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Farmaceuticky prostiedek, jeho sferonizované jadro a zpiisob pfipravy jader a farmaceu-
tického prostiedku

Oblast techniky

Vynalez se tyka enterosolventnim povlakem opatfeného farmaceutického prosticdku, obsahuji-
ciho vysoky podil Iéku labilniho viiéi kysetinam, ktery je citlivy na prostfedi majici hodnotu pH
niz8i nez 3 jako je didanosin neboli 2°,3'~dideoxyinosin, v dalsim oznadovany zkratkou ddl,
kteryZto prostfedek je téZ v podobé& zrnek nebo tablet a ma enterosolventni povlak, jako napiiklad
Eudragit 1.-30-D55 a zmék&ovadlo, aviak ktery nevyZaduje podkladni povlak, tyto pilulky rov-
néz maji antiadhézni povlak a vykazuji vynikajici odolnost vi¢i rozpadu pii pH niz&im nez 3
a vybornou schopnost uvoliiovat Iék pfi pH vy3§im nez 4,5. Vynalez se déle tyk4 zpisobu vyroby
tohoto farmaceutického prostfedku.

Dosavadni stav techniky

PP

Enterosolventni povlaky se pouZivaji jiz mnoho let, aby zabranily uvoliiovani léku a oralng apli-
kovanych davkovych forem. V zavislosti na slozeni a/nebo tloust'ce jsou enterosolventni povlaky
odolné vii¢i zaludeénim kyselindm po pozadovanou dobu, diive neZ se zaénou rozpadat, a tim
umoZiiuji pomalé uvolfiovani léku v dolni ¢asti zaludku nebo horni &4sti tenkého stfeva. P¥iklady
nékterych enterosolventnich povlakii jsou uvedeny v patentovém spisu US 5§ 225 202, na ktery se
zde poukazuje. Jak je uvedeno ve zminéném patentovém spise US 5 225 202, jsou p¥iklady diive
pouZivanych povlakii véeli vosk a glycerylmonostearat, véeli vosk, elak aceluléza a ketyl-
alkohol, mastix a 3elak, jakoZ i 3elak a kyselina stearova (patent US 2 809 918), polyvinylacetat
a ethylceluloza (patent US 3 835 221), neutralni kopolymer esterad kyseliny polymethakrylové
(Eudragit L 30 D) (F.W. Goodhart a spolupracovnici, Pharm. Tech., str. 64 az 71, duben 1984),
kopolymery kyseliny methakrylové s methylesterem kyseliny methakrylové (Eudragit), nebo
neutralni kopolymer esterii kyseliny polymethakrylové obsahujici stearaty kovii (Mehta a spolu-
pracovnici, patentové spisy US 4 728 512 a 4 794 001).

VétSina polymerd enterosolventnich povlaki se stiva rozpustnymi pii pH 5,5 a vy$$im, s maxi-
mélnimi hodnotami rozpustnosti pfi pH vy$$im nez 6,5.

V literatufe jsou popsany etné farmaceutické prostfedky opatiené enterosolventnim povlakem
a/nebo s prodlouzenou dobou uvoliiovani, jakoZ i zpisoby vyroby téchto prostfedki. Ackoliv
nékteré z téchto popsanych prostfedki jsou formulovany do tvaru malych pilulek nebo pelet,
obsahuji Casto kromé& I€ku jesté Cetné dalsi slozky, jako jsou plniva, pufry, pojiva a smacedla,
které viechny pfispivaji ke zvySeni objemu prostiedku a tim snizuji mnozstvi i&inného Iéku,
ktery miize byt obsaZen v daném prostfedku. Zpiisoby vyroby vyie uvedenych farmaceutickych
prostfedki vyzaduji vétsi pocet Easové naronych krokil, zahrnujicich aplikaci spodniho a vrchni-
ho povlaku. Kromé toho jsou mnohé z t&chto farmaceutickych prostfedk urdeny pro dodéani do
dolniho zaZivaciho dstroji, to znamena do tlustého stieva na rozdil od horniho zaZivaciho ustroji,
to znamena do dvanactniku a tenkého stieva.

V patentovém spise US 5225202 se popisuji enterosolventni povledené farmaceutické pro-
stfedky, majici povlak z polymeru zneutralizovaného ftalatu hydroxypropylmethylcelulézy
(HPMCP). Tyto farmaceutické prostfedky obsahuji jadro tvofené 1¢kem, které je labilni v kyse-
lém prostfedi, dezintegra¢ni Cinidlo, alespo jeden pufr, ktery skytd dalsi ochranu proti zazivaci-
mu ustroji kromé ochrany dané enterosolventnim povlakem, jakoz i enterosolventni povlak
a zmék&ovadlo. Tento farmaceuticky prostredek milze rovnéZ obsahovat alespoit jedno z plniv
zahmnujicich laktozu, cukr nebo $krob. Podle vynalezu popsaného ve zmingném patentovém
spise, jestlize jadro obsahuje 1€k, ktery je nekompatibilni s enterosolventnim povlakem, pouziva
se dal3i vrstva spodniho povlaku, ktera piisobi jako fyzick4 pfehrada mezi jadrem a vn&jsi vrst-
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vou enterosolventniho povlaku, aby se zabranile vzajemnému plscbeni Iéku labilniho v kyselém
prostiedi a kyselého enterosolventniho povlaku. Entericky HPMCP poviak se zaina rozpoustét
pii pH 5,0. Zpusob vyroby tohoto farmaceutického prostfedku vyzaduje cetné kroky pfi nanaseni
spodniho povlaku a na néj pak enterosolventniho povlaku.

V patentovém spise US 5 026 560 se popisuje farmaceuticky prostiedek a zplscob jeho vyroby;
podle tohoto patentu obsahuje farmaceuticky prostfedek zarodedné jadro, vytvofené nanesenim
kukufiéného skrobu na sacharézu, nastfikanim jadra vodnym pojivem ve vodném nebo ethanolo-
vém roztoku a rozprasenim prasku obsahujiciho Iék a nizko substituovanou hydroxypropylcelulé-
Zu, nasledovanym nanesenim enterosolventniho povlaku.

Patentovy spis US 4 524 060 se tyka retardaéniho farmaceutického prostiedku, ktery umoziiuje
pozvolné uvolfiovani 1éku pro léeni pacientd trpicich vysokym krevnim tlakem a ktery obsahuje
smés jemné pra§kového indoraminu nebo jeho farmaceuticky vhodné sole, ¢inidla vytvarejiciho
vodni kanalky; smadedla, desintegraniho €inidla; pri¢emz tato smés jev podobé neslisovanych
pelet a ma enterasolventni povlak nebo povlak umoznujici pozvolné uvoliiovani, propustny do
gastrointestinalnich §tav.

Patentovy spis US 5 536 507 se tyka farmaceutického prostfedku majiciho povlak umoziujici
zpozdéné uvolijovani nebo enterosolventni povlaky, u néhoZ je aktivni &inidlo uréeno pro
uvoliiovani pfenadeného mnozZstvi léku v misté blizkém vstupu do tlustého stieva nebo piime do
tlustého stieva pfi pH v rozmezi pfiblizng 6.4 aZ 7,0.

Farmaceutické prostiedky, které obsahuji 1ék nestaly v kyselém prostfedi, jakym je napfiklad
Zaludek, a ktery neni v dostateéné mife pufrovan, bude vyZadovat enterosolventni ochranny
povlak, aby se zabrinilo uvolitovani obsazeného 1€ku dfive, neZ se dostane do stiev.

ddl (téz znamy jako didanosin nebo 2°,3"—didesoxyinosin, vyrabény firmou Bristol-Myers—
Squibb Co. pod ozna¢enim Videx®) je 1ék labilni v kyselém prostfedi, ktery ma chemicky vzorec
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a ktery se ukazal ucinnym pii 1éCeni pacienti, u nichz byl zjistén vir HIV, jenZ zptisobuje AIDS,
Byl popsan prostiedek a zplsob inhibujici mnoZeni HIV aplikaci 27,3 —didesoxyinosinu (viz
patentové spisy US 4 861 759, US 5 254 539 a US 5 616 566, na néZ se zde odkazuje). V neddv-
né dobé se velmi rozsifilo pouzivani Videxu® jakozto slozky novych terapeutickych prostfedka
uréenych pro lé¢eni AIDS. Je to téz 1ék labilni v kyselém prostiedi o nizké hodnoté pH, ktery se
v Zaludku rozklada.

Videx® je obecné dostupny v riiznych oralnich davkach, zahrnujicich Zvykaci/dispergovatelné
pufrované tablety obsahujici 25, 50, 100 nebo 150 mg didanosinu. Kazda tableta je pufrovana
uhli¢itanem vapenatym nebo hydroxidem hore¢natym. Tablety Videx® rovnéz obsahuji aspartam,
sorbitot, mikrokrystalickou celulézu, Polyplasdon®, mandarinkovou chut'ovou piisadu a stearat
horeénaty. Praskovy pufrovany Videx® pro orélni aplikovatelny roztok se dodava pro oralni apli-
kaci v baliéeich obsahujicich jednu davku tvotfenou 100, 167 nebo 250 mg didanosinu. Balicky
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s uvedenymi davkami léku rovnéz obsahuji citranfosfore¢nanovy pufr (sestavajici z hydrogen-
fosforenanu dvojsodného, citranu sodného a kyseliny citrénové) a sachar6zu. Rovnéz komeréné
dostupny je pediatricky prasek Videx® pro oralné aplikovany roztok, ktery se dodava pro oralni
aplikaci ve sklenénych lahvickach, které pojmou 124,4 resp. 248,8 g lé¢iva, obsahujiciho 2 resp.
4 g didanosinu; pfed ordlnim poZitim je tfeba je smisit s komeréné dostupnym antacidnim
¢inidlem.

Pokud jde o tablety, at’ uz se uZivaji samotné nebo jako &ast kombinace pii lécebném rezimu,
nejsou b&iné Zzvykaci/dispergovatelné pufrované tablety dosti vhodné z hlediska poZivani
pacientem. Zatimco ostatni produkty, které jsou sloZzkou terapeutické smési pro légeni AIDS, jsou
tobolky nebo tablety, které lze snadno spolknout, musi byt Videxové (zde oznaované jako
»ddI*) Zvykaci/dispergovatelné pufrované tablety dikladné Zzvykany, ruéné rozdrceny nebo
rovnomémé dispergovany ve vodé pied poZitim. ProtoZe se ddl pfi hodnoté pH v kyselé oblasti
rychle odbour, obsahuje ddl, ve své Zvykatelné/dispergovatelné podobé a ve své pufrované pras-
kové podobé pro oralné aplikovatelny roztok, pufrovaci ¢inidla a aplikuje se s antiacidnimi pfisa-
dami v pediatrické praskové podobé. Aviak pfitomnost velkého mnozstvi antiacidnich slozek
v uvedeném prostfedku miize vést k vyrazné nerovnovaze v gastrointestindlnim traktu, jak to
dosv&déuje okolnost, ze dochazi k vaznym prijméam.

Mncho pacienti si rovnéz stéZuje na nutnost Zvykani velkych ddl tablet (1 davka = 2 tablety po
2,1 g), na piichut’ ddI tablet nebo na délku doby potiebnou pro dispergovani téchto tablet a na
mnoZstvi kapaliny (124,4 g) potiebné k poziti davky. Viechny tyto faktory, spolu se skutecnosti,
Ze jiné analogické nukleosidni 1éky se vyrdb&ji a uvadgji na trh ve vhodnéjsi davkovaci podobe
(tj. v podob¢ tobolek nebo mensich tablet), si vyzaduji vyvinuti inovované davkovaci formy ddl,
ktera umozni snadnéjsi spolknuti a nebude mit nepfijemné vedlejsi uéinky.

B&Zna davka pro dospélého v mnozZstvi 200 mg dvakrat denné nebo popfipadé 400 mg denné by
vyzadovala pilulky nebo Castice s velmi znaénym obsahem léku, aby tak davka 400 mg mohla
byt zapouzdiena v jediné tobolce. Pfipravek s malym obsahem Iéku by pro jednu davku vyZado-
val vice tobolek, coz by bylo s pacientova hlediska méné vhodné,

vvvvv

léku v tenkém stfevé, ¢imz odstrafiuje potfebu pouzivat antiacidni ¢inidlo, které by mohlo vyvo-
lavat obtize v gastrointestinalnim traktu po opakovaném pouZivani. Budou proto farmaceutické
prostfedky, které obsahuji Ik nestaly v kyselém prostiedi, jako je Zaludek, vyZzadovat ochranny
povlak, aby se zabranilo uvolfiovani takového léku pred tim, nez se dostane do stiev.

Piehled obriazki na vykresech

Na obr. | je zndzornéno schéma vyroby obecné znazorfiujici zpisob vyroby enterosolventniho
povleceného farmaceutického prostfedku podle vynélezu.

Podstata vvnalezu

Vynalez se tyka farmaceutického prostfedku zahrnujiciho jadro a enterosolventni povlak jadra,
kde jadro je tvoieno z 80 az 100 % hmotn. 2,3 —didesoxyinosinem, z az 10 % hmotn. desin-
tegraénim Cinidlem a z az 10 % hmotn. pojivem zvolenym ze skupiny, sestavajici ze sodné soli
karboxymethylceluldézy, hydroxypropytmethylcelulézy, alginatu draselného, alginitu sodného
a pfedzelatinovaného kukufiéného skrobu.

Enterosolventni potazeny farmaceuticky prostiedek podle vynalezu obsahuje velky podil léku,
ktery se muze rozkladat v prostiedi o nizké hodnoté pH, kterému v3ak je v tom zabranéno entero-
solventnim povlakem, jakoZ i zpiisobu vyroby tohoto farmaceutického prostiedku.
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Pfedmétem vynalezu je tedy enterosolventni, povledeny farmaceuticky prostfedek s velkym
podilem léku, zahrnujici jadro vyhodné ve tvaru kulicek, pelet, granuli, tablet nebo &astic, jakoz
i enterosolventni povlak tohoto jadra, pficemz jadro obsahuje lék labilni v kyselém prostiedi,
v mnozstvi od 50 do 100 % hmotn., vztazeno na hmotnost prostiedku, pojivo v mnozstvi 0 aZz
10 % hmotn., vztazeno na hmotnost prostfedku, desintegraéni &inidlo v mnoZstvi 0 az 10 %
hmotn., vztaZeno na hmotnost prostiedku a enterosolventni povlak zahrnujici kopolymer kyseliny
methakrylové a zmék&ovadlo, pfitemz enterosolventni povlak poskytuje jadru ochranu, &imz je
chranéno proti acinkdm okolniho prostfedi o nizké hodnoté pH 3 nebo nizsi, aviak je schopno
uvoliiovat 1ék pii hodnoté pH 4,5 nebo vyssi, pricemz farmaceuticky prostfedek rovnéz obsahuje
antiadhézni éinidlo v mmozstvi 0,1 az 4,0 % hmotn.

Novy enterosolventni farmaceuticky povleCeny prostiedek podle vynalezu bude poskytovat
ochranu léku nebo terapeuticky aktivnimu &inidlu, jako je ddl, pfi hodnotach pH nizsich nez 3
(jaké panuji napfiklad v zaludku, aviak bude umoziiovat uvolfovéni léku pfi hodnoté pH 4 nebo
vys§i (jaké panuji napiiklad v tenkém stieve).

V souladu s tim bude farmaceuticky prostfedek podle vynalezu obvykle obsahovat léky, které
Jsou chemicky nestalé v kyselém prostiedi,

Farmaceuticky prostiedek podle vynalezu skyta vynikajici ochranu ve velmi kyselém prostiedi
(pH 3), pfi¢emz viak nezpomaluje rychlé uvolitovani 1éku v oblastech s pH vy33im neZ 4, at’ uz
v tenkém stievé nebo dvanactniku.

Vétiina znamych enterosolventnich povlakovych materiald ma kyselou povahu a mizZe proto
pusobit chemickou nestabilitu, je—li ve styku se slozkami labilnimi viaéi kyselinam. Tato plati
obzvlasté za vysokych teplotnich a vlhkostnich podminek, jaké se vyskytuji pti vodném zptlisobu
nanaseni povlaku. Aby se tato nestalost viiéi kyselinam minimalizovala, aplikuje se obvykle mezi
povlak &astic, pilulek atd., a enterosolventni povlak dal§i cchranny &i podkladni povlak. Tento
ochranny povlak oddéluje fyzicky lék labilni vii¢i kyselému prostiedi od kyselého enterosolvent-
niho povlaku a tim zlep3Suje stabilitu prostredku.

Proto se pfedloZeny vyndlez také tykd zpusobu, jimz mohou byt tablety, pilulky, pelety a/nebo
c¢astice obsahujici lék labilni v kyselém prostiedi tispé§né opatfeny vodnym enterosolventnim
povlakem bez naneseni ochranného nebo spodniho povlaku. Tento zplisob zahrnuje zvyieni hod-
not pH enterosolventniho suspenzniho roztoku pro naneseni poviaku pouzitim alkalizujicich ¢ini-
del. Hodnota pH suspenze k naneseni povlaku se zvysi pod stupeii, kde by mohlo dojit ke ztraté
enterické integrity polymeru. Tento zpisob mize rovnéz zahmovat pridani pojiv, jako je sodna
siil karboxymethylcelulozy, piniv, jako je mikrokrystalicka celuléza, desintegraénich pfisad jako
je skrobovy glykolat sodny, a jinych piisad, jako je oxid hore¢naty, které maji pomémé alkalic-
kou povahu, do pfipravki uréenych k vytvofeni enterického povlaku. Tyto kroky skytaji stabil-
n&jsi sloZeni prostfedku k ochrané léku labilniho v kyselém prostfedi, obsazenc¢ho v jadru pro-
sttedku. Nasledkem toho nedochéazi k nekompatibilité a neni tfeba ochranného spodniho povlaku
mezi 1ékem labilnim v kyselém prostfedi a kyselym entcroselventnim povlakem. Tento zpiisob
nejenze Cini zbyteénym nakladna nanageni dal$iho spodniho povlaku, aviak umoZiiuje t€7
rychlejsi uvoliovani léku, ponévadz dalsi spodni vrstva zdrzuje jeho uvelfiovani.

Obvykle se pilutky léku vyrabéji tak, ze se pfipravi vihka hmota, ktera se vytlacuje do tvaru
vlaken nebo nudli. Tyto se zpracuji na rychle se otaéejicim talifi, kde se rozlomi na malé kousky
ajejich konce se zaobli, EimZ se vytvofi, zpuisobem znamym jako sferonizace, kulové Castice.
Touto sferonizaci vznika odstfediva sila. Pisobenim této sily, jestlize Eastice neobsahuji dostated-
né mnozstvi absorbentu vlhkosti, bude tato vlhkost odstrafiovana z ¢astic (taZzena smérem k povr-
chu), coZ bude mit za nasledek aglomeraci. Mikrokrystalickd celuléza je dobrym absorbentem
vlhkosti a je tedy vynikajicim sferoniza&nim &inidlem. Casto je zapotfebi vice nez 15 %
a obvykle vice nez 30 %, aby se dosihlo dobrych sferonizaénich charakteristik.
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Bylo zjidténo, Ze kdyz vlhkost je b&éhem sferonizace taZena k povrchu &astic, je mozno poprasit
jejich povrch suchym praskem pro zneutralizovani vlivu vlhkosti a tim zabranit aglomeraci.
Autofi tohoto vynalezu usoudili, ze tohoto zpiisobu by mohlo byt pouZito k uplné eliminaci
pouziti absorbentu vihkosti v daném pfipravku, tak aby bylo moZno pfipravit pilulky s vysokym
obsahem léku. Autofi tohoto vyndlezu rovnéz usoudili, ze by 1ék mohl byt smichin se suchym
pojivem (bylo—li by to nutné) a popfipad€ téZ s desintegraénim ¢&inidlem. VE&tSi podil této suché
smési by mohl byt za vlhka hnéten a vytlaovan a zbyvajici podil této suché smési by mohl byt
pouzit k eliminovani vihkosti vstoupivii na povrch &astic pii sferonizaci. Tato metoda umoZiiuje
dosahnout velmi vysokého obsahu Iéku, aniz by zménila slozeni pilulek, bez ohledu na mnozstvi
suché smé&si pouzité€ k poprasdeni povrchu €astic (pilulek).

Zphsob podle vynalezu umozZituje vytvofeni pilulek o velmi vysokém obsahu léku (az 100 %)
a obvykle zahrnuje pfipravu suché smési praskového Iéku, s nebo bez velmi malého mnozstvi
vhodného pojiva a popiipadé desintegracniho éinidla. Lék sam, smés léku se suchym pojivem,
nebo smés léku, suchého pojiva a desintegracniho ¢inidla by méla byt schopna stat se po ovlhéen!
lepkavou. Vétdi podil této smési (70 az 95 %) se pak za vlhka spoji, vytlaéi a sferonizuje postupy,
obvyklymi p#i formovani pilulek. Men3i podil smési (5 aZ 30 %) se odlozZi stranou pro popraseni.
Pii probihajici sferonizaci se vytlaéeny pramen lame a konce vzniklych &astic se zaobli. Béhem
tohoto postupu se z téchto &astic vyluduje vihkost. Ona ¢ast suché smési, predtim odloZena stra-
nou, se rozprasi na povrch vlhkych astic, aby zneutralizovala vlhky povrch. Tim se ¢astice sta-
nou pomérng suchymi a schopnymi se voln& pohybovat pii dalim postupu zpracovani. Sferoni-
zace pilulek tedy probiha bez aglomerace.

Casto se enterosolventnim povlakem opatiené nebo modifikované pilulky nebo &astice uvoliiujici
1ék piipravuji pro ordlni podavani Iéku v podobé tobolkové davkovaci formy. Po oralnim poZiti
se obal tobolky rozpusti, coz umoZni, aby se jeji obsah smisil s obsahem Zzaludku. Nasledkem
ptitomnosti kapalin v Zaludku se obsazené Castice zvlhéi. Jestlize zvihéené ¢astice k sobé nepfil-
nou, rozptyli se v obsahu Zaludku a mohou zatit vstupovat do dvanactniku v zavislosti na stupni
rozptyleni a jinych faktorech, které urluji, jak dlouho trva setrvani obsahu v Zaludku. Jestlize
viak se uvedené Castice stanou po zvlhnuti lepkavymi, mohou se slepovat do alespon jedné
hrudky. V tomto pfipadé se takovéto hrudky mohou chovat jako velké kusy a doba, po kterou
setrvaji v Zaludku, bude rizné dlouha podle velikosti a pevnosti vytvotiviich se hrudek. V tomto
piipadé se takovito davkovaci forma nebude chovat jako prava mnohocésticové soustava. K fede-
ni tohoto problému se podle vynalezu na povrch pilulek, pelet, &astic nebo tablet opatfenych
enterosolventnim povlakem nanese pfed zapouzdienim vrstva hydrofobniho materialu. Tato
vrstva se nanese v takova tlouSt'ce, aby pravé postacila k tomu, aby Castice po rozpuSténi plasté
tobolky k sobé nepfilnuly, aby viak p#li§ nezpomaloval rozpousténi. V diisledku tohoto jednodu-
chého postupu se &astice chovaji jako individualni astice a doba priichodu Zaludkem je blize té
dobeg, jaka se ofekava pro velikost ¢astic, pro kterou byla tato davkovaci forma zamys$lena, coz
ma za nasledek 1épe predvidatelnou a méné proménlivou davkovaci formu.

Zplsob podle vynalezu popisuje pfipravu nepovlecenych pilulek obsahujicich az 100 % léku
labilniho v kyselém prostfedi, jako je ddl, pouzitim vodného postupu. Pro tento zpusob neni
zapotiebi zadného zvlastniho vyrobniho zatizeni, ponévadz bylo shledano, Ze obvyklé vytlatova-
ci a sferonizaéni zafizeni zcela vyhovuje. Pouziti alkalického pojiva, jako je napiiklad sodna sal
karboxycelulézy, a popraseni povrchu suchou smési obsahujici i€k a poptipadé pojivo a desinte-
gracni &inidlo, zaru€uje chemickou stabilitu 1éku a jehe maximalni obsah. Zplsobem podle vyna-
lezu bylo dosazeno vysokého vytézku (vyssiho nez 90 %) zrn v uzkém rozsahu velikosti.

Vynilez je obzvldsté vhodny pro farmaceutické prostiedky v podobg kulicek, pelet nebo tablet,
s vyhodou pilulek, obsahujicich ddl jakoZto lék, ddl bude pfitomen v mnoZstvi az 100 % pro-
sttedku majiciho podobu povle€enych zrmn.
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Povle¢ena zrna prochazeji nejprve zaludkem. Priichod Zaludkem trva pfiblizné 2 hodiny a hodno-
ta pH této oblasti je pfiblizné v rozmezi | az 3. SloZka zrn, tvofena enterosolventnim povlakem,
umoZiuje, aby jadro zrn tvofené lékem =ziistalo v podstaté nedotéeno, a tim chrani farmakolo-
gicky i¢innou latku pred uvolfiovanim v této oblasti a zabranuje, aby kyselina pronikla do jadra
zrn. Zma pak projdou do tenkeho stieva, kde se nejvétsi €ast enterosolventniho povlaku rozpusti
a uvolni obsazenou farmakologicky uéinnou latku. Pfi norméalnim sméru postupu potravy procha-
zi tato postupné dvanactnikem, jejunem a ileem, doba prichodu potravy tenkym stfevem je
pfiblizné 2 az 4 hodiny a hodnota pH téchto oblasti je v rozmezi pfiblizné 5 az 7,2.

Jak se zde tohoto nazvu pouziva, je ,enterosolventni povlak™ tvofen polymernim materialem
nebo polymernimi materialy, které obklopuji jadro pozistavajici z 1éku. Polymerni material
enterosolventniho povlaku, pouzivany v tomto vynalezu, neobsahuje Zadnou aktivni sloudeninu,
tj. zadné terapeuticky aktivni ¢inidlo podie vynalezu. Vyhodné se podstatna &ast polymerniho
materidlu enterosolventniho povlaku nebo jesté vyhodnéjt veskery povlak rozpusti diive, nez se
lek nebo terapeuticky aktivni €inidlo uvolni z davkové formy, aby se tak dosahlo zpomaleného
rozpoudténi jadra tvofeného Iékem. Vhodnym polymerem, citlivym na hodnotu pH je ten, ktery
se rozpusti ve stfevnich §t'avach pfi vyssich hodnotach pH (vy3sich nez 4.5), takovych, jaké jsou
v tenkém stievé, a tim umoZni uvolfiovani farmakologicky aktivni latky v oblastech tenkého stie-
va a nikoli v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, jako je zaludek.

Polymemi material na povlak se voli takovy, aby se terapeuticky aktivni latka uvolnila, kdyz
davkova forma dospéje do tenkého stieva nebo do oblasti, kde hodnota pH je vy¥§i nez 45.
Vyhodnymi materialy na povlak jsou ty, které jsou citlivé na hodnotu pH a které ziistavaji nedot-
¢ené pii nizdich hodnotach pH, jaké panuji v Zaludku, aviak se rozpadaji nebo rozpou$téji pfi
hodnotach pH bézn¢ se vyskytujicich v zaludku pacienta. Enterosolventni polymerni material se
zalind rozpoustét ve volném prostiedi pfi pH v rozmezi od asi 4,5 do asi 5,5. Rozpustnost ente-
rickych polymert podle vynélezu, zavisejici na hodnot& pH, je takova, Ze k vyraznému rozpusté-
ni enterického polymerniho povlaku dojde az kdyz davkovaci forma opusti zaludek. Hodnota pH
v tenkém stievé se postupné zvysuje od asi 4,5 do asi 6,5 v dvanactniku na pfiblizné 7,2 ve vzda-
lengjSich ¢astech tenkého stieva (ileu).

Aby bylo mozno poskytnout piedpovéditelné rozpusténi, které odpovida dobé priichodu tenkym
stfevem pfiblizn& 3 hodiny, a aby bylo umoznéno reprodukovatelné uvoliiovani v tomto stievé,
mél by se povlak zalit rozpoudtét v oblasti pH dvanactniku a jeho rozpousténi by mélo pokrado-
vat v oblasti pH tenkého stfeva. Proto by mnozstvi enterického polymerniho povlaku mélo byt
takové, aby se v podstaté rozpustil béhem pfiblizng tfi hodin prichodu tenkym stfevem.

Farmaceutickym lé¢ivem obsazenym v jadru bude €k labilni v&ci kyselinam, jako je ddi, pravas-
tatin, erythromycin, digoxin, pankreatin, ddA, ddC a pod. Vynalez neni omezen na tyto 1éky; je
mozno rovnéz pouzit jinych léki.

V jadru prostfedku podle vynalezu muze byt piitomno alespoii jedno pojivo v mnoZstvi az asi
10 %, vyhodné asi | %, vztaZzeno na hmotnostni mnoZstvi prostiedku. Vyhodnym pojivem, nejvi-
¢¢ vhodnym pro pouZiti v tomto prostiedku, je sodna sil karboxymethylceluldzy. Priklady jinych
pojiv, jichz je mozno pouzit, jsou Avicel™ PH 101, Avicel™ RC591, Avicel™ CL-611, (FMC
Corp.), Methocel™ E-5 (Dow Corp.), Starch 1500 (Colorcon, Ltd.), hydroxypropylmetyl-
celuléza (PHMC Shin Etau Chemical Co.,Ltd.), polyvinylpyrrolidon, alginat draselny a alginat
sodny.

Jadro prostiedku podle vynalezu mize rovné? obsahovat alespori jedno desintegraéni &inidlo
nebo Cinidlo zpisobujici bobtnani v mnozstvi do asi 1 do asi 4 %, vztazeno na hmotnostni mnoz-
stvi prostfedku, jako jsou napfiklad $krobovy glykolat sodny, prodavany pod oznaéenim EXPLO-
TAB (Edward Mendell Co.) karboxymethylcelul6zy, Ac—DiSol [(zesitovana sodna sil karboxy-
methylcelulozy) (FMC Corp.)], sodn4 sil kroskarmelézy kukufiény Skrob nebo zesitovany poly-
vinylpyrrolidon.
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Jadro pouZivané ve farmaceutickém prostiedku podle vyndlezu miZe byt tvofeno zmkem nebo
peletou o priiméru od asi 0,5 do asi 5 mm, vvhodné od asi 1 do asi 2 min. Jadro bude vyhodné
v podobé zrna nebo pelety.

P¥i pFipravé farmaceutického prostfedku s enterosolventnim poviakem podle vynilezu se pouZije
k vytvofeni povlaku enterického roztoku Eudragitu L-30-D55. Eudragit L-30-D55 je vodna
disperze akrylové pryskyfice, aniontového kopolymeru kyseliny methakrylové s ethylakrylatem,
kde pomér volnych karboxylovych skupin k esterovym je pfiblizné 1 : 1 a prim&ma molekulova
hmotnost je pfiblizné€ 250 000. Dodava se v podobé vodné disperze obsahujici 30 %
hmotn./hmotn. susiny laku, a je vyrobkem firmy Rohm—Pharma, Némecko. Vzhledem k tomu, z¢
jde o povlak na bazi vody, nejsou pouzivdna Zidna nebezpe&na nebo okoli $kodliva rozpoustédla.

Atkoliv Eudragit je vyhodnym polymerem pro povlak, neni vyndlez v tomto ohledu nijak ome-
zZen, a je moZno pouzit jinych polymeri pro vytvofeni enterosolventniho povlaku, které jsou zna-
my v této oblasti, jako jsou ftalat hydroxypropylmethylcelulozy HP50 (HPMCP-HP5() (USP/NF
224824), HP55 (HPMCP-HP55) (USP/NF typ 200731) a HP55S firmy Shin Etsu Chemical,
Coateric™ (fialat polyvinylacetatu) (Colorcon, Ltd.) nebo Aquateric™ (ftalat acetatu celuldzy)
(FMC Corp.) a pod.

Enterosolventni povlak bude vyhodng téz obsahovat zmek&ovadlo, kterym je s vyhodou diethyl-
ftalat, adkoliv vynalez v tomto ohledu neni n&jak omezen a je mozno pouzit i jina zmékcovadla,
jako jsou triethylcitrat (Citroflex—2), tributylsebakan nebo polyethylenglykol. Piipadné lze po
povle€eni zrn nebo pelet pouzit nékterého antiadhezivniho &inidla (antiaglomera¢niho &inidla),
kterym je vyhodné hydrofobni material, jako je stearat horeénaty nebo sublimovany oxid kiemi-
¢ity, vyhodné pak mastek.

Enterosolventni povlak pouZzity u prostiedku podle vynalezu se mnohem sndze nanasi nez dfive
popsané povlakové soustavy, a je vyhodny zejména pro nanaseni na &astice (zrna) malého primé-
ru a nizké hmotnosti, pfi némz se téméf nevyskytuji problémy (aglomerace) a neni tfeba pouzit
organickych rozpouitédel.

Popsany enterosolventni povlak bude obsahovat kopolymer kyseliny methakrylové v mnozstvi
pfiblizné 5 az 30 %, s vyhodou 10 az 20 %, vztaZeno na hmotnostni mnozstvi tuhych latek v roz-
toku k vytvofeni enterosolventniho povlaku, a dale zmék&ovadlo v hmotnostnim mnoZstvi pii-
blizné 1 az 6 %, vyhodné 2 az 3 % hmotn.

Viechna vy$e uvedena hmotnostni mnoZstvi jsou vztaZena na celkovou koncentraci tuhych litek
v roztoku pro vytvofeni enterosolventniho povlaku, popfipadé v suspenzi k jeho vytvofeni.

Tento enterosolventni povlak bude tedy obsahovat pfiblizné 5 az asi 35 % hmotn,, vztazeno na
hmotnostni mnoZstvi tuhych latek, a ptiblizné 65 aZ asi 95 % hmotn, vody.

Obecné tam, kde jadro obsahuje 1€k, ktery je nekompatibilni s vrstvou enterosolventniho povla-
ku, se nanasi vrstva spodniho povlaku, ktery mize sestdvat z alespofi jednoho filmotvorného
materidlu nebo zmék&ovadla, pfidemZ tato vrstva piisobi jako pfehrada mezi jadrem a vndjsi
vrstvou enterosolventniho povlaku, aviak na rozdil od dfive popsanych povlaki, jako je napfi-
klad povlak popsany v patentovém spise US 5 225 202, nevyZaduje novy farmaceuticky prostfe-
dek podle vynalezu nasledkem nového postupu, pouZitého pro pripravu prostiedku podle vynale-
zu, jelikoZ i nasledkem apravy hodnoty pH povlaku, zidny spodni povlak, ponévadZz potieba
takové izolaéni vrstvy je eliminovana stabilizaci zrn alkalizujicim ¢inidlem a nana$enim z vodné-
ho roztoku o pH 5. Ponévadz povlak je navrzen tak, aby se rozrusil pfi pH 5,5, umoZiuje entero-
solventni povlak naneseny pfi pH 5 pomérné rychlé rozruseni v tenkém stfevé, ponévadz je tieba
pouze malého mnozstvi alkalinity navic, aby se pH zvy&ilo na hodnotu 5,5.
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Enterosolventni povlak bude pfitomen v hmotnostnim poméru k jadru, ktery je v rozmezi od 5 do
priblizné 30 % pro uvoliiovani v tenkém stfevu, aviak miZe byt zvysen na pfiblizné 60 % pro
uvolfiovani v tlustém stievu.

Vyhodné sloZeni enteroselventniho povlaku na zrnech s lékem

Material Obsah slozek, Vyhodné sloZeni
% prostfedku, %
Jadro
lék (didanosin) |50 - 100,0 95,00
NaCMC 0 - 10,0 1,00
5krobovy 0 - 10,0 4,00 )
glykolat sodny
Povlak vyhodny rozsah obsahu
sloZky
Eudragit L-30-D 5,0 - 30,0 10 - 20
55
Diethylftalat 0,5 - 6,0 1,5 - 3,0
Antiadhezni
cinidlo
mastek 0,1 - 4,0 0,2 - 0,5

Farmaceuticky prostfedek v podob& zmek nebo pelet s enterosolventnim povlakem podle vyna-
lezu je mozno pfipravit postupem, ktery zahrnuje nejprve pFipravu nepovlecenych zmek tim, Ze
se pfipravi suchd smés sestavajici z 1€ku labilniho vigi kyselindm, z pojiva, jako je NaCMC, a z
desintegracniho Cinidla, jako je $krobovy glykolat sodny, za pouZiti bubnového miside, planetar-
niho misice nebo misice s vysokou stiihovou hodnotou. C4st vysuSené smési v mnozstvi pribliz-
né 5 a7 30 %, vyhodné 10 az 20 %, se odloZi stranou pro pozd&jsi popraseni béhem sferonizace.
Ke zbylym 70 az 95 % suché smési se pfida voda a vie se granuluje za vzniku vhodné vihké
granulaéni hmoty planetarnim misi¢éem nebo misi¢em s vysokou stfihovou hodnotou. Vihka
hmota se vytladuje extrudérem typu napiiklad Nica nebo jinym, za vzniku extrudatu, ktery se pak
vnese do sferonizéru typu napiiklad Caleva, Nica nebo jiného, ¢imz se ziskaji vlhka zrnka, ktera
s¢ b&hem sfercnizace poprasi suchou smési, predtim stranou v mnoZstvi 5 az 30 % odloZenou.
Zrnka se pak prosiji sity o vhodné velikosti ok, ¢imz se ziskaji zrnka pozadované velikosti. Pak
se zrnka mohou susit na liskach nebo ve fluidnim lozi. Obecny postup podle vynalezu za pouZiti
dd! jakoZio Iéku labilniho vici kyselinam je schematicky znazornén na obr. 1.

VysuSend zrnka nebo pelety se pak opatfi enterosolventnim povlakem ze suspenze, obsahujici
Eudragit L-30-D a zm&kcovadlo, v zafizeni s fluidnim loZem, jako je soustava Wuster pro nana-
Seni povlaku postiikem nebo jind vhodna soustava pro nanaSeni povlaku postfikem. Vhodnym
zmék¢ovadlem miize byt napfiklad diethylftalat. Po naneseni se povlak vysu$i, Béhem pfipravy
suspenze pro naneseni povlaku se k ni pfidava roztok hydroxidu sodného tak dlouho, az se
dosahne hodnoty pH 5,0 + 0.,1. Stabilizace zrnek pojivem a uprava pH suspenze pro naneseni
enterosolventniho povlaku na hodnotu 5 &ini naneseni spodniho povlaku nebo izolaéni vrstvy
zbytecnym. Vyhodou zde je, Ze enterosolventni povlak, naneseny ze suspenze o pH 5, umoZiiuje
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pomémé rychlé rozruseni povlaku ve stievé, ponévadz je zapotiebi jen malého mnozstvi alkalii
k dosaZzeni pH 5,5.

Aby se zabrdnilo slepovani potazenych zmek, nanese se pak misenim v misi¢i na povle¢ena
zrnka hydrofobni adhezni €inidle (mastek).

Takto vytvofenymi zrnky nebo peletami se pak mohou plnit tvrdé tobolky, jako jsou Zelatinové
tobolky rizné velikosti podle poZadovanych davek 1éku.

Nize jsou uvedeny pfikiady provedeni vynalezu. V nich jsou popsany materiily a postupy pouzité
k provadéni vynalezu, které maji pouze ilustrovat vynalez, nikoliv jej jakkoliv omezit. Viechny
teplotni idaje jsou uvedeny ve stupnich Celsia, pokud neni jinak uvedeno, a idaje o velikosti
zrnek ¢&i pelet jsou vyjadfeny v jednotkach mesh (amerického standardu ASTM).

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad |

NiZe popsanym postupem se pfipravi formulace ddl v podobé zrnek opatifenych enterosolventnim
povlakem, ktera maji toto sloZeni:

Prostfedek hmotnostni hmotnostni sloZeni
mnoZstvi sloZky, vysleéﬁéaau
% p¥ipravku, %

A: Jadro pelety

bdY 95 77,744

NaCMC 1 0,818

Skrobovy glykolat|4 3,273

sodny

B: Povlak

Budragit L-30-D55 87 15,621

Piethylftalat 13 2,343

{pH upraveno na

hodnotu 5,0 + 0,1)

C:Antiadhézni

€inidlo

Mastek 100 B 0, 200

D: Tobolka -

Velikost 0, pruhledna s vickem

Piiprava zrmek ddl zaina prosatim a promisenim smési ddl, Skrobového glykolatu sodného
a sodné soli karboxycelulézy. Vznikld smés se pak znovu prosije a znovu promisi. Piiblizng
10 az 20 % této smési se pak da stranou pro popraseni béhem sferonizace. Zbyvajici ¢ast smési se
pak granuluje v planetovém misi¢i nebo v misi¢i s vysokou hodnotou stfihu, dokud se neziska
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hmota s vhodnou vlhkosti. Na | kg suché smési se béhem miseni pfida 200 a2 360 g vody, &imz
se ziska vlhka hmota vhodna pro vytladovani; ta se pak vytladuje pfes vhodné sito vytladovacim
lisem Nica (model E 140, rychlost plnice 1, rychiost michadla 1), &imZ se po sferonizaci ziskaji
zrnka pfiblizné velikosti 10 az 15 mesh (2,00 az 1,25 mm). Extrudat se pak pienese do vhodného
sferonizatoru (Caleva model 15 s 500 ot./min., nebo Q-400 Marumerizer™ se 700 ot./min.)
a sferonizuje po dobu pfiblizné 1 az 5 minut stfedni rychlosti za pouziti desky se stfednim kfiZzo-
vym Srafovanim nebo desky s radialnimi paprsky. Odlozena &4st smési, tvofena 10 az 20 % pied-
tim ptipravené suché smési se pak pouZije k popraseni zrek, aby se neslepovala. Po uplynuti
pfisludné doby sferonizace se produkt vysype do vhodné nadoby:.

Sferonizovana vlhka zrka se pak opatrné prosiji sity o velikosti ok 10 a 18 mesh (2,00 mm,
1,25 mm), ¢imZ se ziska frakce o velikosti zmek 2,00 az 1,25 mm jakoZto produkt. Podily, zadr-
Zené na sité o velikosti ok 2,00 mm a propadlé na sité o velikosti ok 1,25 mm, se vrati do vytlado-
vaciho lisu pro opétné vytladovani a opakovanou sferonizaci. Takto se pokraduje tak dlouho, az
se ziska alespori 90 % produktové frakce tj. frakce proslé sitem o velikosti ok 2,00 mm, aviak
zadrzené na sité o velikosti ok 1,25 mm. Frakce se pak susi v liskové susarné horkym vzduchem
nebo v susiéi s fluidnim loZem na predem uréeny obsah vihkosti. VysuSena zrnka se prosiji sity
o velikosti ok 2,00 a 1,25 mm k odstranéni pfipadnych hrudek nebo zrnek mensi velikosti. Vysu-
Sena zrnka produktové frakce (2,00 az 1,25 mm) se pak nasypou do vhodné nadoby vyloZzené
dvéma polyethylenovymi pytli. Zjisti se Cistd hmotnost, procentovy vytézek a vypoéte se rentabi-
lita tohoto vyrobniho postupu.

Pro ptipravu dostatetného mnoZzstvi suspenze k nanddeni povlaku na zrmka vyrobena vyse
popsanym postupem se Eudragit L-30-D pfesije sitem o velikosti ok 0,250 mm, aby se odstrani-
ly pfipadné pfitomné hrudky. Pfesity Eudragit se zvaZi a pak za michani ptelije do vyasfaltované
nadoby obsahujici polovinu potfebného mnozstvi vody. Tato smés se pak nepfetrzité micha po
dobu 5 minut nebo do té doby, aZ vznikne na pohled stejnoroda smés. Za stalého michani se do
nadoby pfida diethylftalat a v michani se pokraguje po dobu 20 minut nebo do té doby, aZ se
ziska na pohled stejnoroda smés. Pak se standardizuje pH metr za pouziti pH 4 a pH 7 pufru.

Za pokradujiciho michani se do nadoby ptidava roztok hydroxidu sodného, az pH roztoku dosah-
ne hodnoty 5,0 + 0,1. Hmotnostni formule suspenze pro nanaeni povlaku se pak upravi ptidanim
vody a v michani se pak pokraduje po dalsich 10 minut.

Pii postupu vytvdfeni povlaku na povrchu zrnek se pouZije zafizeni pro nanaseni ve fluidnim
lozi, pracujiciho Wursterovym systémem nand3eni povlaku postfikem, nebo jinym vhodnym
systémem pro vytvofeni povlaku. Ideilni parametry pro systém nanaseni povlaku postfikem zahr-
nuji pouZiti zarizeni Aeromatic STREA-1, néapli 300 g, hrot 0,8 mm, mnoZstvi stftkaného mate-
ridlu 8 g za minutu, tlak pii stiikani 1,0 bar (0,1 MPa), vstupni teplota 65 °C, vystupni teplota
42 °C, dale zatizeni Glatt GPCG-5 a Wursterovou kolonu, 1500 g, hrot 1,2 mm, mnozstvi stiika-
ného materialu 20 g za minutu, tlak pti stfikani 1,0 bar (0,1 MPa), vstupni teplota 65 °C, teplota
produktu 48 °C, vystupni teplota 42 °C.

Pred zapodetim nanaseni suspenze pro vytvofeni povlaku se zrnka mohou poptipadé predehiat na
teplotu pfiblizné 50 °C, coZ trva pfiblizné 5 minut. Za vy3¢ uvedenych parametrii se nanese tenky
povlak v mnozstvi 16 2z 20 % hmotn./hmotn. Po ukondeni nanaseni povlaku se vstupni teplota
snizi tak, aby se teplota produktu udrzela na pfiblizné 50 °C, a zrnka se pak susi po dobu 25 =
10 minut. Stanovi se Cista hmotnost povleéenych zrnek a vypoéte se procentni pomér povlaku k
zmk(m. Rovnéz se stanovi mnozstvi mastku, ktery se ma p¥idat, vztaZzené k &istému hmotnostni-
mu mnozstvi zrnek. Skutedny procentni prirdstek, vznikly nanesenim povlaku, je moZno upravit
tak, aby sc¢ dosahlo pozadovaného hmotnostniho piirlistku nasledkem povlegeni. Pak se odvazi
vypodtené mnozstvi mastku. Povlecena zrnka se nasypou spolu s mastkem do vhodného misige
bubnového typu a smés se misi po dobu 15 = 5 minut. Posléze se zrnka pienesou do vhodné
nadoby (nadob) vylozené dvéma polyethylenovymi pytli a uréi se jejich &ista hmotnost.
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Takto vyrobena zmka se pak mohou plnit do tobolek nebo jinych obali, jako jsou Zelatinové
tobolky, aby jejich polknuti bylo snazsi.

Bylo prokazano, Ze takto vyrobeny produkt obsahujici ddI, opatfeny enterosolventnim povlakem,
skyta vynikajici ochranu proti zaludeénim kyselinam (pfi pH 3), aviak vyborné uvoliuje ddl pri
hodnotach pH vyisich nez 5.

Piiklad 2

Nize popsanym postupem se ziska vyhodna formulace ddlI v podobé zrnek opatfenych enterosol-
ventnim povlakem. Do vhodného misiciho zafizeni se vnese 0,7774 kg ddlI, 0,0327 kg Skrobové-
ho glykolatu sodného a 0,0082 kg sodné soli karboxymethylceluldzy. Pii pouziti bubnového
misite se sm& michd po dobu 10 = 2 minut. Jestlize se pouZije planetirmiho misice, trva miseni
10 £+ 2 minuty. PFi pouZiti misi¢e s vysokou hodnotou stfihu se smés misi 5 £ 2 minuty. Jestlize
se pouZije bubnového nebo planetarniho misice, drti se vznikla smés ve Fitzové mlynu opatfeném
kladivy, s deskou &.1, pracujicim stfedni rychlosti. Takto rozmé&lnény material se pak vnese do
bubnového nebo planetarniho misi¢e a misi po dobu 10 + 2 minut. Jestlize nékteré slozky smési
vyZzaduji odstranéni shluklych &astic, prosiji se sitem z nerezové oceli o velikosti ok 1,14 mm
(mesh 20).

Priblizng 10 az 20 % takto ziskané druhé smési se pak da stranou pro popraseni béhem sferoni-
zace, Zbyvajici ¢4st smési se granuluje v planetarnim misici nebo v misici s velkou hodnotou st¥i-
hu, pfitemz se béhem michéani pfida pfiblizn¢ 200 az 360 g vody na | kg suché smési. Tim se
ziska vlhka hmota vhodné pro vytladovéni. Toto se provadi ve vytladovacim lisu za pouziti vhod-
ného sita; vytladovacim lisem je lis Nica model E 140, rychlost plnéni 1, rychlost michadla 1.
Extrudat se pienese do vhodného sferonizatoru, bud’ znacky Caleva, model 15, pracujicim pfi
500 ot./min., nebo znatka Marumerizer™ Q—400, pracujicim pfi 700 ot./min., v némzZ se sfero-
nizuje stfedni rychlosti za pouziti stfedni pti¢né 3rafované desky (0,3 az 0,4 mm) nebo desky
s radialnimi paprsky po dobu pfiblizn& 1 a% 3 minut. Cést odloZené suché smési v mnoZstvi 10 az
20 % se nyni pouZije k popraseni zrmek, aby se zabranilo jejich shlukovéni. Po vhodné dlouhé
sferonizaci se produkt vysype do vhodné nadoby.

Sferonizaci ziskana vlhka zrmka se pak opatrné prosiji sity o velikosti ok 2,00a 1,25 mm
(10 a 18 mesh) a jako produkt slouzi frakce prosla sitem o velikosti ok 2,00 mm a zachycena na
sité o velikosti ok 1,25 mm. Frakce zachycena na sité o velikosti ok 2,00 mm a frakce propadla
sitem o velikosti ok 1,25 mm se vraci do protlatovacihe lisu pro opétné vytlaCovani a opétnou
sferonizaci. Tento postup se opakuje tak dlouho, a7 se ziska produktova frakce v mnozstvi, pfed-
stavujicim alespofi 90 % piivodniho mnozstvi. Produktova frakee, tvofena zrky o velikosti
v rozmezi pod 2,00 a nad 1,25 mm, se pak su$i v liskové sufarné horkym vzduchem nebo
v sudamé s fluidnim loZem pfi teploté v rozmezi 55 az 60 °C (napfiklad Glatt GPC-5, se vstupni
teplotou 60 °C, teplota produktu 50 °C, vystupni teplota 42 °C), ¢imz se ziska produkt o pozado-
vaném a piedem ureném obsahu vlhkosti. VysuSena zrnka se pak prosiji sity o velikosti ok
2,00 a 1,14 mm {10 a 20 mesh) k odstranéni pfipadnych shluki resp. ¢astic mensi velikosti neZ
1,14 mm. Produktové frakce zrnek o velikosti mezi 2,00 a 1,14 mm se pak pfesype do vhodné
nadoby vyloZené dvéma polyethylenovymi pytli. Zjisti se jejich ¢istd hmotnost, procentovy vyté-
zek a vypoéte se rentabilita tohoto postupu vyroby zrnek.

Pro pipravu dostateéného mnoZstvi poviaku k povlegeni 1 kg zrnek je zapotiebi 0,1562 kg
Eudragitu v suchém stavu. Mnozstvi diethylftalatu k povleéeni 1 kg zrnek ¢ini 0,0234 kg. Eudra-
git L30-D 55 se prefiltruje sitem o velikosti ok 0,250 mm (mesh 60) k odstranéni pfipadné
ptitomnych hrudek. Prefiltrovany Eudragit (0,151 kg v suchém stavu) se pak pfidava za michdni
do vyasfaltované nadoby obsahujici polovinu potfebného mnozstvi vody. Smés se pak nepfetrzité
micha po dobu 5 minut nebo tak dlouho, aZ vznikne na pohled stejnoroda smés. Za neustal¢ho
michani se ptida diethylftalat (0,0234 kg) a v michani se pokratuje po dobu 20 minut nebo az se
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ziska na pohled stejnoroda smés. Pak se standardizuje pH metr za pouziti pufri pH 4 a pH 7.
Za pokratujiciho michani se pfidava roztok hydroxidu sodného tak dlouho, az pH smési dosahne
hodnoty 5,0 + 0,1. Hmotnostni formule suspenze pro nanaSeni povlaku se pak upravi piidanim
vody a v michani se pak pokraluje po dobu dalsich 10 minut.

Zrnka se pak opatfi povlakem za pouziti Wursterovy soustavy pro nanaseni povlaku postfikem.
Idealni parametry pro nanaseni povlaku postfikem zahrnuji zafizeni Aeromatic STREA-I, napli
300 g, hrot 0,8 mm, mnozstvi stiikan¢ho materidlu 8 g za minutu, tlak pii stiikani 1,4 bar
(0.14 MPa}, vstupni teplota 64 °C, vystupni teplota 42 °C, ncbo zatizeni Glatt GPCG-5 s Wurste-
rovou kolonou, 1500 g, hrot 1,2 mm, mnozstvi stifkaného materidlu 20 g za minutu, tlak pii stii-
kani 1,0 bar (0,1 MPa), vstupni teplota 65 °C, teplota produktu 48 °C, vystupni teplota 42 °C.

Pfed zapocetim nanaseni suspenze pro vytvofeni povlaku se zrnka mohou popfipadé predehfat na
teplotu pfiblizné 50 °C, coZ trva pFiblizné 5 minut, a susit po dobu 25 + 10 minut. Za vy3e uvede-
nych podminek se nanese tenky poviak v mnoZzstvi 16 az 20 hmotn./hmotn. Po naneseni povlaku
se vstupni teplota sniZi tak, aby se teplota produktu udrZovala na pfiblizné 50 °C, a zrnka se pak
susi po dobu 25 + 10 minut. Stanovi se istd hmotnost povleéenych zrnek a vypoéte se procentni
pomér hmotnosti povlaku k hmotnosti zrnek.

Stanovi se hmotnostni mnoZzstvi mastku (ve vysi 0,2 %), které se ma pfidat, vztazené na hmot-
nostni mnozstvi zrnek. Pak se zjist&né mnoZstvi mastku navazi. Povledena zrnka se vnesou do
vhodného misice bubnového typu spolu s mastkem a smés se micha po dobu 15 + 5 minut. Pak se
zrnka pfenesou do vhodné nadoby (nadob) vyloZené dvéma polyethylenovymi pytli a uréi se
jejich ¢isté hmotnostni mnoZstvi.

Takto vyrobena zrmka se pak mohou plnit do tobolek nebo jinych obali, jako jsou Zelatinové
tobolky, pro usnadnéni jejich polknuti.

Bylo prokazéno, Ze takto vyrobeny produkt obsahujici ddl, opatfeny enterosolventnim povlakem,
skytd vynikajici ochranu proti Zalude&nim kyselinam (pfi pH 3), aviak vyborné uvoliiuje ddl pfi

hodnotach pH vy§sich nez 4,5.

Vysvétlivky ke schématu pfipravy farmaceutického prostiedku podle vynalezu, zndzoménému na
obr. 1:

1 — navéZeni téchto slozek farmaceutického prostfedku:

didanosin

Skrobovy glykolat sodny

natriumkarboxymethylcelul6za

(pfipadné proseti téchto slozek sitem o velikosti ok 1,14 mm) (20 mesh)
2— sito
3— misi¢ CBW s vysokou hodnotou stfihu
4 — sucha smés
5 — odlozeni 10 az 20 % suché smési stranou pro popraSeni béhem sferonizace
6 — granulovani zbyvajiciho mnoZstvi suché smési s pridavkem piediiténé vody

7 — misi¢ s vysokou hodnotou stfihu

8 — wvytlatovaci lis
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9 — vytlatovani vihké hmoty vytlaovacim lisem o situ s velikosti ok 1,25 mm
10 — sferonizator

11 - sferonizovani vytlatené smési za pouZiti vhodné vytlatovaci desky; popraseni stranou odlo-
Zenou Casti suché smési podle potieby

12 — vraceni zrek, zachycenych na sité o velikosti ok 2,00 mm a proélych sitem o velikosti ok
1,25 mm, do vytlaéovaciho lisu ve stupni 8

13 - separdtor zrnek

14 - zpracovani zmek proglych separatorem ve stupni 13

15 — sufeni zrnek

16 — susicka pouZivajici fluidniho loZe

17 — zpracovani zrnek proglych sitem o velikosti ok 2,00 mm a zachycenych na sité o velikosti ok
1,14 mm

18 — separator zmek

19 — naneseni povlaku ze smési Eudragitu L-300-55 s diethylftalatem (hodnota pH upravena
pfiddnim 1 N roztoku hydroxidu sodného)

20 — suSicka pouzivajici fluidniho loze
21 — kalhotovy misié
22 — miseni smési zrnek s mastkem po dobu 5 minut

23 — zatizeni pro zapouzdieni zrmek
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek zahrnujici jadro a enterosolventni povlak jadra, vyznadeny
tim, Ze jadro je tvofeno z 80 az 100 % hmotn. 2°.3 ~didesoxyinosinem, z az 10 % hmotn.
desintegratnim &inidlem a z az 10 % hmotn. pojivem zvolenym ze skupiny, sestavajici ze sodné
soli karboxymethylceluldzy, hydroxypropylmethyleelulozy, alginatu draselného, alginatu sodné-
ho a pfedzelatinovaného kukufiéného 3krobu.,

2. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyzna&eny tim, Ze navic zahrnuje anti-
adhézni povlak upraveny na vnéjiim povrchu enterosolventniho povlaku.

3. Farmaceuticky prostfedek podle narokii 1 a2, vyznaé&eny tim, Ze jadro je sferonizo-
vané.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroki 1 a2, vyznadeny tim, ze enterosolventni
povlak sestava z polymeru a zmékéovadla.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku4, vyznaéeny tim, Ze polymer se voli ze
skupiny sestavajici z kopolymeru kyseliny methakrylové, z ftalatu hydroxypropylmethylcelul6zy,
z polyvinylftylatu a acetatftalatu celulézy.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroki4 a5, vyznaéeny tim, Ze hmotnostni pomér
enterosolventniho povlaku k jadru je v rozmezi od 0,05:1 do 0,6:1.

7. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 5, vyznadeny tim, Ze polymerem je kopo-
lymer kyseliny methakrylové.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku?7, vyznadeny tim, Ze enterosolventni
povlak obsahuje 5az30 % hmotn. kopolymeru kyseliny methakrylové, vztazeno na celkové
hmotnostni mnozstvi prostiedku a 0.5 az 6 % hmotn. zmék&ovadla, vztazeno na celkové hmot-
nostni mnoZzstvi prostfedku.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8, vyznadeny tim, Zc kopolymerem kyse-
liny methakrylové je kopolymer kyseliny methakrylové typu C.

10. Farmaceuticky prostfedek podle ndroki 4 a5, vyznadeny tim, Zzec zmékiovadlem je
diethylftalat, triethylcitrét, triacetin, tributylsebakdt nebo polyethylenglykol.

11. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10, vyznaéeny tim, Ze zm¢klovadlem je
diethylftalat.

12. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 10, vyznaé&eny tim, Ze enterosolventni
povlak je tvofen kopolymerem kyseliny methakrylové a diethylftalatem.

13. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyzna¢eny tim, Ze antiadhézni povlak je
tvofen hydrofobnim materialem.

14. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 13, vyznaéeny tim, ze antiadhéznim povla-
kem je mastek, stearat horeénaty nebo sublimovany oxid kfemigity.

15. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 14, vyzna&eny tim, Ze antiadhéznim povla-
kem je mastek.
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16. Farmaceuticky prostredek podle naroku 15, vyznaé&eny tim, Ze antiadhézni poviak
je pFitomen v mnoZstvi odpovidajicim 0,1 az 4 % z celkové hmotnosti farmaceutického prostfed-
ku.

17. Farmaceuticky prostiedek podle narokGi 122, vyznadeny tim, Ze desintegrainim
ginidlem je skrobovy glykolat sodny, zesitovana sodna sal karboxymethylceluldzy, sodna sil
kroskarmelézy, kukufiény $krob nebo zesitovany polyvinylpyrrolidon.

18. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 17, vyznademny tim, desintegralnim
¢inidlem je skrobovy glykolat sodny.

19. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze pojivo ma alkalickou
povahu.

20. Farmaceuticky prostiedek podle narokii 1,2 a 19, vyznadeny tim, Ze pojivem je
sodnd sul karboxymethylceluldzy.

21. Farmaceuticky prostiedek podle narokid 1 aZ20, vyznaéeny tim, Ze jadro obsahuje
hmotnostné 95 % 2',3"—didesoxyinosinu, 1 % sodné soli karboxymethylcelulézy a 4 % Skrobo-
vého glykolatu sodného, vztaZeno na celkovou hmotnost farmaceutického prostiedku.

22. Farmaceuticky prostiedek, vyznaéeny tim, Ze ho tvofi

a) rozpustna tobolka a

b) farmaceuticky prostiedek podle naroki I, 2 nebo 21 zapouzdfeny v rozpustné tobolce.

23, Sferonizované jadro farmaceutického prostiedku podle ndroku 3, vyznadené tim, Ze
ho tvofi hmotnostné

a) 80 az 100 % 27,3 —didesoxyinosinu,
b) aZz 10 % desintegra¢niho Cinidla a

¢) az 10 % pojiva voleného ze skupiny zahrnujici sodnou sil karboxymethylcelulézy, hydroxy-
methylceluldzu, alginat draselny, alginat sodny a predzelatinovany kukufi¢ny Skrob.

24. Zptisob piipravy neaglomerujicich sféronizovanych jader podle naroku 23, vyznaéeny
tim, zese

a) smisi granulaéni rozpoustédlo, 2°,3’—didesoxyinosin, poptipadé desintegraéni <&inidlo
a poptipadé pojivo,

b) =ziskana hmota se vytlacuje,
¢) ziskany extrudat se sféronizuje,
d) béhem sferonizace vznikajici jadra se poprasi suchym pradkem tvofenym 2°,3"-didesoxy-

inosinem, popiipadé desintegraénim cinidlem a popfipadé pojivem, pficemz jsou jednotlivé sloz-
ky obsazeny v témze poméru, v jakém jsou obsazeny ve vihké hmoté.
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25. Zpisob pripravy farmaceutického prostiedku v podobé jader opatfenych enterosolventnim
povlakem podle naroku |, vyznaéeny tim, Zese

a) smisi granulaéni rozpouitédlo, 2°.3'—didesoxyinosin, popfipadé desintegraéni &inidlo
a popfipadé pojivo,

b) ziskana hmota se vytladuje,

c) ziskany extrudat se sféronizuje,

d) béhem sferonizace vznikajici jadra se poprasi suchym praskem tvorenym 2°,3'—didesoxy-
inosinem, popfipadé desintegraénim Cinidlem a popfipadé pojivem, pfitéemz jsou jednotlivé sloz-
ky obsaZeny v témze poméru, v jakém jsou obsaZeny ve vIhké hmotg,

e) ziskana neaglomerujici sferonizovana jadra se susi,

f)  nasucha jadra se nanese enterosolventni povlak.

26. Zpisob podle naroku 24225, vyznaéeny tim, Ze se ve stupni a) smisi 2°,3"—di-
desoxyinosin, popiipadé desintegraéni &inidlo a popfipad& pojive s vodou jako#to granulaénim
rozpoustédlem.

27. Zpisob podle naroku 24, vyznaéeny tim, Ze se neaglomerujici sferonizovana jadra
tiidi za pouziti sit o velikosti ok 2,00 mm a 1,14 mm za ziskani zadrZzené frakce jader o velikosti

200mmal,14 mm.

28. Zpusob podle naroku 25, vyznaéeny tim, e se sucha jadra s nanesenym entero-
solventnim povlakem povlékaji antiadheznim prostiedkem,

29. Zpisob podle naroku 25, vyznaéeny tim, Ze se povledena jadra plni do tobolky.

30. Zpisob podle niroku 28, vyzmaédeny tim, Ze se nékolik povlegenych jader plni do
tobolky pro oralni podéni.

31. Zpisob podle naroku 28, vyzmadeny tim, 7e se dvojnasobnd denni davka povle-
Cenych jader pIni do tobolky pro oralni podani.

32. Zpisob podle naroku?28, vyznadeny tim, Ze se jedna denni divka povleéenych
jader plni do tobolky pro oralni podani,

1 vykres
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