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Retardované formy alfa-(2, dimethoxg-fenyl)-beta

-glycinamido-ethanolu a zpusob jejic

p¥Fipravy

Oréal retardované formy
alfa /2 S-dimethoxyfenyl/-beta-
1ycinamidoethano u/midodrinu/ a zgusob ich
grob Tyto retardované formy jsou formy z ané
BOV nim obsahujici pol /=3~ hydroxynéselnou

kyselinu [ ur&itou

fekulovou hmotnosti a

zvolenou velikost{ Eéstic jako nosny materidl
(matrici) a po or&lni aplikaci uvolfiuji ¥izenym
zpusobem uU¥innou 1latku v Yalude&nim a st¥evnim

traktu.



jako nosry materidl

J
tou ~—olekulovou hiotnost
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uvolruji tizenyr zpt
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i) a po orélni ap

ipad dodrinu /alfa-(?,5-3imethoxvfenvl- -
ﬂoathanol/ a ieho hydrochloridu se jeind o

i
GXinmou létku zndmou 3i¥ n¥kolik let (DT-P5 1453317).

Terapeuticxé USinkv hvirochloridu xmidodrinu u svmpa-
thotanizk$ a =2sympatothonicks hvpotonie by klinic-
mi zkoudkaml mnohokrit potvrzenv. ﬂiioirln—hyiro—

na rozdil ol Jin'ecn znéoych cvympato-

mimetik, pt

i
fsnbicich na « - 2 /b -receptory, celekiiv-
na neriferni of -receptorv a nachézi oblast vyuzi-

r‘f‘a
+{ v 16%0% ¥konstituciondlni a svmpatomatické hvpoto-
nie. Mbhlasti pou2iti =zou napril

u infekci. v rekonvalescenci, u cperaci a2 porodu,
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*1Kl°d wypotenicxé stavy
dé-

nvpotonickd labilita pfi potifich vyvolanych po-

v

J

s{m 2 f&hrem nebo ranni obti’e pri probuzeni. U téch-
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m

horob troi pacienti bezprostFedn® po vstévéni v

vnict rannich hodindeh zvla3f siln¥ hypotonickyrmi
rmptomv jako jsou zévrat® o slabost, bclesti hilavy,
sstate aktivitr atd.
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Froto joou zv1d3tX vihodré a 34danéd retardovand for-

t

ry midodrin-hydrochloridu, které poskvtujfl vZinnou létku
po poléni 1lédiva v pPedveder tak pravideln® a retardovand , -
ze terapeutickd hladina v krvi bude udrZovina pPes velky
interval pfes noc a%Z 3o d2l%iho réna a pacientm Jje tak .

umoZn®no vstivéni bez obtizi.

Nov3a31i vyzkumy vedly ke zji3t3ni, Ze poddni midod-
rin-hydirochloridu pro pacienty, trpici nejt333imi for-

mami poruch regulace obXhu nebo jeho Zpatnou regulaci, ja-
ko Jje napfiklad idiopatickd nrthostatické hypotonie nebo
Shy-Orager®v syndrom, predstavuje v mnoha pripadech jedi-
nou 4nsud zndmou uUlinnou medikélni 1é&bu /viz nap?. Midodri-
ne, a new agent in tke management of idiopathic orthosta-
tic hypotention and Shy-Jrager syndrome od Alexandra Schir-
nera a spol., Mayo Clin.Proc.Juli 19&1 1981, 411.56,str.
429-433). Jelikoz tito pacienti s takovymi klinickymi ob-
razy choroby Jjsou zévisli na Alouh~dobé 14&bX midodrin-
hyirochl-ridem, bylo by sniZeni podtu denniho p#ijmu 1éZi-
va pro tyto pacienty zlepSenim jejich situace, coZ je

Dr

prévd u 4louhodobé medikace viznamns,

(

Na z&kla1” tichto zbeim¥ch p¥ednosti retardovand for-
ry midoirin-hy3drochloriiu nechvhi pokusy o jeii pripravu.
Farmaceutické retardované formy mohou byt naptiklad pri-
pravenv tak, Ze u&innd létka se forruluie s pomocnymi 1l&t-
kami tak, Ze buie pomalu uvclnovéna nap¥. zabudovénim v ne-
rozpustné nebo pomalu rozpustné matrici. PP¥i pouZiti tXch-
to metod pro midodrin~hvirochlorid se zjistilo, %e se zn4-
zymi matricovymi svetdmv jako s derivéty celulozy, poly-
vinylacetétem, polyethvlenem, polvvinvlchloridem nebo zné-

¥

mym polvrethakrvldtem, je sice moZno Aoséhnout dobré retar-

dace ¥%inné 14tky, ale nevyhodné je, Ze u t3chto retardo-
vandch forerm midsdrin-hydrochloridu je uvolnini poddtedni
Aévkv ns vnXdtku medikace pHFili3 pomeld.
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rem, u <terven onifteind ddvka potrebn2ho Uiinndhe o

ctvi je nanecena ni retaprdnavanou formu, napiikxlal postPi-
kem. Viroha taknvych sm¥enjer ldkovych forem je ale tech-
nickvy velmi slo?itd a pravideln® vede k neiddoucim ziré-

tém G3inné létkv.

Podstata vvnélezu
Nvni se ¢ prekvapenim podatilo nalézt retardované

formv miirdrin-hvdArochlrridu, u kterych se uvelnuje dosta-

teXnd pnddtesni 1svka po poiéni oifimo ze vhodné retardova-

né farav a %terd uirzuji 4louho rovnomdrrou hlaiinu midodrin-

hrdrackloridu v krvi. SouXasnd mail tvto retardnvané formy

Jje3tX tu vﬁhniu. %o mohou byt vvrobenv isdnoduchym zpfh-

% bAZnvch nrdlnich 1lékov¥ch forem napt. tablet,

a

FY o9 mourédvéni 1l3kovreh forem se nevvekytuli vi3e uve-
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dend nevyhaiv znéz¥ch matricovych forem

Re3eni prnblému podle vvnélezu spodivd v tom, Ze se
midodrin-hydrachl-rid misi v urditém hmotnostnim pom*ru ¢
mikrobidlnim zpdsobem vyrobenou kvselinou polv-D(-)-hyd-
roxvméselnou s dostatedn® vvsokou molekulovou hrotnosti a
definovanou velikonsti 3&éstic a zpracuje se lisovdnim.

Podstatou vvndlezu Jjsou tedv orélni retardované for-
mvy o -(2,5-3imethaxvfenvl)- /2 -glvcinaniiocethanolu (mi-
Aodrinu) ve form® pevnych, lisovénim vyrobenych lékovych

¢z

forem, kteréd sectdvaii z ¢¥¥inrd létky, mikrobidlnim zpt-



sobem ziskand prlv-3(-)-3-hvdroxvméselnd kvselinv (PHB)

a2 paoPipaid biinych galenickyeh pomocnych ldtek a prisad, .
ktead ce vvznaluje tim, %e retardovand forra obsahuje na

Jjelen vratnoetni 411 & -(?,B-iimethoxvfenvl)-/ﬁ -glvein- .

amidnethannslu ve “orm* hvdrochkloridu (midodrin-hydrochlerid)
1 a2 15 haotn~stnich 4117 polv-D(-)=3-hviroxvmicelns kvee-

linv = mnlekulsv-u hmotnasti nemén® 5000 a2 veliknst{
Edstic v rozmezi 9,05 a¥ 0.6 mn v homogenni sm¥si.

Jako 14%ové formv pro retardované formv podle vyndle-
zu ptichédzeil v dvahu vyliskv kafdé velikosti a tvaru,
kter? jsou vhoiné pro ordlni aplikaci jako jsou tablety,
Jéira AraZé. ty3inky a podobnX. Pro tento udel jsou vdak
vhnind také jiné lisovénim vvrobené lékové formy, naph.
rozm21ln#né komprimdty, kteréd se nakonec plni do kapsli,
nebo vicevrstvé tabletv nebo draZé, u kterych vedle retar-
daZni vrstvy mohou byt v jiné vrstvd obsaleny neretardo-
vyné u€inng ldtky. Zv1lé3t® vryhodnou lékovnou formou pro
retardované preparédty podle vyndlezu jsou tablety, které
mrhou byt vvrnbenv jednoduch+vm zp®sobem v jednom pracov-
nim stupni a pfedstavuii pro pacienta zndmou a tak zvlgstd
inb%s phiiimanou fornu. Tytn tablety mohcu byt opatPenv
Jednou nebo vice ryhami, kterd umornuil pscientovi tabletu
rnzlomit 2 prepardt p¥ijimat v ddvkévh ordinovanych léka-

Tem nebn zvnlenych pnile vlastniho uvé¥ent.

Polv-3(-)-3-hviroxvmdselnsd kyselina (PIB) pou¥ivani
Jjakn nosis 1é%*iva a retardadni prosttedek Je létka ziska-
né fermentadni cestou z bun33ndho materidlu mikroorga-
nism® prokarvaticksho charakteru, kterd Jsou schopny pro-
lukavat PHB jako zdenbni létku energie a uhliku. PHB-pro-
dukuifici mikroorganismy jsou prokézény mezi asi 50 riizny-
mi druhv bakterii u asi 150 riznych kmen® 2 nachéze i se
naprt. mezi frtotroonimi bakterieni, gramnegativnimi aerob-

nimi tv3inkati a kokv, gramnegativnini %nkv a kokrbarcilvy,

3

Frammecativnini chemolitvatrofnimi hakterisrmi, erdsenn-

s v, . e 1 o e ..
m? CTIINA3rnl o9 Mavr, sparnazt trenint atanscana
. Sy T i .
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TAtra nalizt aci 4070 af 3000 anskuticich fe enotat, o

matrice poile vondlezu Jeou vholnd polyvasry & anlevulo-
vou bmntnnsti o1 neipdn® 500700 12 agsi 2000302, pitile
zv143t% vhnoind jsou polvmerv s molekulovou hrotnosti od
aleepan 50000 4o =2ei 1500000. Fermentadni viroba PIB a
izolace z bunZinsho materidlu bvla popséna nap¥. Laffer-
tvm a cpnl., v Thez.Runischau 30(41), 14 a%z 16 (1€77).

v

Velknu ve¢hnaisu vvndlezu je, Ze rvchlost uvolnn

o

véni
nnd 18tkv z retarinvand formv u matricovsho systéru

hmotnnastnin pomdru PH3-natrice k¥ G8innéd ldtce, midoirin-
hvdrachloridu., Tyto perametrv se oro optimélni dinnost

u 143bv hycontonie retardovanyai “rrmami nidodrin-hriro-

chloriidu voli tak, Ze se

v krvi a
b) pr> ulrieni hladinv v krvi b3hem fvziologicky potfeb-
né 4Anbv pron prichod preparét® %aludednim a stfevnim
traktem, coZ je asi 4 aZ 12 hodin s optimem asi 6 -
létky

é
swwnim trak-

s

10 holin, Je umoZnéno Uplné uvolnovéni uUlinn
nezévisle na hninnt® pH v Zaludednim a e
tu.

atp



letarinvand preparitv midoirin-hydrachloriiu, kte-
ré v kazddm smEru splnuji vy3e uvedend poZaiavky je mo%-
no neocéekdvan® ziskat tak, %e se pro retardaci jako polv-
Terni nosny¥ materidl pou¥ije poly~D(-)-3-hvdroxyméselnsd
kvselina s veliknsti Zdstic od 0,05 do 0,6 mm, v¥hoind
veliknsti Zdstic o1 0,2 do 2,5 mm a pripravi se takové
sz®si z polvmerni matrice a ¢&inné latkv, kters obsahuji
na 1 hmotn. 411 1 2% 15 hmotn. 1118, vvhodn® 2 a? 6 hmotn.
A11%. 2v143tX vihodnX 3 a% 5 hrotn.4{1& PUB. Tyto smXsi
se pak slisuii 1o depotnich lékovych forem poile vyndle-
zu. S frakce s velikost{i Zd4stic men3i ne¥ 0,05 mm, Jje pri
stejnych hmotnostnich pom*rech uvolnovéni (&inné 1létky ve
fyziologickém intervalu zpo¥d3no. U frakei! s velikosti
Edstic nad 0.6 mm je v mnoha pPipadech u lisovéni pozo-
rovéno d3leni smdsi, coZ zhor3uje moZnosti zpracovéni a

’

dévkovéni.

terapeutickych zdkladech je nutné vysoksg poldtedni ddvka

3 ¢
b2hem prvnick 30 minut a vysok4 Addvka po 1 aZz 4 hodiny.
Pak jsou vhodné reatardované foray podle vvndlezu, které
na 1 311 rmotrostni midodrin-byvdrachloridu obsahuji 1-2

7w

hmatn. 11ly PHR, KdvZ terapie vvZaduje po uvoln®ni &inné

e

deévky uirZovéni ravnom3rné Advky po vice rodin, pak Jje

mozZnn doporudit depntni 18kov4 formv, které mohou posky-
tovat Urinnou 4dvku trvale v r-zmezi & a3 10 hodin, u
kterych Jje hmntnastni pem3p midodrin-hvdrochlorid :PIE od

1:3 4> 1:5. Je-1i poZadovén retardovany Udinek po icbu

del31 neZ 10 hodin. uZivaji se 14k~vé formv se 6 a3 15 hmotn.
dilv PHB.

sid1odrin-hvArochlorii je velmi ¢&inné 1é&ivo, které

s

Je poiédvéno pacient®m v niz3ich dsvkéch. Ddvka se pohvbujie
t ) (9




u retardovanich forem podle vyrndlczu mezi 3,5 a 20 mg mi-

dodrin-nydrochloridu na dévkovou jednotku, vryhodnd nezi
7,5 a 15 mg. V jednotlivych piipadech patologickych forem
choroby ntZe byt pod lékafckou kontrolou vyjimedn# pouzit
jiny 18vkovy rozsah na dévkovou jednotku retardované for-
my.

Dal3i podstatou vyndlezu je zpisob vyrcby téchto re-
tardovanych forem midodrin-hydrochloridu.

PHB ziskand fermentaci 2 izolaci z biomasy vykazuje
na rozdil od polylaktid” nebo jinych, pro galenické ucle-
1y pouZivanvch biologicky odbouratelnych polymerd lepsi
fyziologické vlastnosti jako jsou men3i hodnoty elastic-
kych vlastnesti a snifend tendence k nabijeni se a mé ta-
ké dobré mazaci a pojivové vlastnosti. froto je pFekva-
piv2 meoZno retardované formy podle vyndlezu prfipravit jed-

noduchym zpt=obem z hlediska technického provedeni 1 z
hledis¥a zarizeni.

ng 1lftke svie e
hrotnoeinin poxmZru = ex¥e ce zhonuo
stvi materidlu se homogenizace provédi pomoci tPec
a tlouku nebo hmo¥dife. Yelkd mnoZstvi se homogenizuji
poxoci rotadnich hubnl, kubusovych misi 0
s s}

’
o z o
4

igt, talifovych misid®, misicich 3neky, zebrov;cu migi=-

-]
) v

%, kuZelovych misid"n, ZvojkuZelovych misidéd, V-nicid®

(@l



V¥roba lé-ovych forem podle vyndlezu se mdZe pro-
védét rudnim nebo automatickym lisovdnim. Lisovaci tlak .
niZe byt v rozsahu od 9,81 do 982 H.m-2a voli se podle dru-
hu a forzy vyliskd. Rvchlost uvolnovéni d&irné létky nevy-
kazuje v tomto rozsshu zmén tlaku Zédnou vyznamnou zdvis-
lost na jeho hodnots.

Pfirozeng js moZno homogendt z ¢¥inné 14tky a PHB
neiprve zpracovat vlhkou nebo suchou granulaci obvyklym znd-
sober na granulidt tento granuldt popripad® po smiseni s
galenicky b&Znymi pomocnymi ldtkami slisovet na 1éxovs for-
ny. Je také moZno udinnou 14ty pcpripadsd s biinymi pomoc-
nyzi létkemi nejorve p¥evést vlinkou nebo suchou granulaci
na granulédt, k- kterdmu se pridd PHB a pak se hmota slisu-
Je na lékovou formu. Pourity tohoto granulaZniho zptsobu
vyzaduje pifidavny stupen = proti prfimému lisovsnt homoge~
ndtu nemé %4dné vyhody.

Jednoduchost, kterou Je moZno podle vynilezu pripra-
vit optimélni, oréalni, pevné retardované formy midodrin-
hydrochloridu, nebylc mo#no predvidat. Vzhledem k obtiZim,
které dosud vyvstdvaly pri retardaci midodrin-hydrochloridu
a byly spojeny s dosud znémymi biologicky odbouratelnymi
matricovymi formami p¥

s

pripravi lékovych forem, je to pro

’

i
odbornika naodekdvatelny vvsiedek. Je moZno vyrobit v mat-
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pevné retardované formy midedrin-hydroct kloridu

libovoln* m3nitelnymi rychlostmi uvolnovéni. Daldd

neodekdvatelnsd vyhoda retardovanych forem podle vynadlezu
spo®ivd v tom, %e se bZhem prvanich 20 aZz 60 minut po po-
3éni uvolni potPebnd podsdtedni dévks Ulinné 2étky potrebnéd
nrc vznik terapeuticky Uinné hlediny v krvi pfimo z zat-

jcovéhn systému. froto miZs bit u preparédtd podle vyna-

H

lezu na rezdil od vit3iny r¢<tardovanych lékovych forem pro-
vedeno i dalsi opatfeni, kterd zaruduji uvolnovéni pols-
te3ni dévky, jako napfiklad postrikovéni, povrstvovéni

nebo potahovéni retardované formy s uUfinnou ldtkou v in-
stantni form¥%., Timto zplsobem mohou byt t2mito opatfenimi

sniéenv obvyklé ztréty dfinné létky = byt zjednodudena V‘
w A\ } J
roba.

Rovnomérné a retardovend uvolnovani 6Zinné latka z
retardovanych forem podle vyrndlezu mlZe byt prokdzano v mo-
delovieh pokusech na zvi¥atech 2 také in vitro. fak napri-
klad retardovand tableta midodrin-hydrcchloridu podle vy-

nalezu, kterd obszhuje 7,5 mg Sutronu a 22,5 mg PHB g ve-

likeoetd 5éqti9 od 2,2 do 9,315 mm a s molekolovou hmotnos=
ti 1,26.10% v honozonni coési, v pokusech in vitro po
edinéd hodin ;

& mg ryvchlost uvolnovéni 47,33 %, ¢
5 mg midodrin-bydrochloridu, zatimco po 7 ho

b
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£21k1alv pravedsnl vinglezu
Friklad 1
Slnfeni 1 kus pro 5200 kust
midodrin-hvirochlorid 15,0 nmg 75 g
palv=-D{(-)=3~hvidroxvnd-
selné kveelina (F4B) 15,0 mg 7 g
R 5
Tol.kmotn, 1,76.10
velikost Z&stic: 0,2 0,315 mm

Zpracovéni:
g loék\_r bvlv

2w

scvdn misiZi,

Homngenét bvl slisovdn za lisavaciho tlaku 313,92 N.nm

na tabletv.
dmotnost tabletyv: 30 mg
Velikost tabletv: pr®m¥r 4,0 mn,

ix
vy¥ska 2,0 om

Nez pevnosti: 5,8 kp

Bvolnovéni midedrin~hvirochloridu in vitro:

U.S.P.AX - metoda s michadlem,

37 °2. fyziol.

nalvtické stanoveni: primé spektrofotometrick
' lambda = 279 nm

Folminky:
roztok Mall

r

g pri

x>

rozriln®nv na <itu a homogenizovény v kubu=-

100 otédek.nin

Uvnlnnvéni in vitro bvlo v nédsl eduiicich prikladech

provédZno za t3chto poiminek:

Hofima o 95 4 2 3 4
midodrin-hvirochlorid 33,66 55,88 1,32 99,42 100
+/= 0,30 1,2 0,95 1,84 -

n=190




SlnZeni e M kus _.pro 10300 kust
mid~drin-hydrachlorii 7,5 mg 7% g

FPH 22,5 g 225 g
mol.hmotn. 1.06.106

veliknst Z4-tje: 7,315 - 2,3 mm

Zpracovini na tabletv bvln orovedeno analocgicky p¥ikladu 1.
Lisovaci tlak: 313,92 N.mz™ 2

Hmotnost tahletv: 30 mg

Velikost tabletv: prfmér 4,0 mm, vy3ka 2,00 mm

Mez pevnnsti: 10,4 kp

Uvolnovéni midodrin-hydrochloridu in vitro:

Hodina 1A 2 3 4 5 6 hOLO0T7
midodrin- 47,33 75,30 81,40 491,30 95,60 97,33 100
hvdrachlarid

+/= 4,10 2,01 0,46 0,65 0,81 0,13 -

n=19

Uvnlnsvén? nidndrin-hvirochl-ridy in vivo:

Podminkv:

e

&d1lni =ondy

Tablety bylv aplikrvénv krvedm pomnci spec
irochkloridu

2 z¥nuSeno spotfebovanid znoZstvi midndrin-hv
ve stannvendm Jace (2.,4,5,8 hoﬂin) stannverin zbvldho mnni-
stvi. Pr~to bvla zvifata usmrcena ranou do vazu a tablety
bylv vvnaty gz castrnintestindlniho traktu. Po 3i3t#ni a
vvsu3eni bvlv tabletv mecha ickv rozdrceny, rozlcZeny vo-
dou a zpracovénv v ultrazvukové lézni pro U¥plné uvolndni
midcdrin-hydrochloridu. Po odst¥eddni bvl stanoven midod-
rin-hvirachlorid pfimo z roztnku.
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Ho3ins 6 8

o
g

midedrin-hydrochlorid 67,65 86,48 91,22 96,18
+/- 0,93 1,46 1,73 1,0
n=56

Priklad 3

SloZent 1 kus pro 10000 kusu
nidodrin-hydrochlorid 7,5 ng 75 g
PHP 52,5 mg 525 g

mol.hmotn. 2,6.105
velikost &dstic: 0,2 - 0,5 mm

Zpracovéni tablet se provédi analogicky prikladu 1 za
rozdilnych lisova:{ich tlak®.

Lisovaci tlak: 49,05 N.mm™2 $8,1;147,15; 196,2 N.nm~
Velikost tablet: prim¥r 6,0 mr, vyska 2,2 mm, ryha 1,45 mm

2

Uvolnovéani miicdirin-hydrochloridu in vitro:

Hodina _ 1 2 3 4 2 6 7 8___.
pidodrin- 20,6 29,28 39,08 47,99 54,35 67,37 68,53 72,06
hvdrochlorid

+/- 1,77 1,78 2,04 1,86 2,0y 2,45 2,65 3,12

Rychlosti uvolnovéni
rozsahu 49,05 az 136,
vani tablet,

Jsou nezdvislé na tlaku, ktery byl v
2

b
- o e . . - . .
Nemm pouzit v orikkladu 3 k liso-




SloZeni 1 Yus . nro 5000 kuet

ridodrin-hvdrochlorid 15,0 &z 75
PR 45 mg 22

q

9t]

b
P 7 . ~ N
valiknst Z4stic: D - 0,4 om

Zrracovini ne t2blaty brlo crovedeno ansTooic’tr orivindu 1.
Tizovasd tla’z: 28,1 ~- 186,72 N-Em-g

Hmotnost tabletr: 60 ug

Velikost tahletwr: oripXr 6,0 ¢r, vi#dka 7,2 wa, ryhe 1,45 oo
ez pavnosti: vitii ne? 20 kp

Hodina 0,50 1 2 3 4 5 6.1 g

30,0 39,55 53,15 65,58 72,60 86,72 87,87 94,40 100

+/= 1,27 2,36 1,95 3,34 3,25 3,00 1,84 1,87 -

FPriklad 5
SloZeni 1 Xue pro 10000 kust?
midodrin~hydrochlorid 15,0 mg 150 g

PHB 75,0 mg 750 g
mol.hmotn. 1,46.10°

velikost &dstic: 2,2 - 0,315 mm

Zpracovdni na tablety bylo analogické prikladu 1.
Lisovac? tlak: S€,1 - 195,2 N.mm ©

dmotnost tablety: 90 mg

A

/elikost tablety: primir 8,0 mm, viika 1,6 mn

hez pevnesti: v3t31 ne? 20 kp
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Uvonlnovénd midodrin-hy3ireoct.loridu in vitro:
Hodina 0,5 1 0 4 6 8

10 12

!

\)

mijodrin- 21,28 32,22 46,26 64,43 7€,33 86,34
hydrochlorid

91,52 95,02

SloZeni 1 kus pro 10000 kus®
midodrin-hydrochlorid 15,0 mg 150 g
PHB 105 mg 1050 g

mol.hmotn. 6,2.10%
velikost &&stic: 0,05 - 0,2 mm

Zpracovani na tablety bylo analogické ptikladu 1.

Lisovaci tlak: 40,05 N.mm™2

Humotnost tablety: 120 mg

Velikost tablety: prtmér 8,0 mm, vysSka 1,6 mm
Mez pevnosti: 13,9 kp

v ’ rd Ld - . 3 .
Uvolnovéni mldodrin-hydrochloridu in vitro:

Hodina 0,5 1 2 4 6

8 10 12

“idodrin- 18,02 23,7 32,39 45,57 53,71 6

vdrochlorid
+- 0,85 1,17 1,03 1,58 1,79
n=10

1,93 69,77 77,87

2,38 2,83 3,56 .




Prixlad 7

SloZeni 1 kus pro 50G0 kust
midodrin-hyirochlerid 7,5 ng 37% =
PR 52,5 ng 265 g

mol. hmotn. 2,63105

velikost Zdstic: 0,2 - (0,315 mm

Zpracovini na tablety bylo :nalogické pririkiadu 1.

Lisovaci tlak: 58,1 Noman ©.

Velikost tablety: premdr 6,0 mm, vy3ka, 2,1 mn, ryha 1,6 mm
lez pevnosti: 15,8 kp

Uvolnovéni midodrin-hydrochloridu in vitro:
Hodina 0,5 . 1° 2 3 4 5 6

nidodrin- 30,32 40,85 54,74 64,27 71,05 178,76 82,06
hydrochlorid

+/- 1,06 C,41 0,06 0,82 0,39 0,45 9,63
1nding 1 _8 _
g4,06 90,89
0,26 0,34
n= 10

Prixlad 8

SlozZeni o 1 _kus_ pro 20000 kust
midodrin-hydrochlorid 3,75 ng 7% g
FHB 56,25 ng 1125 g

mol.hmotn. 2,6.105

veliXost <&astic: 0,4 - 0,6 mom

Zpracovéni na tablety brlo analogické fkladu 1.

ol
H¢
}.J



Liscvasi tlak: 98,1 N.mm
Hootnost tablety: 50 oo

<

Velikost tabletv: prim?
Hez pevnosti: 15,8 kp

v i rd
Uvolnovint

r 6,0 nm, vydka 2,2 nn, rrka 1,6 mm

nilodrin-hydrochloridu in vitro:

Hodina 9,5 1 2 3 4 5
nidodrin~ 22,42 29,35 41,15 50,825 51,20 68,23
hydrochlorid

+/- 0,31 2,09 J, 84 0,16 0,25 0,00
Hodina 6 7_ 8

cidedrin- 74,85 81,04 87,07

hydrochlorid

+/- 2,50 0,23 0,46

n=1¢

ol

JUDr. Zdsiika KOEX%SWX
advokd4tka
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PATENTOVE NAROTY
1. Zpisob pripravy reterdovenych forem 21fa-/2,5-

dimethoxyfenyl/-bete-glycinamidoethanolu - midodrinu-

ve formé pevnych tvarovenych farmeceutickych vyrobki,
pripravovanych liscvdnim a obsahujicich déinnou slou-
eninu, polvmerni nosidovy materidl a, je-li to vhod-
né pomocné ldtky a2 prisady obvyklé ve fermaceutickych
pfipraveich, vy znadujici se tium, Ze se ulin-
nd sloulenina elfa-/2,5-dimethoxyfenyl/-beta~-glycin-
emidoethanol ve form& hydrochloridu - midodrin hydro-
chlorid - mechanicky smisf{ v hmotnostnim pomé&ru 1:1

aZz 1:15 s poly-D-/%/-3-hydroxyméselnou kyselinou, maji-
cil molekulovou hmotnost nejméné& 50000, kterd byla ziské-
na z fermentadniho produktu, kterd mé velikost &dstic v
rozmezi od 0,05 do 0,6 mm, ve frakci ziskané mletim a
sitovou eanelyzou a smés se homogenizuje e slisuje nea
tverované farmaceutické vyrobky, Jje-1li to vhodné z=o
pridavku pomocnych ldtek 2 prisad obvyklych ve ferme-

ceutickych »pfipraveich, ze tlaku od 9,81 do 981 N.mm™2.

2. Zpdsob podle ndroku 1, vy znadujici se
t { m, Ze se pouZije poly-D/-/-3-hydroxyméselnd kyseli-
na, majici molekulovou hmotnost od 50000 do 1500000.

- 3. Zpisob podle ndroki 1 2 2, vy znadujici
s e tim, Ze se pouZije poly-D/-/-3-hydroxymdselnd ky-
selina o velikosti &4stic v rozmezi od 0,2 do 0,5 mm.

4, Zpisob podle ndrokd 1 &% 3, vy znadujici
s e tim, Ze se zprecuje 1 hmotnostni df1l midodrin-
hydrochloridu se 3 a% 5 hmotnostnimi dily poly-D/-/-3-
hydroxyméselné kyseliny na homogenni smés.



D Zpisob podle ndrokd 1 e 4, vyznadujici
s e tim, Ze se vyrob? reterdovené formy s celkovym
obsahem ulinné ldtky od 7,5 do 15 mg midodrin-~hydrochlo-
ridu na ddvkovou jednotku.

6. Zplisob podle ndrokd 1 o% 5 vyznadujieced
S e ti1im, Ze se homogenn{ smés midodrin-hydrochloridu
@ poly-D/-/~3-hydroxyméselné kyseliny primo slisuje na
tvarovené 1lékové vyrobky.

7. Zpisob pocdle ndrokd 1 a% >y vyznadujici
s e ti1m, Ze se homogenni sm&s midodrin-hydrochloridu
@ poly-D/-/-3-hydroxyméselné kyseliny slisuje ne table-
ty, které mohou popripad& obseshovat Jednu nebo vice
lomicich dréZek.

»

JUDr, Zieres %gffﬁu

advok4tka
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