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Tablety s obsahem valacykioviru a zpasob jejich vyroby

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka tablet s obsahem antivirové

slouéeniny valacykloviru a zpusobu jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Sloudenina 9-[(2-hydroxyethoxy)methyllguanin, znamy pod
nazvem acyklovir, ma siinou antivirovou U¢innost a je Siroce pouzivan
pfi l1é€eni a prevenci virovych infekci u élovéka, zvlasté infekci
zpusobenych herpetickou skupinou virl (viz napf. Schaeffer a dalsi,
Nature, 272, 583 - 585 (1978), UK patent No. 1,523,865 a US patent
No. 4,199,574). Acyklovir se vSak $patné absorbuje po orainim podani
z gastrointestinalniho traktu a kvuii teto nizke biologicke dostupnosti
je nutno podavat nékolikanasobné vys§si oraini davky léciva, zvlaste
pro |éCeni méné citlivych vird nebo infekci, aby byly desazeny

a zachovany ucéinné antivirové hiadiny v plazme.

Ukazalo se, ze L-valinovy ester acykloviru, totiz (2-[2-amino-1,6-
dihydro-6-oxo-purin-9-yl)methoxylethyl L-valinat, jinak znamy jako
valacyklovir (valaciclovir), ma znaéné zlepsenou biologickou
dostupnost a zachovava si pritom antivirove viastnosti acykloviru.
Vyhodnou formou této slouceniny je jeji hydrochloridova sdl, jinak
znama jako valacyklovir hydrochiorid. L-valinovy ester acykloviru a
jeho soli véetné hydrochioridu se popisuji v US patentu No. 4,957,924
(viz zvlasté priklad 1B), evropském patentu No. 0308065 (viz zviaste
piiklad |1B) a publikaci Beauchamp a dalsi, Antiviral Chemistry and
Chemotherapy, 3(3), 157 - 164 (1992) (viz zvlasté str. 162, sloupec 1).
Tablety valacykloviru se obecné popisuji v US patentu No. 4,957,924
a evropském patentu 0308065.
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V prubéhu vyvoje sloZeni tablet, obsahujicich vysoky podil
valacykloviru, bylo éasto narazeno na nesnaze pfi ziskavani tablet s
dostatecnou tvrdosti a drobivosti pro farmaceutickou manipulaci a pro

potahovani filmem.

Jestlize je tableta prili§ drobiva, v priabéhu baleni a transportu
se Stipe nebo lame. US lékopis (USP) No. 23,1995, str. 1981 v
monografii 1216 vyZaduje, aby drobivost farmaceutickych tablet

nepfesahovala 1 %. Jestlize je tableta prili§ mékka, bude se drobit v

prubéhu prevraceni na panvi pro povlékani tablet filmem.

V referenéni prirucce ,Problem Solver® (sestavené firmou FMC
Corporation) se jako zpUsob odstranéni nizké tvrdasti tablet popisuje
na stranach 8 a 9 mimo jiné zvyseni stlacovaci sily pro vytvoreni

tablety nebo snizeni podilu kluzné latky ve slozeni tablety.

Autofi vynalezu se pokouseli zvysit tvrdost a snizit drobivost
valacyklovirovych tablet zvysenim stlacovaci sily, snizenim podilu
kluznych latek a zvySenim podilu vazne latky, ale ve vSech pripadech
zjistili, ze prakticky nelze vyrobit dostatecneé tvrdou a nedrobivou
tabletu.

Navic byly v nékterych tabletdch nalezeny praskliny zpusobené
zvySenou stlacovaci silou. Dale ma valacyklovir ,adhezivni* vlastnosti
v tom smyslu, ze se maze lepit na tabletové raznice, a proto musi byt
pritomno dostate¢né mnozstvi kluznych latek. Je proto obtizné snizit
podil kluzné latky, aniz by doSlo k iepeni tablet. Navic je doba
rozpadani valacyklovirovych tablet také pomérné dlouha, a proto
mozne feseni problému s tvrdosti a drobivosti by nemélo mit
podstatny skodlivy uéinek bud na dobu rozpadavani nebo na kluzné
vlastnosti (méfeno silou potrebnou k vytlaceni tablety) tabletové

smesi.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je proto poskytnout odolné tablety
valacykloviru a jeho soli, které jsou schopné potahovani filmem a
ziskani tablet s drobivosti nepfesahujici 1 %, tvrdosti alespon 9 kP a

vytlacovaci silou nepfesahujici 1000 newtond (1 kN).

Tvrdost tablety by méla byt takova, aby tablety mély nejen

prijatelnou silu potfebnou pro rozdrceni (méfeno hodnotou kP), ale

Dalsim vyhodnym predmétem vynalezu je poskytnout odoiné
stozeni tablety, schopné spelehlivé poskytovat tablety v podstaté hez

prasklin.

Autofi vynalezu nyni nalezii Uginny zplisob pfedchazeni jak vyse
uvedené drobivosti, tak i problémim s tvrdosti, ktery zahrnuje pouziti

koloidniho oxidu kfemicitého v tabletové smési.

Kniha Handbook of Pharmaceutical Excipients 1994 str. 253 -
236 koloidni oxid kfemiCity jako prostfedek pro zvyseni tvrdosti tablet
neuvadi. Pro toto pouziti neuvadi koeloidni oxid kfemicity ani pubiikace
The Theory and Practice of industrial Pharmacy (tfeti vydani), autofi
Lachman, Lleberman a Kanig.

V prvnim hiedisku vynalezu se tedy poskytuje tableta, obsahujici
alespon priblizné 50 % hmotnostnich valacykloviru nebo jeho soli,
pfitomnych v granulich tablety, pinivo, pojivo, kluznou latku a pfiblizné
0.05 az priblizné 3 % hmotnostni koloidniho oxidu kfemicitého,
pfiCemz kluzna latka a koloidni oxid kremicity jsou pfitomny mimo
granule, kde drobivost tablety nepfesahuje 1 %, tvrdost je alespon 9

KP a sila potfebna pro vytladeni nepfesahne 1000 N.

Tableta s timto slozenim obsahujici 0,05 az 3 % hmotnostni
koloidniho oxidu kfemicitého je odolna a ma podstatné zlepseneé

hodnoty drobivosti a tvrdosti. Navic je téchto zlepsenych vlastnosti




dosazeno pfi zachovani uspokojivé doby rozpadavani a kluznych
vlastnosti i v pfipadé, kdyz je prostfedek misen s pouzitim vysokych
striznych sil. S pouzitim vynaiezu se tedy dosahne vytvofeni vynikajici
tablety, poskytujici valacyklovir ve formé s vysokou biologickou

dostupnosti.

Doba rozpadu tablety neni s vyhodou vétsi nez pfiblizné 30 min,
vyhodnéji neni vétsi nez priblizné 25 min a nejvyhodnéji neni vétsi nez
priblizné 20 min.

Sila pro vytlaceni (ejection force) by neméla byt vys$Si nez
priblizné 1000 N, s vyhodou ne vétsi nez pribiizné 800 N, vyhodnéji ne
vice nez priblizné 500 N pro tablety, stladované pfi priblizné 10 az 30
kN, s vyhodou 10 az 20 kN.

Valacyklovir nebo jeho soli se zde dale obecné oznacuji jako

,aktivni slozka“.

US lekopis z roku 1994 popisuje koloidni oxid kiemidity (v
monografii, ktera se ho tykd) jako: submikroskopicky oxid kremicity

(fumed silica), pfipraveny hydrolyzou kiemidité slouéeniny v parni fazi.

Koloidni oxid kfemicity je pfitomen s vyhodou v mnozstvi
priblizné 0,05 % az pfiblizné 1 % hmotnostni z celkového prostredku,
vyhodnéji v mnozstvi pfiblizné 0,1 aZ pfiblizné 1 % hmotnostni a
nejvyhodnéji pfiblizné 0.1 az pfiblizné 0.5 % hmotnostnich. Bylo

zjisténo, ze velmi vhodny je Aerosil™ a Cab-0-si|™.

Obsah ucinné latky v tableté je alespon pfiblizné 50 %
hmotnostnich, s vyhodou pfiblizné 50 % hmotnostnich a3 priblizné
90 % hmotnostnich, vyhodnéji pfiblizné 65 % hmotnostnich a3
priblizné 85 % hmotnostnich a nejvyhodnéji priblizné 80 %
hmotnostnich. Sypna hmotnost (ve sklepaném stavu) ucinné latky je
pfiblizné 0,1 aZ 0,9 g/em’, vyhodnéji 0,3 az 0,7 gicm?, jesté vyhodnéji
0,34 a7 0,66 g/icm® a nejvyhodnéji 0,4 az 0,6 g/cm®. Vhodnou Géinnou

latkou je hydrochiorid valacykloviru v podstaté v bezvodé krystalicke
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formé véetné v podstaté nasledujiciho rozlozeni hodnot 4

mezirovinnych vzdalenosti (v Angstrémech, 1A = 0,1 nm):

10,20 £ 0,08, 8,10 £ 0,06, 7,27 = 0,06, 6,08 + 0,05, 5,83 + 0,03,
5,37 £0,02, 5,23 £ 0,02, 4,89 + 0,02, 4,42 £ 0,02, 4,06 + 0,02, 3,71 +
0.02, 3,39 £ 0,02, 3,32 £0,02, 2,91 + 0,02, 2,77 £ 0,02.

Termin ,bezvoda krystalicka forma* podle vynalezu znamena
krystalickou formu, ktera ma v podstaté stejny rentgenovy difrakéni
obrazec prasku, jak je ukazano v obrazcich 1 - 3 nebo ma v podstaté
stejne roziozeni hodnot mezirovinnych vzdalenosti d, jak je definovano
vyse.

S vyhodou je Cistota krystalické formy v jakékoliv 3ar?i
hydrochloridu valacykloviru alespoi 70 %, lépe 80 %, jesté lépe
alespon 90 % a nejlépe alespoi 95 % bezvodého krystalického

hydrochloridu valacykloviru, jak je definovano vyse.

Protoze bezvoda krystalicka forma hydrochioridu valacykloviru
v podstate neobsahuje hydratovou vodu, alternativnim zplsobem
urCeni Cistoty krystalické formy je méfeni podilu hydratovych forem
v hydrochloridu valacykloviru v 3arzi slouéeniny. S vyhodou je obsah
hydratové vody v jakékoliv Sarzi 1ééiva ne vice nez 3 % hmotnostni,
vyhodnéji neni obsah hydratové vody vétsi nez 2 % hmotnostni, jedté
vyhodnéji neni vét§i nez 1,5 % hmotnostnich, jesté vyhodnéji neni
vetsi nez 1 % hmotnostni a nejvyhodnéji neni vétsi nez 0,5 %
hmotnostniho.

Obsah hydratové vody se méfi v oboru dobfe znamou Karl
Fischerovou metodou, ktera se popisuje v US lékopisu 1990 na str.

1619 - 1621 a v evropském Iékopisu, 2. vydani (1992), Cast 2. sv. 16
v casti 3.5.6-1,

Plnivem je s vyhodou pinivo na bazi celuldzy a je alespon
CasteCné pfitomno extragranularné, coz Zmirnuje lamani tablety

pusobenim napéti. V tabletové smési podle vynalezu, zahrnujici
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koloidni oxid kiemicity a extragranularni pinivo na bazi celulézy (jako
je mikrokrystalicka celul6za) se patrné projevuje synergicky Ucinek a
vhodnost a odolnost smési spoéiva v tom, ze tablety valacykloviru je
mozno vyrabét v zasadé s pFijateinou tvrdosti, aniz by se vytvofily

praskliny zpisobené napétim, dokonce pfi vysokych silach stladovani.

Podle vyhodného provedeni vynalezu se poskytuje tableta,
obsahujici alespori 50 % hmotnostnich valacykloviru nebo jeho soli,
pojivo, kluznou latku, 0.05 az 3 % hmotnostni koloidniho oxidu
kremicitého a 3 az 30 % piniva na bazi celulozy, pficemz valacyklovir
nebo jeho sul jsou pfitomny uvniti granuli tablety, a kluzna latka,
koloidni oxid kfemicity a alespori East piniva na bazi celuldzy jsou
pritomny extragranularné; drobivost tablety pfitom neprekracuje 1 %,

tvrdost je alespon 9 kP, a vytladovaci sila nepfesahuje 1000 N.

Plnivem na bazi cefulézy je s vyhodou mikrokrystalicka celuloza
(napriklad Avicel), pficemz plnivo je s vyhodou pfitomno v mnozstvi 5
az 15 % hmotnostnich, vyhodnéji pfiblizné 10 % hmotnostnich.
Velikost Castic piniva na bazi celulézy je pfibiizné 20 az 300 pm,

vyhodnéji 30 az 200 pm a nejvyhodnéji pfiblizné 50 az 100 um.

Podle dal§iho vyhodného provedeni vyndlezu se poskytuje
tableta, obsahujici alesporn 50 % hmotnostnich valacykloviru nebo
jeho soli, pojivo, kluznou latku, a pfiblizné 3 az 30 % hmotnostnich
piniva na bazi celuldzy, pricemz valacyklovir nebo jeho sdl jsou
pfitomny uvnitf granuli tablety, a kluzna latka a plnivo na bazi celuiézy

jsou pritomny extragranularné.

Pojivo slouzi napriklad pro vzajemné vazani primarnich a
sekundarnich castic a pro zlepSeni tvrdosti tablety. Pojivo je s
vyhodou pfitomno v mnoZstvi priblizné 1 % az pfiblizné 5 %
hmotnostnich, vyhodnéji v mnozstvi pfiblizné 2 % az priblizné 4 %
hmotnostni a s vyhodou se jednd o neskrobové pojivo, jako je
methylceluléza nebo nejvyhodnéji povidon. Povidon je s vyhodou ve

stupni kvality K30 a nejvyhodnéji K90.
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Pojivo, jako je povidon muize byt rozpusténo v granulacnim
rozpoustédle (jako napfiklad voda) pfed pfidavkem k Uginné latce, ale
s vyhodou se pfidava (alespon ¢asteéné) sucha k Uginné latce a jinym
pomocnym latkam a potom se pfida granulaéni roztok (jako je povidon

s vodou).

Kluzna latka je s vyhodou pfitomna v mnozstvi pfiblizné 0,1 az
priblizné 2,0 % hmotnostnich, s vyhodou pfiblizné 0,1 % az pfiblizné
1.0 % hmotnostnich Ackoliv jsou vhodné kluzné latky jako je talek
nebo laurylsulfat sodny, vyhodnou kiuznou latkou je derivat stearanu,
vyhodnéji stearan alkalického kovu, jako je stearan horecnaty. Vyse
uvedena mnozstvi plati pro stearan a jsou nejvyhodnéji pfiblizné 0,3 %

az priblizné 0,6 % hmotnostnich.

Ackoliv valacyklovir je velmi dobfe rozpustny, zviasté ve formé
svych soli, je vyhodné, jestlize v tableté je pritomna latka pro
usnadnéni rozpadavani (disintegracni prostredek), s vyhodou v
mnozstvi pfiblizné 0,5 az pfiblizné 20 % hmotnostnich, jesté vyhodnéji
v mnozstvi pfiblizné 05 az 7 % hmotnostnich. Prostfedek pro
usnadnéni rozpadavani je s vyhodou pfitomen uvniti granuli tablety a
muZe byt pfidavan pfed nebo po pridavku pojiva. Jako latky pro
usnadnéni rozpa'dévéni mohou byt pouzity jily jako kaolin, bentonit
nebo veegum™ a celuldzy, jako je mikrokrystalicka celuléza nebo
sodna sul kroskarmeldzy, napfikiad Ac-Di-Sol™. § vyhodou se
pouzivd neiontové latky pro usnadnéni rozpadavani, jako je
krospovidon. S vyhodou je krospovidon pfitomen v mnozstvi priblizné
0.5 % az priblizné 7 % hmotnostnich, vyhodnéji v mnoZstvi priblizné 2
az pfiblizné 5 % hmotnostnich a s vyhodou je jeho cast pritomna

Intragranularné.

Dalsi hledisko vynalezu poskytuje zpisob vyroby tablety,
obsahujici alespon priblizné 50 % hmotnostnich valacykloviru nebo
jeho soli, pojivo, plnivo, kluznou latku a priblizné 0,05 az 3,0 %

hmotnostnich koloidniho oxidu kiemicitého, pficemz tvrdost tablety je




alespon 9 kp, drobivost neni vétsi nez 1 % a sila pro vytlaceni neni
vétsi nez 1000 N: uvedeny zplsob zahrnuje vytvareni granuli
obsahujicich valacyklovir nebo jeho sti a potom miseni kluzné latky a

koloidniho oxidu kiemigitého s uvedenymi granulemi.

Uvedeny zpusob s vyhodou zahrnuje vytvareni granuli misenim
uvedeneého valacykioviru nebo soli, popfipade pojiva nebo jeho Casti,
a popfipadé plniva nebo jeho Gasti: granulaci pomoci granulaéniho
roztoku za vytvofeni granuli nebo rozpuéténi POjiv
granulacnim roztoku pfed pfidavkem k valacykloviru; suseni granuli;
miseni granuli s kluznou latkou, koloidnim oxidem kfemicitym a
popfipadé pinivem nebo jeho asti: a potom stlaceni vytvofené smési

za vytvoreni tablety.

Vyhodné hledisko vynalezu poskytuje zpusob vyroby tablety,
obsahujici alespon pfibiizné 50 % hmotnostnich valacykloviru nebo
jeho soli, pojivo, kluznou latku, 0.05 az 3,0 % hmotnostni koloidniho
oxidu kfemicitého a 3 az 30 % hmotnostnich plniva na bazi celuldzy,
pricemz tvrdost tablety je alespori 9 kp, drobivost neni vétéi nes 1 % a
sila pro vytladeni neni vétsi nez 1000 N; pficemZ uvedeny zpusch
zahrnuje vytvareni granuli misenim uvedeného valacykloviru nebo
soli, popripadé péjiva nebo jeho Casti, a popfipadé asti plniva na bazi
celuldzy; granulaci pomoci granulacniho roztoku za vytvoreni granuli
nebo rozpusténi pojiva nebo jeho Easti v granulacnim roztoku pred
pfidavkem k valacykloviru: suseni granuli; miseni granuli s kluznou
latkou, koloidnim oxidem kfemicitym a alespon ¢asti piniva na bazi

celulozy; a potom stladeni vytvofené smési za vytvoreni tablety.

Koloidni oxid kfemiGity maze byt nejprve smisen s kluznou
latkou, s vyhodou stearanovym derivatem (napfiklad stearanem
hofeénatym) pfed smisenim s granulemi nebo maze byt pfidan

oddéiené od kluzné latky. Jestlize je kluznou latkou derivat stearanu,
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je s vyhodou pomér stearanu ke koloidnimu oxidu kfemiditému
pfiblizné 1:1az 10 : 1, Iépe pfiblizné 1 : 1 az pFiblizné 3 : 1.

Pfedkiadany vynalez také poskytuje tabletu (jak je popsano
vyse) pro pouziti v |ékarstvi, napfiklad pfi Iééeni virového onemocnéni
u zvifat, napfiklad u savce, jako je clovék. Sloudenina je zvlasté
uzite¢na pro leéceni onemocnéni, zpusobenych riznymi DNA viry, jako
jsou herpeticke infekce, napfiklad herpes simplex 1 a 2, varicella
zoster, cytomegalovirus, viry Epstein-Barrové nebo lidsky herpeticky
virus 6 (HHV-6), stejné jako onemacnéni, zp(sobenych hepatitidou B.
Aktivni  slouCenina milzZe byt také pouZita pro I|ééeni infekci
papilomaviry nebo viry bradavic a mlze byt dale podavana v
kombinaci s jinymi terapeutickymi prostfedky, napfiklad se
zidovudinem, pro leceni infekci spojenych s retroviry, zvlasté infekci
HIV.

Navic k pouziti v humanni mediciné mize byt aktivni sloudenina
podavana pro léCeni virovych onemocnéni i jinym zivodich(m,

napriklad jinym savctm.

Predklddana tableta také poskytuje zpusob léceni virové
infekce, zvlasté herpetické virové infekce u zvifat, napfiklad u savcd i
u cloveka, které zahrnuje podavani jedné nebo vice tablet podle
vynalezu pro poskytnuti antivirové Géinného mnozstvi slouceniny

pacientovi.

Predkladany vynalez také poskytuje pouziti aktivni slouceniny

pfi vyrobé tablety podle vynalezu pro Iéceni virové infekce.

Tableta podle predkladaného vynalezu muze byt podavana
jakoukoliv cestou, ktera je vhodnd pro lééené onemocnéni, ale
vyhodnym zpasobem podani je podani oralni. Ackoliv v ramci vynalezu
jsou zahrnuty tablety obecné, napfiklad i dispergovatelné tabiety nebo
zvykaci tablety, vyhodnou tabletou je tableta pro polykani,

nejvyhodnéji filmem potaZena tableta pro polykani. Je viak ziejmé, ze
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vyhodny zplsob podavani se mdaze lisit napfiklad podle stavu

pacienta.

Pro kazdé z vysSe uvedenych vyuziti a indikaci budou
pozadovana mnozstvi aktivni slozky (jak je definovano vyde) zaviset
na radé faktorl véetné vaznosti onemocnéni a stavu pacienta
a konecné rozhodnuti bude vidy zaviset na osetfujicim Iékafi nebo
veterinarmim lékari. Obecné viak bude pro kazdé toto pouziti a
indikaci vhodna Gcinna davka v rozmezi 1 - 150 mg na kg telesné
hmotnosti pacienta za den, s vyhodou v rozmezi 5 - 120 mg na kg
telesné hmotnosti za den (pokud neni uvedeno jinak, vsechny
hmotnosti aktivni slozky jsou vztazeny na volnou bazi valacykloviru).
Pozadovana davka se s vyhodou sklada z jedné, dvou, tFi nebo ctyf
nebo vice rozdélenych davek, podavanych ve vhadnych intervalech
behem dne. Tyto rozdélené davky mohou byt podavany v jednotlivych
davkovacich formach, obsahuijicich napfiklad priblizné 50 - 2000 mgq, s
vyhodou pfiblizné 250, 500, 1000 nebo 2000 mg aktivni slozky na

Jednotlivou davkovaci formu.
Jako priklad jsou uvedeny nasledujici davkovaci rezimy:

-le€eni infekce vitu herpes simplex typu 1 a 2: - celkova denni davka
priblizné 1 nebo 2 g podavana dvakrat denné v davkach 500 mg nebo
1 g po dobu 5 az 10 dnd; potlaéeni infekce virem herpes simplex typu
1a 2: - celkova denni davka pfiblizné 250 mg az 1 g priblizné 1 az 10

let (v zavislosti na pacientovi);

-leceni infekci virem varicella zoster (napfiklad pasoveho oparu): -
celkova denni davka pfiblizné 3 g podavana tiikrat denné v davkach 1
g po dobu 7 dnu; potiageni infekce cytomegalovirem: - celkova denni
davka pfibiizné 8 g podavana po 2 g Ctyfikrat za den: u pacientl po
transplantaci se tato denni davka pedava 3 az 6 mésica v obdobi
rizika; u pacientd HIV pozitivnich se denni davka, jak se obvykle
predepisuje pro zlepseni zdravotniho stavu, podava napfiklad 2 roky

a vice,
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Pocatecni vysledky nyni naznaéuji, ze valacykloviru je mozno
pouzit pfi ucinném potladeni opakujiciho se genitalniho oparu v
davkach pfiblizné 200 mg az pfiblizné 1000 mg za den po dobu
ucinneho léceni. Nejbéznéjsi denni davky jsou 250 mg, 500 mg nebo
1000 mg.

Valacyklovir hydrochliorid byl vyroben, jak se popisuje dale:
Priklad vyroby 1

A. 2-[(2-amino-1.6-dihydro-6-0xa-9H-purin-9-ylimethoxylethy!-N-

[(benzoyloxy)karbonyl]-L-valinat

CBZ-L-valin (170 g) byl rozpustén v dimethylformamidu (DMF)
(750 ml) a ochlazen. Byl pfidan ochlazeny roztok N,N-
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) (156,7 g) v DMF (266 ml) a smés byla
za stalého chlazeni michana. V jedné davce byl pridan acyklovir (10,1
g) a potom za stalého chlazenj 4-(dimethylamino)pyridin (9.4 g). Smés
byla za chlazeni michana pfes noc. Bila srazenina vedlejsiho produktu
byla potom odstranéna fiitraci. Objem filtratu byl snizen vakuovou
destilaci, ke koncentratu byla pfidana voda (663 ml) a smés byla
zahrata na 70 °C. Suspenze byla ochlazena na 20 °C. zfiltrovana

a pevna latka promyta vodou.

Vlhky surovy material byl potom &istén rekrystalizaci z
denaturovaného alkoholu (1,2 1) za ziskani v nazvu uvedené

slouceniny jako vihké bilé krystalické pevné latky (281,5 g).

B. 2-[(2-amino-1,6—dihydro-6-oxo-9H-purin—Q-yI)methoxy]ethyl-N-

[(benzoyloxy)karbonyl]-L-valinat hydrochlorid

2-[(2-amino-1,6-dihydro-6-oxo-QH-purin-9-yl)methoxy]ethyI-N-
{(benzoyloxy)karbonyl]-L-valinat (175 g) byl pfiddan do vodného
denaturovaného alkoholu (335 mi/795 ml) a zahfivan pod zpétnym
chladicem. Roztok byl potom ochlazen na 40 °C. K suspenzi byl

pridan katalyzator 5 % paladia na uhli (35 g mokré hmotnosti, 50 %
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vody) a potom kyselina mravenéi (30,8 ml 90 % hmotnostnich)
v prubéhu jedné hodiny. Reakéni smés byla michana dalii hodinu,
byla pridana druha davka kyseliny mravendi (19,5 mi) a smés
zfiltrovana pro odstranéni katalyzatoru. Filtraéni kolaé byl promyt
denaturovanym alkoholem a spojené filtraty byly smiseny
s koncentrovanou kyselinou chiorovodikovou (33,7 ml) a vysledna

smes byla koncentrovana vakuovou destilaci.

Potom byl pfidan v pribéhu 15 minut aceton (1295 ml)
a suspenze byla michana 1 hodinu a produkt byl potom odfiltrovan.
Potom byla vytvorena kase pevné latky v acetonu (pfiblizné 530 ml),
ktera byla znovu Zzfiltrovdna a ususena pfi 60 °C ve vakuu za

poskytnuti v nazvu uvedené slouéeniny (1123 g, 81,6 %).

15 g vzorku tohoto materidlu byio navihéeno pFiblizné 7 ml
denaturovaneho alkoholu a za michani zahfivano pfi 60 °C pfes noc
v uzaviené barice, aby se zabranilo ztraté alkoholu a zachovala se
vihkost smési. Smés byla potom zahfivana pfi 60 °C ve vakuu za

ziskani produktu ve formé s pozadovanou morfologii.

Fyzikalni udaje:

Vlhkost metodou Kari Fischer: 0,9 % hmotnostnich vody.

Rentgenové praskové difrakéni diagramy produktu z pfikladu 18
jsou uvedeny v obrazku 1 vykresl. Hodnoty mezirovinné vzdalenosti d

a dalsi rentgenova difrakcni data jsou uvedeny v tabulce 1.




Tabulka 1
Vrchol Uhel Vrchol  Hodnotyd Chybad I/l max
(stupné)  (impulzy) (A) (#A) (%)
1 3,56 680 24 8 0.5 24
2 8,62 1151 10,25 0,08 39
3 9,42 87 9,38 0.07 3
4 10,86 1438 8,14 0,06 49
5 12,10 835 7,31 0,06 28
6 13,22 198 6,69 0,05 6
7 14,49 2172 6,11 0,05 75
8 1512 455 5,85 0,03 15
9 15,80 352 557 0,02 12
10 16,45 1969 5,38 0,02 68
11 16,90 744 9,24 0,02 25
12 17,33 119 511 0,02 4
13 18,12 1013 4 89 0,02 35
14 22,71 1429 4,43 0,02 49
15 20,55 256 432 0,02 8
16 21,21 370 4,19 0,02 12
17 21,83 753 4,07 0,02 26
18 22,71 95 3.91 0,02 3
19 23,95 2893 3,71 0,02 100
20 25,10 171 3,54 0,02 5
21 26,21 1784 3,40 0,02 61
22 26,89 428 3,31 0,02 14
23 27,08 373 3,29 0,02 12
24 28,02 158 3,18 0,02 5
25 28,27 161 3,15 0,02 )
26 28,91 391 3,09 0,02 13
27 29,68 191 3,01 0,02 6
28 30,55 502 2,92 0,02 17
29 31,34 110 2,85 0,02 3
30 31,58 98 2,83 0,02 3
31 32,13 597 2,78 0,02 20
32 32,96 260 2,72 0,02 3
33 33,99 344 2.64 0,02 11
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Tabuika 1 - pokracovani

Vrchol Uhel Vrchol Hodnotyd Chybad I/l max
(stupneé)  (impulzy) (A) (£A) (%)
34 34,38 374 2,61 0,02 12
35 35,12 141 2,55 0,02 4
36 36,78 408 2,44 0,02 14
37 38,71 101 2,32 0,02 3

[/l max = (vyska vrcholu/maximaini vyska vrchelu) x 100
1A=0,1nm

Praskovy vzorek pro ureni vy$e uvedenych rentgenovych
difrakCnich dat byl pfipraven stejnym zpisobem jako praskovy vzorek
pouzity pro rentgenova difrakéni data v tabuice 2 (popisované dale)
s tim rozdilem, ze pro vySe uvedena data byl pouZit pro pfipravu

praskového vzorku nasledujici postup.

Vzorek byl pripraven mletim 1 g vzorku v plastickém kalisku
s pouzitim dvou akrylovych kuliéek po dobu 5 minut v pfistroji
Chemplex Spectromill. Vzorky pak byly stlaeny proti sklenéné
desticce na hloubku 2 mm.

Rentgenovy difrakéni diagram byl ziskdan s pouzitim
difraktometru Scintag PADV v krokovacim skanovacim modu pfi 0,02
stupni na krok a pocitani impulzd 10 s na 1 krok. V prubéhu
skanovani byl drzak vzorku otacen rychlosti 1 ot/s. Dal$i nastaveni je

uvedeno dale.

Rentgenovy generator: 45 kV, 40 mA
Zareni: zareni K alfa med
Pevna divergentni §térbina 1 mm

Stérbina rozptylu dopadu 2 mm

Stérbina rozptylu difrakt. paprsku 0,5 mm

Prijimaci $térbina 0,3 mm
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Pramér goniometru: 235 mm
Detektor: scintilacni s grafitovym
monochromatorem

Intenzity vrchold se uddvaji jako absolutni pocet impulzd
nejvyssi Casti vrcholu. Jednotky intenzity na ose rentgenové difrakce
jsou impulzy/s. Absolutni poéet impulzd = impuizy/s x doba &itani =
impulzy/s x 10 s. Intenzity vrcholl v tabulce byly opraveny na pozadi

a prispevek rentgenového zareni o Il K médi.

Priklad vyroby 2

A, 2-[(2-amino-1,6-dihydro-G-oxo-BH-purin-9-v|)methoxy]ethyl-N-

[(benzoyloxy)karbonyl]-L-valinat

CBZ-L-valin (167 g) byl rozpustén v dimethylformamidu (DMF)
(750 ml) a ochlazen. Byl pfidan ochlazeny roztok N,N-
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) (153,5 g) v DMF (266 ml). V jedné
davce byl pridan acyklovir (111,7 g) a potom za stalého chlazeni 4-
(dimethylamino)pyridin (9,4 g). Smés byla za chiazeni michana pres
noc. Bila sraienin'a vedlejsiho produktu byla potom odstranéna filtraci.
Filtrat byl zahustén vakuovou destilaci a koncentrat byl smisen s
vodou (663 ml) a potom zahfat na 70 °C. Suspenze byla ochlazena na

20 °C, zfiltrovana a pevna latka promyta vodou.

Vlhky surovy materidl byl potom &i§tén rekrystalizaci z
denaturovaného alkoholu (1,2 1) za ziskani v nazvu uvedené

slouceniny jako vihké bilé krystalické pevné latky (215,3 g).

B. 2-[(2-amino-1,B-dihydro-6-oxo-9H-purin-g-yl)methoxylethvl- L-

valinat hydrochlorid

2-[(2-amino-1 ,6-dihydro-6-0x0-9H-purin-93-yl)methoxylethyl-N-
[(benzoyloxy)karbonyl]-L-valinat (200 g) byl pfidan do vodného
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denaturovaného alkoholu (382 mi/908 ml) a zahfivan pod zpétnym
chladicem pro rozpusténi pevnych latek. Roztok byl potom ochlazen
na 40 °C. K suspenzi byl pfidan katalyzator 50 % hmotnostnich pasty
5 % paladia na uhii (40 g) a potom kyselina mravenéi (32,8 ml 96 %
hmotnostnich) v pribéhu jedné hodiny. Reakéni smés byla michana
dalsi hodinu, byla pfidana druha davka kyseliny mravenéi (20,88 ml)
a smés Zzfiltrovdna pro odstranéni katalyzatoru. K filtradnimu koladi
byla pridana koncentrovana kysefina chlorovodikova (38.56 ml)

a vysledna smés byla koncentrovana vakuovou destilaci.

Potom byl pfidan v pribéhu 15 minut aceton (1480 mi)
a suspenze byla michana 1 hodinu a produkt byl potom odfiltrovan.
Potom byla vytvorena kase pevné latky v acetonu (pfiblizné 500 mi),
ktera byla znovu Zzfiltrovana a ususena pii 60 °C ve vakuu za

poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (137,75 g, 87,6 %).

10 g vzorku tohoto materidlu bylo navlhéeno pfiblizné 3.5 ml
denaturovaného alkoholu a zahfivano pfi 60 °C nékolik hodin a potom
bylo ve vakuu rozpoustédio odstranéno za ziskani produktu

s pozadovanou morfologii.

Cistota krystalické formy: vzarek z prikladu 2(B) obsahoval vice

nez priblizné 90 % bezvodé krystalické formy valacykloviru,

Rentgenové praskové difrakéni hodnoty produktu z pfikiadu 1B

jsou ukazany v obrazcich 2 a 3 na vykresech, ve kterych:
obr. 2 ukazuje linearni rentgenovy difraktogram; a

obr. 3 ukazuje kvadratické vyneseni rentgenového difraktogra-

mu.

Mezirovinné vzdalenosti d a dalsi rentgenova difrakéni data jsou

uvedena v tabulce 2.




Tabulka 2
Vrchol Uhel Vrchol  Vzdalenosti d 1/l max (%)
(stupné)  (impuizy) (A)
1 3,62 2673 24,40 35
2 7,21 119 12,26 2
3 8,64 1910 10,22 25
4 9,43 180 9,37 2
5 10,86 2652 8,14 35
6 12,12 734 7,30 10
7 13,24 615 6,68 1
8 13,77 106 6,42 1
9 14,50 2333 6,11 31
10 15,14 635 5,85 8
11 15,89 511 5,57 7
12 16,44 2652 5,39 35
13 16,90 1267 5,24 17
14 17,33 475 511 )
15 18,13 1648 4,89 22
16 20,05 2172 4,43 28
17 20,56 640 4,32 8
18 21,20 1096 419 14
19 21,78 2034 4,08 27
20 21,90 1384 4,06 18
21 22,66 729 3,92 10
22 23,94 7621 3,71 100
23 24,39 1624 3,65 21
24 25,11 967 3,54 13
25 25,86 2460 3,44 32
26 26,21 5127 3,40 67

27 26,82 1892 3,32 25




Tabuika 2 - pokracovani
Vrchol Uhel Vrchol Vzdalenosti d I/l max (%)
(stupné)  (impulzy) (A)
28 26,89 1927 3,31 25
29 27,19 1429 3,28 19
30 27,99 1156 3,18 15
31 28,35 1076 3,15 14
32 28.87 1722 3,09 23
33 28,94 1529 3,08 20
34 29,62 1274 3,01 17
35 30,56 1673 2,92 22
36 31,30 999 2,86 13
37 32,25 2570 2,77 34
38 33,04 1376 2,71 18
39 34,00 1806 2,63 24
40 34,45 1225 2,60 16
41 35,13 1149 2,55 15
42 36,77 1600 2,44 21
43 38,01 576 2,37 8
44 38,76 729 2,32 10
45 39,52 524 2,28 7
46 40,70 751 2,22 10
47 41,28 870 2,19 11
48 41,88 686 2,16 9
49 42,47 718 2,13 9
50 43,40 548 2,08 7
51 44 53 729 2,03 10
(1 A=0,1nm)

Difrakeni diagramy produktu z pfikladu 2B byly generovany na
pristroji Philips PW1800 Automatic X-ray Powder Diffractometer
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s pouZitim skenu 26 2 - 45 s intervalem kroku 0,02° a integraéni dobou

4 5 na krok.

Nastaveni generatoru: 40 kV, 45 mA, Cu alfa vinové détky 1,2
1,54060, 1,54439 A; velikost kroku, doba vzorkovani: 0,020 deg, 4.00
s, 0,005 deg/s; pouzit monochromator: ano; divergenéni §térbina:
automaticka (ozafovana délka vzorku: 10,0 mm); rozsah Ghlu vrchold:
2,000 - 45,000 deg; rozsah vzdalenosti D: 44,1372 - 2,01289 A:
kritérium polohy vrcholu: vrchol vyhlazenych dat: rozsah Sirky vrcholu
krystalu: 0,00 - 2,00 deg; minimalni vyznamny vrchol: 0,75 maxima

intenzity: 7621 pulsd, 1905,3 pulsi/s.

Praskovy vzorek byl pfipraven nasledujicim zpusobem: 1 g
hydrochioridu vaiacykloviru byl pfeveden do polystyrénové nadobky
Retsch 10 ml ref 31-762 , obsahujici dvé akryloveé kulicky ref 26-253 a
potom byl rozemlet na velmi jemny prasek pouzitim pfistroje Retsch
MM2 miser mill set nastavenym na 100 % vykonu po dobu 5 minut.
Rozemlety prasek byl potom napinén do driaku vzorku Philips
PW1811/10, ktery byl umistén v pfevracené poloze s idealné hiadkym
povrchem (tj. uskuteCnénym skienénou destitkou nebo vysoce
lesténou kovovou vrstvou). Prasek byl potom pfidavan do drzaku,
dokud drzak nebyl plny. K driaku byia potom pfipojena spodni
desticka Philips PW 1811 00 a cela sestava byla pak pred
odstranénim sklenéné/kovové desticky pfevracena, aby se odkryl

hladky povrch vzorku v roviné s drzakem.,

Vynalez je dale ilustrovan nasledujicimi pfiklady a viastnosti

tablet jsou uvedeny v tabulce 3.

Priklady provedeni vynalezu
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Pfiklad 8 9

Slozky mg/thl | % hmotn. | mg/tbli | % hmot.

Hydrochlorid valacykloviru’ 615 65,80 615 65,74

Laktoza 205 21,93 205 21,91

Mikrokrystalicka celuléza' 75 8,02 75 8.02
(Avicel PH101,

intragranularni}

Povidon K30 18 19,3 18 1,92

Krospovidan 18 1,93 18 1,92

(intragranuiarni)

Koloidni oxid kiemicity 0.0 0,0 0,69 0,10
(Aerosil200)

Stearan horecnaty 3,6 0,39 3,6 0,38

Celkova hmotnost 9346 100,0 935,5 100

Sypna hmotnost 0,45 g/ml po 50 pokiepech pro setfeseni (bezvoda
krystalicka forma)

1. Prumérna velikost castic pfiblizné 50 um.
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Priklad 10 11

Slozky mg/tbl | % hmotn. | mg/tbl | % hmot.
g

Hydrochlorid valacykloviru’ 580 81,01 580 86,20

Laktoza - - - -

Mikrokrystalicka celuléza’ 70 9,78 - -
(Avicel PH101,

intragranularni)

Mikrokrystalicka celuléza’ - - 70,4 10,03

(extragranuiarni)

Povidon K30 35 4,89 - -
Povidon K90 - - 21,7 3.09
Krospovidon 28 3,91 12 1,91

(intragranuiarni)

Krospovidon - - 14,1 2,01

(extragranularni)

Stearan horecnaty 3,0 0,42 4.0 0,57

Celkova hmotnost 716 100,0 702,2 100,0

" Sypna hmotnost 0,38 g/mi po 50 poklepech pro setreseni (bezvoda
krystalicka forma)

1. Primérna velikost ¢astic priblizné 50 um.
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Tablety podle pfikladd byly pfipraveny nasledujicim zpisobem:

Priprava tablet pro pfiklady 3 aZ 7:

Krok 1.

Krok 2.

Krok 3.

Krok 4.

Krok 5.

Krok 6.

Krok 7.

Soucasti jadra tablety byly prosaty ruénim sitem 20 mesh a

miseny v misici s plastém V o vhodné velikosti 10 minut.

Smisené prasky z kroku 1 pak byly granulovany s pfidavkem
Cisté vody pfi miseni v mixéru s vysokymi stfiznymi silami
(model SP1) o objemu 10 1. Potom bylo pfidanc pfiblizné 11
- 14 % hmotnostnich vody vztazeno na slozky jadra a smés

zpracovavana 3 - 4,5 minuty.

Granule z kroku 2 byly sudeny na tacu (pfiklady 5, 6 a 7)
nebo ve vakuu (pfiklady 3 a 4, vakuova su$arna model
SP1) pfi tepioté 50 °C na pfijatelny obsah vlhkosti pfiblizné
1,0-2,0%L.0.D.

Zbyle slozky byly prosaty sitem 20 mesh a pfidany ke
slozkam jadra z kroku 3; smés byla potom prosata na

pristroji Comil Model 197 AS se sitem 1,57 mm.

Smés byla potom misena v misiéi s plaiétém V o vhodné

velikosti po dobu 5 minut.

Smes granuli z kroku 5 byla stladovana v pfistroji Manesty
Beta Press s raznici ve tvaru kapsle 18,25 mm x 7,14 mm s
kompresni hmotnosti pfiblizné 700 mg a kompresni silou
priblizné 14,5 - 18 kN.

Tabletu je mozno popfipadé potahnout filmem s pouzitim
standardnich zpUsob(, napfikiad s pouZitim koncentratu
bilé barvy, methylhydroxypropylcelulézy, oxidu titanigitého.

polyethylenglykolu a polysorbatu.

Tvrdost (sila pro rozdrceni podél deldi osy) byla méfena s

pouzitim pfistroje Key hardness tester, Model HT-300. Drobivost
(ztrata v % hmotnostnich po 100 padech z vysky 152,4 mm) byla
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mérfena podle US Iékopisu No 23,1995, str. 1981 monografie 1216 s
pouzitim pfistroje Erweka friability tester, Model TA-3, Fyzikaini
vlastnosti byly méfeny pfi srovnateinych stladovacich silach. Doba
rozpadu byla mérena podle monografie v US Iékopisu No. 23 (1995)
na str. 1790.

Pfiklady 8 a 9:

Krok 1. Nasledujici slozky byly prosaty ruénim sitem.

30 mesh
hydrochlorid valacykloviru 5,289 kg
laktoza 1,763 kg
mikrokrystalicka celuléza 0.6450 kg
poviden K30 0,1548 kg
krospovidon 0,1548 kg
60 mesh
stearan horecnaty 0,03096 kg

koloidni oxid kfemigity (CSD) 0,002598 kg

Krok 2. Slozky 30 mesh z kroku 1 byly 10 min miseny kromé

povidonu v misi¢i o objemu 28,3 | s plastém V.

Krok 3. 1,540 kg alkoholu SD3A (ethanol denaturovany 5 %
methanolu) bylo potom smiseno s 0,6600 kg Gisténé vody a
prosaty poviden (0,1548 kg) byl ruéné rozmichan v 0.6192
kg smési rozpoustédel.

Krok 4. Smisené prasky z kroku 2 byly potom granulovany v mixéru
Littleford Lodige o objemu 28,3 | s pfidavkem rozpusténeho
povidonu v pribéhu michani. Bylo navic pfidano 1,315 kg
smesi rozpoustédel a smés byla misena celkem 7 minut, jak
je ukazano nize.

Shrnovani 7 min Sekani 6,5 min
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Krok 5. Granule z kroku 4 byly sudeny v pfistroji Fluid Bed Dryer
(Glatt GPCGS) s teplotou vstupnihe vzduchu 50 °C na
prijatelny obsah vlhkosti pfiblizné 1,0 - 3,0 % L.0.D.

Krok 6. Material z kroku 5 byl prosat na pfistroji Fitz Mill Model M se

sitem 30 mesh s bfitovym posunem a pfi stiedni rychlosti,

Krok 7. K materidlu z kroku 6 byl pfidan prosaty stearan hofeénaty z
kroku 1 a smés byla misena 5 minut v misi¢i z kroku 2. Tato

smeés byla oznacena jako pfiklad 10 (2,650 kg).

Krok 8. Cast smisenych granuli z kroku 7 byla stladovana do formy
tablet na pristroji Manesty Beta Press s ovalnou raznici 19,1

mm x 10,2 mm pfi kompresni hmotnosti pfiblizné 934,6 mg.

Krok 9. Zbytek granuli s kluznou latkou o hmotnosti 2,650 kg (z
kroku 7) byl zvazen a byl pfidan prosaty CSD z kroku |,
potom bylo provedeno rucéni promichani a smés pak byla 5
min michana v misii z kroku 3. Tato éast byla oznadena

jako priklad 11. Smés byla stlatena do formy tablet.

Priklady 10 a 11 byly vyrobeny podobnym zplsobem jako

priklady 9 a 10 s nasledujicimi vyjimkami:

1. VSechny slozky byly prosaty sitem 20 mesh
2. Uginna latka a intragranularni slozky byly miseny 10 min

3. MnoZstvi vody a alkoholu SD3A byly upraveny na rozdil ve

velikosti Sarze

4. Susené granule byly miety na pfistroji Comil Model 197AS se

sitem 1,575 mm
5. Pfiklad 11 byl suSen v susarné na tacu

6. Stearan hofecnaty byl 10 min misen, po 10 minutach

predbézného miseni mletych granuii a dalich slozek.
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Jak je vidét z vysledk(, tableta z pfikladu 4 (ve které chybi
koloidni oxid kiemicity a mikrokrystalicka celuldza je pfitomna
extragranularné) se béhem pfeklapéni, které simulovalo podminky pFi
potahovani tablet filmem, zlomila napal. Tvrdost tabiety je proto zcela
neprijatelna. Pokud se naopak pfida koloidni oxid kfremicity (pfikiad 3),
tableta se prekvapivé neziomila a doba rozpadu a sila pro vytladeni se

zvysila podstatné méné, nez by se dalo oéekavat.

Ze srovnavaciho prikladu 8a) je také mozno vidét, ze hodnota
tvrdosti je velmi nizka a hcdnota drobivosti presahuje limit US
lekopisu 1 %. | kdyZ se pouzije v pFikladu 8b) velm vysoké stlacovaci

sily, hodnota drobivosti stile nevyhovuje testu US lekopisu.

Naopak pfi pfidani pfiblizné 0,1 % hmotnostnich koloidniho
oxidu kremicitého (v pfikladech 9a) a b) se dramaticky zlepsila tvrdost
i drobivost. Navic sila nutna pro vytladeni, ktera byta pred pridavkem
koloidniho oxidu kfemicitého dobra, zlstava stale dobra a ve
skutecnosti se pfidavkem oxidu kiemiéitého zlepsila. Doba rozpadu

tablet z prikladu 9 je také velmi uspokojiva.

Navic pokud se zopakuje sioZeni prostiedku z pfikladu 11 za
pfidavku koloidniho oxidu kiemi&itého v mnozstvi od 005 do 3 %
hmotnostnich, maohou byt spolehtivé vyrabény vynikajici tablety s
vysokou tvrdosti a nizkou hodnotou drobivosti, u kterych se v podstaté

nevyskytuji praskliny zpisobené napétim.

Tabletova smés pro vyrobu odolnych tablet podle vynalezu
muze proto zasadné poskytovat tablety valacykloviru s vynikajicimi
vlastnostmi pfi manipuiaci, které jsou vhodné pro potahovani filmem a

pritom stale maji odpovidajici kluzné vlastnosti a dobu rozpadu.

Zastupuje:

------
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PATENTOVE NAROKY

Tableta, vyznacujici se tim, ZzZe obsahuje
alespon priblizné 50 % hmotnostnich valacykloviru nebo jeho
soli, celulézove plnivo, pojivo, kluznou latku a pfiblizné 0,05 %
az pfiblizné 3 % hmotnostni koloidniho oxidu kremiéitého,
pficemz valacyklovir nebo jeho sul je pfitomen uvnit granuli
tablety, a kluzna latka oxid kiemiéity je pfitomen
extragranularné a drobivost tablety nepfresahuje 1 %, tvrdost je

alespon 8 kP a sila potrebna k vytiaceni nepfesahne 1000 N.

Tableta podle naroku 1, vyznacujici se tim,
z e koloidni oxid kfemicity je pfitomen v mnozstvi priblizné

0.1 % az pfiblizne 0,5 % hmotnostnich.

Tableta podle nékterého z narokd 1 nebo 2,
vyznacujici se tim, Ze plnivo je pfitomno v

mnozstvi priblizné 3 % do priblizné 30 % hmotnostnich.

Tableta podle naroku 3, vyznadujici se tim,
Z ¢ plnive na bazi celulozy je pfitomno v mnozstvi pfiblizné 5

% do priblizné 15 % hmotnostnich.

Tableta podle naroku 4, vyznacujici se tim,
Z e plnivo na bazi celulozy je pritomno v mnoZstvi pfiblizné

10 % hmotnostnich.
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Tableta podle nékterého =z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, Ze pinivem je

mikrokrystalicka celuiéza.

Tableta podle nékterého z predchazejicich narokq,
vyznacujici se tim, Ze velikost ¢astic plniva

na bazi celulézy je priblizné 20 az pfiblizné 300 um.

Tableta podle nékterého z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, Ze pojivoje pfitomno v

mnozstvi priblizné 1 % az pfiblizné 5 % hmotnostnich.

Tableta podle nékterého z predchazejicich nérokd,
vyznacujici s e tim, Z e pojivem je

methylceluldza nebo povidon.

Tableta podle naroku 9, vyznacujici se tim,

Z e pojivem je povidon.

Tableta podle naroku 10, vyznacujici se tim,

z e povidonem je povidon druhu K90.

Tableta podle nekterého z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, Ze kluzna latka je
pfitomna v mnozstvi pfiblizné 0,1 az pfiblizné 2,0 %

hmotnostnich.
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Tableta podle naroku 12, vyznacujici se tim,

z e kluznou latkou je derivat stearanu.

Tableta podle naroku 13, vyznacujici se tim,
z e kluznou latkou je stearan horecnaty a je pfitomen v

mnozstvi pfiblizné 0,1 az priblizne 1,0 % hmotnostni.

Tableta podle nékterého =z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, Ze valacyklovir nebo jeho
sul je pritomen v mnozstvi pfiblizné 65 % do pfiblizné 85 %

hmotnostnich.

Tableta podle nékterého z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje valacyklovir

hydrochlorid.

Tableta podle naroku 16, vyznacujici se tim,
zZe valacfyklovir hydrochlorid je v bezvodé krystalicke forme,
ktera ma v podstaté nasledujici rozloZzeni mezirovinnych

vzdalenosti d v Angstrémech, 1 A = 0,1 nm;

10,20 = 0,08, 8,10 £ 0,06, 7,27 = 0,06, 6,08 + 0,05, 5,83 +
0,03, 5,37 £0,02, 5,23 £ 0,02, 4,89 £ 0,02, 4,42 £ 0,02, 4,06
0,02, 3,71 £ 0,02, 3,39 £0,02, 3,32 £ 0,02, 2,91 £ 0,02, 2,77 +
0,02,

Tableta podie néktereho =z predchazejicich naroku,
vyznacujici se tim, 2Ze sypnda hmotnost po
setfeseni valacykloviru nebo jeho soli je pfiblizné 0,1 az

pFiblizné 0,9 g/cm®.
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Tableta podle nékterého =z predchazejicich narokd,
vyznacujici s e tim, z e dale obsahuje
prostredek pro usnadnéni rozpadavani v mnozstvi priblizné

0,5 % az priblizne 20 % hmotnostnich.

Tableta podle ndroku 19, vyznacujici se tim,
Z e prostfedkem pro usnadnéni rozpadavani je neiontovy

prostredek pro usnadnéni rozpadavani.

Tableta podle naroku 20, vyznacujici se tim,
z e prostredkem pro usnadnéni rozpadavani je krospovidon,
pritomny v mnozstvi pfiblizné 0,5 % az pfiblizné 7 %

hmotnostnich.

Tableta, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
priblizné 65 % az prfiblizné 85 % hmotnostnich bezvodého
krystalickeho hydrochioridu valacykloviru s rozlozenim
difrakéniho obrazce mezirovinnych vzdalenosti d podle naroku
16, priblizné 0,5 % az priblizne 5 % hmotnostnich povidonu,
priblizne 3 % az priblizne 30 % hmotnostnich plniva na hazi
celuldzy, pfiblizne 0,5 az priblizné 7 % hmotnostnich neiontové
latky pro usnadnéni rozpadavani, priblizné 0,1 % az priblizné 1
% stearanove kluzné latky a pfiblizné 0,1 % do pribtizné 0,5 %
hmotnostnich  koloidniho  oxidu  krfemiéitého,  pricemz
hydrochlorid valacykloviru je pfitomen uvniti granuli tablety a
plnivo na bazi celulozy, stearanova kluzna latka a koloidni

oxid kfemicity jsou pritomny extragranularne.
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Tableta podle nékterého z naroku 1 az 22,

vyznadcujici se tim, Ze jepotazena filmem.

Tableta podle nékterého z pfedchazejicich naroku pro pouziti v

lékarstvi.

Zpusob 1éceni infekce herpetickym virem u clovéka, ktery
zahrnuje jedné nebo vice tablet podle nektereho =z
predchazejicich narokd pro podani proti herpetickému viru

ucinného mnozstvi valacykloviru nebo jeha soli pacientovi.

Zpusob vyroby tablety obsahujici alespoi pfiblizné 50 %
hmotnastnich valacykloviru nebo jeho soli, pojive, plnidlo na
bazi celulozy, kluznou latku a priblizné 0,05 do priblizné 3,0 %
koloidniho oxidu kremicitého, pricemz drobivost tablety
nepresahne 1 %, tvrdost je alespon 9 kP a sila potrebna pro
vytlaceni nepfesahne 1000 N, a pfi uvedeném zpusobu je
valacyklovir nebo jeho sul pfitomna uvniti granuli tablety a
kluzna latka, keloidni oxid kfemicity a alespon cast pinidla na

bazi celuldzy jsou pritomny extragranularné.

Zpusob vyroby tablety obsahujici alespon pfiblizné 50 %
hmotnostnich valacykloviru nebo jeho soli, pojivo, kluznou
latku, plnivo na bazi celuldzy a pfiblizné 0,05 do pfiblizné 3,0
% koloidniho oxidu kremicitého, pricemz drobivost tablety
nepresahne 1 %, tvrdost je alespon 9 kP a sila potfebna pro
vytlaceni nepfesahne 1000 N, vyznadujici se
tim, Z e zahrnuje wvytvareni granuli  obsanhujicich

valacyklovir nebo jeho sul a miseni kluzné latky, koloidniho
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oxidu kfemiéitého a alespor &asti pinidla na bazi celulézy s

uvedenymi granulemi.

Zpisob podle nékterého z narokd 26 nebo 27,
vyznadujici se tim, Zze zahrnuje vytvafeni
granuli misenim uvedeného valacykloviru nebo jeho soli,
popfipadé pojiva nebo jeji ¢asti, a popfipadé casti plniva na
bazi celuidzy, granulaci pomoci granulacniho roztoku za
vytvofeni granuli nebo rozpusténi pojiva nebo jeho casti v
granulaénim roztoku pfed pfidavkem k valacykioviru; suSeni
granuli; miseni granuli s kluznou latkou, kolcidnim oxidem
kfemicitym a pinivem na bazi celuldzy nebo jeho casti; a

stlaceni smési za vytvoreni tabiet.

ZpUsob vyroby tablety obsahujici alespon pfiblizné 50 %
hmotnostnich valacykloviru nebo jeho soli, pojivo, Kluznou
latku a pfiblizné 0,05 do pfiblizné 3 % koloidniho oxidu
kFemicitého a pfiblizné 3 az pfiblizné 30 % hmotnostnich plniva
na bazi céiuldzy, pficemZ drobivost tablety nepresahne 1 %,
turdost je alespon 9 kP a sila potfebna pro vytlaceni
nepresahne 1000 N, vyznadéujici se tim, ze
zahrnuje vytvafeni granuli misenim valacykloviru nebo jeho
soli, popfipadé pojiva nebo jeho Casti a popfipadé Casti plniva
na bazi celuldzy, granulaci s granulacnim roztokem za
vytvofeni granuli nebo rozpusténi pojiva nebo jeho casti v
granulaénim roztoku pfed pfidanim k valacykloviru; suseni
granuli; miseni granuli s kluznou latkou, koloidnim oxidem
kfemiGitym a alespori ¢asti piniva na bazi celuldzy; a stlaceni

smeési za vytvoreni tablety.
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30. Pouziti kombinace 0,05 az 3 % hmotnostnich kolcidniho oxidu
kfemiCitého a pinidia na bazi celuldzy, pfitomného
extragranularné v tableté, obsahujici alespon 50 %
hmotnostnich hydrochioridu valacykloviru uvnitf tabletovych
granuli, a extragaranularni kluzné latky, pro zabranéni tvorbé

prasklin puscbenim napéti.
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