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Farmaceutickd kompozice uvoliiujici diltiazem
hydrochlorid rychlosti nezavislou na hodnoté
pH v rozmezi 1 aZ 7,2

Anotace:

Regent se tyka farmaceutické kompozice uvolitujici diltiazem
hydrochlorid rychlosti nezdvislou na hodnot& pH v rozmezi 1
az 7,2 a obsahujici v jedné davee 120 aZz 400 mg diltiazem
hydrochloridu, ktera je ve formé tobolky naplnéné potaZenymi
peletami, jejichZ jadro je vyrobeno metodou extruze-
sféronizace nebo rotogranulace a tvofeno smési diltiazem
hydrochloridu a alespoti jedné farmaceuticky pfijatelné
pomocné latky, a jejichZ potah jadra je tvofen ve vode
nerozpustnym polopropustnym filmem, pfi¢emZ podstata
kompozice spociva v tom, Ze jadro pelety obsahuje kluznou
latku v mnoZstvi nejvyse 10 % hmotnosti, vztazeno na
hmotnost jadra, vyhodng talek v mnoZstvi 2,5 az 3,5 %
hmotnosti, vztaZeno na hmotnost jadra, a pfedbobtnaly krob v
mnozZstvi nejvyse 10 % hmotnosti, vyhodng 3,5 az 4,5 %
hmotnosti, vztaZzeno vZdy na hmotnost jadra..
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Farmaceutickd kompozice uvoliiujici diltiazem hydrochlorid rychlosti nezavislou na hod-
noté pH v rozmezi 1 az 7,2

Oblast techniky

Vynélez se tyka farmaceutické kompozice uvoliiujici diltiazem hydrochlorid rychlosti nezavislou
na hodnot& pH v rozmezi 1 az 7,2 a obsahujici v jedné davce 120 az 400 mg diltiazem hydro-
chloridu, ktera je ve formé& tobolky napinéné potaZzenymi peletami, jejichZ jadro je vyrobeno
metodou extruze—sféronizace nebo rotogranulace a tvofeno smési diltiazem hydrochloridu
a alespoi jedné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, a jejich potah jadra je tvofen ve vods
nerozpustnym polopropustnym filmem.

Dosavadni stav techniky

Diltiazem hydrochlorid mad chemicky nézev (+)—cis—1,5-benzothiazepin—4(5H)on-3—(acetyl-
0xy)~5—(2—(dimethylamino)ethyl)-2,3—dihydro-2—(4—methoxyfenyl)-monohydrochlorid, struk-
turni vzorec
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sumarni vzorec CyH,6N,0,4S.HCI a relativni molekulovou hmotnost 451,05. Je to ve vodé dobie
rozpustna krystalicka latka, kterd je za teploty mistnosti stabilni. Diltiazem hydrochlorid se
obvykle pouZziva jako antihypertenzivum, koronarni vazodilatans a antiarytmikum. Vzhledem
k tomu, Ze se diltiazem hydrochlorid pouZiva ve farmacii jako modelova latka, je v odborné
a patentové literatufe popséana celé fada farmaceutickych kompozic obsahujicich diltiazem hydro-
chlorid a uréenych pro jednodenni podani, jakoZ i zpisobi pfipravy takovych kompozic. Vétsi-
nou maji tyto znamé farmaceutické kompozice s obsahem diltiazem hydrochloridu formu tablet a
Zelatinovych tobolek obsahujicich 120 az 400 mg, zejména 180 aZz 360 mg, diltiazem hydrochlo-
ridu v jednotkové davkové formé. Nejéastéji se jedna o retardované skeletové tablety, které jsou
tvofeny bud’ matricovym skeletem, ktery je tvofen pfimym lisovanim suchych smési (viz WO
96/16 638) nebo lisovanim granulatii, ziskanych granulaci (viz JP 61 212 517), tavenim (viz EP
0315 197) nebo lisovanim pelet (viz EP 0 207 041), nebo mikrog&astic (viz JP 59 010 512 nebo
WO 95/27 482). MiiZe se také jednat o retardované skeletové tablety s bobtnacim skeletem, ktery
je rovné€Zz vytvoten pfimym lisovanim suchych smési (viz US 5 419 917 nebo US 6 419 954)
nebo lisovanim granulati (viz US 4 992 277 nebo US 5 000 962). Déle se miize jednat o retardo-
vané potaZené tablety, které se vyrab&ji zjader bud’ nalisovanim potahu nebo nastiiknutim
povahu (viz EP 0432 607). V uvahu pfichazeji rovnéz pastilky, které se zpravidla ziskaji sliso-
vanim mikroéastic (viz WO 95/27 482), lizatka na bazi skeletového systému (viz WO 91/03 234)
a osmotické systémy, tvofené pevnym jadrem a polopropustnou membréanou s mikroskopickymi
otvory (viz EP 0 302 639 nebo EP 0 381 181). Konedn& v tvahu p¥ichazi rovnéZ tvrdé Zelatinové
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tobolky, které jsou plnény bud’ peletami (viz EP 0282698, EP 0288 732, EP 0315 414,
EP 0320 097, EP 0 322 27, EP 0 342 106, EP 0 514 814 A1, EP 0 527 637 A1, EP 0 953 350 A1,
DE 38 12799, WO 91/01 722, WO 93/09 767, US 5 252 337, US 5 478 573, US 5 529 790, US
5567441, US 5 616 345, US 5968 553 a US 6 214 385) nebo tabletami (viz EP 0 315 1997
nebo US 5 578 321).

Z poctii publikaci, které jednotlivé typy farmaceutickych kompozic s obsahem diltiazem hydro-
chloridu popisuji, je zfejmé, Ze nejrozsifendj$im typem uvedenych kompozic jsou tvrdé Zelati-
nové tobolky pInéné peletami, které maji rizna sloZeni a které se vyrabé&ji nékolika zékladnimi
farmaceutickymi technologiemi, jakymi jsou extruze-sféronizace, rotogranulace nebo peletizace
v bubnech nebo ve vysokoobratkovych mixérech. Rotogranulaci nebo peletizaci v bubnech nebo
vysokoobratkovych mixérech se ziskaji pelety tvofené neutrdlnim jadrem potazenym vrstvou
ucinné latky, zatimco extruzi-sféronizaci se ziskaji pelety tvofené disperzi pomocnych latek
s u¢innou latkou. Do tobolek se pini pelety ziskané vySe uvedenymi postupy, které jsou navic
potaZené ve vodé€ nerozpustnymi semipermeabilnimi membranami. Do tobolek miize byt plnéna
také smés uvedenych potaZenych pelet s nepotazenymi peletami. Naneseni potahu semipermea-
bilni membrany se provadi v bubnech nebo ve fluidnim loZi za pouziti horniho, bo¢niho nebo
spodniho nastiiku.

Nejlastéji pouzivanym zpiisobem piipravy pelet s obsahem diltiazem hydrochloridu je extruze—
sféronizace, kdy se postupuje nasledovné. K diltiazem hydrochloridu se ptida alespoii jedna
pomocna latka z mnoZziny, zahrnujici zejména cukry typu laktozy, sacharézy, mannitolu a §krobu,
mikrokrystalickou celulézu a praskovou celulézu, a pfipadng pojivo, kterym jenaptiklad povidon
nebo derivat celuldzy, zejména methylceluléza nebo hydroxypropylmethylceluléza. Podle nékte-
rych patentovych dokumenti se doporuduje za Gcelem lepSeni fyzikélnich vlastnosti ziskané
smési pridat ke smési rtizné podily organickych kyselin, jakymi jsou zejména kyselina citronova,
kyselina jantarovd a kyselina vinna. Smés uvedenych sloZek se promisi, naéez se k promisené
smési pfida vih¢ivo, kterym je nejéastéji voda nebo vodny roztok pojiva v pripadé, Ze pojivo neni
obsazeno v jesté nezvlh&ené smési, a ziskand zvlh&end smés se opét promisi. Ziskana vlhka
hmota se potom zpracuje ve vytlaGovacim stroji neboli extrudéru, ktery je tvoten ¥nekovym
podavafem pfivadéjicim vihkou hmotu k situ s kruhovymi otvory, kterymi je vlhk4 smés protla-
Covana za vzniku tak zvanych Spaget, které se nasledné piivadgji do sféronizéru, tvofeného val-
covitou nadobou, jejiz dno je tvofeno rotaénim talifem, jehoZ povrch je osazen hranolky
s ostrymi hranami. Spagety dopadajici na otaCejici se talii jsou rozsekany na véletky, jejichz
délka odpovida rozestupu mezi jednotlivymi hranolky, nadeZ jsou vytvorené vélegky tladeny
odstiedivou silou k vnitini sténé valcovité nadoby sféronizéru, na které jsou otadivym pohybem
zakulacovany do tvaru kuli¢ek majicich velikost imérnou rozestupiim mezi hranolky rotaéniho
talite. Ziskané kulovité pelety se ndsledné vysusi.

Vyrobené pelety se zpravidla potahuji ve vod& nerozpustnymi semipermeabilnimi membranami,
tvofenymi zejména derivaty kyseliny akrylové, které jsou komer&n& dostupné pod nizvem
Eudragit. Jedn4 se zejména o produkty Eudragit RL, Eudragit RS a Eudragit NE. Na pelety se
tyto produkty nanasi ve formé& organickych roztoki nebo ve formé& vodnych disperzi. Dal3i 14t-
kou, ktera miiZze byt vyhodné pouzita k vytvofeni semipermeabilni membrany, je ethylceluléza,
ktera se na pelety nanasi ve formé organického roztoku nebo vyjimené ve formé vodné disperze.
Uvedené organické roztoky derivati kyseliny akrylové a ethylcelulézy obsahuji plastifikatory,
jakymi jsou napiiklad triethylcitrat, dibutylsebacetat, polyethylenglykol, triacetin a glycerol.
Reprodukovatelnost uvoliiovani diltiazem hydrochloridu z pelet skrze semipermeabilni membra-
nu podstatnou mérou ovliviiuje typ pouzitého plastifikatoru a doba a rychlost jeho miseni s orga-
nickym roztokem nebo vodnou disperzi latky tvofici ve vodé nerozpustnou semipermeabilni
membranu. Uvedené organické roztoky nebo vodné disperze latek tvoficich semipermeabilni
membranu mohou dale obsahovat hydrofobni pfisady, jakymi jsou zejména talek, stearan hoted-
naty, oxid titani¢ity nebo anorganicky pigmenty, které brani slepovani pelet v priib&hu jejich
potahu semipermeabilni membranou, nebo hydrofilni ptisady, jakymi jsou zejména hydroxy-
propylmethylceluléza, methylceluléza, polyvinylpyrrolidon a polyvinylalkohol, které modifikuji




15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 296131 B6

rychlost uvoltiovéni diltiazem hydrochloridu skrze semipermeabilni membranu. Vytvofeni uve-
dené ve vodé nerozpustné semipermeabilni membrany na peletich se provadi nanesenim filmo-
tvorného organického roztoku nebo filmotvorné vodné disperze latky tvotici semipermeabilni
membranu v bubnovych potahovacich strojich nebo ve fluidnim loZi s vrchnim, bo&nim nebo
spodnim nastiikem.

Je znamo, Ze nejlepsiho retardaéniho ucinku uvoliiovani G¢inné latky je dosaZeno potahem pelet,
ve kterém je filmotvornou litkou semipermeabilni membrany ethylceluléza, nebot’ se p¥i pouziti
ethylcelul6zy dosahuje zpomaleného uvoliiovani t&inné latky ve srovnani s produktem Eudragit
pfi relativn€ tenci vrstvé semipermeabilni membrany. Technologie vyuZivajici jako material
semipermeabilni membrény ethylcelulézu se tyka patentovy dokument EP 0 318 398, ktery popi-
suje pelety, jejichz semipermeabilni membréana byla vytvofena nanesenim smési organického
roztoku ethylceluldzy a Selaku v hmotnostnim poméru 70 : 30 nebo hmotnostné 30% vodné dis-
perze ethylcelulézy obsahujici 15 az 25 % hmotnostni dibutylsebacetatu, vztazeno na suSinu
potahové kompozice. Pelety jsou v tomto pfipadé tvofeny neutrlnim jadrem, na kterém je nane-
sena smés diltiazem hydrochloridu, talku a povidonu obsahujici uvedené slozky ve hmotnostnim
poméru 60-85 : 8-15: 1-20. V patentovém dokumentu EP 0 322 277 Al se popisuji pelety
s obsahem diltiazem hydrochloridu potaZené semipermeabilni membranou tvotenou smési ethyl-
celuldzy a akrylatové pryskyfice, ktera obsahuje uvedené slozky ve hmotnostnim poméru 6 : 4 az
4:6 a ptipadné plastifikatory zfady acetylovanych monoglyceridd. Samotné pelety obsahuji
mikrokrystalickou celulézu jako plnivo a karboxymethylcelulézu jako pojivo. V patentovém
dokumentu EP 0 340 105 Al jsou opsany pelety s obsahem dilthiazem hydrochloridu potaZené
semipermeabilni membranou tvofenou 25 aZ 40 % hmotnosti ethylcelulézy ve funkci filmotvorné
latky, 5 aZ 10 % hmotnosti ricinového oleje ve funkci plastifikatoru a 50 az 70 % hmotnosti talku
ve funkci plniva. Samotné pelety jsou tvofeny neutralnimi jadry, ktera jsou zasypana smési dil-
tiazem hydrochloridu, plniva, kterym je talek, kaolin nebo kiemi&itan nebo oxid kovu, a pojiva,
kterym je povidon. SloZky tvofici na peletach semipermeabilni membranu se na pelety nanasi ve
formé jejich zfedéného ethanolického roztoku.

Diltiazem hydrochlorid je latka majici vyrazné adhezivni a abrazivni vlastnosti, které se a7 dosud
neZadoucim zplisobem uplatiiuji pti vyrob& pevnych lékovych forem obsahujicich diltiazem hyd-
rochlorid, kdy napiiklad pfi tabletovani dochazi k abrazi povrchu razidel, zatimco pii sféronizaci
pelet dochazi k ulpivani zpracovavané hmoty k povrchu jak sféroniza&niho talife, tak vnitini
stény valcové nadoby sféronizéru. Kromé toho je u lékovych forem s prodlouZzenym uvoliiova-
nim diltiazem hydrochloridu Zadanou, aby rychlost uvoliiovani diltiazem hydrochloridu byla
v pribéhu prichodu 1ékové formy skrze vSechny &asti zazivaciho traktu nezavisla na hodnotach
pH, ktera se vyskytuji v jednotlivych &astech zaZivaciho traktu. P¥i pouziti ethylcelulézy jako
filmotvorné latky tvofici semipermeabilni membranu se viak stiva, Ze se rychlost uvoliiovani
diltiazem hydrochloridu skrze semipermeabilni membranu sniZuje v &astech zaZzivaciho traktu
s neutralnimi nebo zasaditymi hodnotami pH.

ZvySe uvedeného je ziejmé, Ze je Zadouci nalézt takové slouZeni farmaceutické kompozice
obsahujici diltiazem hydrochlorid, pfi jejiz vyrob& by nedochazelo k vy$e uvedenym adhezivnim
a abrazivnim jeviim, a ktera by uvoliiovala diltiazem hydrochlorid nezavisle na hodnoté pH 1 az
7,2 fyziologického prostiedi, kterym tato farmaceutickd kompozice prochazi. Takovou farma-
ceutickou kompozici je kompozice tvofici podstatu vynélezu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je farmaceutickd kompozice uvoliiujici diltiazem hydrochlorid rychlosti
nezavislou na hodnotg pH v rozmezi 1 az 7,2 a obsahujici v jedné davce 120 az 400 mg diltiazem
hydrochloridu, kterd je ve formé& tobolky naplnéné potazenymi peletami, jejichZ jadro je vyro-
beno metodou extruze—sféronizace nebo rotogranulace a tvofeno smési diltiazem hydrochloridu a
alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, a jejichZ potah jadra je tvofen ve vodg
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nerozpustnym polopropustnym filmem, jejiz podstata spodiva v tom, Ze jadro pelety obsahuje
kluznou latku v mnozstvi nejvyse 10 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost jadra, vyhodné talek
v mnozstvi 2,5 az 3,5 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost jadra, a predbobtnaly $krob v mnoZstvi
nejvyse 10 % hmotnosti, vyhodné 3,5 az 4,5 % hmotnosti, vztazeno vzdy na hmotnost jadra.

Vyhodné je potah jadra pelet vytvofen néstiikem vodné disperze ethylcelulézy s obsahem pii-
padné stabilizovaného plastifikitoru, kterd obsahuje 10 az 50 % hmotnosti hydrofobni latky,
vztazeno na suSinu vodné disperze, vyhodné 20 az 30 % hmotnosti talku, vztazeno na suSinu
vodné disperze.

Vyhodné potah jadra pelet jako plastifikator obsahuje dibutylsebakat nebo/a frakcionovany koko-
sovy olej.

Vyhodné je plastifiktor obsazeny v potahu jadra pelet ve vodné disperzi ethylcelulézy, stabili-
zovan kyselinou olejovou a hydroxidem amonnym.

Vyhodné suSina potahu jadra pelety tvoii 4 aZz 20 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost
potaZené pelety.

Vynélez spo¢iva v tom, Ze smé&s pro vyrobu jadra pelety obsahuje kluznou latku, ktera je schopna
zamezit abrazivnimu a adhezivnimu chovani diltiazem hydrochloridu p¥i vyrobé pelet. P¥itom-
nost pfedbobtnalého Skrobu ve smési pro vyrobu pelet zase eliminuje negativni u¢inek kluzné
latky, ktery se projevuje ve sniZeni vnitini kohezivity peletoniny. Pfedbotnaly $krob takto piisobi
jako pojivo v suchém stavu ve vnitini fazi, které umoZiiuje pouZiti pfi pfipravé vihké hmoty pro
extruzi-sféronizaci nebo rotogranulaci vodného média, vyhodn& samotné vody, bez piidavku
dalsich pomocnych latek.

Vynélez déle spo€iva v tom, Ze v piipadg, Ze se vyhodng jako filmotvorna latka semipermeabilni
membrany potahuji pelety pouZije ethylceluléza, je v semipermeabilni membréné obsazena hyd-
rofobni latka, zejména talek, stearan hofednaty nebo oxid titanigity, vyhodné talek, ktera elimi-
nuje zpomaleni rychlosti uvoliiovani diltiazem hydrochloridu v prostfedi s neutralni nebo zasa-
ditou hodnotou pH.

Potah pelet semipermeabilni membranou se vyhodng provadi metodou fluidniho nést¥iku vodné
disperze ethylcelulézy obsahujici plastifikator. Tato technologie je z hlediska ochrany Zivotniho
prostiedi bezproblémova, nebot' pfi ni nedochazi k exhalaci organickych rozpoustédel ani
k nebezpedi exploze.

Obecné je znamo, Ze kvalita potahu tvoficiho semipermeabilni membranu a naneseného z vodné
disperze ethylcelulézy zavisi na zapracovani plastifikitoru do vodné disperze ethylcelulézy.
Kvalita uvedeného potahu uréujici reprodukovatelnost disolu¢niho profilu diltiazem hydrochlo-
ridu zavisi zejména na dob& a rychlosti miseni plastifikatoru s vodnou disperzi ethylcelulézy,
nebot’ plastifikator tvofi s vodonerozpustnou ethylcelulézou koloidni systém, jehoZ disperzita
zavisi na mife rovnomérného rozptyleni plastifikdtoru v ethylceluléze. Vodnou disperzi ethyl-
celulézy s obsahem plastifikatoru rovnéz neni mozné vyrabét s Sasovym predstihem, nebot’ v ni
postupem Casu dochazi ke koalescenci vemulgovena slozky. Vyhodné je v tomto piipadé vyuZit
standardizované ptipravy koloidnich disperzi ethylcelulézy provadéné jiz dodavatelem. Takto je
mozné v rdmci vynalezu napfiklad pouZzit komeréné dostupnou vodnou disperzi ethylcelulézy,
kterd jiz obsahuje zabudovany plastifikator, kterym je dibutylsebakat nebo/a frakcionovany
kokosovy olej, pfi¢emz tento plastifikator je v uvedené vodné disperzi stabilizovan proti koales-
cenci kyselinou olejovou a hydroxidem amonnym. Tato vodnd disperze ethylceluldzy je
komeréné dostupna pod obchodnim nazvem Surelease. V pribé&hu néstiiku této vodné disperze
celulézy se amonné ionty odpafi, takZe nejsou pfitomné ve vysledné 1ékové formé, ani nebrani
Zadouci tvorbé filmu semipermeabilni membréany na peleté. V tomto piipadé Ize vytvofeni semi-
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permeabilni membrany na peletich dosahnout néstfikem jiZ pripravené vodné disperze ethyl-
celulézy bez potieby predchoziho zabudovani plastifikatoru do vodné disperze ethykelulézy.

Jako alespoil jednu farmaceuticky piijatelnou pomocnou latku obsazenou v jadru pelety miize
farmaceutickd kompozice podle vynédlezu obsahovat zejména plniva typu laktézy, mannitolu,
sorbitolu, sachar6zy a praskové celulozy.

Pro srovnani Ize uvést, Ze dosud zndma lékova forma Dilacor XR od spole¢nosti Rhone-Poulenc,
kterd se pouziva jako standard pro generické léSiva a kterd obsahuje 240 mg diltiazem hydro-
chloridu, vyhovuje sice stejnym poZadavkim na disoluci jako farmaceuticka kompozice podle
vynalezu, aviak vykazuje znaénou zavislost uvoliiovani diltiazem hydrochloridu na hodnoté pH,
coz neni pfipad farmaceutické kompozice podle vynélezu, ktera zaruduje stejnou rychlost uvol-
fiovani diltiazem hydrochloridu v celém gastrointestindlnim traktu, tj. v prostfedi, jehoz hodnota
pH se pohybuje od 1,0 do 7,2 a ve kterém dochazi ke vstiebavani diltiazem hydrochloridu. Far-
maceutickd kompozice podle vynalezu spliiuje kritéria disoluéniho profilu stanovena normou
USP 25 ,,Diltiazem Hydrochloride, Extended Release Capsulse®, test 3. Podminky disolu¢niho
testu 3 jsou nésledujici: disoluéni prostiedi = 900 ml vody, teplota 37 °C, padlovd metoda
michani pfi rychlosti otid¢eni michadla 100 otatek za minutu, detekce rozpusténého diltiazem
hydrochloridu musi byt za uvedenych podminek nasledujici: v prib&hu prvni hodiny se uvolni 5
az 20 % hmotnosti diltiazem hydrochloridu, v prib&hu prvnich &tyf hodin se uvolni 30 aZ 50 %
hmotnosti diltiazem hydrochloridu, v priib&hu prvnich deseti hodin se uvolni 70 aZ 90 % hmot-
nosti diltiazem hydrochloridu a v prib&hu prvnich patnacti hodin se uvolni alespoii 80 % hmot-
nosti diltiazem hydrochloridu, pfi¢emZ uvedené procentni tdaje se vztahuji na celkové mnoZstvi
diltiazem hydrochloridu obsaZené ve farmaceutické kompozici podrobené disoluénimu testu.

Popis obrazkid na vyvkresech

Na pfipojenych vykresech obr. 1 graficky znazoriiuje disoluéni profily v umélé zaludeéni §t'ave
(kosoCtverecky)), umélé stievni $tavé (krouzky) a ve vodé (Stveretky) farmaceutické kompozice
diltiazem hydrochloridu, jejiz pelety jsou opatfeny semipermeabilni membranou tvofenou pro-
duktem Surelease (ethylceluléza + plastifikator) a neobsahujici hydrofobni latku (kompozice A);
z graficky vynesenych disolu¢nich profili je zfejmé, Ze u této farmaceutické kompozice je uvol-
fiovani diltiazem hydrochloridu ve stfevni §tavé zpomaleno ve srovnani s uvoliiovanim diltiazem
hydrochloridu v Zalude¢ni §tavé a ve vod§, coZ ukazuje na to, Ze uvoltiovani diltiazem hydro-
chloridu z této farmaceutické kompozice néleZejici do znamého stavu techniky je zavislé na hod-
noté pH. Na obr. 2 jsou graficky znazornény disolu¢ni profily v umé&lé Zaludeéni $tave (kosoétve-
reCky)), umélé stievni §tavé (krouzky) a ve vodé (Stveredky) farmaceutické kompozice podle
vynalezu, jejiz pelety jsou opatfeny semipermeabilni membranou tvofenou produktem Surelease
(ethylceluldza + plastifikator) a obsahujici jako hydrofobni latku 25 % hmotnosti talku (kompo-
zice B); z graficky vynesenych disolu¢nich profild je ziejmé, Ze u této farmaceutické kompozice
neni uvoliiovani diltiazem hydrochloridu ve stfedni §t4vé zpomaleno ve srovnani s uvoliiovanim
diltiazem hydrochloridu v Zalude¢ni §t'ava a ve vodé, coZ ukazuje na to, Ze uvolfiovani diltiazem
hydrochloridu z této farmaceutické kompozice podle vynalezu neni zavislé na hodnoté pH. Na
obr. 3 jsou graficky znizornény disoluéni profily v umé&lé Zaludedni $tavé (kosoltveretky)),
umélé sttevni $tavé (krouzky) a ve vodé (tvereky) komer&né dostupné farmaceutické kompo-
zice diltiazem hydrochloridu Dilacor XR 240 mg; z graficky vynesenych disoluénich profild je
zfejmé, Ze u této farmaceutické kompozice je uvoliiovani diltiazem hydrochloridu ve stiedni
S§tavé vyrazné zpomaleno ve srovnani s uvoliiovanim diltiazem hydrochloridu v Zaludeéni §tave
a ve vodé. V3echny graficky vynesené disoluéni profily byly stanoveny za nésledujicich podmi-
nek: disoluéni prostiedi = 900 ml vody, teplota 37 °C, pddlova metoda michani pii rychlosti oté-
¢eni michadla 100 otdéek za minut, detekce rozpousténého diltiazem hydrochloridu se provadi
méfenim absorbance disolu¢niho prostiedi pfi vinové délce 237 nm.
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V nésledujici ¢asti popisu bude vynalez bliZe objasnén pomoci ptikladu jeho konkrétniho prove-
deni, ktery ma pouze ilustratni charakter a nikterak neomezuje rozsah vynélezu, ktery je jedno-
znaCn€ vymezen patentovymi naroky a obsahem popisné &4sti.

Priklad provedeni vynalezu

Piiprava pelet

400 hmotnostnich dili diltiazem hydrochloridu, 80 hmotnostnich dilG plniva Avicel PH 101,
20 hmotnostnich dilt pfedbobtnalého §krobu Starch 1500 a 15 hmotnostnich dila talku ve funkci
kluzné latky se po pfesitovani smisi ve vysokoobratkovém mixéru, naez se k ziskané smési
prida 90 hmotnostnich % vody a zvlhéena smés se ve vysokoobratkovém mixéru promisi k ziské-
ni homogenni tvarné hmoty, ktera se potom vytladuje v extrudéru skrze sito s kruhovymi otvory
majicimi primér 0,8 mm. Ziskany extrudat se potom sféronizuje ve sféronizéru po dobu jedné
minuty pfi 700 otd¢kach za minutu. Ziskané pelety se potom susi ve fluidni susérné do teploty
pelet 50 °C. Ziskané pelety maji nasledujici vlastnosti:

setfesna hustota: 71,16 g100 cm™
sypna hustota: 68,30 g-100 cm”,
tokova rychlost: 6,17 gs™',
stlaitelnost: 4,02 %,
Hausnerovo &islo: 1,05.

Piiprava potahovych disperzi

Byla pfipravena jednak kompozice A, obsahujici 15 hmotnostnich dilii vodné disperze Surelease
a 75 hmotnostnich dili vody a neobsahujici hydrofobni latku, a jednak kompozice B obsahujici
11,25 hmotnostniho dilu vodné disperze Surelease, 3,75 hmotnostniho dilu talku a 75 hmotnost-
nich dild vody. Vychazi se z 15% koloidniho roztoku lakové disperze ve vod&. Vyse uvedené
obsahy vody piedstavuji takto souéty mnoZstvi vody jiZz obsaZené ve vodné disperzi Surelease
(vodna disperze Surelease ma obsah susiny 25 %) a mnoZstvi dodané vody. Nejdtive se p¥ipravi
30% disperze talku ve vod& dispergovanim talku ve vodé po dobu 5 minut v mixéru Ultraturax.
Potom se do ziskané vodné disperze talku pomalu a za stdlého michéani vlije dané mnoZstvi vodné
disperze Surelease, ziskana disperze se ziedi vodou na pozadovanou koncentraci a misi po dobu
15 minut. Ziskana vysledna disperze se pfecedi pies sito s velikosti oka 0,250 mm a takto ziskana
lakova disperze se nastiikd na pelety, jejichz piiprava je uvedena vyse, metodou fluidniho
nasttiku za nasledujicich podminek:

rychlost nastiiku: 7,0 grem’,
tlak vzduchu: 0,15 MPa,
vstupni teplota: 60 °C,
vystupni teplota: 34 az 36 °C,
mnoZstvi nasady: 500 g
pramer trysky: 0,8 mm.

K nésttiku se pouzije mnozstvi lakové disperze odpovidajici pozadované hmotnosti lakové susi-
ny. PotaZené pelety se nasledné susi po dobu jedné hodiny pfi teploté 60 °C a potom rozplni do
tvrdych Zelatinovych tobolek v takovych mnoZstvich, Ze jednotlivé tobolky obsahuji 180 mg,
200 mg, 240 mg nebo 300 mg diltiazem hydrochloridu.

Stanoveni disoluénich profild

V nasledujici tabulce 1 jsou uvedeny &asové pribshy uvoltiovani diltiazem hydrochloridu
z tvrdych Zelatinovych tobolek obsahujicich pelety s potahem neobsahujicim talek (kompozice




10

20

25

CZ 296131 B6

A) a z tvrdych Zelatinovych tobolek obsahujicich pelety s potahem obsahujicim 25 % hmotnosti
talku, jakoZ i z lékové formy Dilacor XR uvedené na trh spolednosti Rhone—Poulenc v porovnani
s limity pozadovanymi normou USP 25 , Diltiazem Hydrochlord, Extended Release Capsules,
test 3. Disolu¢ni profily byly stanoveny za nasledujicich podminek: disoluéni prostfedi = 900 ml
vody, teplota 37 °C, padlova metoda michani p¥i rychlosti otaéeni michadla 100 otigek za
minutu, detekce rozpusténého diltiazem hydrochloridu se provadi méfenim absorbance disolud-
niho prostredi pti vinové délce 237 nm.

Tabulka 1
Cas (h) Mno¥stvi uvolnéného diltiazem hydrochloridu (%)
Limit USP 25 Kompozice A Kompozice B Dilacor XR
5 az 20 14,6 12,4 12,2
30 aZ 50 55,5 45,9 33,0
10 70 aZz 90 84,5 77,4 78,8
15 alespon 80 92,1 87,1 92,3

vvvvv

(SGF), umgl¢ strevni $t4avé (SIF) a ve vod& v porovnani s limity pozadovanymi normo USP 25
»Diltiazem Hydrochlorid, Extended Release Capsules®, test 3: Disoluéni profily byly stanoveny
za nasledujicich podminek: disoluéni prostiedi = 900 ml vody, teplota 37 °C, padlova metoda
michéani pii rychlosti otd€eni michadla 100 otadek za minutu, detekce rozpusténého diltiazem
hydrochloridu se provadi méfenim absorbance disoluéniho prostiedi pti vinové délce 237 nm.

Tabulka 2
as (h) MnoZstvi uvolnéného diltiazem hydrochloridu (%)
2 kompozice B
Limit USP 25 Voda S5GF SIF
3 5 aZ 20 12,4 7,5 15,5
4 30 a¥% 50 45,9 37,8 45,8
10 70 az 90 77,4 74,1 74,0
15 alespoii 80 87,1 85,8 82,5

Z uvedené tabulky 2 je ziejmé, Ze disoluéni profily Kompozice B, jejiz slouZeni odpovida farma-
ceutické kompozici podle vynalezu, spliiuji ve vech tiech pfipadech limity stanovené uvedenou
normou USP 25 a Ze u Kompozice B nedochazi ke zpomaleni uvoliiovani diltiazem hydrochlo-
ridu v umélé stievni $tave.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozice uvoliiyjici diltiazem hydrochlorid rychlosti nezavislou na hodnoté
pH v rozmezi 1 aZ 7,2 a obsahujici v jedné davce 120 az 400 mg diltiazem hydrochloridu, kter4 je
ve formé tobolky naplnéné potazenymi peletami, jejichZ jadro je vyrobeno metodou extruze—
sféronizace nebo rotogranulace a tvofeno smési diltiazem hydrochloridu a alespoii jedné farma-
ceuticky pfijatelné pomocné latky, a jejichz potah jadra je tvofen ve vodé nerozpustnym
polopropustnym filmem, vyznaéend tim, Zejadro pelety obsahuje kluznou latku v mnoz-
stvi nejvyse 10 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost jadra, vyhodné talek v mnoZstvi 2,5 aZ 3,5 %
hmotnosti, vztaZeno na hmotnost jadra, a pfedbobtnaly Skrob v mnoZstvi nejvyse 10 %
hmotnosti, vyhodné 3,5 az 4,5 % hmotnosti, vztazeno vzdy na hmotnost jadra.

2. Farmaceutickd kompozice podle niroku 1, vyznaéena tim, Ze potah jadra pelet je
vytvofen nastiikem vodné disperze ethylcelulézy s obsahem pfipadné stabilizovaného plastifika-
toru, kterd obsahuje 10 aZ 50 % hmotnosti hydrofobni latky, vztazené na su§inu vodné disperze,
vyhodné 20 az 30 % hmotnosti talku, vztaZeno na susinu vodné disperze.

3. Farmaceuticka kompozice podle niroku 2, vyznaéen4a tim, Ze potah jadra pelet jako
plastifikator obsahuje dibutylsebakat nebo/a frakcionovany kokosovy olej.

4. Farmaceutickd kompozice podle naroku 2 nebo 3, vyznaéena tim, Ze plastifikator
obsaZeny v potahu jadra pelet je ve vodné disperzi ethylcelul6zy stabilizovan kyselinou olejovou
a hydroxidem amonnym.

5. Farmaceutickd kompozice podle n&kterého znarokit 1 az 4, vyznadena tim, Ze
suSina potahu jadra pelety tvoii 4 aZ 20 % hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost potazené

pelety.

3 vykresy
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