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Regeni se tyka zplsobu pfipravy pevné 1ékové formy se
sodnou solf warfarinu ve formé klathrétu izopropanolu jako
&innou latkou v kombinaci s obvyklymi farmaceutickymi
pomocnymi ltkami, majici vysokou miru obsahoveé
stejnomérnosti, vyznaceny tim, Ze se vychozi prakova smés
1ékové formy, obsahujici nejvyse 5 % hmotnosti sodné soli
warfarinu ve formé klathratu izopropanolu a 50 az 80 %
hmotnosti, vyhodn& 70 % hmotnosti, hydrogenfosforeCnanu
vépenatého, vzdy vztaZeno na celkovou hmotnost pevné
1ékové formy, pficem? pomér distribuce velikosti Casti sodné
soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu k distribuci
velikosti ¢astic hydrogenfosforetnanu vapenatého vyjadfeny
parametry d(0,5) je v rozmez od 14 do 20 a vyjadfeny
parametry d(0,9) je v rozmezi od 3 do 5 a pomér hustoty
Zastice urdené pyknometrem sodné soli warfarinu ve forme
klathrétu izopropanolu k hustoté &astice urtené pyknometrem
hydrogenfosforeénanu vapenatého je v rozmezi od 1,8 do 2.5,
misi v pomalobézném mixéru po dobu 5 az 30 minut pfi 15 aZ
80 otatkach za minutu, vyhodn&po dobu 10 minut pfi 40
otatkach za minutu, k ziskani homogenni praskové smési.
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Zphsob pripravy pevné lékové formy se sodnou soli warfarinu ve formé klathratu

izopropanolu

Oblast techniky
Vynidlez se tykd zpusobu pfipravy pevné lékové formy se sodnou soli warfarinu ve

formé klathratu izopropanolu s vysokou obsahovou stejnosmérnosti.

Dosavadni stav techniky

Warfarin je chemicky sodna sil 3-(alfa-acetonylbenzyl)-4-hydroxykumarinu
Sumarni vzorec: Ci9H;sNaOy
Relativni molekulova hmotnost: 330,32

Strukturni vzorec:
, ——CO —CHs
@ C

Warfarin je derivat dikumarolu a pouZiva se ve formée sodné soli a ve formé klathratu sodné
soli s izopropanolem, pfi¢emZ {ormy klathratu se pouZiva pro snadnéjsi krystalizaci substance
pi jeji syntéze. Z farmakologického hlediska mezi ob€ma formami neni rozdilu. Klatrat
sodné soli warfarinu i sodna sul warfarinu je bily, krystalicky, lehky prasek, hygroskopicky,
dobfe rozpustny ve vodé a v 96 % ethanolu, rozpustny v acetonu, nerozpustny v
dichlormethanu a v etheru.

Syntézu warfarinu a syntézu jeho enantlomcru popisuje patent US 5\/686631 firmy
DuPont Mer\c}k P}harmaceuhcals a patent US 585@?25 firmy DuPont Pharmaceutlcals Jiny
patent US 6056968 firmy Darwin Discovery Limited chrani davkovani (-) enantiomeru

warfarinu ve farmaceutxckc kompozici. Mezindrodni pfihlaska PCT/GB00/W000/433003

chrani pouziti R-warfarinu v pfipadech, kde neni mozné pouZiti racemické formy warfarinu.

VAR,
Patent US 6?59;133 chrani lé¢ebné pouziti warfarinu v kombinaci s flavon-8-karboxylovou

kyselinou. Vedle origindlniho pfipravku Coumadin (Bristol Myers Squibb) jsou napf. v USA

v téchto silach registrovany jesté tablety firem, jako jsou Barr, Taro, Geneva Pharms Tech.
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nebo Pliva. V ostatnich zemich pak warfarin ruzné sily vyrabéji vSichni vyznamnéjsi generidti
vyrobei, jakymi jsou napfiklad Apotex v Kanadé, Boots v Australii a v Evropé finsky Orion.
Z farmakologického hlediska warfarin antagonizuje syntézu koagulac¢nich faktori zavislych
na vitaminu K (faktory VII, IX, X, XII), a proto se latky vyuziva jako antikoagulancia a
antithrombotika. Nové&jsi prace ukézaly, Ze uzivani warfarinu vedlo k statisticky vyznamnému
prodlouzeni doby do progrese nadorového onemocnéni a vy$$imu pfeZivani pacientd s
malobunétnym karcinomem plic.

Po perordlnim podéni je warfarin done absorbovan z gastrointestinalniho traktu,

pficemz jeho biologické dostupnost ¢ini 9Q€A>. Maximalni plazmatické koncentrace je
dosaZeno za 1:;29 hodin. Vyssi pocatecni davky warfarinu urychluji nastup antikoagulaéniho
(&inku a nad davku 0,75 mgkg” je jiz rychlost na davce nezavisla. Warfarin se asi z 97 %
vaze na plazmatické albuminy. Distribuéni objem éini p¥iblizn& 0,14 1.kg™'.
Warfarin patfi mezi léky s tzv. uzkym terapeutickym rozmezim a pii jeho davkovani mizZe
dochézet k interindividudlni variabilit¢ farmakologické odezvy na mnozstvi podaného 1¢¢iva,
CoZ se muZe projevit napf. ncumérou reakci organismu projevujici se napi. okultnim
krvacenim. Aby bylo mozné docilit co nejvhodnéjsich plazmatickych hladin 1ééiva v krvi,
vyrabi se warfarin ve formé sodné soli vsilach 1; 2; 2,5; 3; 4; 5; 6; 7,5 a 10 mg v jedné
tableté.

Tablety s obsahem sodné soli warfarinu byly poprvé registrovany americkou firmou
DuPont poéatkem ctyficatych let. Doba platnosti odpovidajiciho patentu vypriela v roce 1962,
avSak z hlediska uzkého terapeutického indexu lé¢iva nebylo mozné v USA do roku 1996
registrovat jeho genericky ekvivalent. Jako prvni genericky lék Coumadinu byly v roce 1997
registrovany tablety s obsahem klatratu sodné soli warfarinu od firmy Barr Laboratories.
V Gnoru firma DuPont vSak piesvédéila Farmaceutickou komisi ve staté Florida, Ze
generickym lékem firmy DuPont neni mozné nahradit Coumadin a lék od firmy Barr se dostal
na tzv. ,Negative Drug Formulary“. Avsak v zati 1999 adoptoval zakonodarny sbor ve statg
Florida zpravu senatu, Ze je mozné volné zaménovat Iéky, pokud institut Food and Drug
Administration FDA uzna jejich bioekvivalenci vzhledem k uznavanému standardu. Ve
stejném roce doSlo i k soudnimu sporu mezi USA afirmou Barr Laboratories, ktera
opakované vyrabéla tablety, jejichZ obsah pfesahoval limit povolenym americkym lékopisem
USP. Soud pak nafidil provadéni zkousky obsahové stejnomérnosti tabletoviny jesté pred
tabletovanim u kazdé findlné vyrdbené Sarze bez ohledu na adekvatnost validace procesu.
B&Zné parametry pro obsahovou stejnomérnost, uvadéné v t¢ dobé USP, a sice obsah G¢inné

o4
latky u jednotlivych deseti vzorku v ramci rozsahu 85 az 115.‘\% a rclativni smérodatna
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odchylka RSD do (;g/(), byly sniZeny na 90 az 110;‘}@ respektive do 5"{% Rozhodnuti bylo
odivodnéno tim, Ze pfisnéjsi kritéria piijatelnosti jsou nutnd, nebot’ nasledné zpracovani a
skladovani smési do kone¢nych tablet miZe zplsobit rozdruZzovani smési. Tato kritéria jsou
platnd dodnes.

V soucasné dobé€ patfi mezi genericky ekvivalentni tablety sobsahem sodné soli
warfarinu i fada pf{pravkl dal$ich firem. Tablety musi prokézat biokveviva’llnci ke Coumadinu
na zdkladé parametrii Cmax a AUC, kdy v konﬁde‘n’énim intervalu CI 90{‘/’/0 se musi mnozstvi
warfarinu v krvi nachazet v intervalu 80 az 125’(’/0 vzhledem ke generickému standardu.
Zaroveni musi tablety splnit i pfisnd kritéria pro hodnoceni obsahové stejnomérnosti smési a
tablet podle pozadavki FDA.

Po registraci piipravkt od vice generickych firem bylo potvrzeno, Ze terapeuticka
rizika, spojena s podavanim warfarinu, obvykle nebyvaji zplsobena pouzivanim warfarinu od
riznych vyrobet (South Med J, sv. 94, 2001, strany 16-21) nybrz interindividudlni
variabilitou v odpovédi na podany ¢k (Pharmacotherapy, sv. 17, 1997, strany 640-643), a
také kolisanim obsahu v jednotlivych tabletach (Drug Ther., sv. 7, 1997, strany 1-3, Am J
Health Syst Pharm, sv. 55, 1988, strany 727-729). U lé¢iv s tzkym terapeutickym indexem
totiZ dochazi k tomu, Ze jen nepatrné kolisani obsahu v rameci intraindividudlni variability
miiZze zasadné ovlivnit intenzitu farmakologické odpovédi u pacienta. Proto se parametry,
vztahyjici se k obsahové stejnomérosti, jevi pro bezpe¢nost 1é¢by jako zcela zasadni.
Z tohoto divodu pozaduje americky 1ékopis USP 1 uZ8i limit pro obsah 1é¢iva v tableté
s obsahem warfarinu. Namisto b&Zného rozmezi pro obsah v tableté 90 az 110 hmotnostnich
% je pozadovano uzsiho rozmezi 95 az 105 hmotnostnich %. Jen nepatrna odchylka v obsahu
jednotlivych tablet by totiZz mohla zpusobit okultni krvaceni a naslednou smrt pacienta, byt
zavedeného na lécbu warfarinem od stejného vyrobce. DosaZeni vysoké obsahové
stejnomérnosti tablet se tak jevi jako velmi podstatny faktor bezpeénosti peroraini 1ékové
formy sobsahem warfarinu. Snadnd, levna a robustni metoda piipravy tablet se
standardizovanym obsahem warfarinu stile neni jednoznac¢né zvladnuta.

V souCasné dobé navic musi tablety s nizkym obsahem vyhovovat specifickému
lékopisnému poZadavku na obsahovou stejnomérnost, ktery napt. v USP a PhEUr pf'edépisuje
obsah u¢inné latky na zakladé hodnoty bezrozmémé odchylky vztahujici se ke dvéma
pasmim nalezeného obsahu. Této tabelované hodnoté pak musi nalezeny obsah a jednotlivé
odchylky individudlnich vzorkii odpovidat. Tento I¢kopisny limit je vSak jiz podle zdsad
spravné vyrobni praxe SVP nevyhovujici. Vezmeme-li k tomu v uvahu nizky terapeuticky

index warfarinu a piisnéjs$i lékopisny limit pro obsah 1é¢iva v tableté, ktery &ini 95 aZ 105



hmotnostnich %, je zfejmé, Ze je tieba zavést piisnéj§i a objektivni kritérium k hodnoceni
obsahové stejnomérnosti tablet s obsahem warfarinu. Pti zavad€ni vyrobku do vyroby je totiz
nutné zajistit, aby analyza odebraného vzorku na spolehlivé hladiné vyznamnosti zajistila, Ze
statisticky prikazné mnoZstvi v§ech vyrobenych tablet dané Sarze tomuto 1ékopisnému limitu
vyhovi. Za timto uéelem se s vyhodou poziva tzv. Bergumovy metody, kterd je ziejmé
nejspolehlivéjsi a nejpiisnéjsi pouZivanou metodou. Bergumovo kriterium ndm na daném
poctu vzorku, nejcastéji od 10 do 150 vzorkl na 90% hladiné spolehlivosti zaruéi, Ze s 95%
pravdépodobnosti tablety dané SarZe, znichZ byl vzorek odebrdn, vyhovi testu obsahové
steynomemosti dle 1¢kopisd USP a PhEUr.

PHi vyrobé lékovych forem s nizkym obsahem je vSak tézké dosahnout takto pfisného
limitu, a to zvla§te tehdy, jestlize obsah ucinné latky ve vysledné lékove formé, ktery
piedstavuje v daném pripadé 1AA) jeji celkové hmotnosti, je nizky. Farmaceuticka technologie
nabizi né¢kolik moZnosti vyroby lékovych forem s nizkym obsahem uéinné siozky, jako je
miseni ve vysokoobratkovych mixérech, briketovani, kompaktorovani a sucha granulace,
dispergaéni nebo fluidni granulace a v posledni dobé provddéna impregnace. Nékteré z téchto
metod vSak vZdy nemusi vést k o¢ekavanému ecfektu a navic se jedna o metody pracné a

zdlouhavé, pfipadné komplikované.

Podstata vynilezu

Piedmétem vynadlezu je zpisob piipravy pevné 1ékové formy se sodnou soli warfarinu
ve formé Kklathratu izopropanolu jako u¢innou latkou v kombinaci s obvyklymi
farmaceutickymi pomocnymi latkami, majici vysokou miru obsahové stejnomérnosti, jehoZ
podstata spo¢fva v tom, Ze se vychozi praSkova smés lékové formy, obsahujici nejvyse 5 %
hmotnosti sodné soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu a 50 az 80 % hmotnosti,
vyhodn€ 70 % hmotnosti, hydrogenfosforeénanu vapenatého, vidy vztazeno na celkovou
hmotnost pevné lékové formy, pfi¢emzZ pomér distribuce velikosti ¢asti sodné soli warfarinu
ve formé€ klathratu izopropanolu k distribuci velikosti ¢&astic hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého vyjadfeny parametry d(0,5) je v rozmezi od 14 do 20 a vyjddfeny parametry
d(0,9) je v rozmezi od 3 do 5 a pomér hustoty &astice urené pyknometrem sodné soli
warfarinu ve formé klathratu izopropanolu k hustoté &astice uréené pyknometrem
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého je v rozmezi od 1,8 do 2,5, misi v pomalob&Zném mixéru
po dobu 5 az 30 minut pfi 15 a% 80 otackach za minutu, vyhodné po dobu 10 minut pfi 40

otackach za minutu, k ziskani homogenni praskové smési.
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Vyhodn¢ vychozi praskova smes obsahuje 10 az 30 % hmotnosti, vyhodné 20 %
hmotnosti, mikrokrystalické celulozy, vztazeno na celkovou hmotnost pevné lékové formy.
Vyhodn¢ se k homogenni praskové smési piidd 0,5 az 2 % hmotnosti, vyhodné | %
hmotnosti, stearanu hofeénatého, vztazeno na celkovou hmotnost pevné lékové forma, a
ziskana smes se misi po dobu 5 minut pfi 40 otdckach za minutu k ziskani homogenni smési.
Vyhodné se ziskand homogenni smés primo plni do tobolek nebo sackti nebo se lisuje do
tablet. Vyhodné miSeni probihd v uzavienych nadobach uloZenych v misfcim zai{zeni s
vylou¢enim moznosti kontaktu mi§eného materialu s obsluZznym personélem.

Pod specifikaci vysoka obsahova stejnomérnost se v ramci vynalezu se rozumi tablety,
které spliiyji kritérium uvedeného Begumova rozdéleni, které zajistuje, Ze 95 % tablet na 95%
hlading spolehlivosti vyhovi testu uvedenému v ¢lanku 905 Iékopisu USP,

Zplsob podle vynalezu piedstavuje velmi jednoduchou technologii, kdy Iééivo o
definované hustoté a distribuci ¢astic je smiseno v pomalob&Zném misi¢i, a to dokonce
v kontejneru, do n€hoZ se 1é¢ivo a pomocné latky navazi, a s obsahem kontejneru jiZ neni
tfeba dale manipulovat. Vzhledem ke zna¢né toxicit® preparatu se timto minimalizuje
potencidlni riziko kontaminace obsluhujiciho persondlu. Béhem procesu vyroby metodou
suchého miseni nevznikd granulat, a odpada tak nutnost zdlouhavé piipravy pojiva, a rovnéz
odpada technologicky ndro¢nd extruze a pracné a zdlouhavé mleti, &i tifdéni vzniklého
granuldtu. V ramci pomémé nového zpusobu piipravy impregnaci spolednosti Pliva se
piiprava nevyhne rozpousténi latky ve vodé.

Zplisob piipravy podle vynalezu se vyhybéa jakémukoliv rozpousténi, &i vlhéeni, a
takto i suSeni, ¢imZ se zkracuje doba vyroby a nedochdzi ke ztratim béhem zpracovani
produktu. Pfedmétem vyndlezu je takto zplisob piipravy pevné lékové formy odpovidajici
poZadavkiim SVP pro obsahovou stejnomémost smési i vysledné lékové formy bez pouziti
specidlnich metod pfipravy pevné lékové formy. Priprava probihd metodou suchého miseni,
pri€emzZ vysledna l€kova forma obsahuje sodnou stl wartarinu klathratu izopropanolu v bézné
terapeutické davce. Ma vysokou mirou obsahové stejnomérnosti, odpovidajici limitu pro
obsahovou stejnomérnost ze strany FDA, kterym je relativni smérodatna odchylka RDS do
%‘:A) v piipad¢ tabletové resp. tobolkové smési a zaroveii odpovidd i Bergumovu kriteriu pro
ébsahovou stejnomérnost v piipadé tablet, ¢i tvrdych tobolek.

Zpusob ptimého lisovani se zaCal ve farmaceutické technologii prosazovat zejména
v 70. a 80. letech minulého stoleti. Mezi hlavni nevyhody piimého lisovani oviem patfila
pravé Spatnd obsahovd stejnomérnost, zpusobend zejména rozdruZovénim p#i manipulaci

s vyslednou smési a nedostate¢nym promisenim tehdy pouzivanych misicich zafizeni. Aby
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k této véci nedochdzelo, uplatiiovala sc zde fada teoretickych i empirickych pravidel a rovnéz
dochazelo ke zkvalitiiovani pouzitych technologickych zafizeni. Bylo zjisténo, Ze pro ziskani
uniformni smési je tfeba mit co nejpodobnéj$i pomeér podilu uéinné latky a latek pomocnych;
G¢inna latka nemd byt elektrostatickd a zaroven hustota a velikost Castic GCinnych a
pomocnych latek mé byt co nejpodobnéjsi (Komarek P., RabiSkova M., Technologie 1ékd,
Grada, 2006, strany 103-104). Zhlediska technologie se namisto bubnovych, ¢i
kontejnerovych misi¢u, za¢aly pouZivat tzv. vysokoobratkové mixéry.

P¥i ovéfeni téchto teoretickych a empirickych pravidel na fadé pokust v ptipadé
warfarinu se ov8em v rdmci vynéalezu doslo ke zcela neocekdvanému a piekvapivému zavéru.
Ani jedno z téchto pravidel se totiz nepotvrdilo. Naopak, nejlepsi obsahové stejnomérnosti
bylo dosaZeno pfi nejvétsim rozdilu hustot, nejvétsim rozdilu velikosti ¢dstic a zarovern u
jemné mleté substance, ktera méla logicky 1 nejvétsi elektrostaticky ndboj, ktery se projevil
ulpivanim napfiklad na umélohmotné 1Zi¢ce béhem navaZovani. Miseni zde probihalo
v jednoduchém kontejnerovém misiéi a pomer G€inné slozky a latek pomocnych byl znaény.
Vyhodnocenim téchto parametrii se v ramci vynalezu dospélo k néasledujicimu konstatovéni:
lékova forma piipravend zpiisobem podle vynalezu obsahuje maximalné 5 % hmotnosti sodné
soli ~wartarinu  ve formé jeho klathritu sizopropanolem, plnivo ve formé
hydrogenfosforeénanu vapenatého v rozmezi 50 ?'80 %, vyhodné 70 %, ktery muze byt
v hydratované i bezvodé formé. Procentické obsahy se vztahuji na vyslednou hmotnost lékové
formy. Pomér distribuce ¢astic: plnivo/a¢inna latka se u parametru d 0,5 nachazi v rozmezi od
14 do 20; u parametru d 0,9 se nachazi v rozmezi od 3 do 5. Cislo vychazejici z poméru hustot
Castice téchto latek uréené pyknometrem je v rozmezi od 1,8 do 2,5.

Tato skute¢nost je zplisobena tim, Ze hydrogenfosfore¢nan vapenaty ma vysokou
hustotu ¢éstice ur€enou pyknometrem, tj. prakticky dvojnasobnou vi¢i warfarinu a velikost
jeho ¢astic nasobné piesahuje velikost ¢astic elektrostatického warfarinu. Béhem miseni tak
dochazi k tomu, Ze relativné tézké a robustni ¢astice plniva, které tvoii ptevazny podil smési,
béhem miseni dobfe migruji vcelém obsahu miseného objemu, coz vede k dobrému
promiseni i pfi pouZiti kontejnerového misice. Timto pohybem na sebe &astice hydrogen
fosfore¢nanu vépenatého absorbuji warfarin, ktery je zde fixovan pravé diky svému az
extrémnimu elektrostatickému naboji. Tato vazba pak zpusobuje, Ze zdc nedochazi
k rozdruzovani smési, coz dobte ukazuji shodné obsahy a RSD mezi smési a nasledné
vyrobenymi tabletami. Tato [yzikdlni vazba je natolik pevna, 7e nedochazi k postiehnutelné
chybé vzorkovani, zplsobené rozdruzovanim smési pii odbéru vzorku, protoze béhem tfi

nasledné vyrobenych Sarzi nedoSlo k podstatnym odchylkdm obsahové stejnomérnosti mezi
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nimi a produkty spolehlivé splnily limity FDA (pro smési) i Bergumova rozdéleni (pro
tablety) (priklad ¢. 1). U Sarzi, kde byl pouZit podstatné hrubsi wartarin, tj. warfarin s vétimi
Sasticemi (piiklad ¢. 2), nebo kdyz bylo pouzito plnivo o nizsi hustoté (pfiklad €. 3), produkty
t&¢mto kritériim nevyhovély. Tyto vysledky proto byly zcela prekvapivé, neocekavané a zcela
v rozporu s pravidly pro formulaci smési pro technologii suchého miseni resp. pfimého
lisovani.

Tableta resp. tobolka kromé plniva ve formé hydrogenfosfore€nanu véapenatého dale
vyhodné obsahuje mikrokrystalickou celulosu, vyhodnéji Avicel PH 101, v mnoZstvi 10 az
30 % hmotnosti, vyhodn&ji v mnozstvi 20 % hmotnosti. Tato latka zde pisobi jednak jako
suché pojivo, vyvaZujici hor$i lisovaci schopnosti hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a
zaroveit zde plni lohu jako kapilarni rozvolfiovalo, umoziujici snadnéjsi penetraci vody do
vylisku a jeho nasledny rozpad. Tableta vedle mikrokrystalické celulosy obsahuje vyhodné
jesté daldi, tentokrdt bobtnajici rozvoliiovalo ve formé zesitované sodné soli
karboxymethylcelulosy, ktcrd pfi styku s vodou trha strukturu vylisku. Posledni obsaZenou
latkou je zde vyhodné lubrikant ve formé¢ stearanu hofe¢natého v mnoZstvi od 0,5 do 2 %
hmotnosti, vyhodnéji v mnoZstvi 1 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost tablety. Tato
latka jednak zlepsuje tokové vlastnosti tabletoviny a zdroven umoZiiuje vysouvani vyliskl
matrice bez zadrhavani. Viechny komponenty se pak jednoduchym zpisobem misi v pofadi,
kdy nejprve se viechny latky, tvofici tabletovinu, krom stearanu hofecnatého, promisi
v pomalobéZném mixéru po dobu 5 az 30 minut pii 15 az 80 otdckach za minutu. Tyto
parametry se mohou meénit v zavislosti na velikosti SarZe a objemu kontejneru, upnutého
v misicim zafizeni. Nicméné je doporu¢eno je rdmcové zachovat. Po promiseni se ke smési
pfidéa stearan hofec¢naty a ve stejném zafizen{ se poté misi dal§ich 5 minut pfi 40 otackach za
minutu. Pro podminky miseni plati stejné podminky, které jsou uvedeny pro miseni ostatnich
slozek. V kazdém piipadé je tfeba ptidat stearan hofec¢naty jiz k uniformni smési, protoze pfi
del§im miseni miZe dojit k segregaci jednotlivych slozek a zaroveil ke zt{Zeni lisovatelnosti
smési. Jde zde potom o tzv. pfemichéni.

Vysledna smés potom bud’ lisuje do vylisk{, ptipadné sc mize rozvolhovat do tvrdych

tobolek, pfipadné $krobovych oplateklncbo papirovych sacki.



Piiklady provedeni vynalezu

Zpusob piipravy pevné I¢kove formy sodné soli warfarinu podle vynalezu je objasnén

nasledujicimi ptiklady provedeni, aniz by byl rozsah vyndlezu témito ptiklady jakkoliv

omezen.

Piiklad 1

Fyzikalné chemické vlastnosti pouZitych surovin

Tabulka &. 1

Hustota ¢astice !
Slozky uréena Velikost ¢astic | velikost Castic
pyknometrem | [um]; d(50)* fpm]; d(90)*
[kg/m’]
Warfarin sodny, klathréat izopropanolu 1333,15 9,08 80,58
Hydrogenfosfore¢nan véapenaty, | 2881,46 152,27 1 309,80
dihydrat (Di-Cafos)
Mikrokrystalicka celuldza 1572,43 46,29 110,70
(Avicel pH 101)
Sodna sul kroskarmelosy 1611,47 33,11 86,66
Stearan hofeénaty 1085,92 10,20 23,08

* d(x) = x % méfenych ¢astic ma velikost mensi nez uvedena velikost v pm

Poméry hustot ¢astice a distribuce parametri velikosti ¢astic

Tabulka ¢. 2

Pomér
Pomér velikosti | Pomér velikosti
hustot .
Slozky oo Castic [um]; | ¢astic [pmi;
Castice 4(50)* 4(00y*
[ke/m’]
Di-Cafos / Wartarin sodny, klathrat | 2,2 16,8 3,8
1zopropanolu




SloZeni rozepsané na tabletu s celkovou hmotnosti 200 mg.

Tabulka ¢. 3

Slozka ) Teorie Procenticky obsah
Warfarin sodny, klathrat izopropanolu 4,0 mg 2%
Hydrogenfosfore€nan véapenaty, dihydrat | 140.0 mg - 70%

(Di-Cafos)

Mikrokrystalicka celuléza 50,0 mg 25%

(Avicel pH 101) ; ;

Sodn4 sil kroskarmelosy ' 4.0 mg ! 2%

Stearan hofecnaty 2,0 mg 1%

Celkem 200,0 mg 100%

Postup pfipravy:

jednotlivé slozky 1 az 5 se presituji sitem 0,25 mm a misi po dobu 10 minut;

prida se slozka 6 a smés se misi po dobu 5 minut;

sm¢es se slisyje do bikonvexnich tablet o hmotnosti 200 mg a priméru § mm;

celkem se timto postupem pfipravime tfi nasledné sarze (1, II, III).

Obsahova stejnomérnost suché smési

Tabulka ¢. 4

Sarze 11 111 111

obsah obsah | obsah

vzorek [mg] obsah [%] |[mg] [%] obsah [mg] | obsah [%]
1 2,037 101,84 1,977 198.83 2,090 104,51
2 2,020 100,99 2,065 103,27 (2,074 103,69
3 2,025 101,24 1,975 198,73 2,123 106,13
4 2,026 101,28 1,984 199,18 2,060 103,00
5 2,019 100,96 1,994 99,71 2,013 100,63
6 1,962 98,09 1,958 97,88 2,016 100,81
7 2,003 100,14 2,007 100,34 1,990 99,50
8 1,993 99,66 1,962 198,10 2,014 100,68
9 1,972 98,62 1,995 99.73 2,016 100,78

. b



10 2,047 102,37 1,936 196,79 2,036 101,81
Primér 100,52 99,26 102,15
RSD 1,37 (1,76 2,06
Limit RSD (FDA) 5
(Obsahova stejnomérnost tablet
Tabulka €. 5
SarZe 11 111 11I
| obsah obsah obsah obsah
vzorek ' obsah [mg] | [%] [mg] [%] [mg] obsah [%)]
1 2,147 107,33 1,991 99,57 2,026 101,30
2 2,044 102,19 {2,010 100,51 2,022 101,09
3 2,105 105,24 2,023 101,15 2,004 100,22
4 2,055 102,77 12,019 100,94 12,009 100,43
5 1,966 98,32 2,000 9998  [2,085 [10426
6 2,014 100,71 {2,047 102,34 12,085 104,26
7 1,997 99,83 1,940 97,02 2,108 105,39
8 2,045 102,27 12,015 100,76 {2,044 102,21
9 2,060 103,01 1,974 98,71 1,946 97,30
10 2,028 101,42 | 1,951 97,53 2,103 105,17
Pramér 102,31 99,85 102,16
RSD 2,52 1,67 2,54
Tabelovand  hodnota
RSD Begumova
rozdéleni  pro 10
vzorkl 2,70 3,19 2,72
Piiklad 2
Fyzikalné chemické vlastnosti pouZitych slozek
Tabulka €. 6
; Komponeny hustotja castice | velikost Castic | velikost &astic |
; [ke/m’] [um]; d(50)*  [um]; d(90)*
Warfarin sodny, klathrat izopropanolu | 1312,81 157,27

| 82,73
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Hydrogenfosfore¢nan vapenaty, | 2881,46 152,27 309,80
dihydrat (Di-Cafos)

Mikrokrystalicka celuldza ‘ 1572,43 46,29 110,70
(Avicel pH 101) |

Sodna sul kroskarmelosy 1611,47 33,11 86,66
Stearan hofeCnaty | 1085.92 10,20 23,08

* d(x) = x % méfenych ¢astic ma velikost mensi nez uvedena velikost v um

Poméry hustot a distribuce parametrd velikosti ¢astic

Tabulka ¢. 7

Pomer
Pomér velikosti | Pomér velikosti

Komponenty Pvu'1st'ot ¢astic [um]; | Castic [pm];

Castice

kg/m’] d(50y* d(90)*
Di-Cafos / Warfarin sodny, klatrat | 2,2 1,8 2,0
izopropanolu
SloZeni rozepsané na tabletu s celkovou hmotnosti 200 mg.
Tabulka ¢. 8
Slozky Teorie Procenticky obsah !
Warfarin sodny, klatrat izopropanolu 4,0 mg 2% |
Hydrogenfosforeénan vépenaty, dihydrat | 140,0 mg 70% ‘
(Di-Cafos) '
Mikrokrystalicka celulbza 50,0 mg 25% |
(Avicel pH 101) :
Sodna stl kroskarmelosy 4,0 mg 2%
Stearan hofecnaty 2,0 mg 1%
Celkem 200,0 mg 100%

Postup pripravy:

jednotlivé slozky 1 az 5 se piesituji sitem 0,25 mm a misi po dobu 10 minut;

pfida se slozka 6 a smés se misi po dobu 5 minut;

»
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smés se slisuje do bikonvexnich tablet o hmotnosti 200 mg a praiméru 8 mm.

Obsahova stejnomérnost suché smést

Tabulka €. 9
Sarze 2

obsah
vzorek [mg] obsah [%]
1 1,942 97,09
2 2,069 103,43
3 2,003 100,15
4 1,921 96,03
5 1,966 98,29
6 1,969 98,47
7 1,972 98,61
8 1,941 97,05
9 2,163 108,16
10 3,057 152,87
Pramér 105,01 |
RSD 16,38
Limit RSD (FDA) 5
Obsahova stejnomérnost tablet
Tabulka ¢&. 10
Sarze 2

obsah

vzorek obsah [mg] | [%]
1 1,984 99,20
2 2,023 101,17
3 2,102 105,09
4 2,101 105,05
5 2,052 Q 102,62
6 2,067 1 103,34
7 2,030 | 101,48




8 2,092 110459

9 2,056 102,79

10 2,154 107,72
| Priimér 103,30 |

RSD 2,35

Tabelovana  hodnota

RSD Begumova

rozdéleni  pro 10

vzorkl 2,49

Ptiklad 3

Fyzikalné chemické vlastnosti pouZitych slozek

Tabulka ¢. 11

Slozky hustotjl Castice | velikost castic | velikost &astic
[kg/m”] [um]; d(50)* | [pm]; d(90)*

Wartfarin sodny, klathrat izopropanolu 1333,15 9,08 80,58

Lakt6za (Pharmatose DCL 11) 1547,05 58,76 103,91

Mikrokrystalicka celudza 1572,43 46,29 110,70

(Avicel pH 101)

Sodna sil kroskarmelosy 1611,47 33,11 86,66

Stearan hofecnaty 1085,92 . 10,20 23,08

* d(x) = x % méfenych ¢astic ma velikost mensi nez uvedend velikost v um

Poméry hustot a distribuce parametrt velikosti Castic

Tabulka ¢&. 12

| 1zopropanolu

Pomér velikosti | Pomér velikosti
Pomér hustot
Slozky ) ;. | Castic [pum]; | &astic [pm];
¢astice[kg/m’]
d(50)* d(90)*
Laktéza / Warfarin sodny, klathrat | 1.2 6,5 1.3




SloZeni rozepsané na tabletu s celkovou hmotnosti 200 mg

Tabulka ¢&. 13

@ w G e

Suroviny Teorie Procenta
Warfarin sodny, klathrat izopropanolu 4,0 mg 2%
Laktéza (Pharmatose DCL 11) 140,0 mg 70%
Mikrokrystalicka celuldza 50,0 mg 25%
(Avicel pH 101)

Sodna sil kroskarmelosy 4,0 mg 2%
Stearan hofe¢naty 2,0 mg 1%
Celkem 200,0 mg 100%
Postup pfipravy:

jednotlivé slozky 1 az 4 se pesituji sitem 0,25 mm a misi po dobu 10 minut;

pfida se slozka S a smés se misi po dobu 5 minut;

sm€s se slisuje do bikonvexnich tablet o hmotnosti 200 mg a priméru 8 mm.

Obsahova stejnomérnost suché smési

Tabulka ¢. 14

Sarze 3

obsah
vzorek [mg] obsah [%]
1 1,860 93,02
2 1,873 93,66
3 1,912 95,60
4 1,990 99,51
5 2,024 101,20
6 2,047 102,35
7 1,916 95.81
8 1,956 97,81
9 1,963 98,17
10 1,988 99,39
Primér 97,65
RSD 3,17
Limit RSD (FDA) 5




Obsahova stcjnomérnost tablet

Tabutka ¢. 15

Sarze 3
obsah

vzorek obsah [mg] | [%]

11,964 98,19
2 1,918 9591
3 1,943 97.13
4 1,928 96.41
5 1,945 97.24
0 2,018 100.88
7 1.959 97.97
8 1,980 99.00
9 1,943 97.14
10 2,176 108.81
Prameér 98.86
RSD 3,81
Tabelovana  hodnota
RSD Begumova
rozdéleni  pro 10
vzorkl 3,03
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PATENTOVE NAROKY
1. Zptsob ptipravy pevné 1ékové formy se sodnou soli warfarinu ve formé klathratu

izopropanolu jako U¢innou latkou v kombinaci s obvyklymi farmaceutickymi pomocnymi
latkami, majici vysokou miru obsahové stejnomérnosti, vyznaceny tim, Ze sc¢ vychozi
praskova smés lékové formy, obsahujici nejvySe 5 % hmotnosti sodné soli warfarinu ve formé
klathratu izopropanolu a 50 az 80 % hmotnosti, vyhodné 70 % hmotnosti,
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, vZdy vztaZeno na celkovou hmotnost pevné 1ékové formy,
pricemz pomér distribuce velikosti ¢asti sodné soli wartarinu ve formé klathratu izopropanolu
k distribuci velikosti ¢dstic hydrogenfosfore¢nanu vapenatého vyjadieny parametry d(0,5) je v
rozmezi od 14 do 20 a vyjadieny parametry d(0,9) je v rozmezi od 3 do 5 a pomér hustoty
Castice uréené pyknometrem sodné soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu k hustoté
¢astice urcené pyknometrem hydrogenfosfore¢nanu vapenatého je v rozmezi od 1,8 do 2,5,
misi v pomalobéZném mixéru po dobu 5 az 30 minut pfi 15 aZ 80 otickich za minuty,

vyhodné po dobu 10 minut pfi 40 otdCkach za minutu, k ziskdni homogenni pragkové smési.

2. Zptsob podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze vychozi pragkova smés obsahujc 10 az 30
% hmotnosti, vyhodné 20 % hmotnosti, mikrokrystalické celuldzy, vztazeno na celkovou

hmotnost pevné lékové formy.

o ‘ > v Y v ’ ‘w ’ =
3. Zplsob podle naroku | nebo 2, vyznaceny tim, Ze se k homogenni praskové smési
piida 0,5 az 2 % hmotnosti, vyhodné 1 % hmotnosti, stearanu hoife¢natého, vztaZeno na
celkovou hmotnost pevné Iékové forma, a ziskana smés se misi po dobu 5 minut pfi 40

ota¢kach za minutu k ziskani homogenni smési.

4. Zpusob podle nékterého z naroki 1 aZ 3, vyznaceny tim, Ze ziskana homogenni smés

ptimo plni do tobolek nebo sacku nebo se lisuje do tablet.

5. Zptsob podle nékterého z narokdt 1 az 3, vyznaceny tim, Ze miSeni probiha v
uzavienych nadobach uloZzenych v misicim zafizeni s vyloudenim moZnosti kontaktu

miSeného materialu s obsluznym persondlem.
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