné uvolnéni mnoZstvi (+ standardni chyba)
methylesteru Levodopa LDME a Carbidopa v procentech z tfi

oddé&lenych jednovrstevnych systému (n = 6).

Cas (min) Carbidopa (%) Methylester Levodopa (%)
30 78,21 £ 2,82 58,26 + 0,66
45 98,70 £ 2,26 67,76 £ 0,12
60 100 £ 1,17 77,64 £ 0,24
120 - 90,84 + 0,26
180 - 96,89 £ 0,17
240 - 99,85 + 0,15
300 - 99,98 £ 0,01
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Uvolnéni G&innych latek in vitro z prostfedkl pro modifikované
uvolnéni neni vzdy v korelaci s uvolnénim in vivo. Tento nedostatek
souladu vysledk(, dosazenych in vitro a in vivo je obvykle zplsoben
technologii zpracovani pouzitych systému, které dovoluji jiny zplsob
uvolnéni pfi zmé&nénych podminkach in vitro. Z tohoto dlivodu neni

mozné pfimo pfenaset vysledky in vitro na zivé organismy.

~ Aby bylo mozno ovéfit vysledky, ziskané in vitro pro monoliticky
systém se tiemi vrstvami, byly provedeny zkousky na biologickou
dostupnost u 6 zdravych dobrovolnikd obvyklym zpusobem. V kazdé
ze zkousek, které byly od sebe oddéleny obdobim 7 dnu, v nichz
nebyly dobrovolnikim podéavany Zadne léky byla kazdému
dobrovolnikovi podana do prazdného Zaludku jednotliva davka v
prislu§ného prostiedku. Pro pokus byly vybrany prostfedky, které byly .
podle vysledkd in vitro pokladany za vyhodné. Zejména byly
podrobeny zkouskam systémy RDE a DRE, obsahujici odpovidajici

vrstvy, ulozené v rGzném poradi.

Jako kontrola byla uzita b&zna lééebna kombinace obou latek.
Byla podavana pfislu§na davka bézné dodavaného vyrobku
Sinemet"CR (Levodopa 200 mg, Carbidopa v bezvodé formé 50 mg,
jde o davku s fizenym uvoinénim) a soudasné polovina obvyklé davky
produktu s okamzitym uvolnénim Sinemet® (Levodopa 250 mg,
Carbidopa v bezvodé formé 25 mg). Vzhledem k tomu, Ze toto schema
davkovani se povazuje za nejvhodnéjsi pro odstranéni uéinkd,
spojenych s latenci v pfipadé podavéni az dosud dostupnych
prostfedki s fizenym uvolnénim, bylo by velmi zajimavé prokazat, zda
se od sebe lis kinetika uvolné&ni pfi tomto zplisobu podavani a pfi

podani monolitického prostfedku podle vynalezu.

Krevni vzorky byly odebrany osm hodin po podani uéinné latky.

Byly stanoveny koncentrace Levodopa a Carbidopa v krevni plazmé
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b&znym zplsobem HPLD/EC. Hodnoty obou téchto latek v plazmé jsou
znazornény na obr. 2 a 3. V tabulkach 8 a 9 jsou uvedeny hlavni
farmakokinetické parametry pro Levodopa a Carbidopa, ziskané pfi
podavani prostfedku podle vynalezu a pfi podavani kontrolniho

prostiedku.

Tabulka 8. Farmakokinetické parametry (+ standardni odchylka) pro

Levodopa po podani jednotlivé davky 6 zdravym dobrovolnikam.

Farmakokinetické | Sinemet™ + RDE DRE
parametry Sinemet® CR

Cmax (ng/ml) 2153 + 556 1850 + 141 2176 + 419
Tmax (h) 1,17 + 0,97 2,75+1,25 1,88 + 2,25
AUC 1 h (ng.h/ml) [1313 £ 604 404 + 250* 1017 + 546
AUC t (ng.h/ml) 6544 + 1200 |6182 £ 922 6624 + 444
MRT t (h) 2,99 + 0,52 3,63 + 0,69 3,35 + 0,67

* = statisticky vyznamny rozdil ve srovnani s kontrolou

Cmax = maximalni koncentrace v plazmé

Tmax = doba do dosazeni maximaini koncentrace v plazmé

AUC1h = plocha pod kiivkou pro koncentraci v plazmé v pribéhu
&asu od ¢asu 0 do 1 hodiny po podéani léku

AUCt = plocha pod kiivkou pro koncentraci v plazmé v pribéhu Casu
od éasu 0 do posledniho mé&feni

MRTt = stfedni doba pfitomnosti
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Tab. 9. Farmakokinetické parametry (+ standardni odchylka) pro

Carbidopa po podani jednotlivé davky 6 zdravym dobrovolnikim.

Farmakokinetické | Sinemet™ + RDE DRE
parametry Sinemet® CR

Cmax (ng/ml) 218 £ 118 238 + 98 260 £ 78
Tmax (h) 402:225 |617£1,60  |567£2,25
AUC 1 h (ng.h/ml) [278 £ 146 214 £ 33 304 41
AUC t (ng.h/ml) 977 + 398 1106 £ 252 1166 = 345
MRT t (h) 4,46 £ 0,36 4,87 + 0,48 4,48 £ 0,77

Cmax = maximalni koncentrace v plazmé

Tmax = doba do dosaZeni maximalni koncentrace v plazmé

AUC1h = plocha pod kfivkou pro koncentraci v plazmé v pribéhu
gasu od &asu 0 do 1 hodiny po podani leku

AUCt = plocha pod kfivkou pro koncentraci v plazmé v pribéhu Casu
od &asu 0 do posledniho méfeni

MRTt = stfedni doba pfitomnosti

In vivo se system DRE li§i od monolitického systému RDE pokud'
jde o biologickou dostupnost Levodopa v prvni hodiné po podani
(AUC1h) vzhledem k rychlému uvoinéni methylestru Levodopa. Tento
vysledek vyzdvihuje dulezitost ulozeni erodovatelné a desintegraéni
vrstvy v monolitickém systému. Ve skute&nosti tyto vrstvy uvolni 100 %
davky inhibitoru a 47 % davky methylesteru Levodopa. Bobtnatelna
vrstva s pomalym uvolnénim G&inné latky, kterd obsahuje zbyvajici
mnozstvi, tzn. 53 % davky methylesteru Levodopa uréuje udrzovani
koncentrace Levodopa v plazmé v nasledujicich 4 aZ 5 hodinach.
Celkova biologicka dostupnost Levodopa a Carbidopa je srovnatelna

pro oba monolitické systemy (AUCt).
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Vysledek tohoto sledovani prokazuje, Ze pfi pouziti
monolitického systému typu DRE s tfemi vrstvami dochazi k prubéhu
koncentrace Levodopa v plazmé&, ktery neni podstatné odlisny od
prib&hu koncentrace pii sou¢asném podani kombinace obou bé&zné
dodavanych prostfedkd s obsahem Levodopa. Mimo to bylo ovéfeno,
e mezi rozpousténim in vitro pro methylester Levodopa a mezi
vysledky, ziskanymi pro Levodopa in vivo existuje korelace typu B.
Ziskané vysledky také prokazuji, Ze interakce mechanismu uvolnéni,
ktera je rozdilna v zavislosti na poloze vrstev v monolitickém
prosttedku se tfemi vrstvami, je ucinek, ktery je in vivo
reprodukovatelny a umozni zajimavé |ééebné aplikace tohoto systému

pro uvolnéni Géinnych latek.

Svrchu uvedeny monoliticky prostfedek dovoluje G¢inné lééeni

Parkinsonovy choroby.
Vynalez bude dale osvétlen v souvislosti s pfilozenymi vykresy.

Pitehled obrazkd na vykresech

Na obr. 1 je znazornén monoliticky systém se tfemi vrstvami, tak
jak je mozno jej pfipravit pfi rGzné relativni poloze desintegraéni
vrstvy D, erodovatelné vrstvy E a bobtnatelné vrstvy R. Znazornén je
monoliticky systém RED, DRE a RDE.

Na obr. 2 jsou graficky uvedeny koncentrace Levodopa v krevni
plazmé, jichZ je moZno dosahnout po podani kombinace SinemetR +
Sinemet®CR a po podani monolitického systému DRE a RDE. Svislé

Gselky predstavuji primérnou standardni chybu (n = 6).

Na obr. 3 jsou graficky znazornény koncentrace Carbidopa v

krevni plazmé, jichZ je moZno dosahnout po podani kombinace
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Sinemet® + SinemetRCR a po podani monolitického systému DRE a
RDE. Svislé Use&ky pfedstavuji primérnou standardni chybu (n = 6).

Praktické provedeni vynalezu bude déle osvétleno nasledujicimi

pfiklady, ktery véak nemaji slouZit k omezeni jeho rozsahu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1: Monoliticky systém se tfemi vrstvami RED.

Byl pfipraven monoliticky systém se tremi vrstvami v
nasledujicim pofadi: bobtnatelna vrstva R, erodovateina vrstva E a
desintegracéni vrstva D.

a) Ptiprava granulované smési pro bobtnatelnou vrstvu R

100 g uvedené smési obsahuje nasledujici slozky, které jsou
uvedeny v zavorkach také v mg na jednotlivou davku:
Methylhydrochlorid Levodopa 70,80v g (201,00 mg)
Hydroxypropylmethylcelul6za (Me’thocelR _
K15M, Colrcon, Orpington, UK)
Eudralack® ¢erveny (Rohm Pharma,
Darmstadt, SRN)

Ftalat hydroxypropylmethylcelulozy
(HPMCP 50, Eastman, TN, USA) 3,29 g (9,47 mg)
Triacetin (Eastman, TN, USA) 0,70 g (2,00 mg)
Mastek 4,10 g (11,60 mg)
1,00 g (2,90 mg)

20,10 g (57,00 mg)

0,01 g (0,03 mg)

Stearan hofeénaty

Navazi se methylester Levodopa, Carbidopa, ¢erveny
Eudralack® a hydroxypropylmethylceluléza na téchnickych vahach.
Praskova smés se misi 15 minut a pak se zvihéi roztokem ftalatu
hydroxypropylmethylcelulézy a triacetinu v 50 ml smési acetonu a
vodu v poméru 95:5 az do ziskani pastovité smési. Tato smés se pak

protlagi sitem s primérem otvord 710 mikrometr a pak se susi v




18 .

sugici peci 12 hodin pfi teploté 30 °C, usuSeny granulat se protlaci
timtéz sitem. Pak se granulat smisi s mastkem a stearanem
hofednatym 15 minut v misicim zafizeni Turbula®. Tim je granulat
ptipraven k lisovani na tablety.
b) P¥iprava granulované smési pro erodovatelnou vrstvu E

100 g smési bude obsahovat nasledujici mnoZstvi slozek, v

zavorce je uvedeno mnozstvi v mg na jednotku davky:

21,6 g (50,20 mg)
23,0 g (54,00 mg) -
0,5¢g (1,20 mg)

Methylhydrochlorid Levodopa
Carbidopa ve formé& hydratu
Metahydrogensificitan draselny
Modry lak (E 132) (Rohm, Pharma,
Darmstadt, SRN) 0,1 g (0,20 mg)
Glycerylpalmitostearat (PrecirolRAto) 5,0 g (11,60 mg)
Laktéza 43,0 g (100,10 mg)
Polyvinylpyrrolidon (F’IasdoneR K29-32,

GAF Corp., Wayne, NY, USA) “ 1,8 g (4,10 mg)
Mastek 4,09 (9,30 mg)
Stearan hofe¢naty 1,0 g (2,30 mg)

Navazi se methylester Levodopa, Carbidopa, hydrogensificitan
draselny, modry lak, Precirol” a polovina mnozstvi laktézy na
technickych vahach. Smés se misi 15 minut a pak zvlhéi roztokem
1,3 g polyvinylpyrrolidonu v 17 ml 95% ethanolu a vznikla pasta se
protladi sitem s primérem otvord 710 mikrometrd. Pak se granuluje
zbyvajicich 21,35 g laktozy pfi pouziti roztoku 0449
polyvinylpyrrolidonu ve 4 mi 95% ethanolu. Oba granulaty se usudi v
susici peci 12 hodin pfi teploté 30 °C a pak se usuSeny material znovu
protladi sitem s primérem otvord 710 mikrometr(. Oba granulaty se
smisi s mastkem a stearanem hdfeénatym 15 minut v misicim zafizeni
Turbula®. Tim se ziska smés, pfipravena k lisovani.

c) Pfiprava granulované smési pro desintegracni vrstvu D.
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100 g smési obsahuje nasledujici mnozstvi jednotlivych slozek,

v zavorce je uvedeno mnozstvi v mg v jednotlivé davce:

Methylhydrochlorid Levodopa 65,1 g (125,6 mg)
Carbidopa ve formé hydratu 14,0 g (27,0 mg)
Eudralack® Zluty | 0,5 g (1,00 mg)
Polyvinylpyrrolidon (PlasdoneR

K29-32, GAF Corp., Wayne, NY, USA) 1,0 g (2,0 mg)
Mikrokrystalicka celuloza (Avicel®

PH102, FMC Corp., PA, USA) 10,2 g (19,6 mg)
Mastek 4,1 g (7,9 mg)
Stearan hofeénaty 1,0 g (2,0 mg)

Sodna sl zesiténé karmelozy (Ac-Di-Solf,
FMC Corp., PA, USA) 4.1g (7,9 mg)

Navazi se methylestér Levodopa, Carbidopa, Zluty Eudralack® a
mikrokrystalicka celul6za. Pradkovy material se misf 15 minut a pak se
zvih&i roztokem 1 g polyvinylpyrrolidonu v 10 ml 95% ethanolu. Vzniklé
pasta se protlai sitem s prGmé&rem otvord 710 mikrometrd. Granulat
se 12 hodin susi v susici peci pfi teploté 30 °C a pak se protlaci timtéz
sitem. Pak se granulat smisi s mastkem, stearanem hofeénatym a
sodnou soli zesiténé karmel6ézy 15 minut v misicim zafizeni Turbula®.
Tim se ziska granulat pfipraveny k lisovani.

d) Priprava monolitického systému se tfemi vrstvami.

Monoliticky systém s tfemi vrstvami byl pfipraven pfi pouZiti
tabletovaciho stroje s jedinou raznici (model EKO, Korsch, Berlin,
SRN) §lo o konkavni kruhovou raznici s primérem 12 mm. Postup byl
provadén tak, ze bylo navazeno pfisiusné mnoZstvi pradkové smési
pro kaZzdou vrstvu, a to 284 mg pro vrstvu R, 233 mg pro vrstvu E a
193 mg pro vrstvu D. Navazena mnozstvi jednotlivych smési se ulozi v
pofadi RED a po pfedb&zném mirném slisovani se uzije tlaku v

rozmezi 2 000 az 4 000 kg/cmz, &imz se ziska monoliticky systém se

o090
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ttemi vrstvami s dobrou mechanickou pevnosti, s teoretickou

hmotnosti 710 mg a s tloustkou pfiblizné 6,3 mm.

Ptiklad 2: Monoliticky systém se tfemi vrstvami DRE.

Byl pfipraven monoliticky systém se tfemi vrstvami, s
nasledujicim pofadim jednotlivych vrstev: desintegracni vrstva D,
bobtnateina vrstva R a erodovateina vrstva E.

a) Pfiprava granulatu pro desintegracni vrstvu D: Smés se pfipravi
zpusobem podle odstavce c) pfikiadu 1.

b) Pfiprava granulatu pro bobtnatelnou vrstvu R: Smés se pfipravi
podle odstavce a) pfikladu 1.

c) Pfiprava granulatu pro erodovatelnou vrstvu E: Smés se pfipravi
podle odstavce b) pfikladu 1. '

d) Priprava monolitického systému se tfemi vrstvami.

Monoliticky systém s tfemi vrstvami byl pfipraven pfi
pouziti tabletovaciho stroje s jedinou raznici(model EKO, Korsch,
Berlin, SRN) §lo o konkavni kruhovou raznici s prdmérem 12 mm.
Postup byl provadén tak, Zze bylo navazeno pfislusné mnozstvi
praskové smési pro kazdou vrstvu, a to 284 mg pro vrstvu R, 233 mg
pro vrstvu E a 193 mg pro vrstvu D. Navazena mnozstvi jednotlivych
smési se ulozi v pofadi DRE a po pfedb&zném mirném slisovani se
uzije tlaku v rozmezi 2 000 az 4 000 kg/cm?, &imz se ziska monoliticky
systém se tfemi vrstvami s dobrou mechanickou pevnosti, s

teoretickou hmotnosti 710 mg a s tloustkou pfiblizné 6,3 mm.

Piiklad 3: Monoliticky systém s tfemi vrstvami RDE

Byl pfipraven monoliticky systém se tfemi vrstvami s
nasledujicim pofadim vrstev: bobtnava vrstva R, desintegraéni vrstva
D a erodovatelna vrstva E.
a) Pfiprava granulované smési pro bobtnavou vrstvu R: Smés se

pfipravi stejnym zpusobem jako v odstavci a) pfikladu 1.
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b) Pfiprava granulované smési pro desintegraéni vrstvu D: Smés se
pfipravi podle odstavce c) pfikladu 1.

c) Piiprava granulované smesi pro erod(;vatelnoufvrstvu E: Smés se
pfipravi podle odstavce b) pfikladu 1.

d) Pfiprava monolitického systému se tfemi vrstvémi: Monoliticky
systém se pfipravi pfi pouZiti tabletovaciho stroje s jedinou raznici
(model EKO, Korsch, Berlin, SRN) slo o konkavni kruhovou raznici s
pramérem 12 mm. Postup byl provadén tak, ze bylo navazeno
prisludné mnozstvi pragkoveé smési pro kazdou vrstvu, a to 284 mg
pro vrstvu R, 233 mg pro vrstvu E a 193 mg pro vrstvu D. Navazena
mnozstvi jednotlivych smési se ulozi v pofadi RDE a po pfedbézném
mirném slisovani se uzije tlaku v rozmezi 2 000 az 4 000 kg/cm?, &imz
se ziska monoliticky systém se tfemi vrstvami s dobrou mechanickou
pevnosti, s teoretickou hmotnosti 710 mg a s tloustkou pfiblizné

6,3 mm.
Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Prostfedek pro Ffizené podavani uéinnych latek,
vyznacujici se t i m, Ze je tvofen tfemi vrstvami, a to
desintegraéni vrstvou, erodovatelnou vrstvou a bobtnavou vrstvou,
pfiéemz jde o dvé zevni vrstvy a jednu mezivrstvu a kazda vrstva

obsahuje jednu nebo vétsi podet uginnych latek.

2. Prostiedek podle naroku 1, vyznadéujici se t im, Ze
bobtnava vrstva je ulozena mezi erodovatelnou vrstvou a

desintegracni vrstvou.

3. Prostiedek podle naroku 1, vyznadéujici se tim, ze
erodovatelna vrstva je vlozena mezi bobtnavou vrstvu a desintegraéni

vrstvu.

4. Prostfedek podle n&kterého z narokti 1az3,vyznacujic i
se tim,ze desintegraéni vrstva obsahuje jako pomocné prostiedky
latky ze skupiny zesiténa karboxymethylceluldza, karboxymethyl
skrob, zesitény polyvinylpyrrolidon, draselna sul,
methakrylatdivinylbenzenu, $kroby, cykiodextriny a derivaty téchto

latek.

5. Prostfedek podle naroku4,vyznadujici se tim, Ze

obsahuje pomocné latky v mnozstvi 3 az 10 % hmotnostnich.

6. Prostiedek podle narokii 1az5,vyznadujici se t im,
3e erodovatelna vrstva obsahuje pomocné latky ze skupiny
polosyntetické glyceridy, polyvinylpyrrolidon, derivaty celuldzy,
polyvinylalkohol, cyklodextriny a derivaty téchto latek.
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7. Prostfedek podle naroku6,vyznadujici se t im, ze

obsahuje polosyntetické glyceridy v mnoZstvi 3 az 15 % hmotnostnich.

8. Prostfedek podle nékterého z naroki 1 az7,vyznacu jici
se tim, e bobtnava vrstva obsahuje pomocné latky ze skupiny
hydroxypropylmethylceluléza, karboxymethylceluldza a

polyethylenoxid.

9. Prostfedek podle naroku 8,vyznadujici se tim,ze

bobtnava vrstva dale obsahuje triacetin a zmékc&ovadlo. -

10. Prostfedek podle nékterého z narokii 1 az9,vyznacujici
se tim,ze maformu tablety, pfipravené slisovanim granulatd pro

jednotlivé vrstvy.

11. Prostiedek podle naroku 10,vyznadcujici se tim, Ze
jako uginnou slozku obsahuje Levodopa nebo estery Levodopa a

Carbidopa.

12. Prostfedek podle naroku 11, vyznacujic i se tim,ze
bobtnava vrstva obsahuje Levodopa nebo estery Levodopa a
erodovatelna a desintegraéni vrstva obsahuji Levodopa nebo estery

Levodopa a Carbidopa.

13. Prostfedek podle nékterého z naroki 1 az12,vyzna ¢ujici
se tim, ze kazda vrstva ma odlisny mechanismus uvolnéni a
celkovy profil uvoliovani uginnych slozek zavisi na relativni poloze

jednotlivych vrstev.
Zastupuje:
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