CZ 2002 -429 A3

PRIHLASKA VYNALEZU 2002-429
zverejnéna podle § 31 zakona &. 527/1990 Sb.
13) Druh dok :
19 - (22) PritisSeno: 02.08.2000 (13) Droh doleumentu: - A3
CESKA (51 mt. c1. 7;
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni piihlasky:  04.08.1999 02.08.2000
A61K 9/20
(31) Cislo prioritni piihlazky: 1999/366686 2000/US0019564
(33) Zemé priority: US WO
(40) Datum zvefejnéni piihla¥ky vynalezu:  15.05.2002
(Véstnik &. 5/2002)
(86) PCT dislo:  PCT/US00/19564
(87) PCT &islo zvetejneni:  'WO01/10418
URAD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(71) Piihladovatel: teploty na teplotu mistnosti.
DRUGTECH CORPORATION
,» Wilmington, DE, US;
(72) Ptivodce: kyp¥idlo rozpoustdnt Kompopent (_m
ve é rozpoudtddlo
Lagoviyer Yury, St. Louis, MO, US; struktuzns } |cozpoustsale
Levinson R. Saul, Chesterfield, MO, US; 5 R
Stotler Denis, Richmond Heights, MO, US; - e nval e

Riley Thomas C., Manchester, MO, US;

(74) Zastupce:
Reichel Pavel Ing., Lopatecka 14, Praha 4, 14700;

(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Prostredek pro vytvafeni hmoty se strukturalni
integritou

(57)Anotace:

Predkladané feSeni se tyka rychle se rozpadajici tablety pro
podavani s pouZitim nebo bez pouZiti vody. Tableta obsahuje
nejméné jednu aktivni latku a smés vehikul. Vehikula zajistuji
poZadované charakteristické a fyzikalni vlastnosti a kdyZ je
tableta spékana, ziska tableta vyteéné soudrZnostni vlastnosti.
Tableta je uréena pro oralni podavéni a rozpousti se za
pfitomnosti vody. Popsan je také zpiisob piipravy rychle se
rozpadajici tablety pro podavéni s pouZitim nebo bez pouZiti
vody. Zpisob zahrnuje rozpusténi nejméng jednoho sacharidu
a nejméné jednoho strukturu vytvafejiciho proteinu nebo
polymeru ve vhodném rozpoustédle, ve kterém rozpoustédlo
poskytuje vysokou poréznost po suSeni; suseni uvedené
rozpu$téné smési rozprasovanim pro ziskéani traméiny nebo
kulicky; michani za sucha nejméné jednoho pojivového
polymeru a nejméné jedné aktivni 1€&ivé latky s traméinou
nebo kulickou pro ziskani pfedtabletovaciho ptipravku nebo
pfidani nejméné jedné aktivni 168ivé latky, rozpusténych nebo
dispergovanych komponent do trim&iny nebo kulicky pied
suenim rozpraSovanim,; lisovani piipravku pro ziskani
tablety; a spékani tablety po dostate&n& dlouhou dobu a pfi
teploté, ktera umozni pojivovému polymeru zménit stav nebo
se roztavit a dovoli polymeru znovu ztuhnout po sniZeni

ziskéni kuli&ky nebo
granulovaného produktu

(mich&ni pojiva za

—_—
- sucha s kuli&kou Ffunk&ni nebo
pojivo nebo granulovanym jaktivni sloZka

produktem pro zL{skani
pledtabletovaciho piipraviu

ptipadné slisovang
pfedtabletovaciho
produktu

spékéni nebo zahiivéani
ptedtabletovaciho produktu

rychle se
rozpadajici
produkt




Prostredky pro vytvo¥eni hmoty se strukturni integritou

Oblast techniky

Predkladdany vynalez se tykd rychle rozpustné nebo se
rozpadajici davky ve formé pevné latky, urdené v prvni radé k

ordlnimu podavani pacientovi.

Dosavadni stav techniky

Vyhovéni pacientovi (kompliance) zustava vyznamnym
problémem zdravotni péce. Kompliance zavisi na ftfadé faktort
zahrnujicich, ale nikoliv omezenych na zplUsob a frekvenci
podavani léciva. Frekvence podavani miZe byt nékdy sniZena
podédvanim dlouho plsobicich farmaceutickych prosttfedkid, s
prodlouZenym uvolnovdnim nebo regulovanym uvolifiovanim. Tyto
techniky znamenaji ohromny p#inos, zvlasté pro oralni
podadvani. Av3ak samotné ordlni davky maji c<¢asto zavainé

nevyhody, které nepriznivé ovliviiujl spokojenost pacienta.

Formy oralnich davek =zGstavaji pro &a&st populace
vyznamnym problémem. Mnoho pacientd neni schopno nebo ochotno
polknout davku ve formé& pevné latky. Tento problém se v prvni
tadé vyskytuje u déti a postarS$ich osob, av3ak problémy s
polykdnim nejsou omezeny na tyto C¢asti populace. Jisté
podminky nebo stavy nemoci se projevuji potiZemi pfi polykani.
Problémy s polykdnim mohou také vykazovat Jjinak zdravi
jedinci. Takové potiZe s polykadnim, mohou bez ohledu na jejich
p¥i¢inu, zplGsobit vaZny uUstup v spokojenosti pacienta. Navic
nejsou potiZe s polykadnim omezeny pouze na 1lidi a polykéani

zGstdva zavazZnym problémem pri podavéani 1léku zvifatim.
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Farmaceuticky prlimysl pfed dlouhou dobou rozeznal potfebu
forem pro oralni podavani, které se vyhybaji potiZim s
polykanim spojenym s tradi¢nimi tabletami. Byly vyvinuty
sirupy, elixiry, mikrokapsle obsahujici suspenze a jiné nové
formy tablet nebo kapsli. 7a4dna z téchto davkovych forem neni
idedlni a kazdd ma své vlastni nevyhody. Nevyhody zahrnuji

~

draz3i proces pripravy a/nebo draz3i balici materialy.

Rada vyzkumnych pracovnikd popsala $iroké spektrum
technik odstranujicich nebo minimalizujicich problémy s
polykanim. Alkire a kol., US patent &. 5 607 697 popisuje
formu oralnich davek, ktera je tvorena mnoZstvim mikrocastic z
nich? kaZdd ma jadro, obsahujici aktivni sloZku a slouceninu,
kterd je sladké <chuti a vyvolavd pocit chladu. Takova
sloudenina miZe byt vybradna =ze skupiny sklédajici se =z
mannitolu, sorbitolu a smé&si umélych sladidel a mentholu,

smési cukru a mentholu nebo methylsalicylatu.

Jiné tfeSeni tohoto problému bylo popsdno ve Wehling a
kol., US patent &. 5 178 878, ktery se tykd jistych Sumivych
davkovych forem obsahujicich mikrocastice. Sumivé davkové
formy podle Wehlinga a kol., poskytuji Sumivou davkovou formu
pro primé oradlni podavani. Forma davky je kontruovéana tak, Ze
se rychle rozpadd v ustech, pfic¢emz uvolfiuje pro poZiti své
mikroddstice Jjako suspenzi. Formy davek pripravené podle
Wehling a kol., mohou byt vloZeny do pacientovych ust a v nich
obsaZend 3Sumivd sloZka miZe byt aktivovdna kontaktem s

pacientovymi slinami. Tableta se potom rozpadne.

Killstrand a kol., US patent ¢&. 4 994 260 se tyka
farmaceutické smési. Smé&s je pouZivdna pro regulované
uvolfiovani 1latky. Podle Kiallstranda a kol., Jje pfipravena

kapalnad forma davky pri pouZiti bud bezvodého prasku nebo
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mikrokapsli, které jsou suspendovany v roztoku latky
regulujici uvoliovani, také oznacované jako ‘"rezervoar".

Alternativné je moZné zapouzdfit latku regulujici uvoliovani
spolecéné s léc¢ivem, do  zapouzdfujici skofepiny. Latka
regulujici uvolfiovdni mhZe mimo Jjiné obsahovat sacharidy a
sacharidim p¥ibuzné slouleniny, disacharidy, monosacharidy,
glycerol, glykol, glykosidy monosacharidd a latky odvozené od
ethylenglykolu.

Boder a kol., US patent ¢&. 5 126 151 se tyka
zapouzdfované smé&si. Boder a kol., se zabyvad strukturami z
pryskyfic rozpustnych ve vodé a kandovanych cukri ve formach
davek pro oralni ©podavani. Podle Boder a kol., jsou
mikrokapsle ptripravovany za pouZiti materidlu jadra, ktery
miZe byt vybran =z Siroké 3Skaly 1latek =zahrnujici sladidla,
lé&iva, aktivni 1éc&ivé 1atky, ptfrichuti a podobné. Tyto
materidly mohou byt pouZity bud jednotlivé nebo v kombinaci,
bud v Jjednoradzovém nebo vice C¢&asticemi tvofeném dorucovacim
systému. Proto Jjedna nebo vice z téchto 1latek mohou byt
pfitomny v ramci jedné tramc¢iny povlaku nebo mohou byt odélené
povledeny tra&m&inou a pouZity samostatné nebo v kombinaci v
konedném produktu. Uvadi se, Ze vysledné prostredky poskytuji
maskovani léc¢iv s neptrijemnou chuti, jako je chlorid draselny
a podobné, coZ &ini konzumaci takovych lé&iv pro pacienta vice

pritazlivou.

Pfedm&tem =z&jmu miZe byt také Schoebeldv a kol., US
patent &. 4 824 681 a Weiuv a kol., US patent &. 4 590 075.
Zapouzdfenéd sladidla jsou také pouZivana k zajisténi

prodlouZeného uvolifiovani sladidel v, napriklad Zvykaci gumé.

Cousin a kol., US patent &. 5 464 632 popisuje rychle se

rozpadajici tabletu pro oralni podavédni s pouZitim nebo bez



pouziti vody. Tableta obsahuje aktivni latku a smés vehikul,
ve kterych je aktivni latka ve formé vice c&astic a ve formé
povlecenych mikrokrystalq, povledenych mikrogranuli nebo
nepovledenych mikrogranuli a ve kterych smé&s vehikul obsahuje
vehikula, kterd zodpovidaji za rozpad a které jsou vybrany ze
skupiny skladajici se z nejméné& jednoho ¢inidla usnadniujiciho

rozpad a z nejméné jednoho bobtnadla.

Cherukuri a kol., US patent &. 5 587 172 je zaméfen na
jedlou Jjednotku, kterd v uUstech rychle disperguje a Je
pfipravena pomoci podrobeni suroviny obsahujici sacharidy
schopné prodé&lat zpracovédni mZikovym prGtokem bez pouziti
roztoku k ziskéni tramc¢iny ve formé stfize; iniciaci
krystalizace stfizové traméiny; vytvorenim tekutych
mikrodadstic slu&itelnych pomoci kombinace aditiv se st¥iZovou
traméinou; a zhutfovanim mikrocastic vychézejicich 2z kroku
"c", které obsahuji pfi nejmens$im Cca&stecné krystalizovanou

st¥iZovou traméinu, &imZ se vytvori findlni jednotka.

Gole a kol., US patent &. 5 558 880 se zabyva zpusobem
pripravy pevné, porézni doruc¢ovaci traméiny obsahujici porézni
sit vytvofenou z materidlu traméiny, kterd rychle disperguje
ve vodé& a kteryZto zpusob zahrnuje kroky: a) tvorbu disperze
materidlu tram&iny obsahujici od asi 0,1 do asi 7,5 %
hmotnostnich disperze materidlu tréam¢iny. Materidl tramciny
zahrnuje ¢&inidlo vytvafejici traméinu a jednu nebo vice
aminokyselin, které maji od asi 2 do 12 atomi uhliku. Aby
vytvorila pevnou, porézni dorucovaci tramé¢inu je pak disperze
materidlu traméiny lyofilizovadna nebo podrobena rozpusténi v

pevném stavu.

Rada spole&nosti se pokusila vyvinout rychle rozpustnou

tabletu pro oralni podavani za pouziti lyofilizacnich technik.



S té&mito produkty je také spojena rada nevyhod. Za prvé, vodou
rozpustné sloudeniny ru$i cyklus suSeni vymrazovanim. Za
druhé, produkt ma& c&asto nepfijemnou nebo Spatnou chut a za
tfeti, sa&m proces lyofilzace je <casové naroény a drahy.
Lyofilizovany prostfedek nemiZe byt pouZit s vodou rozpustnymi
aktivnimi slofkami a Jje omezen na nizké davky aktivnich
slo?ek. Dale, tyto tablety Jjsou velmi kfehké a vyZaduji
speciadlni postupy baleni, tim zvy3ujici cenu finélniho

produktu.

Jedt& jiny vyrobce vyuZiva Sumivost, aby vytvofil rychle
rozpustnou tabletu. Z tablety je vyludovan oxid uhli&ity, aby
rozfoukal tabletu. Je3t& jednou, tablety ptripravené timto
zplisobem jsou velmi k¥ehké a vyZaduji specidlni a nakladné

postupy baleni.

Jiny vyrobce pouZivd Jjako rychle rozpustnou tramcinu
tablety stfiZovou sacharézu. To 3je z davodu hygroskopické
povahy stfiZové sacharézy neZadouci technologie. Vysledné
tablety jsou, je3t& jednou, velmi k¥ehké a vyZaduji specidlni

baleni.

Jesdt& dals3i rozpoudté&ji pripravek z 3% Zelatinovych
kuli&ek pr¥ipraveny za pouZiti zpasobu suSeni rozpréSenim. To
neni velmi W0&inné z hlediska vyrobni kapacity. K pfiprave
rozprasSovanim suSenych kuliéek, které jsou michany s ostanimi
slozkami jsou pouZivany Zelatina Zivoc¢i3ného plGvodu a cukry a

tablety jsou raZeny za pouZiti tabletovaciho stroje.

V oboru zustavaji potreby rychle rozpustnych tablet pro
ordlni podavéni, tj. tablet, které se rozpusti, bez potfeby
vody nebo kapaliny v ustech pacienta. Voda nebo jina vhodna

kapalina nemusi byt vyhovujici nebo snadno dostupna nebo



pacient miZe zaZivat potiZe s polykéanim. V kterékoliv situaci
by bylo Zadouci pouZit tabletu, kterd miZe zahrnout velké
mnozstvi aktivni sloZky nebo 1léc¢iva a uvolnit aktivni slozZku

po kontaktu s povrchem ust.
Tak, =zatimco obor dlouho bojoval s vyvojem Zadoucnéjsi
farmaceutické formy oralni davky, dlouho pocitovana potfeba

vylepSené formy ordlni davky zustava.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem pFredklddaného vynadlezu Jje vyvinout relativné
rychle se rozpoustéjici ordlni davkovou formu, kterd se
rozpadd v uszech béhem p¥ibliZné 60 sekund, vyhodné deseti

sekund a vzbuzuje prijatelny pocit v ustech.

Daldim predmétem predklddaného vynélezu Jje vyvinout
tabletu pro or&lni podavani s lep3i chuti, pohodlnym podavanim
a vysokym obsahem aktivni sloZky na Jjednotku, bez pot¥eby

nadkladnych balicich procesu.

V souladu s predkladanym vynadlezem je poskytovana rychle
rozloZitelnd tableta pro podavani s pouzitim nebo bez pouZiti
vody, pFfidemZ uvedena tableta obsahuje nejméné jednu aktivni
latku a smés vehikul, v kteréZto tableté zaji3tuji uvedena
vehikula poZadované charakteristické a fyzik&lni vlastnosti a
kdy Jje tableta spékéana, ptri¢emZ Jjsou ziskdny vytecné
soudrznostni vlastnosti. Tableta je v prvni fadé urcena pro
oralni podavani a rozpoudti nebo rozpadd se za pritomnosti
vody. KdyZ Jje tableta spékéna, zajistuje smés vehikul v
tablet& schopné rychlého rozpadu pozZadované kvality pocitu v
istech a fyzikdlni vlastnosti. Spékéni je vyhodné provéadéno

pf¥i teplot& pribliZn& od 50 do 120 °C. Smés miZe obsahovat




nejméné& jeden pojivovy polymer a pojivovym polymerem Je
vyhodné poylethylenglykol, ktery m& molekulovou hmotnost od
pf¥ibliZné 1000 do 1 000 000. Tableta schopna rychlého rozpadu
vyhodn& obsahuje strukturu vytvarejici polymer nebo protein,

vyhodné& Zelatinu, vyhodnéji rybi Zelatinu.

Prihla3ovatelé také objevili =zpusob pfipravy rychle
rozpustné nebo rychle se rozpadajici tablety pro podavani
s pouZitim nebo bez pouZiti vody. Zpusob zahrnuje rozpou3téni
nejméné jednoho sacharidu a nejméné jednoho strukturu
vytvarejiciho proteinu nebo polymeru ve vhodném rozpoustédle,
ve kterém uvedené rozpous3té&dlo poskytuje pfi sud3eni vysokou
poréznost; suSeni uvedené rozpuSténé smé&si rozpraSenim, aby se
ziskala tram¢ina nebo kulidka; mich&ni za sucha nejméné
jednoho pojivového polymeru a nejméné jedné aktivni 1léciveé
latky s tramé&inou nebo kulic¢kou pro ziskadni predtabletovaciho
pfipravku nebo pfidani nejméné jedné aktivni 1lécivé latky do
rozpudténych sloZek predtabletovanych pfed su3enim; lisovani
uvedeného ptredtabletovaciho ptripravku pro ziskani tablet; a
spékani uvedenych tablet po dostateény cas a pfi teplotg,
kterd umoZfiuje pojivovému polymeru zménit stav nebo se
roztavit, a kterd umoZiuje uvedenému polymeru opétovny navrat

do pevného stavu, jak je teplota sniZena na teplotu mistnosti.

Obraz poskytuje schéma popisujici proces pripravy rychle

rozpustné tablety podle predkléddaného vynalezu.

Predkladdany vynadlez =zahrnuje pripravu rychle rozpustné
porézni tablety, bez lyofilizace, pomoci tvorby porézni smési
a tim se vyhybd mnoha nevyhoddm spojenym s predchozim stavem
techniky. Zatimco takto rychle rozpustnd tableta je zv1lasteé
vhodnd pro prostfedky s okamZitym uvolfiovanim, Jje také

uzitecné pro aplikace s prodlouzZenym a regulovanym




uvolfiovanim. Navic, zatimco je vynalez =zvlasté vhodny pro
podavani 1é&iv lidem, predpoklada se, Ze davkové jednotky
pripravené pomoci téchto doktrin Jsou vhodné pro podavéani
1é6¢iv Zivodichliim a pro jind pouzZiti, jako jsou soupravy pro

rychlou diagnostiku.

Pfedkladany vynalez zahrnuje tvorbu rozprasSovanim su3ené
traméiny nebo kuli&ky, pfi které je tramcina nebo kulicka s
pomocnymi pojivy a strukturu vytvarejicimi ¢inidly zabudovana
pozd&ji pFi tvorbé do lisované tablety, a ve které jsou
uvedend pojiva a/strukturu vytvarejici ¢inidla aktivovéana

teplem b&hem kroku spékani.

Vyhodou predkléddaného vynalezu je, Ze miZe vyuzit chut
maskujici technologie. Dale, jelikoZ aktivni sloZka nebo
lé&ivo miZe byt k prostfedku pridano v suchém stavu, miZe byt
v prostredku pouZita Siroka 3Skala riznych typt sloucenin nebo
aktivnich latek. Aktivni sloZka muzZe byt také vloZena ve formé
suspenze nebo ka3e, kterd miZe byt bez ohledu na rozpustnost
sudena rozpra$ovanim. Existuji vyznamné vyhody spojené s

praktickym pouZitim tohoto vynalezu.

Prostfedek podle pfedkladaného vynalezu miZe také nést
vE&tsi ufitedné zatiZeni tj. vét3i mnoZstvi aktivni sloZky na
davkovou Jjednotku, pFi¢emZ si je3té udriuje velikost malé
tablety. Napfiklad je moiné rozmezi davek aZz do 2500 mg,
radé&ji 1000 mg. Rozmezi davek pro 1idi se obvykle pohybuje od
pfibliZn& 2 mg do 500 mg, vyhodné od 10 mg do 250 mg.

Zpisob podle predkladdaného vynalezu se také vyhodné
vyhyba vyznamnym casim a nakladim spojenym s lyofilizaci.
Lyofilizace omezuje mnoZstvi aktivni slozky na ptriblizZné 100

mg na davkovou jednotku, nemiZe zabudovat aktivni slozky,




které vykazuji vy33i rozpustnost ve vodé&, kterd se rusi s
procesem vymrazovani a vyluduje pouZiti kandidatd na léciva,

ktefi jsou spojeni s nezadouci chuti.

Zptisob podle predkladaného vynalezu je také vyhodny,
protoZe nespoléhd pouze na Sumivost nebo uvolfiovani oxidu
uhli&itého, jelikoZ mnoZstvi aktivni slozky je také v téchto
zplisobech omezeno, protozZe p¥ilid mnoho lé&iva miZe rusit
rychlost vy3uméni a tim ovlivnovat rychlost

rozpoudté&ni/rozpadu tablety.

Zadouci rychle rozpustné davkova forma podle
ptedkladaného vynalezu se rozpoudti nebo rozpada Vv ustech
rychle, obecné bdhem 3 a¥ 60 sekund, vyhodné& bé&hem 10 az 30
sekund. Davkovad forma podle pfredkladaného vynadlezu také
umoZfiuje zabudovéani Sirokého rozsahu urovni davek. Rozpustnost
nebo nerozpustnost aktivni sloZky nebo léc¢iva neovliviuje
prostfedek. Prostfedek podle pFredkladaného vynalezu mizZe

zahrnovat jak chut maskujici tak uvoliiovani regulujici formy.

Prost¥fedek podle predkladdaného vynalezu umozZiiuje vyrobu
silné davkové formy, kterd miZe byt balena v Siroké 3kale
balicich sestav, Jjako jsou lahve o vét3im objemu, pasy,

puchyfe a podobné.

zptisob podle ptfedkladaného vynalezu poskytuje rychle
rozpustnou davkovou formu pro orédlni podavani jedné nebo vice
aktivnich sloZek nebo 1é&iv, ve kterych pokud Je to Z4adouci,
mZe byt zabudovano maskovani chuti. Prostfedek neni omezen na
sv1astni tfidu, kategorii nebo typ aktivni sloZky a umnoziuje
vyuziti Siroké 3kaly takovych aktivnich sloZek nebo sloucenin,

které mohou byt bud vodou rozpustné nebo vodou nerozpustné.
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Rychle rozpustné davkové formy podle dosavadniho stavu
techniky mé&ly tendenci byt kfehké, nemohly obsahovat maskovani
chuti a/nebo nemohly byt vyvinuty pro fadu lécivych ¢inidel.
PFedmétna technologie se zabyva omezenimi soucasnych
technologii a umozZnuje ziskat prostfedek v mnohem
pfijateln&j3i rychle rozpustné davkové form& pro oralni

podavani.

P¥i praktickém pouZiti predkladaného vynalezu je sacharid
kombinovan se strukturu tvoficim polymerem nebo proteinem.
Sacharidy vhodné pro pouziti pri praktickém vyuziti
predkladaného vyndlezu zahrnuji sacharézu, mannitol, sorbitol,
xylézu, dextrdzu, fruktodzu, manndézu a podobné. MnoZstvi
sacharidu uZitedné pfi praktickém pouziti predkladaného
vynadlezu je mnoZstvi dostatecné k zajisténi hmotnosti celé
vytva¥ené tablety a mlZe se pohybovat v rozsahu od pfribliZné

20 do 95 %.

Strukturu vytvafejici polymer nebo protein uZiteény pri
praktickém pouZiti predkladaného vynalezu mizZe byt agar,
Jelatina, bilek, chondroitin a podobné. Vyhodnym strukturu
tvoticim polymerem nebo proteinem je Zelatina. Nejvyhodnéijsi
Yelatinou Jje rybi Zelatina. Rybi Zelatina Je obzvlasteé
vyhodna, jelikoZ ma slaby zakal, ktery podle predkladaného
vynadlezu dovoluje velmi vysokou koncentraci materidlu na
rozpradovanim sudené tramciné& nebo kulicce. Rybi Zelatina Jje
také vyhodna, protoZe nakonec poskytuje porézni podpurnou

strukturu, ktera umoZnuje tableté& snadné rozpu3téni v ustech.

Existuji dal3i vyhody spojené s pouZitim rybi Zelatiny
proti pouZiti bézné Zelatiny. BézZna Yelatina maZe pochazet z
prasat nebo krav. ZaleZitosti tykajici se ptipravy koSer

produktd nebo nemoci $ilenych krav jsou pouzitim rybi Zelatiny
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eliminovany. Navic, kdyZ se DbéZna Zelatina majici obsah

pevnych &astic 2 aZ 3 % dostane do roztoku, nemuze byt suSena
rozpradovanim, protoZe bé&zZna Zelatina vykazuje silu z&kalu 100
aZ 300 a vyvolava viskozitu, kterd je pfilis vysokad pro ucinné
sudeni rozpra3ovanim. Na druhé strané rybi Zelatina vykazuje
silu zakalu pouze asi 0 aZ 25, takZe je tim proces suSeni

rozpra$ovanim u&inén G&innéjsi.

MnozZstvi Zelatiny uZzitecéné pri praktickém pouZiti
pfedkladaného vyndlezu Je mno¥stvi dostatedné k =zajisténi
struktury nebo podpurné struktury tablety a miZe se pohybovat

od pribliZné 0,1 do 20 %, vyhodné od 1 do 3 %.

Sm&s sacharid/protein 3je pak rozpusténa Vv rozpoustédle.
Vhodna rozpou3té&dla zahrnuji vodu, ethylalkohol, isopropyl-
alkohol a podobnd nebo jejich smé&s. Vyhodnym rozpoudtédlem Jje
kombinace ethylalkoholu a vody Vv poméru pohybujicim se od
pfiblizn& 1 : 100 do 1 : 1. Rozpoudtédlo je pfitomno Vv
mnosstvi dostatedném k zajisté&ni poZadované porozity tablety

po suSeni.

Tram&ina nebo kulidka vytvofend za pouZiti sacharidd a
proteinli nebo polymerd tvoricich strukturu umoZiiuje konecné
vytvoreni tablety o nizké hustoté a tram&ina nebo kulicka mizZe
byt snadno pripravena za pouziti procesu su$eni rozpradovanim.
Tak je pevnost finalni tablety zvy3ena pomoci michani
rozpraSovanim suSené tramciny nebo kulidky s pojivovym
polymerem spolecné s jinymi aktivnimi sloZkami nebo
komponentami. Alternativné, kdyz Jje aktivni sloZka nebo
sloucenina pfidéana k rozpou3tédlu nebo rozpusSténym
komponentam, tram&ina nebo kulicka takto obsahujici aktivni
sloku miZe byt sudena rozpraSovanim. Tak miZe byt aktivni

1é&iva latka nebo &inidlo zavedeno do procesu fadou zpusobu.
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Tram&ina nebo kulid¢ka je ziskédna za pouZiti jakékoliv
techniky su3eni rozpraSovanim znamé v oboru. Krok suSeni
rozpradovanim je urcCen k vyrobé& rychle rozpustné tramciny nebo
kuli&ky. Typ Jednotky pro sudeni rozpra3ovanim a pouZita
technika se 1i%i v zavislosti na vybrané Jjednotce a miZe byt
snadno urd&ena osobou znalou oboru, tak Ze Je ziskan produkt

podle predkladaného vynalezu.

Pojivovy polymer mazZe byt také pridan do rozpraSovanim
sudeného predtabletovaciho piEipravku spole¢né& s aktivni
1é&ivou latkou. Tyto t¥i komponenty mohou pak byt michéany za
sucha a lisovany, vyhodn& za lehkého stlaceni pro vytvoreni
tablet. Tyto slisované tablety Jsou pak spékédny do formy
robustnich finalnich tablet. Alternativné maZe byt pojivovy
polymer vloZen spolelné se strukturu tvoricim polymerem nebo
proteinem stejné jako sacharidem a/nebo rozpoudtédlem. Tudiz

miZe byt pojivovy polymer zaveden do procesu fadou zpusobl.

P¥i variacich procesu, miZe byt aktivni 1éc&iva 1léatka
priddna do rozpraSovanim suSeného predtabletovaciho pfipravku
alternativnim =zplisobem zobrazenym na obraze vpravo. To
znamena, e farmaceuticky aktivni &inidlo nebo l1é&ivo by mohlo
byt vneseno pred krokem sufeni rozpra$ovanim, bud spolecné s
rozpoudtddlem nebo spolelné se sacharidy a strukturu tvoficim

polymerem v rozpoustédle.

P¥i je3t& dal%i variaci procesu, maZe byt pojivovy
polymer, Jjak je zobrazeno na levé stran& obrazu, ptidéan
spole&n& se strukturu tvoficim proteinem nebo sacharidem nebo,
alternativné, by mohl byt pojivovy polymer rozpudtén pIimo v
rozpoudté&dle v jakémkoliv potadi spolecné se sacharidy,

strukturu tvoricim proteinem a popfipadé aktivni slozkou. Tyto
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variace procesu stejné& jako ostatni variace jsou dobfe zname

osob& znalé oboru farmaceutickych prostfedka.

Vyhodnymi pojovovymi polymery nebo &inidly uZiteénymi pfi
praktickém pouziti ptedkladaného vynalezu zahrnuji
polyethylenglykol, Ci2-Cis alkoholy mastnych kyselin, vyhodné
stearylalkohol, polypetid a podobné. Polypeptid miZe byt
jakymkoliv usporadanim aminokyselin pohybujicim se od
pfiblizné& 100 do 300 000 daltonti. Jakykoliv z pfedchozich by
byl uZite&ny pi¥i praktickeém pouziti predkladaného vynalezu.
Vyhodnym pojivovym polymerem je polyethylenglykol (PEG), ktery
ma molekulovou hmotnost od p¥ibliZné 1000 do 1 000 000. PEG,
vyhodn& taje pri asi 50 az 90 °C a je urceny k resolidifikaci,
jak se teplota konecného kroku spékani sniZi. PEG je vodou
rozpustny a maZe fungovat bud jako pojivo nebo jako kapilarni
atraktant. MnoZstvi pojivového polymeru uzitec&né pfi
praktickém pouziti ptedkladaného vynbalezu je mnozstvi
dostate&né k tomu, aby se roztavilo pfi spékani, a aby
zajistilo tuhost nebo pevnost finalni tablety a miZe se
pohybovat v rozmezi od 0,5 do 25 % hmotnostnich konecného

produktu.

P#i praktickém pouziti pfedkladaného vynalezu je uZitecna
jakakoliv technika pouzivand pro lisovéani, véetné ruéniho
lisovani nebo pouZiti tabletovaciho zatizeni. O takovém
tabletovacim zatizeni se projednéava v Remington's
Pharmaceutical Sciences, které Jjsou timto zpasobem zde

zahrnuty ve formé& odkazl ve své celistvosti.

zavéredny krok pri vyrobé rychle rozpustnych/rozpada-
jicich se tablet =zahrnuje tepelné zpracovani nebo spékani
lisovanych tablet. Tepelné zpracovani vytvari nitrotabletové

vazby a pomaha svarit dohromady tvar tablety. 2Zahtivani mazZe
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byt provadéno v peci, mikrovlnami nebo podobné&. Obvykle je
laboratorni pec nastavena na teplotu priblizné od 50 do 100 °C.
fas zahtivani zavisi na presném slozeni smé&si, ale miZe byt
n&kde prodlouZen z 1 minuty do 2 hodin, vyhodné z 3 minut na
45 minut. Krok =zahfivani Jje urcen k roztaveni pojivoveho
polymeru, jako Jje pevny polyethylenglykol. Obvykleji Je
spékani provadéno prfi pfiblizné 90 °C po ptibliZné 10 minut.
Krok tepelného zpracovani nebo spékani zlep3uje pevnost a
trvanlivost tablety a tim obchézi potfebu specidlniho baleni a
dovoluje tabletéam, aby byly pfemistovany béhem vyroby, dopravy
a pouziti zakaznikem. Mohou byt pouZity Jiné zplsoby
ohfevu/spékédni a Jjsou znameé osob& sezndmené S procesem
pramyslového ohfevu. Takové zpUsoby ohrevu jako infracerveny
ohfev, ultrafialovy ohfev(UV) a ozarovani Jjinymi kratkymi
vlnami, mikrovlny oh¥ev, radiacni ohtev a prumyslové zaFizeni

konstruované s takovymi znaky mohou byt rovnéz pouZity.

Jakakoliv farmaceuticka sloZka nebo aktivni ¢inidlo je
uzite&né pri praktickém pouziti predklédaného vynalezu, takové
slozky nebo ¢&inidla zahrnuji systémové distribuovatelné
farmaceutické sloZky, jako jsou vitaminy, mineraly, potravni

doplifiky, stejné jako nesystémové distribuovatelné léciva.

Farmaceutické slozky mohou zahrnovat, bez omezeni,
antacidy, analgetika, protizanétliva <cinidla, antibiotika,
protivirova ¢&inidla, antiparazitika, laxativa, anorektika,
antihistaminika, antiastmatika, bronchodilatadni ¢inidla,
&inidla proti plynatosti, protimigrénova Cinidla, sedativa,
protihyperaktivitni ginidla, antihypertonika, tranquilizery,
antidepresiva, latky sniZujici pfekrveni, beta blokatory, Hz-
-anatagonisty, antitusika, alkaloidy, iontomé&nicové
pryskyrtice, anticholesterolémika, antilipidické ¢inidla,

antiarytmika, antipyretika, dinidla potladujici chut k jidlu,
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&inidla usnadiujici vykaslavani (expektorans), protiuzkostna
¢inidla, protivredova ¢inidla, koronarni vazodilatory,
cerebralni dilatans, priferni vazodilatory, protiinfekéni
¢inidla, psychotropika, antimanika, neuroleptika, stimulatory
centralniho nervového systému, gastrointestindlni ¢inidla,
antidiaroické pripravky, antianginalni 1édiva, periferni a
mozkové vazodilatory, antihypertonicka léciva,
vazokonstriktory, antipsychotika, protinddorova nebo
protirakovinna léciva, antikoagulanty, antitromboticka

léc&iva, hypnotika, antiemetika, antinauzeticka ¢inidla,
antikonvulzanty, neuromuskularni 1éc¢iva, hyper a
hypoglykemicka ¢inidla, tyroidni a antityroidni pZipravky,
diuretika, antispazmotika, uterorelaxanty, léky proti

obezité, anabolika, erytropoteinova léciva, hematopoézni
&inidla, wurikosurika, rostlinné vytazZky, kontrastni 1latky,
prostfedky proti kasli, mukolytika nebo mukoregulatory,
antiuricemické latky, latky potlacdujici imunitu, ¢inidla
snifujici hladinu chlesterolu, hormony, enzymy, latky pusobici
na srde&ni rytmus, latky pouZivané pfi 1écb& arterialni
hypertenze, ¢inidla, latky pusobici na nestalost srazlivosti,
antiepileptika, svalové relaxanty, lé&iva proti Parkinsonoveé
chorob&, anorexigenni 1litky, vitaminy, mineraly, potravni

dopliiky, nutriéni prisady a jejich smési.

7v1a43té vyhodnymi aktivnimi slozkami uvaZovanymi pokud
jde o pouZiti v pfedpokladaném vynélezu jsou antacidy, Hz2-
-antagonisté a analgetika. Napriklad, davky antacidu mohou byt
pfipraveny za pouZiti uhliditanu vapenatého samotného nebo v
kombinaci s hydroxidem hofeénatym a/nebo hydroxidem hlinitym.

Nadto, mohou byt antacidy pouZity v kombinaci s Hz—antagonisty.

Analgetika zahrnuji aspirin, ibuprofen, naproxen,

acetaminofen a podobné plus kofein.

XY X
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Jinad vyhodna 1lé&iva nebo aktivni slozky, pokud jde o
pouziti v predkladaném vynalezu, zahrnuji antidiaroika, jako
je Immodium AD, antihistaminika, antitusika, latky snizujici
prekrveni, vitaminy a osvéZovade dechu. Pokud jde o pouZiti v
tomto vynalezu jsou uvazovana také anxiolytika, jako je Xanax,
antipsychotika, jako Jje Klozaril a Haldol, nesteroidni
protizanétliva 1léciva (NSAID's), Jjako Jje Voltaren a Lodin,
antihistaminika, jako jsou Seldan, Hismanal, Relafen a Tavist,
antiemetika, jako je Kytril a Cesamet, bronchodiléatory, 3jako
je Ventolin a Proventil, antidepresanty, Jjako Jjsou Prozac,
70loft a Paxil, prostredky proti migréné, jako je Imigran,
ACE-inhibitory, jako jsou Vasotek, Kapoten a zeetril, <&inidla
proti Alzheimerové chorobé, jako je Nikergolin a ca®"-

antagonisty, jako jsou Prokardia, Adalat a Kalan.

Oblibeni H.-antagonisté, kteri jsou uvaZovani pro pouZiti
v predkladaném vynalezu, zahrnuji kimetidin,
ranitidinhydrochlorid, famotidin, nizatidin, ebrotidin,

mifentidin, roxatidin, pisatidin a aceroxatidin.

Aktivni sloZky nejuZitedné&jsi pfi praktickém pouZiti
predkladaného vynalezu zahrnuji ibuprofen, nitroglycerin,

klaritromycin a azitromycin.

Jak je pouZivan v tomto vynalezu, tykd se vyraz vitamin
stopovych organickych latek, které jsou v potravé potFebné.
pro udely predkladaného vynalezu, vyraz vitamin(y) zahrnuje,
bez omezeni, thiamin, riboflavin, kyselinu nikotinovou,
kyselinu pantothenovou, pyroxidin, biotin, kyselinu listovou,
vitamin Biz, kyselinu lipoovou, kyselinu askorbovou, vitamin A,
vitamin D, vitamin E a vitamin K. Také jsou v ramci vyrazu
vitamin zahrnuty jejich koenzymy. Koenzymy zahrnuji

difosfore&nany thiaminu (TPP), mononukleotid flavinu (FMM),
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dinukleotid flavinadeninu (FAD), dinukleotid
nikotinamidadeninu (NAD), dinukleotidfosfat nikotinamidadeninu
(NADP), koenzym A(CoA), pyridoxalfosfat, biocytin, kyselinu
tetrahydrolistovou, koenzym Biz, lipoyllysin, 1ll-cis-retinal a
1,25-dihydroxycholekalciferol. Vyraz vitamin(y) také zahrnuje

cholin, karnitin a alfa, beta a gama karoteny.

Jak je pouZivan v tomto vynalezu, tykad se vyraz mineral
anorganickych léatek, kovid a podobnych, potfebnych v lidské
potravé. Tak, vyraz mineral, jak je pouZivan zde zahrnuje, bez
omezeni, vapnik, Zelezo, =zinek, selen, m&d, jod, hoicik,

fosfor, chrom a podobné a jejich smé&si.

Vyraz potravni doplnék, Jjak je pouZivan zde, znamena
latku, kterd m& patrny nutriéni uacinek, kdyZ Jje podavana Vv
malych mnoZstvich. Potravni dopliky zahrnuji, bez omezeni,
takové slozky jako vc&eli pyl, otruby, p3eni&né klicky, chaluhu
Sepelatku, olej z tres&ich jater, Zen-3Sen, a rybi oleje,
aminokyseliny, proteiny a Jjejich smé&si. Jak bude ocenéno,

mohou potravni dopliiky zahrnovat vitaminy a mineraly.

Obecné&, miZe byt polet farmaceutickych slozZek obsazZenych
v ka?dé tableté& vybran podle znamych principli farmacie.
7Zv1asté je poditédno G&inné mnoZstvi farmaceutické sloZky.
Vyrazem uc¢inné mnoZstvi se rozumi, Ze pokud jde napfiklad o
1éciva, je pocitano s farmaceuticky G&innym moZstvim.
Farmaceuticky u&inné mnoZstvi je mnoZstvi nebo mnoZstevni
objem 1lé&iva nebo farmaceuticky aktivni 1latky, které Je
dostate&né k vyvolani poZadované nebo Zadouci terapeutické
reakce nebo Jjinymi slovy, mnoZstvi, které je dostatelné k
vyvolani patrné biologické reakce, kdyZ je podéno pacientovi.
Jak je pouZivano zde s odkazem na vitamin nebo mineral, vyraz

"aé&inné mnoZstvi" znamend pokud Jjde o pacienta mnoZzstvi
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nejméné asi 10 % United States Recommended Allowance
(doporuéené denni povolené davky v Spojenych statech) ("RDA")
té, které Jjednotlivé slozky. Napriklad, je-1li zamy3lenou
slozkou vitamin C, pak u&inné mnoZstvi vitaminu C by mélo
zahrnovat mnoZstvi vitaminu C dostatecné, aby zajistilo 10 %
nebo vice z RDA. Obvykle, kde tableta obsahuje minerdl nebo
vitamin, bude obsahovat vétsi mnoZstvi, vyhodné asi 100 % nebo

vice z pouZitelné RDA.

Pousivané mnoistvi aktivniho &inidla se miZe velice 1i3it
od nékolika miligramiad do 2500 miligramd nebo vice. Ov3em,
velikost davkové formy, potfeby Jjinych sloZzek a jejich pocet
napriklad v tabletach, které tvori jednordzovou davku, bude
ovliviiovat horni mez mnoZstvi farmaceuticky aktivni sloZky,
které maZe byt pouZito. Obecneé vsak bude v souladu s
predkladanym vynalezem pouzito mezi asi 0,1 a 2500 miligramy
aktivni sloZky. Vyhodn&ji je pouZito mezi asi 1 a asi 500
miligramy a nejvyhodné&ji mezi asi 5 a asi 250 miligramy
aktivni sloZzky. Jinak feceno, mezi asi 0,1 a asi 67 % davkoveée
formy maZe tvorit aktivni &inidlo, vztaZeno na hmotnost
finalni davkové formy. Vyhodné&ji, mnozZstvi aktivniho ¢&inidla
se maZe pohybovat od mezi asi 0,6 a asi 34 % hmotnostnimi,
vztazeno na celkovou hmotnost kone¢né davkové formy. (Pokud

jde o tyto vypoclty, byla pouzita 750mg tableta.)

Mohou byt také pouZita jina adjuvans p¥i tvorbé& rychle
rozpustné/rozpadajici se tablety podle ptredkladaného vynalezu
nebo skute&nd& stejn& p¥i tvorb& davkové formy. Adjuvans
zahrnuji napfiklad siran vapenaty NF, dihydrogenfosforecnan
vapenaty NF, trihydrogensiran vapenaty NF, 38krob, uhlicitan
vapenaty, mikrokrystalickéd celuldza, modifikované 3kroby,
laktéza, sachardéza a podobné, staRx, Avicel, Solka-Floc BWA40

alginova kyselina, Explotab, AUTOTAB, agarova guma, kaolin,
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Vecgum, bentonit a podobné. Obecné miZe byt téchto adjuvans
pouzito az do 20 % hmotnost/hmotnost, ale &asto jsou pouZivana

v mnoZstvich tak nizkych jako 3 az 5 % hmotnost/hmotnost.

Navic ke slozkéam v souladu s pfedkléadanym vynalezem, miZe
davkova forma v souladu s pfedkladanym vynadlezem obsahovat
pfichuti, fedidla, barviva, pojiva, plnidla, zhutfiovaci
vehikula, nedumivé latky usnadfiujici rozpad a mazadla, jako
jsou ta popsand ve Wehling a kol. Stejné& dobfe mohou byt také
pfitomny vonné latky, parviva, sladidla (jak um&la tak

pfirodni) a jinad aditiva.

pPfichuti =zabudované do kompozice mohou byt vybrany ze
syntetickych pfichuti ve form& olejd a aromdtd a/nebo
pfirodnich oleji, extraktd z rostlin, listd, kvétl, ovoce a
tak dale, a jejich kombinace. Tyto prichuti mohou zahrnovat
skoricovy olej, olej z libavky, oleje z maty peprné, Jjetelovy
olej, senny olej, anyzovy olej, eukalyptovy, vanilkovy,
citrusovy olej, Jjako Je citrénovy olej, pomerancovy olej,
hroznovy a grapefrutovy olej, ovocné esence v&etn& jablelné,
broskvové, hruskové, jahodové, malinové, tre3nové, Svestkove,
ananasové, meruiikové a tak dale. P¥ichuti mohou byt pfitomny Vv
mno3stvi a% do 20 % hmotnostnich a vyhodné mezi 0,5 a asi 4 %

hmotnostnimi, vztaZeno na celkovou kompozici.

K zvy3eni hmoty tablety mohou byt pouZita plniva. Né&ktereé
z b&¥né& pouzivanych plniv jsou siran vapenaty, jak dihydrogen-
tak trihydrogensiran véapenaty, $krob, wuhli¢itan vépenaty,
mikrokrystalicka celuldza, modifikované Skroby, laktéza,

sachardéza, mannitol a sorbitol.

Sladidla mohou byt vybrana z néasledujiciho nelimitniho

seznamu: glukdéza (kukfiény sirup), dextréza, invertni cukr,

00
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fruktéza a jejich smési (kdyZ nejsou pouzivany jako nosic),
sacharin a jeho rGzné soli, jako je sodnd stl, dipeptidova
sladidla, Jjako Jje aspartam, dihydrochalkonové slouceniny,
glycyrrhizin, Stevia Rebaudiana (Stevisoid), chlorové derivaty
sacharézy, Jjako Jje sacharoléza, cukerné alkoholy, 3jako Jjsou
sorbitol, manitol, sylitol a podobné. Tako jsou zvazZovany
hydrolyzaty hydrogenovaného Skrobu a syntetické sladidlo 3,6~

—dihydro—6—methyl—l,2,3—oxathiazin—4—on—2,2~dioxid, draselné
sl (acesulfam-K), a jeho sodnad a draselna stil. Mohou byt také

pouZita jina sladidla.

Ostatni sloZky =zahrnuji pojiva, kterd ptrispivaji k
uleh&eni tvorby a celkové kvalité tablety. Pojiva zahrnuji
Skroby, predZelatinované Skroby, Jelatinu, polyvinylpyrolidon,
methylceluldézu, natrium karboxymethylceluldzu, ethylcelulézu,
polyakrylamidy, polyvinyloxazolidon,, polyvinylalkoholy a
podobné.

V tabletovacich smé&sich jsou také uZitecné lubrikanty.
Lubrikanty mohou zahrnovat, ale bez omezeni na neé,
nidsledujici: stearat hotfednaty, steardt vapenaty, stearat
zinecnaty, hydrogenované rostlinné oleje, sterotex,
polyoxyethylen, monostearat, mastek, polyethylenglykol,
penzoat sodny, laurylsulfat sodny, laurylsulfat hotfecnaty,

lehké mineralni oleje a podobné.

Mimoto mohou byt popfipadé pouZity latky zvySujici
dispergovatelnost k zvy$eni schopnosti rozpadu lisovanych
tablet ve vodném prostfedi. Disperzni ¢&inidla mohou zahrnovat
Skrob, kyselinu alginovou, polyvinylpyrrolidony, agarovou
gumu, kaolin, pentonit, <&idté&nou dfevnou celuldézu, natrium
glykolat Skrobu, isocamorfni silikat a mikrokrystalickou

celuldézu jako vysoce emulgacdni povrchové aktivni latky HLB.
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Ostatni slozZzky, které mohou byt také pouzity v
pfedkladaném vynalezu zhrnuji kluzné latky, jako Jsou Skrob,
mastek, steardat hofecnaty a vapennaty, stearat zinecnaty,
dihydrogenfosforecnan vapenaty, uhli¢itan horecnaty, oxid

hore&naty, kfemiditan vapennaty a silikaarogely.

P¥i pripravé tablet mohou byt pouzity také barevné
ptisady. Takové barevné pfrisady zahrnuji potravinarske,
farmaceutické a kosmetické barvy (FD & c), farmaceutické a
kosmetické Dbarvy (D & C) nebo externi farmaceutické a
kosmetické Dbarvy (ext.D & C). Tyto barvy nebo barviva,
spoleé¢né& se svymi odpovidajicimi laky a jistymi pfirodnimi a
odvozenymi barvivy Jjsou uritedné pri praktickém pouZiti
predkladaného vynalezu. Laky 3Jjsou barviva absorbovand na
hydroxidu hlinitém. Barvici ¢&inidla mohou ¢&init od asi 0,1 do

3,5 % hmotnostnich celkové kompozice.

Osoba kvalifikovana v oboru farmaceutickych p¥fipravka by
méla znat kdy do procesu prfidat pfedchazejici sloZky.

Nejvhodnéjdi okamzik pridani je béhem kroku miché&ni za sucha.

Pfedkladany vynalez je zplsobem pripravy tablet, které se
rychle rozpadaji v ustech pacienta. Rychle
rozpustné/rozpadajici se jednotky nebo davkové formy
pripravené podle predkladaného vynalezu se rozpadaji/rozpousti
témét okamZité. Av3ak tyto tablety jsou schopné byt pripraveny
tak, e s nimi miZe byt zachazeno, pokud jde o baleni a

distribuci, bez ztraty celistvosti produktu.

V minulosti byly tablety nejprve pripraveny slisovanim
naplné za extrémné& vysokého tlaku, aby se dosadhlo nezbytné
tvrdosti pro manipulaci potrebnou bé&hem baleni a distribuce.

Nasledné&, tablety podle dosavadniho stavu techniky takto
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ptipravené byly omezeny tim, e Jjejich vysokd hustota
sni’ovala schopnost pfipravit je tak, aby se rychle rozpadly v
stech. Vysoka hustota baleni pochazejici z vysokého stlaceni

brani rozpadu a bobtnani vnit¥ni casti tablety.

Vysledkem predkladaného vynalezu Jje v3ak to, Ze byl
u&inén vyznamny krok vpred v pripravé tablet, které se velmi
rychle rozpadaji v ustech. Ve skute&nosti tablety pfipravené
podle predkladaného vynalezu se mohou vyhodné& rozpadnout béhem

nékolika sekund.

Rychly rozpad nebo rozpudténi tablety podle pfedkladaného
vynadlezu muZe byt take uZzite&né pro in vitro zkuSebni sadu,
diagnostickou zku$ebni sadu obsahujici reagencie, imunizaéni
&inidlo, koZni antigen, akvakulturu jako Zivinu nebo léc¢ivo,
or4dlné& hygienickou tabletu, lokalizované infekce v Ustech,
prostfedky pro pifipravu oftalmického roztoku pro podavani do
oka v &as potfeby nebo podobné. Tak nova rychle se rozpadajici
nebo rozpoudt&jici tableta podle predkladdaného vynalezu mize
mit &irokou &kalu pouziti, 2z nichz vSechny poze vyzaduji

vystaveni vodnému prostfedi.

D¥ive uvedenému bude lépe porozuméno s odkazem na
nasledujici priklady, které podrobn&ji vysvétluji Jjisteé
zpGsoby pfipravy tablet podle pfedkladaného vyndlezu. VSechny
odkazy na tyto pifiklady jsou uvedeny za u&elem vysvétleni.
Nejsou uvaZovany jako omezeni rozsahu a povahy ptredkladaného

vynéalezu.

p#iklady provedeni vynalezu

pPriklad 1
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Cilem téchto pfikladl je zformovat, namichat a
ztabletovat rychle rozpustnou tabletu, ktera jako aktivni
slozku obsahuje chlorfeniramin maleat s maskovanou chuti,
Descote® je ochrannd znamka spolecnosti Particle Dynamics,

Inc., St. Louis, Missouri.

Slozka Mnozstvi (g) % z kompozice

Descote® chlorfeniramin 1,4 7

maledt, 10%

rozpradovanim suSené 14,12 70,6
kulic¢ky tramciny

polyethylenglykol, PEG-3350 3,2 16
sladidla 0,6 3,0
Cab-0-5il 0,14 0,7
barvici c¢inidla 0,1 0,5
prichut 0,14 0,7
stearat hotrecnaty 0,1 0,5

Cilové hmotnost tablety je p¥ibliZné& 150 mg. Tableta se
lisuje ruéné& za pouZiti 1,27cm kruhového razniku (1/2 palce) a
lisovaci formy. Sm&s se michd po dobu 10 minut. Smés se

lisuje, &imZ se ziska tableta, kterd ma hmotnost 150 mg.
‘Slisované teblety se spékaji p¥i 50 °C po dobu 50 minut v

peci. Tablety se rozpadaji v pristroji USP Basket—-Rack

Assembly Disintegration Apparatus Vv 10 sekundéach.

Priklad 2

Chlorfeniramin maleat (CPM) se rozpousti v nastfikovém

roztoku spole&né& s ostatnimi komponentami tramé¢iny tablety.
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Roztok se sudi rozpradovanim. Tim se pfipravi rychle rozpustné

kulidky tramc¢iny tablety. Kulic¢ky obsahuji 1,6 % CPM.

SlozZzka MnoZstvi (g) % kompozice
Trém&ina s CPM 231 76,0
PEG-3350 30 9,9
Fosforednan trivapenaty 36 12,0
Cab-0-Sil 3 1,0

Cilova hmotnost tablety je ptribliZné 570 mg. Tableta se
lisuje v tabletovacim 1lisu Stokes BB-2, opatfeném deviti
polohami 1,27cm kruhového plochého, zkoseného nastroje. Smés
se michd po dobu 3 minut. Smés se lisuje, ¢&imZz se ziska

tableta o hmotnosti 570 mg.

Slisované tablety se spékaji v peci p¥i 90 °C po dobu 10
minut. Tablety se rozpadaji Vv pristroji USP Basket-Rack
Assembly Apparatus v case pod 15 sekund.

P¥iklad 3

Rychle rozpustné prosttedky se pfipravi podle

pfedkladaného vynalezu.

Sudeni tramc¢iny tablety rozpradovanim se provadi v
rozpradovaci suSarné s namontovanym filtrem s aktivnim uhlim

pro regeneraci rozpoustédla.

Tram&ina sudena rozpradovanim se zpracovava jak Jje
uvedeno na obraze a tablety pfipravené sintrovanim pri 90 °C,
tak jak je také uvedeno na obraze. PPFipravené tablety maji

robustni povahu v tom, Ze mohou byt upudtény na stul z vy3ky
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60,96 cm (2 stopy) bez podkozeni a pfesto se jesteé rozpadaji v

istech béhem 30 sekund.

Tak, zatimco se popisuji ty pripady o kterych se Vv

’ Ze jsou vyhodnymi zt&lesnénimi

[t

souCasné dobé veér
ptedkladaného vynalezu, osoby kvalifikované v oboru oceni, Ze
bez odklonu od ducha tohoto vynalezu je moZno u&init ostatni a
daldi zté&lesn&ni a Ze vynalez je zamy3len tak, Ze zahrnuje
viechny takové dal3i modifikace a zmény jak jsou prezentovany

v skute&ném ramci narokl jak jsou uvedeny zde.
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PATENTOVE NAROKY

1. Rychle se rozpadajici tableta pro podavani s pouZitim nebo
bez pouziti vody, ptri¢emz uvedena tableta obsahuje nejméné

z

jednu aktivni latku a sm&s vehikul, vy znadéujici
s e t i m, Ze uvedend vehikula =zajistuji poZadované
charakteristické a fyzikalni vlastnosti a kdyZ Jje tableta

spékéna jsou ziskany vytecné soudrZnostni vlastnosti.

2. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 1, vy zn a -

dujici s e £ i m, e uvedena tableta je urcena pro

oralni podéavani.

3. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 2, vy zn a -

d u j i e i s e t i m, Ze uvedend tableta se za

pfitomnosti vody rozpousti.

4. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 3, vy z n a -
duijici s e t i m, Ze uvedend sm&s vehikul zajistuje
po?adované vlastnosti z hlediska pocitu v ustech a fyzikalnich

vlastnosti, kdyZ je tableta spékéana.

5. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 1, vy zna -

dujici s e t i m, Ze uvedend sm&s vehikul obsahuje

alespoii jeden pojivovy polymer.
6. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 5, vy zn a -
dujici s e t i m, ¥e uvedenym pojivovym polymerem je

polyethylenglykol.

7. Rychle se rozpadajici tableta podle né&roku 6, vy z n a -
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dujici s e t i m, Ze uvedeny polyethylenglykol ma

molekulovou hmotnost od pribliZné 1000 do 1 milionu.

8. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 1, vy zn a -

dujici s e t i m, Ze uvedend smés vehikul obsahuje

nejméné jeden strukturu tvotici polymer nebo protein.

9. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 1, vy zn a -

du3jici s e t i m, Ze uvedenym strukturu tvoficim

polymerem nebo proteinem je Zelatina.

10. Rychle se rozpadajici tableta podle n&roku 9, vy z n a -

du jiceci s e t i m, %e uvedenou Zelatinou je rybi

Zelatina.

11. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 1, vy zna =

dujici s e t i m, ¥e uvedené spékani je provadéno v

rozsahu teplot od p¥ibliZné& 50 do 120 °C.

12. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 1, vy zn a -
Edujici se tim Ze uvedena aktivni latka je vybrana
ze skupiny skladajici se z antacidua, analgetia,
protizanétlivych &inidel, antibiotik, protivirovych ¢inidel,
antiparazitik, laxativ, anorektik, antihistaminik,
antiastmatik, bronchodilatacnich ¢inidel, ¢inidel proti
plynatosti, protimigrénovych ¢inidel, sedativ,
protihyperaktivitnich ginidla, antihypertonik, tranquilizert,
antidepresiv, latek sniZujicich pfekrveni, beta blokatort,
H,-anatagonisti, antitusik, alkaloidua, jontomé&nicovych
pryskyrtic, anticholesterolémik, antilipidickych ¢inidel,
antiarytmik, antipyretik, &inidel potla&ujicich chut k jidlu,

¢inidel usnadiiujicich vykasdlavani (expektorans),
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protitzkostnych ¢inidel, protiviedovych ¢Cinidel, koronéarnich
vazodilatort, cerebralnich dilatantl, prifernich vazodilatory,
protiinfekénich ¢inidel, psychotropik, antimanik, neuroleptik,
stimulatort centralniho nervového systému,
gastrointestinalnich ¢inidel, antidiaroickych ptipravku,
antiangindlnich 1léciv, perifernich a mozkovych vazodilatori,
antihypertonickych 1léciv, vazokonstriktort, antipsychotik,
protinddorovych nebo protirakovinnych 1léciv, antikoagulanti,
antitrombotickych léc¢iv, hypnotik, antiemetik,
antinauzetickych <¢inidel, antikonvulzant®, neuromuskuldrnich
léciv, hyper a hypoglykemickych ¢inidel, tyroidnich a
antityroidnich p¥ipravki, diuretik, antispazmotik,
uterorelaxanti, léku proti obezité, anabolik,
erytropoteinovych 1léc&iv, hematopoéznich ¢&inidel, urikosurik,
rostlinnych vytaZzkuy, kontrastnich 1latek, prost¥edkd proti
kasli, mukolytik nebo mukoregulétori, antiuricemickych 1latek,
latek potladujicich imunitu, Zinidel sniZujicich hladinu
chlesterolu, hormonti, enzymd, latek pusobicich na srdecni
rytmus, latek pouzivanych pfi 1éZbé arteridlni hypertenze,
¢inidel, latek pisobicich na nestalost srazlivosti,
antiepileptik, svalovych relaxantd, lé&iv proti Parkinsonové
chorobé&, anorexigennich latek, vitamint, minerald, potravnich

doplnkd, nutriénich pfisad a jejich smési.

13. Rychle se rozpadajici tableta podle naroku 12, vy z n a -

dujici s e t i m, e uvedend aktivni latka je vybréna

z antacidta, analgetia, protizanétlivych ¢inidel, koronarnich

vazodiléatoru, prifernich vazodiléator, antibiotik,
protivirovych ¢&inidel, 1é8iv uzkostnych stava, stimulanta
centralniho nervového systému, antihistaming, hormonu,

protihypertenznich ¢&inidel, bronchodilatort, antimigrénovych
¢inidel, svalovych relaxantu, protiepileptickych ¢inidel,

1é&iv proti Parkinsonoveé chorobd, latek sniZujicich pfekrveni,
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diuretik, hypnotickych/sedativnich 1éc¢iv a ¢inidel

usnadnujicich vykaslavani (expektorans).

14. Rychle se rozpadajici tableta podle nadroku 13, vy zn a -

dujici s e t i m, e uvedenad aktivni latka je vybrana

z ibuprofenu, nitroglycerinu, klaritromycinu a azitromycinu.

15. Zpusob pfipravy rychle se rozpadajici tablety pro podavani
s pouZitim nebo bez pouZiti vody, pricemZ uvedeny zplsob

zahrnuje:

rozpoudté&ni nejméné Jjednoho sacharidu a nejméné jednoho
strukturu tvo¥iciho proteinu nebo polymeru ve vhodném
rozpousté&dle, ve kterem uvedené rozpousté&dlo poskytuje vysokou

poréznost po suSeni;

sudeni rozpra$ovanim uvedené rozpudténi smé&si pro ziskani

tram&¢iny nebo kuliclky;

michani za sucha nejméné& jednoho pojivového polymeru a
nejméné jednoho aktivniho 1é&iva s traméinou nebo kulickou pro
ziskani predtabletovaciho piipravku nebo pfidani nejméné
jednoho aktivniho 1lé&iva do rozpousdt&dla nebo rozpusténé smési
nebo ptidani uvedeného pojivového polymeru k sacharidu a/nebo
strukturu tvoricimu polymeru nebo proteinu a/nebo
rozpoudté&dlu, takZe uvedeny pojivovy polymer a uvedna aktivni
1é&1iva latka mtZe byt popripadé pridéna ptfed uvedenym suSenim

rozprasSovanim;

lisovéani uvedeného predtabletovaciho pripravku pro

ziskani tablety; a
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spékani uvedené tablety po dostate&né& dlouhou dobu a pfi
teplot&, kterd umoini pojivovému polymeru zménit stav nebo se
roztavit a dovoli uvedenému polymeru znovu ztuhnout Jjak Je

teplota sniZena na teplotu mistnosti.

16. Zpisob podle naroku 15, vy zna dujici s e
t i m, Ze uvedeny sacharid je vybran ze skupiny skladajici se
ze sacharézy, mannitolu, sorbitolu, xylézy, dextrézy, fruktdzy

a manndézy.

17. Zpusob podle naroku 15, vy zna dujici s e
t i m, Ze uvedeny strukturu vytva¥ejici protein nebo polymer
je vybran ze skupiny skladajici se z agaru, Zelatiny, bilku a

chondroitinu.

18. Zpusob podle naroku 17, vy zna dujici s e
t i m, Ze uvedeny strukturu vytvatejici protein nebo polymer

je Zelatina.
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19. Zpusob podle naroku 18, vy z n a & uj

t i m, Ye uvedend Zelatina Jje rybi Zelatina.

20. Zpusob podle néaroku 15, Vv Yy zna dujici s e
t i m, Ze uvedené rozpoustédlo je vybrano ze skupiny

skladajici se z vody, ethylalkoholu a jejich smési.

z

21. Zptusob podle néroku 15, v y z n a dujici s e

t i m, Ze uvedeny pojivovy polymer je vybran ze skupiny
skladdajici se z polyethylenglykolu, alkoholtl mastnych kyselin
a polypeptidu.

22. Zpasob podle naroku 21, Vv y zna dujici s e
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t i m, e uvedenym pojivovym polymerem je polyethylenglykol.

23. Zpusob podle naroku 22, Vv y zna dujici s e
t i m, e uvedeny polyethylenglykol m& molekulovou hmotnost

pfibliZné& od 1000 do 1 000 000.

24. Zpusob podle naroku 15, vy zna cdujici s e
t i m, Ze uvedené spékdni je provadéno pfi teploté pfibliZné

od 50 do 100 °C a po dobu p¥ibliZné od 3 minut do dvou hodin.

25. Zplsob podle néroku 24, vy z na dujici s e
t i m, Ze spékani je provadéno pfi p¥iblizZné 90 °C po dobu

pfibliZné 10 minut.
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