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Dvojvrstevna farmaceuticka tableta obsahujici

telmisartan a diuretikum a zpusob jeji vyroby

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka dvojvrstevné farmaceuticke
formulace ve formé& tablety obsahujici antagonistu receptoru Il
angiotensinu telmisartan v kombinaci s diuretikem jako je
hydrochlorthiazid (HCTZ). Pfedkladany vynalez také poskytuje zpisob
vyroby takové dvojvrstevné tablety.

Dosavadni stav techniky

INN telmisartan je antagonista receptoru |l angiotensinu, ktery
byl vyvinut pro 1é¢eni hypertenze a jinych stavl, jak se popisuje v EP-
A-502314.

Jeho chemicky nazev je  4’-[2-n-propyl-4-methyl-6-(1-
-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-ylmethyl]-bifenyl-2-

karboxylova kyselina s nasledujici strukturou:

CHj
CH N H3
S —
O /
oL

Telmisartan se obecné vyrabi a dodava ve formé volné kyseliny.
Vyznaéuje se velmi $patnou rozpustnosti ve vodnych systémech pfi

fyziologickém rozmezi pH gastrointestinalniho traktu mezi pH 1 az 7.
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Jak se popisuje ve WO 00/43370, krystalicky telmisartan existuje ve
dvou polymorfnich formach s rozdilnymi teplotami tani. Vlivem teploty
a vlhkosti pfechazi polymorf B s niz8i teplotou tani nevratné na

polymorf A s vy3§i teplotou tani.

Hydrochlorthiazid (HCTZ) je thiazidové diuretikum, které se

oralné podava pfri 1é¢eni otokd a hypertenze.

Chemicky nazev HCTZ je 6-chlor-3,4-dihydro-2H-1,2,4-
-benzothiadiazin-7-sulfonamid-1,1-dioxid s nasledujici strukturou:

SO,-NH,

XL

\

Z
AP
O>>:<<
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Cil vynalezu

Odekava se, 2e kombinaéni terapie telmisartanem s diuretikem
jako je HCTZ bude mit synergickou terapeutickou G&innost pfi leCeni

hypertenze.

Cilem pfedkladaného vynalezu tedy bylo poskytnuti
kombinaéniho l|é&iva s pevnou davkou obsahujici telmisartan a
diuretikum jako je HCTC, pfiéemZ uvedené kombinadni léfivo ma
pozadovany profil rychlé rozpustnosti a okamZitého uvoliiovani léCiva

ve spojeni s odpovidajici stabilitou.

Obecné se kombinace s pevnou davkou Ié&iv uréenych pro
okamzité uvolfovani pfipravuje bud vyrobou smési prasku nebo
spoleénou granulaci dvou Gginnych slozek s nezbytnymi pomocnymi
latkami, pficemz normalné se dodrZuje zakladni formulace
odpovidajiciho preparatu jednoho |égiva a jednoduSe se pfida slozka

druhého léciva.
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V pfipadé kombinace telmisartanu a HCTZ tento pfistup nebyl
pouzitelny v disledku nekompatibility HCTZ s bazickymi slou¢eninami,
jako je napf. meglumin (N-methyl-D-glukamin), ktery je sloZkou
b&znych formulaci telmisartanu, a sniZzené rychlosti rozpous$téni HCTZ
z rozpous$téci matrice ve srovnani s rozpousténim z rozvolfiované

tablety.

Pro vyie$eni problému nekompatibility bylo testovano nékolik
galenickych pfistupl. Klasicky pfistup je potahovani &astic HCTZ
v granulatoru s fluidnim loZzem roztokem polymeru obsahujicim
polymery rozpustné ve vodé&, jako je hydroxypropylceluldza,
hydroxypropylmethylceluléza nebo polyvinylpyrrolidon, &imZ se sniZi
kontaktni plocha povrchu ¢&astic HCTZ s formulaci telmisartanu
v prib&hu miseni a lisovani. Timto zpUsobem v8ak nebylo mozné
snizit kontaktni plochu HCTZ s formulaci telmisartanu v lisované

tableté v potiebné mife pro dosazeni prodlouZzené skladovatelnosti.

Navic byla rychlost rozpousténi HCTZ z tablet obsahujicich
potahovany HCTZ ve formulaci telmisartanu dale snizena v dusledku

schopnosti polymeru tvofit gel.

Jako dal$i pfistup bylo pouzito vytvofeni oddélenych tablet
potahovanych filmem pro telmisartan a HCTZ s takovou velikosti a
tvarem, Ze tablety mohly byt naplnény do kapsle. Rozdélenim davek
do dvou az &tyi jednotlivych malych tablet pro telmisartan a jedné
nebo dvou malych tablet pro HCTZ by mohla byt napinéna kapsle
o velikosti 1 az 0 dlouhé provedeni. Pfi pouziti tohoto pfistupu byla
v8ak rychlost rozpous$téni telmisartanu sniZena ve srovnani s
jednotlivymi tabletami v dlsledku zpozdéni pfi pouZiti pouzder kapsli
velké velikosti. Kapsle o velikosti 0 se také nepovazuji za spolehlivé z

ddvodl spoluprace s pacientem.
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Podstata vynalezu

Podle predkladaného vynalezu bylo nyni zjisténo, Ze vySe
popsanym problémdm souvisejicim s bé&Znymi pfistupy pfi vyrobé
kombinovaného |é¢iva s pevnou davkou obsahujiciho telmisartan
a diuretikum, by bylo mozno pfedejit pouzitim dvojvrstevné
farmaceutické tablety obsahujici prvni vrstvu s obsahem telmisartanu
ve v podstaté amorfni formé& v rozpoustéjici se tabletové matrici a
druhou vrstvu obsahujici diuretikum v rozvolhujici se (dezintegrujici)

tabletové matrici.

Dvojvrstevna tableta podle pfedkldadaného vynalezu poskytuje
rozpusténi obtizné ve vodé rozpustného telmisartanu ve velké mife
nezavislé na pH, ¢imze usnadni rozpus$téni IéCiva pfi fyziologickém
pH, a poskytuje také okamzité uvolfiovani diuretika z rychle se
rozvoliujici matrice. Soufasné pfedchazi dvojvrstevna struktura
tablety problémim se stabilitou zpdsobenym nekompatibilitou diuretik

jako je HCTZ s bazickymi sloZkami formulace telmisartanu.

V dals§im provedeni se predkladany vynalez tyka zlepSeni
technologie dvojvrstevnych tablet a poskytuje zplUsob vyroby
dvojvrstevné farmaceutické tablety, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

(i) poskytne se kompozice prvni vrstvy tablety tak, Ze se
a) pfipravi vodny roztoku telmisartanu, alesponi jednoho
bazického ¢inidla, a popfipadé solubilizaéni latky
a/nebo latky zpomalujici krystalizaci;

b) tento vodny roztok se sus$i rozpraSovanim za ziskani

rozprasovacim zplsobem usuSeného granulatu;

c) rozprasovacim zplUsobem usuSeny granulat se micha

s fedivem rozpustnym ve vodé za ziskani pfedsmési;

d) tato pfedsmés se misi s mazivem pro ziskani konec¢ne

smési pro prvni vrstvu tablety;
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e) popfipadé se v pribéhu kteréhokoli z krokd a) aZ d)

pfidaji dal$i pomocné latky a/nebo adjuvans;
(i)  poskytne se kompozice druhé vrstvy tablety tak, Ze se

f) misi a/nebo granuluje diuretikum se sloZkami
rozvoliiujici se tabletové matrice a popfipadé dalSimi

pomocnymi a/nebo adjuvantnimi latkami;

g) pfida se mazivo pro ziskani kone¢né smési pro druhou

vrstvu tablety;

(i) kompozice prvni nebo druhé vrstvy tablety se pfivede do

tabletovaciho lisu;

(iv) kompozice uvedené vrstvy tablety se lisuje za vytvoreni vrstvy
tablety;

(v) do tabletovaciho lisu se pfivede kompozice druhé vrstvy tablety;

a

(vi) kompozice obou vrstev tablety se lisuji za vytvofeni dvojvrstevne

tablety.

Definice

Jak se zde pouziva, termin ,v podstaté amorfni“ oznacuje
produkt obsahujici amorfni slozky v mnozstvi alespofi 90 %, s vyhodou

alesponl 95 %, pfi stanoveni méfenim rentgenovou praskovou difrakci.

Termin ,rozpoustéjici se tabletova matrice* oznaduje zakladni
formulaci farmaceutické tablety s charakteristikou okamzZitého
uvoliovani (rychlého rozpousténi), ktera se snadno rozpousti ve

fyziologickém vodném prostfedi.

Termin ,diuretikum* znamena thiazidova diuretika a diuretika na
bazi analogl thiazidu, jako je hydrochlorthiazid (HCTZ), klopamid,
xipamid nebo chlortalidon, a jakékoli jiné diuretikum vhodné pro léceni

hypertenze, jako je napf. furosemid a piretanid, a jejich kombinace
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s amiloridem a triamterenem.

Termin ,rozvoliiujici se (dezintegrujici) tabletova matrice*
znamena zakladni formulaci farmaceutické tablety s vlastnostmi
okamzitého uvolfiovani, ktera ve fyziologickém vodném prostiedi

snadno bobtna a rozpada se.

Popis vvhodnych provedeni

Dvojvrstevna tableta podle pfedklddaného vynalezu obsahuje
prvni vrstvu obsahujici telmisartan ve v podstaté amorfni forme
v rozpoustéjici se tabletové matrici, a druhou vrstvu obsahujici

diuretikum v rozvolfiujici se tabletové matrici.

Uginna sloZka telmisartan se obecné& dodava ve formé voiné
kyseliny, i kdyZ mohou byt také pouZity farmaceuticky pfijatelné soli.
ProtoZze v prabéhu dalSiho zpracovani se za normalnich okolnosti
telmisartan rozpousti a prevadi do v podstaté amorfni formy, jeho
poéateéni morfologie krystald a velikost &astic maji pro fyzikalni a
biofarmaceutické vlastnosti ziskané formulace dvojvrstevné tablety
maly vyznam. Je v$ak vyhodné odstranit z vychoziho materialu
aglomeraty, napf. prosévanim, aby se usnadnilo smaceni a

rozpousténi pfi dalSim zpracovani.

V podstaté amorfni telmisartan se muize vyrabét jakymkoli
vhodnym zplsobem znamym odbornikim v oboru, napf. lyofilizaci
vodnych roztokli, potahovanim nosnych &astic ve fluidnim loZi,
a ukladanim rozpoustédla na cukerné pelety nebo jiné nosice.
S vwhodou se v8ak v podstaté amorfni telmisartan pfripravuje

specifickym zplisobem rozprasovaciho suSeni popsanym dale.

Dal$i adéinna slozka, tj. diuretikum, se obvykle pouZiva jako
jemné& krystalicky prasek, popf. v jemné mleté, desintegrované nebo
mikronizované formé&. Distribuce velikosti ¢astic hydrochlorthiazidu pfi

stanoveni metodou rozptylu laserového svétla v suchém disperznim

[ X X 2

(X 3 X/
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systému (Sympatec Helos/Rodos, ohniskova délka 100 mm), je

napfiklad s vyhodou nasledujici:
dig: <20 um, s vyhodou 2 az 10 pm
dso : 5 az 50 um, s vyhodou 10 aZz 30 um
dgo: 20 az 100 um, s vyhodou 40 az 80 um

Dvojvrstevna tableta podle predkladaného vynalezu obecné
obsahuje 10 az 160 mg, s vyhodou 20 az 80 mg telmisartanu a 6,25 az
50 mg, s vyhodou 12,5 az 25 mg diuretika. V soulasnosti jsou za
vyhodné formy povaZovany dvojvrstevné tablety obsahujici
40/12,5 mg, 80/12,5 mg a 80/25 mg telmisartanu, popi. HCTZ.

Prvni vrstva tablety obsahuje telmisartan ve v podstaté amorfni
formé&, dispergovany v rozpoustéjici se tabletové matrici s vlastnostmi
okamzitého uvolfiovani (rychlého rozpousté&ni). Rozpoustéjici se
tabletova matrice mize mit kyselou, neutralni nebo bazickou povahu,

ackoli vyhodna je bazicka tabletova matrice.

V téchto vyhodnych provedenich obsahuje rozpousté&jici se
matrice bazické &inidlo, ve vodé rozpustné fedivo a popfipadé jiné

pomocné latky a adjuvans.

Konkrétni pfiklady vhodnych bazickych ¢&inidel jsou hydroxidy
alkalickych kovl jako je NaOH a KOH; bazické aminokyseliny jako je
arginin a lysin; meglumin (N-methyl-D-glukamin), pfi¢emZ vyhodné

jsou NaOH a meglumin.

Konkrétni pfiklady vhodnych ve vodé rozpustnych fediv jsou
uhlohydraty jako monosacharidy jako je glukéza; oligosacharidy jako je
sacharéza, bezvoda laktéza a monohydrat laktdzy; a cukerné alkoholy
jako sorbitol, mannitol, dulcitol, ribitol a xylitol. Vyhodnym fedivem je

sorbitol.

Mezi dalsi pomocné latky a/nebo adjuvans patfi napf. latky

zvolené z pojiv, nosi¢l, plniv, maziv, latek ovliviiujicich tokove
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vlastnosti, latek zpomalujicich krystalizaci, solubiliza&nich latek,
barvicich latek, latek fidicich pH, povrchové aktivnich latek a
emulgatorl, pficemz konkrétni pfiklady téchto latek jsou uvedeny dale
v souvislosti s kompozici druhé vrstvy tablety. Pomocné latky a/nebo
adjuvans pro kompozici prvni vrstvy tablety se s vyhodou voli tak, Ze

se ziska nekysela, rychle se rozpoustéjici tabletova matrice.

Kompozice prvni vrstvy tablety obecné obsahuje 3 az 50 %
hmotnostnich, s vyhodou 5 az 35 % hmotnostnich G&inné slozky; 0,25
az 20 % hmotnostnich, s vyhodou 0,40 az 15 % hmotnostnich bazicke
slozky a 30 az 95 % hmotnostnich, s vyhodou 60 az 80 %
hmotnostnich ve vodé rozpustného fediva.

Dal$i (popfipadé pfitomné) sloZky mohou byt napf. zvoleny
z jedné nebo vice nasledujicich pomocnych latek a/nebo adjuvans

v uvedenych mnozstvich:

10 az 30 % hmotnostnich, s vyhodou 15 az 25 % hmotnostnich

pojiv, nosi¢l a plniv, ¢imz se nahradi ve vodé rozpustné fedivo;
0,1 az 5 % hmotnostnich, s vyhodou 0,5 az 3 % hmotnostnich
maziv;

0,1 az 5 % hmotnostnich, s vyhodou 0,3 az 2 % hmotnostnich

latek ovliviiujicich tokové vlastnosti;

1 az 10 % hmotnostnich, s vyhodou 2 az 8 % hmotnostnich latek

zpomalujicich krystalizaci;

1 az 10 % hmotnostnich, s vyhodou 2 az 8 % hmotnostnich

solubiliza¢nich latek;

0,05 az 1,5 % hmotnostnich, s vyhodou 0,1 az 0,8 %

hmotnostnich barviv;

0,5 az 10 % hmotnostnich, s vyhodou 2 az 8 % hmotnostnich

latek pro fizeni pH;
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0,01 az 5 % hmotnostnich, s vyhodou 0,05 az 1 % hmotnostnich

povrchové aktivnich latek a emulgatord.

Kompozice druhé vrstvy tablety obsahuje diuretikum v rychle se
rozvolfujici tabletové matrici. Ve vyhodném provedeni obsahuje
rozvolfiujici se tabletova matrice plnivo, pojivo, rozvoliiovadlo a popf.

dal$i pomocné latky a adjuvans.

Plnivo je s vyhodou zvoleno ze skupiny bezvoda laktoza,

rozprasovanim su$end laktéza a monohydrat laktozy.

Pojivo je zvoleno ze skupiny suchych pojiv a/nebo skupiny pojiv
pro granulaci za vlhka, v zavislosti na zpUsobu vyroby zvoleném pro
druhou vrstvu tablety. Vhodna sucha pojiva jsou napf. prasSkova
celuldza a mikrokrystalicka celulé6za. Konkrétni pfiklady pojiv pro
vlhkou granulaci jsou kukufiény 8krob, polyvinylpyrrolidon (Povidon),
kopolymer vinylpyrrolidon-vinylacetatu (Copovidon) a derivaty celulozy
jako hydroxymethylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxypropyl-

celuléza a hydroxypropylmethylceluléza.

Vhodna rozvolfiovadla jsou napf. sodna sul glykolatu Skrobu,
krospovidon, kroskarmeléza, sodna sll karboxymethylcelulézy a
suSeny kukuriény $krob, pfiéemz vyhodna je sodna sdl glykolatu

Skrobu.

Dalsi pomocné latky a adjuvans, pokud jsou pouZity, jsou
s vyhodou zvoleny z fediv a nosi¢d jako je praskova celuloza,
mikrokrystalicka celuldza, derivaty celulozy jako je
hydroxymethylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluloza a
hydroxypropylmethylceluléza, hydrogenfosforeénan vapenaty,
kukufiény  Skrob, predzelatinizovany 8krob, polyvinylpyrrolidon
(Povidon) atd.; maziv jako je kyselina stearovd, stearan hofecnaty,
stearylfumarat sodny, glyceroltribehenat, atd.; latek fidicich tokove
vlastnosti jako je koloidni oxid kfemigity, talek atd.; latek zpomalujicich
krystalizaci jako je Povidon, atd.; solubilizagnich latek jako je Pluronic,

Povidon, atd.; barvicich latek véetné& barviv a pigmentd jako je Eerveny
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nebo Zluty oxid Zeleza, oxid titani€ity, talek, atd.; latek fidicich pH jako
je kyselina citronova, kyselina vinna, kyselina fumarova, citrat sodny,
hydrogenfosforeénan vapenaty, hydrogenfosfore€nan sodny, atd.;
emulgatord a povrchové aktivnich latek jako je Pluronic,
polyethylenglykoly, sodna sul karboxymethylcelulézy, polyethoxylovany
a hydrogenovany ricinovy olej, atd.; a smési dvou nebo vice téchto

pomocnych latek a/nebo adjuvans.

Kompozice druhé vrstvy tablety obecné obsahuje 1,5 az 35 %
hmotnostnich, s vyhodou 2 az 15 % hmotnostnich Gginné sloZky; 25 az
75 % hmotnostnich, s vyhodou 35 az 65 % hmotnostnich plniva; 10 az
40 % hmotnostnich, s vyhodou 15 az 35 % hmotnostnich suchého
pojiva; 0,5 az 5 % hmotnostnich, s vyhodou 1 az 4 % hmotnostnich
pojiva pro vihkou granulaci; a 1 az 10 % hmotnostnich, s vyhodou 2 az
8 % hmotnostnich rozvolfiovadla. Jiné pomocné latky a adjuvans se
obecné pouzivaji ve stejném mnoZstvi jako v kompozici prvni vrstvy

tablety.

Pro pfipravu dvojvrstevné tablety podle pfedkladaného vynalezu
mohou byt kompozice prvni a druhé vrstvy tablety lisovany obvyklym
zpUsobem v tabletovacim lisu na dvojvrstevné tablety, napf.
vysokorychlostnim rotorovém lisu v modu pro dvojvrstevné tabletovani.
Je v§ak tfeba dbat o to, aby se pro prvni vrstvu tablety nepouZivalo
nadmeérné lisovaci sily. S vyhodou je pomér lisovaci sily pouzité pfi
lisovani prvni vrstvy tablety k lisovaci sile pouzité pfi lisovani prvni
a druhé vrstvy tablety spole&né v rozmezi od 1 : 10 do 1 : 2. Napfiklad
prvni vrstva tablety mGzZe byt lisovana stfedni silou 4 az 8 kN, zatimco

hlavni lisovani prvni a druhé vrstvy se provadi silou 10 az 20 kN.

V pribéhu lisovani dvojvrstevné tablety se dosahne vytvofeni
odpovidajici vazby mezi t€émito dvéma vrstvami plsobenim pfitazlivych
sil pUsobicich na dalku (intermolekularni sily) a mechanického

propojeni mezi ¢asticemi.

Ziskané dvojvrstevné tablety rychle uvolfiuji uéinné sloZzky
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zptsobem ve velké mife nezavislym na pH, pficemZ uplné uvolnéni
probéhne v &ase méné nez 60 minut, a uvolnéni hlavni frakce
prob&hne \ dobé méné nez 15 minut. Kinetika
rozpousdténi/rozvolfiovani dvojvrstevné tablety mize byt fizena riznymi
zplsoby. Obé& vrstvy se napf. mohou rozpoustét/rozvoliiovat soucasné.
S vyhodou se v$ak druha vrstva tablety obsahujici diuretikum
rozvolfiuje nejdfiv, zatimco prvni vrstva tablety obsahujici telmisartan

se rozpousti paralelné nebo nasledné.

Podle predkladaného vynalezu se dosahne podstatné zvysene
rychlosti rozpousténi udinnych slozek, a zvlasté telmisartanu.
Normalné se po 30 minutach rozpusti alespofi 70 % a typicky alespon

90 % davky leciva.

Dvojvrstevné tablety podle pfedkladaného vynalezu maji sklon
k mirné hygroskopi¢nosti a s vyhodou se proto bali do obalového
materialu odolného proti vihkosti, jako jsou blisterova baleni kryta
hlinikovou félii nebo polypropylenové trubicky a HDPE lahvi¢ky, které

s vyhodou obsahuji vysousec.

Pro optimalni vlastnosti z hlediska rozpousténi/rozvoliiovani
a uvoliiovani 1égiva byl vyvinut specificky zplsob vyroby dvojvrstevné
tablety podle pfedkladaného vynalezu, pfi¢emz tento zplUsob zahrnuje

nasledujici kroky:
(i) poskytne se kompozice prvni vrstvy tablety tak, Ze se

a) pfipravi vodny roztoku teimisartanu, alespoil jednoho
bazického ¢&inidla, a popfipadé solubilizacni latky

a/nebo latky zpomalujici krystalizaci;

b) tento vodny roztok se su$i rozprasovanim za ziskani

rozpragovacim zpusobem ususeného granulatu;

c) rozprasovacim zpUsobem usu$eny granulat se micha

s fedivem rozpustnym ve vodé za ziskani pfedsmesi,
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d) tato pfedsmés se misi s mazivem pro ziskani konecné

smési pro prvni vrstvu tablety;

e) popfipadé se v pribéhu kteréhokoli z krokd a) az d)

pfidaji dal§i pomocné latky a/nebo adjuvans;
(i)  poskytne se kompozice druhé vrstvy tablety tak, Ze se

fy misi a/nebo granuluje diuretikum se slozkami
rozvolfiujici se tabletové matrice a popfipadé dalSimi

pomocnymi a/nebo adjuvantnimi latkami;

g) ptida se mazivo pro ziskani kone¢né smési pro druhou

vrstvu tablety;

(iiiy kompozice prvni nebo druhé vrstvy tablety se pfivede do

tabletovaciho lisu;

(iv) kompozice uvedené vrstvy tablety se lisuje za vytvofeni vrstvy

tablety;

(v)  do tabletovaciho lisu se pfivede kompozice druhé vrstvy tablety;

a

(vi) kompozice obou vrstev tablety se lisuji za vytvoreni dvojvrstevné

tablety.

Ve vyhodném provedeni tohoto zplsobu se pfipravi vodny
alkalicky roztok telmisartanu rozpusténim G&inné slozky ve vycisténé
vodé pomoci jednoho nebo vice bazickych ¢inidel jako je hydroxid
sodny a meglumin. Popfipadé se muze pfidat solubilizacni latka
a/nebo latka zpomalujici krystalizaci. Obsah sus8iny vychoziho vodného
roztoku je obecné 10 az 40 % hmotnostnich, s vyhodou 20 az 30 %

hmotnostnich.

Vodny roztok se potom susi rozpraSovanim pfi teploté laboratore
nebo s vyhodou pfi zvysenych teplotach, napfiklad mezi 50 a 100 °C,
v souproudé nebo protiproudé rozprasovaci susarné pfi rozpraSovacim
tlaku napfiklad 0,1 az 0,4 MPa (1 aZ 4 bar). Obecné se podminky
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rozpradovaciho sugeni s vyhodou voli tak, Ze rozpraSovanim suseny
granulat ziskany v oddélovacim cyklonu méa zbytkovou vihkost <5 %
hmotnostnich, s vyhodou <3,5 % hmotnostniho. Z tohoto hlediska se
teplota vystupniho vzduchu v rozpra$ovaci su8arné s vyhodou udrZuje
mezi ptiblizn& 80 a 90 °C, pfitemz odpovidajicim zplsobem se nastavi
i dal§i parametry procesu, jako je rozpraSovaci tlak, rychlost

rozpradovani, teplota vstupniho vzduchu atd.

Rozprasovanim suseny granulat ziskany timto zpusobem je

s vyhodou jemnozrnny prasek s nasledujici distribuci velikosti Castic:
dio: <20 um, s vyhodou <10 pm
dso : <80 um, s vyhodou 20 az 55 um
doo : <350 um, s vyhodou 50 az 150 pm

Po rozprasovacim su$eni jsou Gginna slozka (telmisartan) stejné
jako dalsi pomocné latky obsazené v granulatu suSeném
rozpra$ovanim ve v podstaté amorfnim stavu, pfi¢emz nelze detekovat
zadny krystalicky stav. Z fyzikalniho hlediska je rozpraSovanim ziskany
granulat ztuhly roztok nebo sklo s teplotou skelného pfechodu Ty
s vyhodou >50°C, vyhodnéji >80 °C.

Vztazeno na 100 dill hmotnostnich u¢inné slozky (telmisartanu)
obsahuje rozprasovanim su$eny granulat s vyhodou 5 az 200 dilti
hmotnostnich bazického &inidla a popfipadé solubilizaéni latky a/nebo

latky zpomalujici krystalizaci.

Ve vodé rozpustné fedivo se obecné pouziva v mnozZstvi 30 az
95 % hmotnostnich, s vyhodou 60 az 80 % hmotnostnich, vztaZzeno na

hmotnost kompozice prvni vrstvy tablety.

Mazivo se obecné pfidava do pfedsmési v mnozstvi 0,1 az 5 %
hmotnostnich, s vyhodou 0,3 az 2 % hmotnostni, vztazeno na

hmotnost kompozice prvni vrstvy tablety.

Miseni se provadi ve dvou stupnich, tj. pfi prvnim kroku miseni
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rozprasovanim su$eného granulatu a fediva, s pouZitim napf. misiCe
s vysokymi stfiznymi silami, nebo padové misice, a pfi druhém kroku
miseni se misi s pfedsmési mazivo, rovnéZz s vyhodou s pouzitim
vysokych stfiznych sil. ZplUsob podle vynélezu v8ak neni na uvedené
postupy miseni omezen, a pfi krocich c), d), a také v nasledujicich
krocich f) a g), mohou byt pouZity alternativni postupy miseni, jako je

napf. miseni v nadobé s mezilehlym prosévanim.

Pro pfimé lisovani mize byt kompozice druhé vrstvy tablety
pfipravena suchym misenim sloZzek smési, napf. pomoci misice
s vysokou intenzitou nebo padové misice. Alternativné a s vyhodou se
kompozice druhé vrstvy tablety pfipravuje pouZitim techniky vlhke
granulace, pfi které se vodny roztok pojiva pro vlhkou granulaci pfida
do pfedsmési a nasledné ziskany vlhky granulat se susi, napf. v
su$arné s fluidnim loZem nebo v komorové susarné. UsuSena smeés se
proséva a potom se pfida mazivo, napf. pouZitim bubnového misice
nebo padové misi¢e, a po tomto kroku je kompozice pfipravena k
lisovani.

Pro vyrobu dvojvrstevné tablety podle pfedkladaného vynalezu
se kompozice prvni a druhé vrstvy tablety lisuji v tabletovacim lisu na
dvojvrstevné tablety, napf. rotorovém lisu, v modu dvojvrstevneho
tabletovani, vySe popsanym zplsobem. Pro zabranéni pfipadné
zkfizené kontaminaci mezi prvni a druhou vrstvou tablety (ktera by
mohla vést k rozkladu HTCZ) se musi pfipadné zbytky granulatu pfi
tabletovani peélivé odstranit intenzivnim odsavanim tabletovaciho

stolu v tabletovaci komofe.

Pro dalsi ilustraci pfedkladaného vynalezu se uvadéji nasledujici

neomezujici pfiklady.
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Piiklady provedeni vynalezu
Priklad 1

Slozky mg/1,684 mg SD Tékava kg/8arze

granulatu sloZzka
(01) Telmisartan 1,000 45,000
(02) Hydroxid sodny 0,084 3,780
(03) Povidon K 25 0,300 13,500
(04) | Meglumin 0,300 13,500
(05) Cisténa voda 5,000 (225,000)
1,684 5,000 75,780

SD granulat; rozprasovanim suseny granulat

Vyroba

1. Roztok pro rozprasovaci suseni

225,000 kg cisténé vody se odméfi do vhodné nadoby
z nerezové oceli pfi teploté mezi 20 az 40° C. Postupné se v Cisténé
vodé za intenzivniho michani rozpusti 3,780 kg hydroxidu sodného,
45,000 kg telmisartanu (smés polymorft A a B), 13,500 kg Povidonu K
25 a 13,500 kg megluminu aZ do dosazeni skutecné& &irého, mirné

nazloutlého alkalického roztoku.

2. Rozpradovaci suseni

Roztok se rozstfikuje do vhodné rozprasSovaci suSéarny, napf.
Niro P 6.3, opatiené rozprasovacimi tryskami Schlick o priméru
1,0 mm, s prutokovym zahtivacim hadem zapojenym pfed susarnou, a
suéi se za poskytnuti bilého aZ b&lavého jemného granulatu. Zplsob
rozprasovani je protiproudy pfi rozpraSovacim tlaku pfiblizné 0,3 MPa
(3 bar) s teplotou vstupniho vzduchu pfiblizné 125 °C a rychlosti
rozprasovani pfiblizné 11 kg/h, coZ poskytne teplotu vystupniho

vzduchu pfiblizné 85 °C. Teplota vodni latné pritokového zahfivaciho
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hada je nastavena na pfiblizné 80 °C.

3. Ochranné prosévani

Suchy prasek granulatu se proséva sitem velikosti 0,5 mm, napf.

na stroji Vibra Sieve.

Ziskany rozpra$ovanim su$eny granulat amorfniho telmisartanu
se mize dale zpracovavat na tablety obsahujici pouze telmisartan

nebo na kompozici prvni vrstvy uvedené dvojvrstevné tablety.

Priklad 2
Slozky mg/tableta | mg/SD | mg/tableta
1. vrstva | granulatu | 2. vrstva
(01) | Telmisartan SD granulat 67,360
slozeny z polozek (02) az (06):
(02) | Telmisartan 40,000
(03) [Hydroxid sodny 3,360
(04) | Polyvidon (Kollidon 25) 12,000
(05) [Meglumin 12,000
(06) | Cisténa voda 264,000*
(07) | Sorbitol P/6 168,640
(08) |Stearan hofe¢naty, prosaty 4,000 1,000
(09) |Hydrochlorthiazid 12,500
(10) | Mikrokrystalicka celul6za (Avicel PH 64,000
101)
(11) |Cerveny oxid Zeleza 0,330
(12) | Sodna sul glykolatu $krobu 4,000
(13) | Monohydrat laktézy jemnozrnny, prosaty 112,170
(14) | Kukuti¢ny skrob, suseny pfi 45 °C 6,000
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240,000 67,360 200,000

* 200 mg v SD granulatu, 64 mg v granulaéni kapaliné granulatu HCTZ

\Vyroba

1. Koneé¢na smés A

168,640 kg sorbitolu se misi s 67,360 kg telmisartanu ve formé
rozpraSovanim suseného granulatu ve vhodném misiCi s vysokym
stfihem, napf. Diosna P 600, po dobu 4 min s pouZitim jak lopatek, tak
i noze. Potom se do ziskané predsmési pfida 4,0 kg stearanu

hofe¢natého a smés se micha s vysokym stfihem dal8ich 30 s.

2. Koneéna smés B

9,000 kg &ist&€né vody s teplotou pfiblizné 70 °C se pfevede do
vhodné misici nadoby a ve vodé se suspenduje 6,000 kg kukuficného
gkrobu, sueného pfi 45 °C. Tato suspenze se vmicha do 55,000 kg

¢isténé vody s teplotou pfiblizné 90 °C s pouzitim napf. misiCe Ekato.

Potom se pfida 112,170 kg monohydratu laktdézy, 12,500 kg
hydrochlorthiazidu, 64,000 kg mikrokrystalické celulézy (Avicel PH
101), 0,330 kg &erveného oxidu Zeleza a 4,000 kg sodné soli glykolatu
gkrobu a smés se micha ve vhodném granulatoru s vysokym stfihem,
napf. Diosna P 600, aZ do ziskani homogenni smési, ktera se navlh¢i

70,000 kg vyse pfipravené vodné granulacni kapaliny.

Parametry procesu vlhké granulace

Krok procesu Trvani (min) Vrtule (nastaveni) Ndz (nastaveni)
Ptedmichani 3 1 1
Vih&eni 2 1 1
VIhké michani 4 2 2
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Vyprazdnéni pfiblizné 0,5 1 0

Po navlhéeni se ziskany vlhky granulat susi ve vhodné susarne
s fluidnim loZzem, napf. Glatt WSG 120, pfi teploté vstupniho vzduchu
100 °C, pratoku vstupniho vzduchu 2000 az 3000 m3/h, az do
dosazZeni teploty produktu pfiblizné 55 °C.

Suchy granulat se proséva pro snizeni velikosti ¢astic pouZitim
vhodného prosévaciho stroje, napf. prosévaciho stroje Comil,
opatfeného strouhacim sitem s velikosti 2 mm. Potom se do prosatého
materialu granulatu pfida 1,000 kg pfedem prosateho stearanu
hofe&natého ve vhodném bubnovém misiéi, napf. typu Lermer rotating

spike mixer, pfi pouziti 100 otacek a rychlosti 8 az 10 ot/min.

3. Lisovani dvojvrstevné tablety

S pouzitim vhodného rotorového tabletového lisu se lisuje
240 kg konedné smési (A) a 200 kg kone¢né smési (B) do
dvojvrstevnych tablet. Cilova hmotnost pro prvni vrstvu je 240 mg,

cilova hmotnost pro druhou vrstvu je 200 mg.

Parametry procesu pro tabletovani

Tabletovaci lis Fette 3090
Vykon tabletovani 100 000 (80 000 - 120 000) tabl./h
Rychlost michaciho noze 1. vrstva 2. vrstva

pfiblizné 30 ot/min pfiblizné 75 ot/min

Lisovaci sila 5 (4 - 6) kN 12 (10 — 14) kKN

Je pravidlem, Ze tvrdost tablety se nastavi zménou hlavni

lisovaci sily druhé vrstvy.
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Ziskané dvojvrstevné tablety maji nasledujici vlastnosti:

Tvar/primeér ovalny, obé &elni plochy konvexni/ 14 x 6,8 mm
Barva 1. vrstva: bila az bé&lava, 2. vrstva: €ervena
Hmotnost 440 mg (celkem)

240 mg (vrstva 1: s telmisartanem)

200 mg (vrstva 2: s hydrochlorthiazidem)
Tloustka pfiblizné 5,2 mm
Tvrdost pfiblizné 120 N
Doba rozpadu NMT 15 min (celkem)

Pfiklad 3

Slozky

mg/tabletu

1. vrstva

mg/SD
granulat

mg/tabletu

2. vrstva

Telmisartan SD granulat

67,360

slozeny z polozek (02) az (06):

Telmisartan

40,000

Hydroxid sodny

3,360

Polyvidon (Kollidon 25)

12,000

Meglumin

12,000

Cisténa voda

(200,000)

Sorbito! P/6

168,640

Stearan hofeénaty, prosaty

4,000

1,000

Hydrochlorthiazid

25,000

Mikrokrystalicka celul6za (Avicel PH
101)

64,000

(11)

Zluty oxid Zeleza

0,330

(12)

Sodna sul glykolatu $krobu

4,000

(13)

Monohydrat laktézy jemnozrnny,
prosaty

105,67
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240,000 67,360 200,000

Vyroba

Vyroba se provadi podle postupu popsaného v pfikladu 2.
Namisto postupu vlhké granulace popsaného v pfikladu 2, se
kompozice pro druhou vrstvu vyrabi suchym misenim poloZek (09) az
(13) ve vhodném padovém misiéi, napf. v zdsobnikovém mixéru 1 me,
200 otadek pfi rychlosti 10 ot/min. Potom se k hlavni smési prida
polozka (08) a provede se dalSich 50 ota¢ek zdsobnikoveého misiCe.
Aby se dosahlo homogenni distribuce barevného pigmentu, mizZe se
provést dal§i pfedb&zné miseni se Zlutym oxidem Zeleza a Casti
mikrokrystalické celul6zy, napi. 2,000 kg, a smés se prosije sitem 0,8
mm manualné pfed pievedenim ke hlavni smési. Ziskané dvojvrstevné
tablety maji v podstaté stejné fyzikalni vlastnosti jak je popsano v

pfikladu 2, kromé barvy.

Priklad 4

SloZeni dvojvrstevnych tablet telmisartan/hydrochlorthiazid (mg na

tabletu)

Slozka 40/12,5 mg 80/12,5 mg
Telmisartanova vrstva

Telmisartan 40,000 80,000
Hydroxid sodny 3,360 6,720
Povidon 12,000 24,000
Meglumin 12,000 24,000
Cisténa voda* (200,000) (400,000)
Sorbitol 168,640 337,280
Stearan hofelnaty 4,000 8,000
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Telmisartanova vrstva celkem 240,000 480,000
Hydrochlorthiazidova vrstva

Hydrochlorthiazid 12,500 12,500
Monohydrat laktozy 112,170 112,170
Mikrokrystalicka celuléza 64,000 64,000
Kukufi¢ny skrob 6,000 6,000
Cerveny oxid Zeleza 0,330 0,330
Sodna sll glykolatu Skrobu 4,000 4,000
Cisténa voda* (64,000) (64,000)
Stearan hofecnaty 1,000 1,000
Vrstva HCTZ celkem 200,000 200,000
Hmotnost tablety celkem 440,000 680,000

* Neni pfftomna v kone&ném produktu
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PATENTOVE NAROKY

Dvojvrstevna farmaceuticka tableta, vyznacujici se
tim, 2e obsahuje prvni vrstvu s obsahem telmisartanu ve
v podstaté amorfni formé v rozpoustéjici se tabletové matrici,
a druhou vrstvu s obsahem diuretika v rozvoliujici se tabletove

matrici.

Dvojvrstevnd  farmaceuticka  tableta  podle  naroku 1,
vyznadcujici se tim, Ze diuretikum je zvoleno
z alespofi jedné z nasledujicich latek: hydrochlorthiazid,

furosemid, chlortalidon, piretanid a amilorid.

Dvojvrstevna  farmaceuticka tableta podle  naroku 2,
vyznadujici se tim, zZe diuretikem je

hydrochlorthiazid.

Dvojvrstevna farmaceuticka tableta podle nékterého z naroki 1
az3, vyznadcujici se tim, Ze rozpoustejici se

tabletova matrice ma vlastnosti okamzitého uvolfiovani.

Dvojvrstevna farmaceuticka tableta podle nékterého z narok( 1
az4, vyznadujici se tim, zZe rozpoustgjici se
tabletova matrice obsahuje bazické c¢inidlo, ve vodé rozpustné

Fedivo a popfipadé dal§i pomocné a adjuvantni latky.
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Dvojvrstevna  farmaceutickda  tableta  podle  naroku 3,
vyznacujici se tim, Ze bazické ¢inidlo je
zvoleno z hydroxid( alkalickych kovd, bazickych aminokyselin

a megluminu.

Dvojvrstevna farmaceutickd tableta podle naroki 5 nebo 6,
vyznadéujici se tim, Ze vevodé rozpustné fedivo
je zvoleno z uhlohydratl jako jsou monosacharidy jako glukéza;
oligosachariddl jako sachar6za a laktéza; a cukernych alkoholl

jako sorbitol, mannitol, dulcitol, ribitol a xylitol.

Dvojvrstevna farmaceuticka tableta podle nékterého z narokd 5
az7, vyznadéujici se tim, Ze daldi pomocne
a adjuvantni latky jsou zvoleny z pojiv, nosi€d, plniv, maziv, latek
ovliviiujicich tokové vlastnosti, latek zpomalujicich krystalizaci,
solubilizaénich latek, barvicich latek, latek fidicich pH, povrchové

aktivnich latek a emuigatord.

Dvojvrstevna farmaceutickéa tableta podle nékterého z narokd 1
az 8, vyznadujici se tim, Ze prvni vrstva
tablety je ziskdna rozpraSovacim suSenim vodného roztoku
obsahujiciho telmisartan a bazické ¢&inidlo, za ziskani
rozpraSovanim su$eného granulatu, smisenim uvedeného
rozpraSovanim su$eného granulatu s ve vodé rozpustnym
fedivem za ziskani pfedsmési, misenim uvedené piedsmeési
s mazivem za ziskani koneéné smési a lisovanim koneé&né smési

do formy prvni vrstvy tablety.

Dvojvrstevna farmaceuticka tableta podle nékterého z néaroku 1

az 10, vyznadcujici se tim, Ze rozvoliujici se
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tabletovd matrice obsahuje plnivo, pojivo, rozvoliovadlo a

popfipadé dal§i pomocné a adjuvantni latky.

Dvojvrstevna  farmaceutickd tableta podle naroku 10,
vyznacdujici se tim, Ze dalsi pomocné a
adjuvantni latky jsou zvoleny z nosicu, fediv, maziv, latek
ovliviiujicich tokové vlastnosti, solubilizanich latek, barvicich

latek, latek fidicich pH, povrchové aktivnich latek a emulgéatoru.

Dvojvrstevna farmaceutickd tableta podle nékterého z narok( 1
az11, vyznadéujici se tim, Ze obsahuje 10 az
160 mg, s vyhodou 20 az 80 mg telmisartanu a 6,25 az 50 mg,
s vyhodou 12,5 az 25 mg diuretika.

Dvojvrstevna farmaceuticka tableta podle nékterého z narokl 1
az 12, vyznadc¢ujici se tim, Ze je zabalena
v obalovém materialu odolném proti vihkosti, jako jsou blisterove
obaly kryté hlinikovou félii nebo polypropylenové rourky nebo
lahvicky HDPE.

Zplsob vyroby dvojvrstevné farmaceutické tablety,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici

kroky:
(i) poskytne se kompozice prvni vrstvy tablety tak, Ze se

a) pfipravi vodny roztoku telmisartanu, alespofi jednoho
bazického ¢&inidla, a popfipadé solubilizaéni latky

a/nebo latky zpomalujici krystalizaci;

b) tento vodny roztok se su$i rozpraSovanim za ziskani

rozpra$ovacim zplsobem usuSeného granulatu;
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c) rozpraSovacim zplUsobem usudeny granulat se micha
s fedivem rozpustnym ve vodé za ziskani pfedsmesi;

d) tato pfedsmés se misi s mazivem pro ziskani konec¢né
smési pro prvni vrstvu tablety;

e) popiipadé se v pribéhu kteréhokoli z kroki a) aZ d)

(i)

f)

g)

(iii)

(iv)

(v)

(vi)

pfidaji dal§i pomocné latky a/nebo adjuvans;
poskytne se kompozice druhé vrstvy tablety tak, Ze se

misi a/nebo granuluje diuretikum se slozkami
rozvoliiujici se tabletové matrice a popfipadé dal8imi

pomocnymi a/nebo adjuvantnimi latkami;

pfida se mazivo pro ziskani kone¢né smési pro druhou

vrstvu tablety;

kompozice prvni nebo druhé vrstvy tablety se pfivede do

tabletovaciho lisu;

kompozice uvedené vrstvy tablety se lisuje za vytvoieni

vrstvy tablety;

do tabletovaciho lisu se pfivede kompozice druhé vrstvy

tablety; a

kompozice obou vrstev tablety se lisuji za vytvofeni

dvojvrstevné tablety.

ZplUsob podle naroku 14, vyznadujici se tim,

7 e krok rozpradovaciho suseni b) se provadi za podminek pro

ziskani rozprasovanim su$eného granulatu se zbytkovou vihkosti

<5 % hmotnostnich, s vyhodou <£3,5 % hmotnostnich.

ZpUsob podle naroku 14 nebo 15, vyznacujici se

tim, Ze rozpraSovaci susSeni v kroku b) se provadi
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s teplotou vystupniho vzduchu rozpraSovaci su$arny mezi
pfiblizné 80 a 90 °C.

Zpusob podle nékterého z narokll 14 az 16, vyznacujici
se tim, Ze miseniv kterémkoli z krokd c), d), f) a g) se

provadi v misi¢i s vysokym stfihem nebo padovém misici.

ZpUsob podle nékterého z narokli 14 az 17, vyznacujici
se tim, Ze miseni v kroku f) se provadi za podminek

miseni za sucha, nebo s vyhodou za podminek vihké granulace.

ZpUsob podle nékterého z narokll 14 az 18, vyznacujici
se tim, Ze pomér lisovaci sily pouzité pfi lisovani prvni
vrstvy tablety k lisovaci sile pouzité pfi lisovani prvni a druhé

vrstvy tablety spole¢né je v rozmeziod 1:10do 1: 2.
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