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velikosti &astic men3i neZ 0,5 mm, pfipravenym mokrou
granulaci vodou zvlh&ené smési platinového komplexu
Styfmocné platiny obecného vzorce I, alespoti jednoho

neutralniho sacharidu a alespoii jednoho nativniho nebo/a

modifikovaného polysacharidu a p¥ipadn& obsazenym v
tobolce nebo salku nebo piipadné slisovanym do tablety,

pfi¢emZ povrch granulatu, tobolky nebo tablety je potazen

vrstvou alespoii jedné farmaceuticky piijatelné latky
umoZiujici enterosolventni rozpusténi u¢inné latky az ve

stfevé nebo/a vrstvou alespoti jedné farmaceuticky piijatelné
latky umoZitujici ¥izené uvoliiovani ucinné latky. ReSeni se

tyka rovné&Z zpisobu vyroby uvedené farmaceutické
kompozice.

smési s alespoii jednou farmaceuticky pfijatelnou pomocnou
latkou, jejiZ podstata spo¢iva v tom, Ze je tvofena granulatem s
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Farmaceuticki kompozice obsahujici jako ucinnou litku platinovy komplex a zpiisob
vyroby této kompozice

Oblast techniky

Vynalez se tyk4 pevné farmaceutické kompozice obsahujici jako u¢innou latku komplex &tyf-
mocné platiny. SloZzené této farmaceutické kompozice zaruCuje vysokou stabilitu u¢inné latky
a enterosolventni nebo/a fizené uvoliiovani adinné latky. Vynalez se rovnéZz tykéd zptisobu vyroby
této farmaceutické kompozice.

Dosavadni stav techniky

Je obecné znamo, Ze platinové komplexy maji Siroky protinddorovy ucinek, ktery je vyuZivan pii
16¢bé celé fady nadorovych onemocnéni. Dosud byly v terapeutické praxi vyuzivany pouze kom-
plexy dvojmocné platiny, zejména cisplatina, karboplatina nebo oxaliplatina. Tyto komplexy
dvojmocné platiny jsou v gastrointestindlnim systému nestabilni nebo/a se velmi Spatné vstiebé-
vaji. Tato skutednost znemoziuje pouziti komplexti dvojmocné platiny v orlni l€kové formé,
ktera by byla pro pacienty vyhodn&jsi. Nasledné bylo zjiSténo, Ze nékteré komplexy Etyfmocné
platiny tento nedostatek nemaji a zachovavaji si svou protinadorovou €innost i pfi peroralnim
podani. Tyto komplexy &tyfmocné platiny byly jako nové chemické slouceniny pro peroralni
podéni zejména popsany v patentovych dokumentech EP 0 328 274 a EP 0 423 707.

Komplexy étyfmocné platiny vSak maji obecné velmi malou rozpustnost ve vodg, pohybujici se
pfiblizng okolo 0,03 g/100 g, malou sypnou hustotu, pohybujici se pfiblizné okolo 0,2 g/ml,
malou setfasnou hustotu, pohybujici se okolo 0,4 g/ml, a extrémné vysoky elektrostaticky naboj.
Tyto fyzikalni vlastnosti pfedstavuji zavazny problém pfi ptiprav€ pevné farmaceutické kompo-
zice. Komplexy &tyfmocné platiny jsou navic pii styku s kovy nebo s fadou b&€zn€ pouzivanych
farmaceutickych pomocnych latek chemicky nestabilni, coZ sniZzuje stabilitu u€inné latky ve far-
maceutické kompozici. Tyto problémy jsou s ¢aste¢nym uspéchem feSeny v ramci patentového
dokumentu CZ 288912, ve kterém je popsana piiprava pevné farmaceutické kompozice komple-
xu &tyfmocné platiny ve formé jeho rozpustnych inkluznich komplexi s cyklodextriny s néasled-
nou lyofilizaci. Tato piiprava je viak sloZita a nakladna. Navic kapacita cykledextrinu vyraznym
zplisobem omezuje obsah platinového komplexu piitomny v uvedeném inkluznim komplexu.

Z relevantniho stavu techniky je ziejmé, Ze ptiprava pevnych farmaceutickychkompozic komple-

xii étyfmocné platiny, majicich dobrou stabilitu a dostate¢ny obsah ti¢inné latky neni dosud uspo-
kojivym zplsobem vyfeSena.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je farmaceutickd kompozice obsahujici jako i¢innou latku platinovy komp-
lex obecného vzorce 1
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ve kterém

A a A’ nezavisle jeden na druhém znamenaji skupinu NH; nebo aminovou nebo diaminovou
skupinu obsahujici 1 az 18 uhlikovych atomd,

B a B nezavisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu
COOR nebo COOR’, kde R a R’ nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alky-
lovou, alkenylovou, arylovou, aralkylovou, alkylaminovou nebo alkoxylovou skupinu obsahujici
1 az 10 uhlikovych atomt nebo funk&ni derivaty téchto skupin, a

X a X’ nezavisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu nebo monokarboxylatovou skupinu
obsahujici 1 az 20 uhlikovych atomi nebo

X a X’ spole&né znamenaji dikarboxylatovou skupinu obsahujici 2 az 20 uhlikovych atomd,

ve smési s alespoti jednou farmaceuticky piijatelnou pomocnou latkou, jejiz podstata spociva
v tom, Ze je tvofena granulatem s velikosti ¢astic mensi nez 0,5 mm, pfipravenym mokrou granu-
laci vodou zvih&ené smési platinového komplexu &tyfmocné platiny obecného vzorce I, alespoii
jednoho neutralniho sacharidu a alespoti jednoho nativniho nebo/a modifikovaného polysachari-
du a ptipadné obsaZenym v tobolce nebo satku nebo piipadné slisovanym do tablety, pfiemZ
povrch granulatu, tobolky nebo tablety je potaZen vrstvou alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné
latky umoZiiujici enterosolventni rozpusténi G¢inné latky aZ ve stfevé nebo/a vrstvou alespoti
jedné farmaceuticky prijatelné latky umoziiujici fizené uvoltiovani uginné latky.

Vyhodné je farmaceutickd kompozice tvofena granulatem pfipravenym mokrou granulaci vodou
zvlh&ené smési platinového komplexu obecného vzorce I, alespoti jednoho neutralniho sacharidu
v mnozstvi alespoii rovném 5 % hmotnosti a alespoii jednoho nativniho nebo/a modifikovaného
polysacharidu v mnoZstvi alespoii rovném 2 % hmotnosti, vztazeno vzdy na celkovou hmotnost
granulatu.

Vyhodng farmaceutickd kompozice obsahuje alespoii jedno farmaceuticky piijatelné rozvoliio-
vadlo nebo/a alespoii jednu farmaceuticky pfijatelnou kluznou latku.

Vyhodng farmaceutickd kompozice jako Gginnou litku obsahuje (OC-6-43)-bis(acetato)—(1—-
adamantylamin)-ammin—dichlorplati¢ity komplex.

Vyhodn& smés uréena k mokré granulaci jako neutralni cukr obsahuje lakt6zu, mannitol, sorbitol,
fruktézu, glukézu nebo/a sachardzu.

Vyhodné smés uréena k mokré granulaci jako nativni nebo/a modifikovany polysacharid obsahu-
je kukuii¢ny, pSeni¢ny nebo/a bramborovy Skrob.

Vyhodné je povrch granulatu nebo tablety od vrstvy alespoii jedné farmaceuticky piijatelné latky
umoziiujici enterosolventni rozpousténi G&inné latky az ve stfevé nebo/a od vrstvy alespoii jedné
farmaceuticky pfijatelné latky umoZzitujici fizené uvoliiovani G¢inné latky odd€len inertni zavér-
nou vrstvou, tvofenou alespofi jednim neutralnim sacharidem, kterym je napiiklad sacharéza,
nebo/a alespoii jednim nativnim nebo/a modifikovanym polysacharidem, kterym je napfiklad
nativni nebo modifikovany kukufiény, pSeniény nebo bramborovy $krob nebo Zelatina nebo arab-
ska guma, pfi¢em? hmotnost inertni zav&rné vrstvy &ini nejvySe 15 % hmotnosti, vztaZeno na
celkovou hmotnost granulatu nebo tablety.

Vyhodné je vrstva alespofi jedné farmaceuticky pfijatelné latky umoziujici fizené uvolitovani
u&inné latky tvotena ethylcelulézou nebo/a kyselinou methakrylovou nebo/a jejimi slouCeninami,
vyhodné polymery nebo/a kopolymery kyseliny methakrylové, pficemz hmotnost této vrstvy je
rovna nejvyse 40 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost granulatu, tobolky nebo tablety.
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Vyhodné je vrstva alespoti jedné farmaceuticky pfijatelné latky umoZiiujici enterosolventni roz-
pousténi Gginné latky aZ ve stievé tvofena acetitem celulézy nebo/a acetylftalitem celulozy
nebo/a acetosukcinatem celuldzy nebo/a ftaldtem hydroxypropylmethylcelulézy nebo/a sukcina-
tem hydroxypropylmethylcelulézy nebo/a ftalatem polyvinylalkoholu nebo/a benzofenylsalicy-
latem nebo/a kopolymerem styrenu s kyselinou maleinovou nebo/a Selakem nebo/a kyselinou
methakrylovou nebo/a jejimi sloudeninami, vyhodn& polymery nebo kopolymery kyseliny
methakrylové, pfi¢emZz hmotnost této vrstvy je rovna nejvySe 15 % hmotnosti, vztaZzeno na hmot-
nost granulatu, tobolky nebo tablety.

Piedmétem vynalezu je rovnéZ zpisob vyroby uvedené farmaceutické kompozice, jehoZ podstata
spoéiva v tom, Ze se vodou zvlh¢end smés platinového komplexu obecného vzorce I, alespoti
jednoho neutralniho sacharidu a alespoil jednoho nativniho nebo/a modifikovaného polysachari-
du za mokra granuluje k ziskani granulatu s velikosti ¢astic mensi nez 0,5 mm, naCeZ se ziskany
granulat piipadné plni do tobolky, jejiz vn&jsi povreh je pfipadné opatien vrstvou alespoii jedné
farmaceuticky prijatelné latky umoZiiujici enterosolventni rozpusténi u€inné latky az ve stieve
nebo/a vrstvou alespoit jedné farmaceuticky pfijatelné latky umozZiiujici fizené uvoltiovani u¢inné
latky, nebo do sa¢ku nebo se po pfidani alespoti jednoho rozvoliiovadla nebo/a alespoti jedné
kluzné latky k ziskanému granulatu granulat pfipadné lisuje do tablet, pficemZ se povrch tablety
a ptipadné povrch granulatu nebo tobolky potédhne vrstvou alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné
latky umoziiujici enterosolventni rozpusténi ucinné latky aZ ve stfevé nebo/a vrstvou alespoii
jedné farmaceuticky piijatelné latku umoZiiujici fizené uvoliovani Gi¢inné latky.

Vyhodné se povrch granulatu a tablety pfed potaZenim vrstvou alespoti jedné farmaceuticky pfi-
jatelné latky umoZiiujici enterosolventni rozpusténi u¢inné latky aZ ve stfeve nebo/a vrstvou ales-
poii jedné farmaceuticky ptijatelné latky umoziujici fizené uvoliovani u¢inné latky opatfi inertni
z4vérnou vrstvou tvofenou alespoii jednim neutralnim sacharidem, kterym je napiiklad sachar6-
za, nebo/a alespoii jednim nativnim nebo/a modifikovanym polysacharidem, kterym je naptiklad
nativni nebo modifikovany kukufi¢ny, pSeni¢ny nebo bramborovy Skrob nebo Zelatina nebo
arabska guma.

Vyhodné se mokra granulace provadi k ziskani granulatu, ktery ma takovou distribuci velikosti
astic, e 90 % &astic ma velikost mensi neZ 2,0 mm a nejvyse 20 % Casti ma velikost mensi nez
0,09 mm.

Vyhodné se mokra granulace provadi v zafizeni, jehoZ povrchy prichazejici do styku s granu-
lovanou smési jsou vici této smesi inertni.

Vyhodné se plnéni do tobolek a satki a tabletovani provadi v zafizeni, jehoZ povrchy prichéze-
jici do styku se smési plnénou do tobolek nebo sackii nebo s tabletovanou smési jsou vii této
smési inertni.

Vyhodné se potahovéni granulatu a tablet inertni zavérnou vrstvou, vrstvou alespon jedné farma-
ceuticky piijatelné latky umoZiujici enterosolventni rozpusténi ucinné latky az ve stievé nebo
vrstvou alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné latky umozZitujici fizené uvoliiovani Gcinné latky
provadi v zafizeni, jehoZ povrchy pfichazejici do styku s granulatem nebo tabletami jsou pfed-
b&zné& potaZeny materidlem tvoficim inertni zavérnou vrstvu, vrstvu alespoii jedné farmaceuticky
pFijatelné latky umoZiiujici enterosolventni rozpusténi Gi¢inné latky az ve stfevé resp. vrstvu ales-
poii jedné farmaceuticky pfijatelné latky umoziiujici fizené uvoliiovani uinné latky.

Ptikladem komplexu &tyfmocné platiny obecného vzorceI je (OC-6-43)-bis(acetato)—(1-
adamantylamin)-ammin—dichlorplati¢ity komplex vzorce I
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ktery byl popsan v patentové dokumentu CZ 288912.

V ramci vynélezu bylo zjiténo, Ze platinovy komplex obecného vzorce I je nestabilni pfi styku
s fadou standardné pouZivanych pomocnych latek, jakymi jsou plniva jako fosfore¢nany, sirany
nebo uhliditany, standardni kluziva, pojiva a filmotvorné latky jako estery kyseliny akrylové
a jejich kopolymery, derivaty celulézy z fady etheri, esterii a kopolymerd nebo vinylové estery.
Jako konstitudni pomocné latky, se kterymi je platinovy komplex obecného vzorce I slucitelny
a v jejichZ ptitomnosti je tento komplex staly, byly nalezeny neutrélni sacharidy ve funkci plniva,
nativni nebo/a modifikované polysacharidy ve funkci pojiva, pfipadné stearan hofecnaty ve
funkei kluzné latky a nativni nebo/a modifikované polysacharidy ve funkci extragranularniho
rozvoltiovadla.

Vysledny granulat, tableta nebo tobolka se déle potahuje alespoii jednou vrstvou filmotvorné
latky zarudujici enterosolventni nebo/a fizené uvoliiovani G¢inné latky. Vzhledem k inkompatibi-
lit¢ 0&inné latky s vétsinou béZné pouzivanych filmotvornych latek se granulat a tablety pfed
potaZenim uvedenou filmotvornou latkou chrani potahem inertni zavéme vrstvy, ktera bude
chrénit G&innou latku pred rozkladem a branit migraci filmotvorné latky do jadra granulatu nebo
tablety. Jako materidl inertni zdv&mné vrstvy miZe byt pouZit neutralni sacharid, kterym je
naptiklad sacharéza, nebo/a nativni nebo/a modifikovany polysacharid, kterym je naptiklad
nativni nebo modifikovany kuku¥iény, pSeni¢ny nebo bramborovy Skrob nebo Zelatina nebo arab-
ska guma, ptipadné jejich smési v nejrizn&jsim poméru ve formé€ vodného nebo vodné-lihového
hydrogelu. Tato zav&rna vrstva umoZiiuje ochranu u&inné litky pred enterosolventnim potahem
nebo/a pred potahem umozilujicim fizené uvoliiovani uéinné latky. Hmotnost suSiny nanesené
inertni zavérné vrstvy &ini nejvyse 15 % hmotnosti, vyhodné 4 aZz 12 % hmotnosti, vztazeno na
celkovou hmotnost granuldtu nebo tablety. Zelatinova tobolka takovou ochranu nepotiebuje,
nebof material samotné tobolky G&inné chrani G&innou slozku pfed negativnim plisobenim
filmotvorné latky.

Za ugelem ochrany G&inné latky pred silng kyselym prostfedim Zaludku nebo/a za Gi¢elem posu-
nuti mista vstfebavani a&inné latky smérem déle do gastrointestinalniho traktu a tim i za uelem
dosaZzeni zvy3eni hodnoty Ty, se inertni zavSrnou vrstvou potaZeny granulat a inertni zavérnou
vrstvou potaZena tableta, p¥ipadné tobolka potahnou acidorezistentnim, tj. enterosolventnim
potahem, ktery umozni uvoln&ni uginné latky aZ v tenkém stievg, tj. az v prostiedi majicim hod-
notu pH v rozmezi od 4,5 do 8 podle sloZeni enterosolventniho potahu. Timto zpiisobem pfipra-
vena farmaceutickd kompozice vyhovuje poZadavkim na testovani enterosolventnich 1ékovych
forem podle Evropského Iékopisu nebo/a Lékopisu USA v platnych znénich. Jako filmotvornou
latku Ize pouzit napiiklad acetat celulézy (CA), acetylftalat celuldzy (CPA), acetosukcinét celu-
16zy (CAS)m, ftaldt hydroxypropylmethylcelulozy (HPMCP), sukcinat hydroxypropylmethyl-
celulézy (HPMCS), ftalat polyvinylalkoholu (PVAP), benzofenylsalicylat (BPS), kopolymer
styrenu s kyselinou maleinovou, $elak nebo kopolymery kyseliny metakrylové, naptiklad Eudra-
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git L, Eudragit L-55 a Eudragit S, a to jak ve formé jejich plastifikovanych vodnych disperzi
Fudragit L 30 D nebo L-55 D a Eudragit S 30 D nebo ve formé organickych nebo vodné-liho-
vych roztokti Eudragit L 12,5 a Eudragit S 12,5, pfipadné jejich smési v nejrizn€jsim pomeru,
pfidemZ hmotnost susiny enterosolventni vrstvy ¢ini nejvyse 15 % hmotnosti, vyhodng 8 az 10 %
hmotnosti, vztaZeno na hmotnost granulatu, tobolky nebo tablety. RovnéZ je moZné rozplnit
inertni zavérnou vrstvou potaZené tablety pfimo do tobolek, které jsou jiz samy upraveny pro
enterosolventni podani.

P¥i pokusech na psech a prasatech bylo zji§téno, Ze po jednordzovém podani farmaceutické
kompozice dochazi po asi jedné hoding ke kratkodobé vysoké plazmatické koncentraci G¢inné
latky, kterd potom velmi rychle klesa. Za u&elem dosaZeni stalejsi plazmatické hladiny u¢inné
latky, umozitujici prodlouZeni intervalu mezi jednotlivymi podanimi farmaceutické kompozice,
a tedy za ucelem sniZeni nezadoucich ucinkt plynoucich z relativng vysokych a kratce pisobi-
cich plazmatickych hladin G&inné latky, ke kterym dochazi po podani farmaceutické kompozice
s okamZitym uvoliiovanim, je dale moZné potahnout inertni zdvérnou vrstvou chranény granulat
nebo inertni zavérnou vrstvou chranéné tablety, piipadné tobolky vrstvou umoziujici fizené uvol-
fiovani u¢inné latky. Uvoliiovéani G¢inné latky z takto upravené farmaceutické kompozice odpo-
vid4 dvéma limitim A a B odpovidajicim mnoZstvi uvolnéné ¢inné latky v Case stanovenému
rozpoustéci zkouskou za nasledujicich podminek padlové metody podle USP: rozpoustéci prost-
fedi: 0,1M HCI, objem rozpoustéciho prostfedi: 900 ml, rychlost otd¢eni padel: 100 otacek za
minutu, teplota rozpoustéciho prostfedi: 37 °C. Limit A v daném piipad€ Cini 5az25 % do
30 minut, 15 aZ 65 % do 60 minut, 40 aZ 85 % do 120 minut a neméné 85 % do 180 minut,
zatimco limit B &ini 5 a% 25 % do 60 minut, 15 aZ 65 % do 180 minut, 40 az 85 % do 360 minut
a nejméng 85 % do 720 minut. Jako filmotvornou latku Ize v pripad€ vrstvy umoZiujici fizené
uvoliiovani u&inné latky pouzit napiiklad ethylcelulézu (EC) nebo jeji vodné disperze Surrelease
nebo Aquacoat nebo akrylatové kopolymery, napiiklad Eudragit NE nebo Eudragit RL nebo
Eudragit RS, a to jak ve form& jejich plastifikovanych vodnych disperzi Eudragit NE 30 D,
Eudragit RS 30 D, Eudragit RL 30 D, tak i ve formé jejich organickych roztok Eudragit RS 12,5
a Fudragit RL 12,5 ptipadné& jejich smési v riiznych pomérech, pfi¢emz hmotnost susiny vrstvy
umoziiujici ¥izené uvoliiovani Gginné latky &ini nejvyse 40 % hmotnosti, vyhodné 8 az 30 %
hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost granulatu, tobolky nebo tablety.

Rovn&? je mozné granulat potaZeny vrstvou pro fizené uvoliiovani (¢inné latky nebo tablety
potazené vrstvou pro fizené uvoliiovani iiinné latky piimo rozplnit do tobolek, které jsou jiz
upraveny pro enterosolventni podani nebo je dodatetné potéhnout enterosolventni vrstvou.
P¥i pFipravé vihkého granulétu farmaceutické kompozice podle vynélezu bylo dale prekvapivé
zjisténo, Ze na povrchu kovi, ze kterych jsou béZn€ konstruovéna farmaceutickd technologicka
zafizeni pro zpracovani a vyrobu pevnych farmaceutickych kompozic, dochézi pfi styku s granu-
latem k nezadoucim chemickych reakcim. Tato skutednost zabratiuje pouZiti standardni vyrobni
techniky, jakou je napiiklad kompaktorovani pii vyrobé granulitu nebo lisovani do tablet bez
povrchové Upravy razidel. Mokry granulat farmaceutické kompozice podle vynalezu je proto
vyhodné zpracovavat v zafizeni, jehoZ povrchy ptichézejici do styku s granulovanou smési, jsou
vidi této smési inertni. Jako inertni material se osv&d¢ilo sklo, porcelan, teflon nebo smalt.

Nejsou—li granulat nebo tableta potaZeny inertni zavérnou vrstvou anebo v pifpadg, Ze granulat
nebo tableta touto vrstvou potaZeny jsou a pii potahovani granulatu nebo tablet vrstvami umoz-
fujicimi enterosolventni nebo fizené uvoliiovani (i¢inné latky dojde k poSkozeni inertnf zavérné
vrstvy, ktera ma @&innou latku v granulatu nebo tablet& chranit pfed (i¢inkem materiald vrstev pro
enterosolventni nebo/a fizené uvoliiovani G¢inné latky, potom prichazi G¢inna latka do styku
s kovy v pFipadg, Ze se pouZiji b&Zna potahovaci zafizeni s kovovym povrchem, jakymi jsou nap-
fiklad bubnova potahovaci zafizeni, fluidni su$arny s vrchnim néstfikem, wurstery nebo rotopro-
cesory. Tomu v3ak lze zabréanit tim, Ze povrch zafizeni pfichdzejici do styku se zpracovavanou
farmaceutickou kompozici se potahne vrstvou inertniho materialu, ktery zarovefi tvori material
inertni zavérné vrstvy. V ptipadg, Ze k potahovéni inertni vrstvou, enterosolventni vrstvou nebo/a




10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 295584 B6

vrstvou po Fizené uvolfiovani i&inné latky dochazi v jednom a témZe zafizeni, potom je mozné
potéhnout uvedeny povrch zafizeni jesté pted nandSenim inertni zavérné vrstvy.

Zpisob piipravy granulatu, tvoficiho zaklad farmaceutické kompozice podle vynélezu, je vihka
granulace, pti které se smés platinového komplexu obecného vzorce I s alespoti jednim neutral-
nim sacharidem a s alespoii jednim nativnim nebo/a modifikovanym polysacharidem zvlh¢i vo-
dou a misi ve vhodném mixéru pfi vhodné rychlosti a po vhodnou dobu. Vznikly granulat se
potom susi vakuové nebo za normélniho tlaku. Bylo zjisténo, Ze rychlost rozpousteni granulatu je
nep¥imo umérna velikosti jednotlivych granuli, a proto se granulat vyhodné rozdrobiiuje tak, aby
mél takovou distribuci velikosti &astic, Ze 90 % &asti ma velikost mensi nez 2,0 mm a nejvyse
20 % &astic ma velikost men$i ne% 0,09 mm. Toto rozdrobiiovéani se provadi napiiklad mletim
v kulovém mlynu nebo ruénim nebo automatickym roztiranim ve vhodnych zafizenich.

Zafizen na plnéni granulétu do tobolek nebo tabletovaci lis pro lisovani granulétu do tablet musi
byt v mistech styku s granulatem vi¢i tomuto granulatu inertni, jak jiZ bylo uvedeno vyse.

Farmaceuticka kompozice podle vynélezu se vyznacuje dobrou stabilitou pfi teploté 40 °C a rela-
tivni vihkosti 75 %, o ¢emZ svédéi skutednost, Zze béhem 6 mésicl nedochazi k relativnimu néarts-
tu nedistot vét§imu neZ 2 % hmotnosti a Ze obsah Zadné jednotlivé neznamé nelistoty nepfesa-
huje po uvedené dob& 0,1 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost vychoziho platinového komplexu
vzorce II. Béhem této doby nedoslo ani k nardstu znamé neistoty platinového komplexu vzor-
cell, kterou je (acetato)—(1-adamantylamin)-ammin—trichlorplatiCity komplex vzorce

[PtCls(ac)(am)(NHs)].

Ptiklady provedeni vynalezu

Nize uvedené piiklady dale vysvétluji sloZeni a zpiisob vyroby farmaceutické kompozice platino-
vé komplexu obecného vzorce (I) podle vynalezu, aniZ by tim byl rozsah vynalezu omezovan.
Ptiklad 1

SloZeni a zpisob vyroby granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce(Il).

Navazky v ptikladech jsou uvedeny v hmotnostnich dilech.

1. Platinovy komplex vzorce (II) 200,00

2. Modifikovany kukufi¢ny Skrob 20,00

3. Lakt6za, monohydrat 200,00

4. Modifikovany kukufi¢ny Skrob 42,00

5. Stearan hotecnaty 4,20
Postup ptipravy

Slozky 1 — 3 smisime v rychlob&zném mixéru.

—  Ptidame 72 — 84 hmotnostnich dili vody.
—  Smés misime 2 minuty v rychlobéZzném mixéru.

—  Granulét susime pti 70 °C do vlhkosti 2 — 4 %.
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—  Suchy granulat rozemeleme napf. v porcelanovém kulovém mlynu do velikosti Castic 100 %
pod 0,5 mm.

—  P¥idame slozky 4 a 5 a misime 15 min v kubickém mixéru.

Priklad 2

Zpusob plnéni granulétu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle ptikladu 1.

—  Granulat, ziskany dle pfikladu 1, jehoZ sypné hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setias-
né od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéné, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béZznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, ¢&i HPMC tobolek o velikosti 000. Hmotnost rozplnéného granulatu,
&ini 815,85 mg, coZ odpovida 350 mg uc€inné slozky.

Priklad 3

Zpisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle prikladu 1.

—  Granulét, ziskany dle p¥ikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setras-
né od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéné, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 00 nebo 000 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozpinéného granulatu &ini 582,75 mg, coz je 250 mg G€inné slozky.

Priklad 4

Zpiisob plnéni granulitu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle ptikladu 1.

—  Granulét, ziskany dle pfikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfas-
n4 od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéné, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béZnych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 00 nebo 0 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozplnéného granulatu &ini 466,20 mg, coZ je 200 mg G¢inné slozky.

Ptiklad 5

Zpiisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) ptipravené
podle ptikladu 1.

—  Granulat, ziskany dle ptikladu 1, jehoZz sypn4 hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfas-
né od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéné, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 0 nebo 1 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozplnéného granulatu &ini 349,65 mg, coZ je 150 mg Gcinné slozky.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 295584 B6

Priklad 6

Zpusob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle piikladu 1.

—  Granulat, ziskany dle piikladu 1, jehoZ sypné hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfas-
né od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéng, & automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 1 nebo 2 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozplnéného granulatu &ini 233,10 mg, coz je 100 mg G¢inné slozky.

Priklad 7

Zpiisob planéni granulitu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle ptikladu 1.

—  Granulat, ziskany dle p¥ikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfas-
né od 0,5 do 0,7 g/ml, ru¢né, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-

ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 2 nebo 3 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozpinéného granulatu &ini 174,825 mg, coZ je 75 mg G¢inné slozky.

Ptiklad 8

Zpiisob pinéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (IT) ptipravené
podle piikladu 1.

—  Granulat, ziskany dle piikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfas-
n4 od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéné, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 3 nebo 4 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozplnéného granulatu &ini 116,55 mg, coZ je 50,00 mg GEinné sloZky.

Ptiklad 9

SloZeni a zpisob vyroby granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce(II).

Navazky v ptikladech jsou uvedeny v hmotnostnich dilech.

1. Platinovy komplex vzorce (II) 200,00

2. Modifikovany kukufi¢ny $krob 62,00

3. Laktéza, monohydrat 200,00

4. Stearan hore¢naty 4,20
Postup ptipravy

—  Slozky 1 — 3 smisime v rychlob&Zném mixéru.
—  Ptidame 80 — 120 hmotnostnich dili vody.
—  Smés misime 2 minuty v rychlob&Zném mixéru.

—  Granulét sudime pii 70 °C do vlhkosti 2 -4 %.
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—  Suchy granulat rozdrtime napt. v porcelanovém kulovém mlynu dovelikosti Eastic 90 % pod
2,0 mm a nejvice 20 % pod 0,09 mm.

—  Pt#idame slozku 4 a misime 15 min v kubickém mixéru.

Ptiklad 10

Zpusob plnéni granulétu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle prikladu 9.

—  Granulat, ziskany dle ptikladu 9, jehoZ sypn4 hustota se pohybuje od 0,4 — 0,7 g/ml a setfas-
na od 0,5 do 0,8 g/ml, ru¢ng, ¢i automaticky rozplnime do tvrdych, béZnych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 000 nebo 00. Hmotnost rozplnéného
granulétu, &inf 815,85 mg, coZ odpovida 350 mg ucinné slozky.

Priklad 11

Zpisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) piipravené
podle ptikladu 9.

— Granulat, ziskany dle piikladu 9, jehoZ sypn4 hustota se pohybuje od 0,4 — 0,7 g/ml a setfas-
n4 od 0,5 do 0,8 g/ml, ruéng, & automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 000 az 0 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozplnéného granulatu &ini 582,75 mg, coz je 250 mg GCinné slozky.

Priklad 12

Zpusob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) piipravené
podle ptikladu 9.

—  Granulat, ziskany dle ptikladu 9, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,7 g/ml a setfas-
né od 0,5 do 0,8 g/ml, ruéné, & automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 00 nebo 0 slisujeme do tablet. Hmot-
nost rozplnéného granulatu &ini 466,20 mg, coZ je 200 mg GCinné slozky.

Ptiklad 13

Zpiisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) piipravené
podle prikladu 9.

—  Granulat, ziskany dle ptikladu 9, jehoZ sypné hustota se pohybuje od 0,4 — 0,7 g/ml a setfas-
né od 0,5 do 0,8 g/ml, ru¢né, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 0 aZ 2 nebo slisujeme do tablet. Hmot-
nost rozplnéného granulatu &ini 349,65 mg, coZ je 150 mg Gcinné slozky.
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Ptiklad 14

Zpisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle prikladu 9.

—  Granulat, ziskany dle prikladu 9, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,7 g/ml a setias-

né od 0,5 do 0,8 g/ml, ruéné, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, ¢&i HPMC tobolek o velikosti 1 aZ 3 nebo slisujeme do tablet. Hmot-
nost rozplnéného granulatu &ini 233,10 mg, coz je 100 mg G€inné slozky.

Ptiklad 15

Zpusob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle piikladu 9.

—  Granulat, ziskany dle ptikladu 9, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,7 g/ml a setias-
n4 od 0,5 do 0,8 g/ml, ruéng, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béznych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, & HPMC tobolek o velikosti 2 aZ 4 nebo slisujeme do tablet. Hmot-
nost rozplnéného granulatu &ini 174,825 mg, coz je 75 mg G¢inné slozky.

Priklad 16

Zpisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipravené
podle piikladu 9.

—  Granulat, ziskany dle ptikladu 9, jehoZ sypné hustota se pohybuje od 0,4 — 0,7 g/ml a setias-
né od 0,5 do 0,8 g/ml, ruéng, &i automaticky rozplnime do tvrdych, béZnych nebo enterosol-
ventnich, Zelatinovych, ¢&i HPMC tobolek o velikosti3 aZ 5 nebo slisujeme do tablet.
Hmotnost rozplnéného granulatu &ini 116,55 mg, coz je 50,00 mg ucinné slozky.

Ptiklad 17

Zpiisob nanosu izoladni vrstvy na granulat farmaceutické kompozice platinového komplexu vzor-
ce (IT) pfipravené podle ptikladu 9 ve fluidni vrstve.

Zatizeni: Wurster

Nésada granulatu: 0,50 kg

Teplota vstupniho vzduchu: 5070 °C

Teplota vystupniho vzduchu: 30 -50°C
Rychlost nastriku: 6 — 25 g/min
Primér trysky: 0,8 mm

Hmotnost potahové vrstvy: 4 — 20 % hmotnosti

Nasttik provadime aZ do doby, kdy ziskdme cilenou hmotnost granulatu, odpovidajici pozadova-
né hmotnosti potahované vrstvy.

-10-
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K nastiiku pouZzijeme 64 % (hmotnostni procenta) sacharézového roztoku nebo 8 % (hmotnostni
procenta) §krobového hydrogelu pfipraveného rozpusténim modifikovaného kukufi¢ného Skrobu
za studena nebo z nativniho kukufi¢ného $krobu, rozpusténého pii 70 °C. Alternativné miiZeme
pouzit vodny hydrogel smési 4 % (hmotnostni procenta) arabské gumy a 5 % (hmotnostni pro-
centa) Zelatiny A nebo B.

K piipravé lze pouZit i klasického bubnového potahovaciho zafizeni.

Priklad 18

Zpisob nanosu izolaéni vrstvy na tablety farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce
(I1) ptipravené podle ptikladii 2 az 16 ve fluidni vrstve.

Zaftizeni: Wurster

Nasada jader: 0,50 kg

Teplota vstupniho vzduchu: 50 -70 °C

Teplota vystupniho vzduchu: 40 —60 °C
Rychlost nastiiku: 6 — 18 g/min
Primér trysky: 0,8 mm

Hmotnost potahové vrstvy: 4 - 8 % hmotnosti

Nasttik provadime aZ do doby, kdy ziskime cilenou hmotnost lékové formy, odpovidajici poZa-
dované hmotnosti potahové vrstvy.

K nastiiku pouZijeme 64 % (hmotnostni procenta) sacharézového roztoku nebo 8 % (hmotnostni
procenta) Skrobového hydrogelu piipraveného rozpusténim modifikovaného kukufi¢ného Skrobu
za studena nebo za nativniho kukufi¢ného $krobu, rozpusténého pfi 70 °C. Alternativné miizeme
pouzit vodny hydrogel smé&si 4 % (hmotnostni procenta) arabské gumy a 5 % (hmotnostni pro-
centa) Zelatiny A nebo B.

K piipravé Ize pouZit i klasického bubnového potahovaciho zafizeni.

Priklad 19

Zpiisob nanosu enterosolventni vrstvy na granulat farmaceutické kompozice platinového komple-
xu vzorce (II) pfipravené podle prikladu 17 ve fluidni vrstvé.

Zatizeni: Wurster
Nésada granulatu: 0,50 kg
Teplota vstupniho vzduchu: 50 -70°C
Teplota vystupniho vzduchu: 24 —50 °C

Rychlost nastriku: 6 — 25 g/min

S11-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 295584 B6

Primér trysky: 0,8 mm
Hmotnost potahové vrstvy: 8 — 12 % hmotnosti

Nastiik provadime az do doby, kdy ziskame cilenou hmotnost granulatu, odpovidajici pozadova-
né hmotnosti potahové vrstvy.

K nastiiku pouZijeme 20 % (hmotnostni procenta) vodné disperze Eudragitu L nebo 10 % (hmot-
nostni procenta) vodné disperze HPMCP. K ptipravé lze pouZit i klasického bubnového potaho-
vaciho zafizeni.

Priklad 20

Zplsob nanosu enterosolventni vrstvy na tablety a kapsle farmaceutické kompozice platinového
komplexu vzorce (II) ptipravené podle piikladu 18 (tablety) a podle piikladd 2 az 16 (kapsle) ve
fluidni vrstve.

Zatizeni: Wurster

Nasada jader: 0,50 kg

Teplota vstupniho vzduchu: 50 —-70°C

Teplota vystupniho vzduchu: 25— 60 °C

Rychlost nastriku: 6 — 18 g/min

Primér trysky: 0,8 mm

Hmotnost potahové vrstvy: 8 — 10 % hmotnosti

Nasttik provadime az do doby, kdy ziskame cilenou hmotnost lékové formy, odpovidajici poza-
dované hmotnosti potahové vrstvy.

K nastiiku pouzijeme 20 % (hmotnostni procenta) vodné disperze Eudragitu L nebo 10 % (hmot-
nostni procenta) vodné disperze HPMCP. K piipravé lze pouzit i klasického bubnového potaho-
vaciho zafizeni.

Priklad 21

Zpiisob ndnosu vrstvy pro fizené uvoliiovani na granulat farmaceutické kompozice platinového
komplexu vzorce (II) pfipravené podle piikladu 17 ve fluidni vrstvé.

Zatizent: Wurster
Nisada granulatu: 0,50 kg
Teplota vstupniho vzduchu: 5070 °C
Teplota vystupniho vzduchu: 2450 °C

Rychlost nastiiku: 6 — 25 g/min

-12-
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Primér trysky: 0,8 mm
Hmotnost potahové vrstvy: 10 — 30 % hmotnosti

Nasttik provadime aZ do doby, kdy ziskdme cilenou hmotnost granulatu, odpovidajici poZado-
vané hmotnosti potahové vrstvy.

K nastiiku pouzijeme 15 % (hmotnostni procenta) vodné disperze Etylceluléza (Surrelease).
Alternativné miizeme pouZit plastifikovanou 20 % (hmotnostni procenta) lakovou disperzi Eudra-
gitu RS nebo RP, piipadné jejich smés ve vhodném poméru. K piipravé Ize pouzit i klasického
bubnového potahovaciho zafizeni.

Priklad 22

Zpisob nanosu vrstvy pro fizené uvoltiovani na tablety a kapsle farmaceutické kompozice plati-
nového komplexu vzorce (1) piipravené podle piikladu 18 (tablety) a podle piikladi 2 aZ 16
(kapsle) ve fluidni vrstvé.

Zatizent: Waurster

Nasada jader: 0,50 kg

Teplota vstupniho vzduchu: 50 -70 °C

Teplota vystupniho vzduchu: 24 -50 °C

Rychlost nastiiku: 4 — 18 g/min

Primér trysky: 0,8 mm

Hmotnost potahové vrstvy: 8 — 20 % hmotnosti

Nastfik provadime az do doby, kdy ziskame cilenou hmotnost 1ékové formy, odpovidajici poza-
dované hmotnosti potahové vrstvy.

K nastiiku pouZijeme 15 % (hmotnostni procenta) vodné disperze Etylcelulozy (Surrelease).
Alternativné miizeme pouzit plastifikovanou 20 % (hmotnost procenta) vodnou disperzi Eudra-
gitu RS nebo RP, piipadné jejich smés ve vhodném poméru. K piipravé lze pouzit i klasického
bubnového potahovaciho zafizeni.

Priklad 23

Granuléty a tablety pfipravené podle pfikladii 21 a 22 je mozné rozplnit do tvrdych Zelatinovych
tobolek upravenych pro uvolilovani ve stieve.

Priklad 24

Granulaty potaZené vrstvou pro Fizené uvoliiovani pfipravené podle piikladu 21 je dale mozné
potahnout vrstvou pro enterosolventni uvolfiovani dle piikladu 19.

-13-
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Piiklad 25

Tablety potazené vrstvou pro fizené uvoliiovani pfipravené podle piikladu 22 je dale mozné
potédhnout vrstvou pro enterosolventni uvolfiovani dle piikladu 20.

Ptiklad 26

Testovani stability granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce (II) pfipra-
vené podle piikladu 1.

Pro testovéni stability byly pouZity tobolky p¥ipravené postupem podle pfikladu 4 a 8, rozplnéné
do HDPE kontejnerti, které byly skladovany po dobu 6 mésict pii 40 °C a 75 % R.V. Suma

neznamych ne&istot za tuto dobu nepiekro€ila 2 % hmotnosti a Zadna jednotlivad neznama necis-
tota nepfesahla 0,1 % hmotnosti, vztaZeno na vychozi platinovy komplex (IT).

Priklad 27

Casovy pribéh uvoliiovani G¢inné latky z farmaceutické kompozice ve formé tvrdych Zelati-
novych tobolek pfipravenych dle piikladu 4 a 8.

Podminky tesu disoluce —test dle USP, padlova metoda
médium: 0,1M HCI, 900 ml,

rychlost: 100 otacek za minutu,

teplota média: 37 °C

Mnozstvi uvolnéné ¢inné latky je udavano v % hmotnosti

gas (min.) % uvolné&né latky % uvolnéné latky
obsah tobolek s obsahem 50-mg { obsah tobolek s obsahem 200 mg
2 0,7 0,3
3 12,6 | 4,9
6 ' 446 245
8 57,6 . 447
10 65,0 54,3
12 69,9 60,5
15 74,9 66,0
20 80,4 723
30 86,6 79,5
40 90,5 84,3
50 93,1 87 .4
60 95,1 89,5
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Piiklad 28

Casové limity A a B pro uvoliiovéani t&inné latky z farmaceutické kompozice ve form& granulati,
tvrdych Zelatinovych tobolek a tablet, pfipravenych dle piikladi 21 a 22 k fizenému uvoltiovani
1éCiva.

Podminky testu disoluce — test dle USP, padlova metoda
médium: 0,1M HCI, 900 ml,
rychlost: 100 otacek za minutu,

teplota média: 37 °C

das (min.) | Limit A: % uvoinéného légiva Limit B: % uvoln@ného 1&civa
30 5-25 -

60 15-65% 5-25

120 40-85% -

180 Nejméné 85% 15-65%

240 - -

360 - 40-85%

720 - Neiméné 85%

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice obsahujici jako u¢innou latku platinovy komplex obecného vzor-
cel

o

ve kterém

A a A’ nezavisle jeden na druhém znamenaji skupinu NH; nebo aminovou nebo skupinu
obsahujici 1 az 18 uhlikovych atomi,

B a B’ nezavisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu
COOR nebo COOR’, kde R a R’ nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylo-
vou, alkenylovou, arylovou, aralkylovou, alkylaminovou nebo alkoxylovou skupinu obsahujici 1
az 10 uhlikovych atomt nebo funkéni derivaty téchto skupin, a
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X a X’ nezévisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu nebo monokarboxylatovou skupinu
obsahujici 1 az 20 uhlikovych atom nebo

X a X" spoleéné znamenaji dikarboxylatovou skupinu obsahujici 2 az 20 uhlikovych atomd,

ve smési s alespoil jednou farmaceuticky pfijatelnou pomocnou litkou, vyznacéena tim,
Ze je tvofena granulatem s velikosti ¢astic mensi nez 0,5 mm, pfipravenym mokrou granulaci
vodou zvlhéené smési platinového komplexu ¢tyfmocné platiny obecného vzorce I, alespon jed-
noho neutralniho sacharidu a alespoti jednoho nativniho nebo/a modifikovaného polysacharidu
a pfipadné obsaZenym v tobolce nebo saCku nebo piipadné slisovanym do tablety, pfi¢emz
povrch granulatu, tobolky nebo tablety je potaZen vrstvou alespoti jedné farmaceuticky piijatelné
latky umoziiujici enterosolventni rozpusténi u¢inné latky az ve stfevé nebo/a vrstvou alespon
jedné farmaceuticky piijatelné latky umozitujici fizené uvolfiovani ucinn€ latky.

2. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 1, vyznaéena tim, Ze je tvofena granulitem
pfipravenym mokrou granulaci vodou zvlhéené smési platinového komplexu obecného vzorce I,
alespoti jednoho neutralniho sacharidu v mnozstvi alespoti rovném 5 % hmotnosti a alespoii jed-
noho nativniho nebo/a modifikovaného polysacharidu v mnoZstvi alespoii rovném 2 % hmotnos-
ti, vztazeno vZdy na celkovou hmotnost granulatu.

3. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznaéena tim, Ze obsahuje
alesponi jedno farmaceuticky piijatelné rozvoliiovadlo nebo/a alespoii jednu farmaceuticky pfija-
telnou kluznou latku.

4. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokli 1 az3,vyznadena tim, Ze jako
G¢innou latku obsahuje (OC—6—43)-bis(acetato)—(1-adamantylamin)-ammin—dichlroplaticity
komplex.

5. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokli 1 az4,vyznacena tim, Ze smés
uréena k mokré granulaci jako neutralni cukr obsahuje laktézu, mannitol, sorbitol, fruktozu, glu-
kdzu nebo/a sachardzu.

6. Farmaceutickd kompozice podle nékterého znarokii 1 az5,vyznacéena tim, Ze smés
uréena k mokré granulaci jako nativni nebo/a modifikovany polysacharid obsahuje kukufi¢ny,
pSeni¢ny nebo/a bramborovy $krob.

7. Farmaceutickd kompozice podle n&kterého z narokit 1 az 6, vyznacenda tim, Ze
povrch granuldtu nebo tablety je od vrstvy alespoit jedné farmaceuticky piijatelné latky umoZiiu-
jici enterosolventni rozpousténi G¢inné latky az ve stievé nebo/a od vrstvy alespoti jedné farma-
ceuticky pfijatelné latky umoZziujici fizené uvoltiovani G€inné latky oddélen inertni zdvérnou
vrstvou, tvofenou alespoii jednim neutralnim sacharidem, kterym je napiiklad sachar6za, nebo/a
alespoii jednim nativnim nebo/a modifikovanym polysacharidem, kterym je napfiklad nativni
nebo modifikovany kukufi¢ny, pSeniény nebo bramborovy Skrob nebo Zelatina nebo arabska
guma, piitemZ hmotnost inertni zavérné vrstvy ¢ini nejvyse 15 % hmotnosti, vztaZeno na celko-
vou hmotnost granulatu nebo tablety.

8. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z narokd 1 az 7, vyznadcena tim, Ze
vrstva alespoii jedné farmaceuticky ptijatelné latky umoziiujici fizené uvolilovani G¢inné latky je
tvofena ethylcelul6zou nebo/a kyselinou methakrylovou nebo/a jejimi slouceninami, vyhodné
polymery nebo/a kopolymery kyseliny methakrylové, pfic¢emz hmotnost této vrstvy je rovna
nejvyse 40 % hmotnosti, vztaZzeno na hmotnost granulatu, tobolky nebo tablety.
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9. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z naroki 1 az 8, vyznadena tim, Ze
vrstva alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné latky umoziujici enterosolventni rozpousténi Gcin-
né latky aZ ve stievé je tvofena acetatem celuldozy nebo/a acetylftalatem celulézy nebo/a aceto-
sukcinatem celuldzy nebo/a ftalatem hydroxypropylmethylceluldézy nebo/a ftalditem polyvinyl-
alkoholu nebo/a benzofenylsalicylatem nebo/a kopolymerem styrenu s kyselinou maleinovou
nebo/a Selakem nebo/a kyselinou methakrylovou nebo/a jejimi slouceninami, vyhodné polymery
nebo kopolymery kyseliny methakrylové, pfi¢emz hmotnost této vrstvy je rovna nejvyse 15 %
hmotnosti, vztaZeno na hmotnost granulétu, tobolky nebo tablety.

10. Zptsob vyroby farmaceutické kompozice podle n&kterého z narokii 1 az9,vyznaceny
tim, Ze se vodou zvlh§eni smés platinového komplexu obecného vzorce I, alespoii jednoho
neutralniho sacharidu a alespoii jednoho nativniho nebo/a modifikovaného polysacharidu za
mokra granuluje k ziskani granulatu s velikosti ¢astic mensi neZ 0,5 mm, naCez se ziskany granu-
lat ptipadné plni do tobolky, jejiz vn&jsi povrch je piipadné opatfen vrstvou alespori jedné farma-
ceuticky pfijatelné latky umoziiujici enterosolventni rozpusténi u€inné litky az ve stfevé nebo/a
vrstvou alespofi jedné farmaceuticky pfijatelné latky umoziiujici fizené uvoltiovani uc¢inné latky,
nebo do sadku nebo se po pfidani alespoii jednoho rozvoliiovadla nebo/a alespoii jedné kluzné
latky k ziskanému granulatu granulat pfipadné lisuje do tablet, pficemZz se povrch tablety a pfi-
padné& povrch granulatu nebo tobolky potihne vrstvou alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné
latky umoziujici enterosolventni rozpusténi G¢inné latky aZ ve stfevé nebo/a vrstvou alespor
jedné farmaceuticky prijatelné latky umoziiujici fizené uvoliiovani u¢inné latky.

11. Zpasob podle naroku 10, vyznaéeny tim, Ze se povrch granulatu a tablety pred
potaZenim vrstvou alespori jedné farmaceuticky pfijatelné latky umoZiiujici enterosolventni roz-
pusténi 0ginné latky az ve stievé nebo/a vrstvou alespofi jedné farmaceuticky pfijatelné latky
umoZitujici Fizené uvoltiovani G8inné latky opatii inertni zavérnou vrstvou, tvofenou alespoti jed-
nim neutralnim sacharidem, kterym je napfiklad sachar6za, nebo/a alespofi jednim nativnim
nebo/a modifikovanym polysacharidem, kterym je naptiklad nativni nebo modifikovany kukufic-
ny, pSeniény nebo bramborovy $krob nebo Zelatina nebo arabska guma.

12. Zpusob podle naroku 10 nebo 11, vyznadéeny tim, Ze se mokra granulace provadi
k ziskani granulatu, ktery ma takovou distribuce velikosti Castic, Ze 90 % &astic ma velikost men-
§i nez 2,0 mm a nejvyse 20 % Eastic ma velikost mensi nez 0,09 mm.

13. Zptsob podle naroki 10 aZ 12, vyznaéeny tim, Ze se mokra granulace provadi
v zafizeni, jehoz povrchy prichazejici do styku s granulovanou smési jsou vici této smési inertni.

14. Zpiisob podle narokii 10 a7z 13, vyznadeny tim, Ze se plnéni do tobolek a sackd
a tabletovani provadi v zafizeni, jehoz povrchy pfichazejici do styku se smési plnénou do tobolek
nebo sackil nebo s tabletovanou smési jsou vidi této smési inertni.

15. Zptsob podle narokd 10 az 14, vyznacéeny tim, Ze potahovéani granulatu a tablet
inertni zavérnou vrstvou, vrstvou alespoii jedné farmaceuticky prijatelné latky umoziujici entero-
solventni rozpusténi udinné latky az ve stfevé nebo vrstvou alespoii jedné farmaceuticky piija-
telné latky umoziiujici fizené uvoliiovani u¢inné latky se provadi v zafizeni, jehoZ povrchy pfi-
chazejici do styku s granuladtem nebo tabletami jsou pfedbéZné potaZeny materidlem tvoricim
inertni zdvérnou vrstvu, vrstvu alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné latky umoZziujici entero-
solventni rozpusténi G&¢inné latky aZ ve stievé resp. vrstvu alespon jedné farmaceuticky pfijatelné
latky umoziiujici fizené uvoliiovani u€inné latky.

Konec dokumentu
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