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Mikrogranule chranéné proti obsahu Zaludku, obsahujici
inhibitor Zaludeéni protonové pumpy s vyjimkou Omeprazolu,
obsahujici aktivni vrstvu obsahujici Géinnou latku a vngjsi
vrstvu chranici pted obsahem Zaludku, spoivajici v tom, Ze
aktivni vrstva a vrstva chranici proti obsahu Zaludku obsahuji
kaZda nejméné jednu hydrofobni latku vybranou tak, aby
zvySovala stabilitu mikrogranuli pfi skladovani, a dale
spocivajici v tom, Ze mikrogranule neobsahuji Zadnou
alkalickou slozku ani iontovy tenzid.
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Mikrogranule chrianéné proti obsahu_?al,udku, zpﬁsobéziském’ a
farmaceutické pripravky {}2 M%w

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutického pfipravku inhibitoru Zaludeéni protonové
pumpy s vyjimkou Omeprazolu. Tento piipravek je ve form& mikrogranuli
nerozpustnych v obsahu Zaludku se zvySenou stabilitou v &ase.

Vynélez se navic tykd zplsobu vyroby vySe zminénych mikrogranuli a
farmaceutickych piipravkda, které jej obsahuji.

Inhibitory Zalude¢ni protonové pumpy, kterych se tyka tento vynalez, jsou
derivaty benzimidazolu nebo thienoimidazolu s vyjimkou Omeprazolu a rovnéz
jejich farmaceuticky piijatelné soli.

Mezi inhibitory Zalude¢ni protonové pumpy, kterych se tyka tento vynalez,
figuruji zejména  Lansoprazole, Pantoprazole, Perprazole, Pariprazole,
Leminoprazole, Timoprazole a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Inhibitory Zaludedni protonové pumpy jsou zndmé pro lé€eni a prevenci
nemoci spojenych s nadmérnou sekreci Zaludelni kyseliny jako je ezofagitida,
gastritida, duodenitida, Zalude¢ni viedy a viedy dvanéactnika.

Tyto ptipravky mohou byt rovnéZ pouZity u pacientil podstupujici terapii
proti AIDS a u pacientil trpicich gastroezofagickym refluxem nebo gastrinomem.

Tyto ptipravky jsou také uZite¢né v 1é€bé psoridzy a infekci zplisobené
bakteriemi rodu Heliobacter.

Derivaty benzimidazolu jsou vtomto vynalezu latky schopné degradace
v kyselém nebo neutrdlnim prostiedi, takZe ptipravek, ktery je obsahuje, musi byt:

- enteralni, aby U¢inna latka doséahla tenké stfevo a

- chranény proti teploté, vihkosti, organickym rozpoustédlim a svétlu v
nejvy3si mife
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Vynalez se tykd nového, proti obsahu Zaludku chrénéného piipravku
inhibitoru protonové pumpy obsahujici nejméné dvé hydrofobni latky, jejichz funkei
je zlepgit stabilitu pfipravku pfi skladovani.

Dosavadni stav techniky

V soutasném stavu techniky jiZz existuji pfipravky obsahujici derivat
benzimidazolu a hydrofobni latku, ale tato latka neni jmenovité pouZita ke zvySeni
stability ptipravku. Navic tyto pripravky obsahuji zésadité sloueniny a/nebo
iontové tenzidy.

WO 96/01624 popisuje tablety enterdlnich mikrogranuli obsahujici inhibitor
protonové pumpy. Cilem popisovaného vyndlezu je pfipravit lisovatelné
mikrogranule, aniz by se zménily vlastnosti jejich enteralni vrstvy. K dosazeni
Zadoucich mechanickych vlastnosti musi enteralni vrstva obsahovat plastifikatory
jako polysorbaty, PEG a cetylalkohol. Enteralni vrstva je naptiklad tvofena 74 % az
84 % methakryldtovym kopolymerem, 16 % aZ 23 % trietylcitratem a 1 % az 3 %
smési monoglyceridii a diglyceridd. WO 96/01624 popisuje pouziti zvla$tniho
plastifikdtoru v enterdlni vrstvé za uelem zlepSeni lisovatelnosti granuli.
Popisované pfipravky déale obsahuji iontovy tenzid jako je laurylsulfat sodny nebo
zasaditou st jako je fosforenan vépenaty.

WO 97/12581 popisuje stabilni omeprazolové granule zbavené vSech
zasaditych slozek. Enterdlni vrstva obsahuje jako obvykle plastifikator, jako je
trietylcitrat. Granule mohou obsahovat lubrikant majici hydrofobni vlastnosti.
Iontové tenzidy jako je laurylsulfat sodny nebo crospovidone se zasaditymi
vlastostmi jsou jiZ spojeny s G€innou latkou.

WO 98/19668 popisuje omeprazolové granule, jejichz stabilita je zlepSena
vloZenim neprostupné vrstvy mezi enterdlni obal a Gi¢innou latku. Tato neprostupné
vrstva slouZi k ochrané u¢inné latky od okolni vlhkosti a od enterdlniho polymeru,
ktery ma kysely charakter. Tento dokument nedoporucuje pouZivani hydrofobni
latky v neprostupné vrstv€. Ta vS8ak miZe obsahovat Simethicone® v hmotnostnim
poméru 0,4 % vzhledem k hmotnostni G¢inné latky. Jako plastifikator v enterélni
vrstvé je pouZivan Myvacet®. Granule jsou tvoreny zdsaditym jadrem, které muiiZe
obsahovat hydroxidy nebo oxidy hof¢iku, vapniku, hliniku, fosfore¢nan sodny nebo
trisilikat hofecnaty.




3 . .

Dokumenty na Grovni soucasné techniky, které se tykaji pevnych piipravki
inhibitor protonové pumpy uréenych k Ustnimu pouziti, a jejichZ stabilitu se
snazime zvysit, popisuji pfipravky obsahujici hydrofobni latky. Tyto dokumenty ale
neuvadéji, Ze jsou tyto hydrofobni latky uZite¢né ke zvy3eni stability pfi skladovani.
V téchto dokumentech jsou naopak tyto hydrofobni latky pouZity obvyklym
zplisobem jako plastifikatory v enterdlni vrstvé (WO 97/12581) nebo jako pojivo
(WO 98/19668). Mimo to, tyto piipravky, které popisuji, obsahuji zasadité latky
nebo iontové tenzidy.

Aby se b&hem skladovéni zvySila doba stability piipravki chranénych proti
obsahu Zaludku a obsahujicich inhibitor protonové pumpy, bylo navrZeno v ramci
soucasné techniky pfidat do pfipravku zasaditou a hydrofobni latku.

WO 98/52564 popisuje benzimidazolové granule obsahujici inertni jadro
obalené vrstvou s U¢innou latkou a zésaditou latkou, nepropustnou vrstvou tvofenou
hydrofobni latkou a enteralni vrstvou. Hydrofobni latka je polyalkylsiloxan,
mineralni olej, izopropylmyristat, kyselina stearova nebo cetylalkohol. Zésadita latka
je naptiklad amoniak, hydroxid amonny nebo uhli¢itan amonny.

WO 98/52564 umoziuje zvysit stabilitu benzimidazolovych granuli
vloZenim hydrofobniho filmu mezi u€innou latku a enterdlni obal a pridanim
zasadité latky k latce G¢inné.

V soucasné technice existuji rovnéZ dva dokumenty tykajici se piipravki
inhibitoru protonové pumpy, které nejsou chranény proti obsahu Zaludku, které
nejsou ve form& mikrogranuli a které obsahuji hydrofobni latky.

WO 96/31213 se tyka p¥ipravku inhibitoru protonové pumpy ve formé pasty
uréené pro peroralni veterindrni pouZiti nebo pro osoby s potiZemi polykani. Tento
ptipravek je stabilni pfi dlouhodobém skladovani. Obsahuje kapalné olejové
hydrofobni vehikulum a zahu§tujici hydrofobni latku. Olejové vehikulum je
napiiklad Miglyol 810®. Zahustujici latka je cetostearylalkohol, parafin nebo
hydrogenovany ricinovy olej. Pfipravek rovnéZ obsahuje alkalizujici latky, jako je
sorbat draselny nebo triethanolamin. Zavéry plynouci z tohoto dokumentu jsou
specifické pro polopevny ptipravek.




EP 769 938 popisuje mekké kapsle s prodlouZenym uvoliiovanim obsahujici
uéinné slozky nestabilni pti vystaveni vlkosti, oxidaci a obsahu Zaludku. Bé&Zné
me&kké kapsle jsou prevazné tvofeny hydratovanou Zelatinou a Cetnymi aditivy, které
se mohou ukazat neslucitelné s ucinnou latkou. EP 769 938 zarucuje stabilitu
mékkych kapsli obsahujici u¢inné latky citlivé na vlhkost izolaci uCinné latky ze
Zelatiny. Mékké kapsle podle EP 769 938 jsu tvofeny:

- jadrem obsahujicim Gi€innou latku a 70 % silikonu a opatfenym obalem

- prvni vrstvou tvoienou Zelatinou, sorbitolem a glycerolem a opatfenou
obalem

- silikonovym filmem

Zavéry plynouci z EP 769 938 jsou limitovany na mékké kapsle, které
nejsou chranény proti obsahu Zaludku.

V soucasné technice neexistuje mikrogranularni pfipravek chranény proti
obsahu zaludku, obsahujici derivat benzimidazolu stabilni b&hem skladovani a
zbaveny zasaditych latek a obsahujici hydrofobni slozku jak v aktivni vrstvé, tak
v enterdlni vrstve.

Podstata vynalezu

Cilem tohoto vyndlezu je poskytnout mikrogranuldrni pfipravek inhibitoru
protonové pumpy, chranény proti obsahu Zaludku, s vyjimkou Omeprazolu, se
zlepSenou stabilitou béhem dlouhodobého skladovani, a ktery ma Zadouci
terapeutické vlastnosti, tzn. jistou rezistenci proti rozpouSténi v kyselém prostiedi a
rychlou rozpustnost v neutralnim prostiedi.

Tento vynélez se tykd nového pfipravku inhibitoru protonové pumpy,
chranéného proti obsahu Zaludku, s vyjimkou Omeprazolu, ktery obsahuje né€kolik
vybranych hydrofobnich l4tek pro zlep3eni stability G¢inné latky za soudasného
ziskani poZzadovaného profilu rozpustnosti.

Mikrogranule, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu vyhodné€ neobsahuji:

e alkalické sloueniny, i.e. jejichz pH je vétSi nebo rovno 7, naptiklad
aminované zdsady, jako je amoniak, triethanolamin; soli karboxylovych
kyselin, jako je citrdt sodny neb sorbét draselny; uhli¢itany, fosfore¢nany,
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hydroxidy nebo oxidy sodiku, hliniku, drasliku, hot¢iku nebo vépniku;
trisilikdt hoi¢iku; tris(hydroxymetyl)aminometan; pifirodni jily, jako je
montmorillonit; glycerolfosfat sodny; borat sodny, organické pufry; nebo
crospovidone,

¢ iontové tenzidy, jako je laurylsulfat a

e stopy organickych rozpouStédel

Podle vynalezu mikrogranule obsahuji inhibitor Zalude¢ni protonové pumpy
kromé& Omeprazolu a kazda obsahuje aktivni vrstvu s u€innou latkou a vné&j$i vrstvu
chrénici pfed obsahem Zaludku. Jejich spoleCnou vlastnosti je, Ze aktivni vrstva
jakoZ i ochrannd vrstva proti obsahu Zaludku obsahuji kaZdd nejmén€ jednu
vybranou hydrofobni latku, aby se zvySila stabilita mikrogranuli pfi skladovéni.
Mikrogranule podle tohoto vyndlezu neobsahuji Zddnou alkalickou latku a Zadny
iontovy tenzid.

Hydrofobni latky se vyberou tak, aby chemicky nereagovaly s t¢innou
latkou, aby byly snadno pouZitelné pii vyrob& pripravku, a aby byly kompatibilni
s pouZitymi vehikuly.

Vramci tohoto vynalezu se rozumi hydrofobni latkou kazda latka
umoZiujici dosdhnout zvySeni stability mikrogranuli pfi skladovani, zvlasté pak
kazda latka vykazujici HLB men3i neZ 15 nebo nehygroskopickd nebo prakticky
nerozpustnd ve vod€ nebo vytvarejici film, ktery je nepropustny pro vodni paru.

V aktivni vrstvé predstavuje hydrofobni latka vyhodné 5 az 40 % hmotnosti
ucinné latky. Je vyhodné, je-1i vybrana mezi silikonovymi oleji.

Do aktivni vrstvy miiZe byt rovnéZ zahrnuto vzhledem k hmotnosti G¢inné
litky 5 aZ 15 % neiontového tenzidu vybraného vyhodné mezi polysorbaty
(Montanox 80® nebo Montane 20-60®).

Aktivni vrstva obsahuje vyhodn€ pojivo vybrané mezi farmaceuticky
pfijatelnymi pojivy, naptiklad hydroxypropylmetylcelulozu, a jeho hmotnostni
pomér piedstavuje 30 aZ 50 % vzhledem k hmotnosti G¢inné latky.
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Vnéjsi vrstva chranici pred obsahem Zaludku je vyhodné tvofena piisadou
vytvérejici povlak a chranici proti obsahu Zaludku, hydrofobni latkou a hydrofilnim
plastifikatorem.

Hydrofobni latka obsaZend ve vrstvé chranici proti obsahu Zaludku je
vyhodn€é vybrdna z voskl, oleji a jejich smési c&asto pouzivanych ve
farmaceutickém primyslu, vyhodnéji z glyceridu, naptiklad Gelucire®, v poméru 5
az 20 % suchého povlaku ptisady vytvatejici povlak.

Plastifikdtor je vybrdn mezi farmaceuticky pfijatelnymi plastifikatory,
naptiklad PEG, cetylalkohol nebo trietylcitrat.

Plastifikator ptedstavuje 5 az 20 %, vyhodné 10 % hmotnosti suchého
povlaku pfisady vytvéfejici povlak.

Ptisada vytvafejici povlak a chranici proti obsahu Zaludku je vyhodné
kopolymer methakrylové kyseliny jako Eudragit L30D®, v pom&ru 15 az 60 %
suchého polymeru vzhledem k hmotnosti mikrogranuli.

K posileni odolnosti vrstvy chranici proti obsahu Zaludku proti vlhkosti se
piipadn€ pouziva lubrikacni latka vybrand mezi farmaceuticky pfijatelnymi
lubrika¢nimi latkami, vyhodné talek.

Vrstva chrénici proti obsahu Zaludku je vyhodné tvofena 90 az 95 % piisady
vytvarejici povlak a stejného mnoZstvi plastifikatoru a hydrofobni latky.

Podle uptednostnéného zplisobu realizace vynélezu je nejméné jedna vrstva
vloZena mezi aktivni vrstvu a vrstvu chranici proti obsahu Zaludku. Tato stfedni
vrstva miZe rovnéZz obsahovat hydrofobni latku, kterd vyhodné piedstavuje
5 aZ 40 % hmotnosti G¢inné latky.

Stfedni vrstva miZe obsahovat fedici latku nebo obalovou pfisadu spojenou
hydrofobnim plastifikatorem.

Podle upfednostnéného zplsobu realizace mikrogranule podle vynalezu
obsahuji:
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e vrstvu Uinné latky obsahujici ucinnou latku, pojivo vybrané mezi
farmaceuticky pfijatelnymi pojivy, hydrofobni latku a neiontovy tenzid,

e prvni ochrannou vrstvu obsahujici jednu nebo vice farmaceuticky
pfijatelnych hydrofobnich fedicich latek a pojivo vybrané mezi
farmaceuticky pfijatelnymi pojivy,

e druhou ochrannou hydrofobni vrstvu obsahujici obalovou ptisadu a
hydrofobni plastifikator,

e vrstvu chrénici proti obsahu zaludku obsahujici enteralni pfisadu vytvatejici
povlak, hydrofilni plastifikator a hydrofobni latku.

Prvni mezilehld ochrannd vrstva obsahuje vyhodné manitol (ktery je
nehygroskopicky) v hmotnostnim poméru 100 az 300 % a vyhodngji 200 %
hmotnosti u€inné latky.

Tato wvrstva rovnéZ obsahuje pojivo vybrané mezi farmaceuticky
pfijatelnymi pojivy, vyhodné hydroxypropylmetylcelul6zu, v hmotnostnim poméru
10 az 30 % a vyhodné&ji 20 % hmotnosti manitolu.

Do této ochranné vrstvy miZe byt pfipadné zahrnut lubrikant vybrany mezi
farmaceuticky pfijatelnymi lubrikanty, vtomto piipad¢ talek (ktery je
nehygroskopicky), v poméru mensim neZ 100 % hmotnosti u¢inné latky.

Druha ochrannd vrstva je tvofena ve vodé rozpustnou obalovou ptisadou
vybranou mezi farmaceuticky piijatelnymi pfisadami vytvafejicimi povlak, vyhodné
hydroxypropylmetylcelulézou, v hmotnostnim poméru 1 az 10 % a vyhodnéji 5 %
hmotnosti mikrogranuli ziskanych po vytvoteni prvni ochranné vrstvy.

Ve druhé ochranné vrstve je vyhodné pouZit hydrofobni plastifikator, jako je
Myvacet®, v pomé&ru 10 aZ 30 % suchého povlaku pouZité obalové ptisady.

Druhd ochranna vrstva muiZe obsahovat lubrikant vybrany mezi
farmaceuticky pfijatelnymi lubrikanty, jako je talek, v hmotnostnim poméru 10 aZ
50 % a vyhodnéji 15 % hmotnosti suchého laku pouzité obalové pfisady.
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Podle uptednostnéného zpiisobu realizace tohoto vynalezu, aktivni vrstva je
nanesena na neutralni jadro tvofené naptiklad sacharézou a Skrobem, a jehoZ pramér
je mezi 200 a 900 pum.

Podle vynalezu maji mikrogranule vyhodné velikost mezi 0,3 a 3 mm,
vyhodnéji mezi 0,4 a 2 mm.

Podle upfednostnéného zpisobu realizace obsahuji mikrogranule tohoto
vynalezu:

- 35 az 45 % hmotnostnich neutralniho materialu,

- 15 az 25 % hmotnostnich manitolu,

- 5 az 15 % hmotnostnich u¢inné latky,

- 8 az 15 % hmotnostnich hydroxypropylmetylcelul6zy,

- 15 az 60 % hmotnostnich kopolymeru kyseliny methakrylové,
- 0,5 az 1,5 % hmotnostnich silikonového oleje,

- 0,5 az 1,5 % hmotnostnich neiontového tenzidu,

- 1 az 6 % hmotnostnich plastifikatoru,

- 1 az 6 % hmotnostnich glyceridu,

- 1 az 2 % hmotnostnich talku.

Predmétem tohoto vynalezu je rovnéZ jeden zpusob pfipravy mikrogranuli
podle vynélezu. Tento zpisob se vyznacuje tim, Ze probiha ve vodném prosttedi bez
pouziti jakéhokoliv organického rozpoustédla.

Mikrogranule popsané v tomto vynalezu jsou ziskdny za pouZiti veSkerého
vybaveni vhodného k piipravé a k baleni mikrogranuli, které je dobfe znamo
odbornikovi, zvIa§té pak vybaveni typu b&€Zné turbiny, perforované turbiny nebo
vzdusného fluidniho loZe.

Podle uptednostnéného zpiisobu realizace se mikrogranule podle vynalezu
ziskaji nanesenim na neutrdlni jadro, vyhodné na vzdu$ném fluidnim loZi,
postupnym rozpra$enim:




e vodné suspenze U¢inné latky a hydrofobni latky
e pfipadné€ vodné suspenze fedici latky,

e piipadné vodné suspenze obalové ptisady a hydrofobniho plastifikatoru
a

e vodné suspenze latky chréanici proti obsahu Zaludku zndmé jako enteralni
pfisada vytvérejici povlak.

Podle zv1asté cenéného zpiisobu realizace jsou mikrogranule podle vynélezu
naneseny na neutrdlni jadro na vzdu$ném fluidnim loZi postupnym
rozpraSenim:

¢ vodné suspenze Ucinné latky a silikonového oleje

¢ vodné suspenze manitolu,

¢ vodné suspenze hydroxypropylmetylceluldzy a

e vodné suspenze latky chranici proti obsahu Zaludku.

Za kazdym krokem rozpraSeni vyhodné nasleduje prosivani a suSeni pfi
niz8i teploté, nez je teplota tani kazdé slozky vstupujici v daném kroku do sloZeni
mikrogranuli.

Mikrogranule ziskané timto postupem obsahuji vyhodné méné nez 1,5 %,
vyhodnéji 0,5 % hmotnostnich vody.

Nakonec jsou piedmétem tohoto vyndlezu farmaceutické pripravky
obsahujici mikrogranule podle vyndlezu, které je moZno ziskat vySe popsanym
postupem; tyto piipravky jsou vyhodné¢ ve formé tvrdych Zelatinovych kapsli
obsahujicich 5 aZ 60 mg G¢inné latky.

Dalsi vlastnosti a vyhody tohoto vynalezu vyplynou z nasledujicich
ptiklad.
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Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad

Mikrogranule jsou pfipraveny na vzduiném fluidnim loZi Ohlmanova typu.
Tyto mikrogranule maji nasledujici sloZeni:

Latka Hmotnostni procenta
Neutralni material 39,3
Lansoprazol 9,2
Pharmacoat 630° 11,0
Diméthicone® 0,9
Polysorbate 80° 0,9
Mannitol 18,3
Myvacet® 0,9
Talek 1,4
Eudragit L30D® 15,0
Trietylcitrat 1,5
Gélucire 50/13° 1,5

a) Aplikace uéinné slozky

Za stalého michani se do vy¢isténé vody postupné ptidava Pharmacoat 603®
(vyrdbény spolegnosti SEPPIC), Polysorbate 80 (vyrédbény spole¢nosti SEPPIC),
Dimethicone® (vyrabény spole¢nostmi LAMBERT et RIVIERE) a u¢inn4 latka.

Michéni suspenze se udrZzuje po celou dobu nanaleni na neutralni jadro
umisténé do vzdu$ného fluidniho loZe.

Obaleny neutralni material je nasledné proset a sufen po\dobu 4 hodin pfi
50°C.

b) Preaplikace Pharmacoat®/Mannitol

Ptipravi se preaplikaéni suspenze sloZend ze 4 % hmotnostnich Pharmacoat
603®, 20 % hmotnostnich Mannitol 25® (oba jsou vyrdbény spoleénosti
ROQUETTE) a 76 % vy¢isténé vody.
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Obaleny a vysuseny neutrdlni material ziskany vySe uvedenym zptisobem je
rozpraSen stouto preaplikacni suspenzi. Preaplikovany neutralni material je
nasledn¢ proset a suSen po dobu 1 aZ 4 hodin pii 50°C.

¢) Preaplikace Pharmacoa‘c®/1\/vaacet®

Tento preaplikaeni krok se provadi za stejnych podminek jako preaplika&ni
krok Pharmacoat®/Mannitol.

V pribéhu krokil a), b) a c) je udrzovana teplota granuli pfi rozpraeni
suspenze mezi 26 a 28°C.

d) Obaleni Eudragit L30D®/Gelucire®

Pripravi se vodna obalovaci suspenze obsahujici Eudragit L30D®,
trietylcitrat a Gelucire 50/13% pfidanim Geluciru® (vyrébéného spole¢nosti
GATTE FOSSE) roztaveného pii 50°C.

Obalené mikrogranule se poté proseji a susi pti 45°C po dobu 4
hodin, poté jsou lubrikovany talkem.

Ztraty pii suSeni mikrogranuli jsou fadové 0,5 az 1 % po 15 minutch pii
95°C, na konci kaZdého kroku a) az d)

Ziskané mikrogranule maji nasledujici vlastnosti:

Obsah (mg/g) 91,7

Zkouska odolnosti proti Zalu-
de¢nim $tavam (hmotnostni %)

po 2 hodinach pii pH 1,2 4,14
poté 30 minut pii pH 6,8 82,70
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Ve shod€ s European Pharmacopoeia, zkousky rozpustnosti in vitro jsou pravadény
pomoci piistroje s lopatkou rotujici rychlosti 100 ota¢ek/min v 750 ml vody pii 37°C
+ 0,5°C a pH = 1,2, ke které se po dvou hodinach piida 250 ml vodného roztoku
Na;PO4 majici pH = 12,5, ¢imzZ se ziska 11 roztoku s pH = 6,8.
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Priimyslovai vyuZitelnost

Vynalez tykajici se farmaceutického pkpravku inhibitoru Zaludedni
protonové pumpy, miiZze byt vyuZit napitiklad pti vyrobs mikrogranuli obsahujici
tento inhibitor a majici zlepSenou stabilitu pro dlouhodobé skladovani a Zadouci
terapeutické vlastnosti, tzn. rezistenci proti rozpousténi v kyselém prostiedi a
rychlou rozpustnost v neutrélnim prostiedi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Mikrogranule obsahujici inhibitor Zalude&ni protonové pumpy
s vyjimkou Omeprazolu, obsahujici aktivni vrstvu obsahujici G¢innou latku a
vn&j8i vrstvu chréanici pfed obsahem Zaludku, vyznacujici se tim, Ze aktivni
vrstva a vrstva chranici pfed obsahem Zaludku obsahuji kazda nejméné jednu
hydrofobni latku vybranou tak, aby zvySovala stabilitu mikrogranuli p#i
skladovéni, a vyznaujici se tim, %e mikrogranule neobsahuji Zadnou
alkalickou sloZku ani iontovy tenzid.

2. Mikrogranule podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze hydrofobni
latka obsaZend v aktivni vrstvé piedstavuje 5 aZ 40 % hmotnosti G&inné
latky.

3. Mikrogranule podle jednoho z naroki 1 a 2, vyznalujici se tim, Ze
hydrofobni latka obsaZena v aktivni vrstvé je vybrana mezi silikonovymi
oleji.

4. Mikrogranule podle jednoho z naroki 1 az 3, vyznacujici se tim,
Ze aktivni vrstva obsahuje 5 aZ 15 % neiontového tenzidu, napiiklad
polysorbatu, vzhledem k hmotnosti u¢inné latky.

5. Mikrogranule podle jednoho z naroka 1 aZ 4, vyznacujici se tim,
Ze aktivni vrstva obsahuje pojivo jako hydroxypropylmetylcelulézu.

6. Mikrogranule podle jednoho  z predchazejicich narokd,
vyznalujici se tim, Ze vrstva chranici pfed obsahem Zaludku je tvofena 90 az
95 % ptisadou vytvéfejici povlak a stejnym mnoZstvym plastifikatoru a
hydrofobni latky.

7. Mikrogranule podle jednoho zptedchazejicich nérokd,
vyznacujici se tim, Ze hydrofobni latka obsaZena ve vrstvé chranici proti
obsahu Zaludku je vybrana mezi glyceridy.

8. Mikrogranule podle jednoho z narokii 6 nebo 7, vyznadujici se
tim, Ze plastifikdtor predstavuje 5 aZ 20 % hmotnosti suchého povlaku
piisady vytvatejici povlak.
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9. Mikrogranule podle jednoho z narokt 6 az 8, vyznacujici se tim,
Ze piisada vytvarejici povlak pfedstavuje 15 az 60 % suché hmoty polymeru
vzhledem k hmotnosti mikrogranuli.

10. Mikrogranule podle jednoho z narokt 6 az 9, vyzna&ujici se tim,
Ze pfisada vytvaiejici povlak je kopolymer kyseliny methakrylové jako
Eudragit L30D®,

11. Mikrogranule  podle jednoho z pfedchézejicich  naroku,
vyznacujici se tim, Ze nejméné jedna mezilehla vrstva Jje vloZena mezi aktivni
vrstvu a vrstvu chrénici pfed obsahem Zaludku.

12. Mikrogranule podle naroku 11, vyznaCujici se tim, Ze kazda
mikrogranule obsahuje

e vrstvu Winné latky obsahujici G&innou latku, pojivo vybrané mezi
farmaceuticky piijatelnymi pojivy, hydrofobni latku a neiontovy tenzid,

* prvni ochrannou vrstvu obsahujici jednu nebo vice farmaceuticky
pfijatelnych hydrofobnich fedicich latek a pojivo,

® druhou ochrannou hydrofobni vrstvu obsahujici obalovou pfisadu a
hydrofobni plastifikétor,

® vrstvu chranici proti obsahu Zaludku obsahujici enteralni piisadu
vytvaiejici povlak, hydrofilni plastifikator a hydrofobni latku.

13. Mikrogranule podle naroku 12, vyznalujici se tim, Ze prvni
ochranna vrstva obsahuje manitol jako fedici latku.

14. Mikrogranule podle jednoho z narokd 12 nebo 13, vyznadujici se
tim, Ze druhd ochranna vrstva je tvofena ve vodg rozpustnou obalovaci latkou
jako hydroxypropylmetylceluléza a hydrofobnim plastifikitorem jako
Myvacet®.

15. Mikrogranule podle jednoho z pfedchazejicich narokt 1 aZ 14,
vyznalujici se tim, Ze aktivni vrstva je nanesena na neutralni jadro a ze
velikost mikrogranuli je 0,3 a% 3 mm.
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16. Mikrogranule podle jednoho z ptedchazejicich narokd 1 az 15,
vyznacujici se tim, Ze obsahuji:

- 35 az 45 % hmotnostnich neutralniho materialu,

- 15 az 25 % hmotnostnich manitolu,

-5z 15 % hmotnostnich G¢inné latky,

- 8az 15 % hmotnostnich hydroxypropylmetylcelulézy,

- 15 az 60 % hmotnostnich kopolymeru kyseliny methakrylové,
- 0,5 az 1,5 % hmotnostnich silikonového oleje,

- 0,5 az 1,5 % hmotnostnich neiontového tenzidu,

- 1 aZ 6 % hmotnostnich plastifikatoru,

- 1 az 6 % hmotnostnich glyceridu,

- 1 az 2 % hmotnostnich talku.

17. Zptsob pripravy mikrogranuli podle jednoho z predchéazejicich
narokd 1 aZ 16, vyzna&ujici se tim, Ze se provadi ve vodném prostiedi.

18. Zpiisob podle naroku 17 vyznadujici se tim, ¥e se nanaleni
provadi ve vzdu$ném fluidnim loZi.

19. Farmaceutické ptipravky obsahujici mikrogranule podle jednoho
znarokil 1 aZ 16 nebo ziskané zpisobem podle jednoho znaroki 17 nebo 18,
obsahujici 5 aZ 60 mg u¢inné latky.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

