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Zpisob ptipravy farmaceutické kompozice, ktery zahrmuje
nésledujfci smpné: a) pfipravi se roztok nebo homogen ni
disperze kapaliny a slouteniny vybrané ze skupiny, kterou
tvoli jedna nebo vice farmaceuticky aktivnich sou&enim, jedna
nebo vice farmaceuticky vhodnych pomocnych ltek a jejich
smési a nasledn& b) rozio k nebo homogenni disperze se
exp anduje pisobenim sniZeného tlaku v rozmed od 4 do
20 kPa za takovych podminek, aby nedodlo k varu a¢)
exp andovany roztok nebo homogenni disperze se smbilizuje
za vzniku farmaceutické kompozce. Timto zplisobem
ptipraviteind farmaceutickd kompozice ve formé koherentn{,
lamelmi, pénovité, houbovité nebo koliovits struktry.
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Zpiisob pFipravy farmaceutické kompozice

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zphsobu pripravy farmaceutickych kompozic ve formé expando-
vanych, mechanicky stabilnich, lamelarnich, porovitych, houbovitych nebo pénovych struktur
z roztoki a disperzi a timto zptisobem piipravenych kompozic.

Dosavadni stav techniky

Formulaéni zpracovani je ve farmaceutické technologii vét$inou uréeno fyzikalng—chemickymi
viastnostmi &isté aktivni substance (zejména velikosti a tvarem, schopnosti toku, stlaitelnosti,
polymorfii, smagitelnosti, teplotou tani, stabilitou, dobou skladovéni atd.) nebo dalSich diileZitych
aditiv. Na farmaceutickém trhu je zndmé fada divkovych forem, z nichZ nejdileZitéjsi jsou
tablety a kapsle. Pro stabilizaci velmi senzitivnich 1&&iv jsou také dileZité odvodnéné roztoky
nebo disperze (napiiklad suspenze, emulze), které jsou po rehydrataci uréeny pro oralni nebo
parenteralni podani,

Zplsob prevedeni &isté 1é&ivé substance do finalni formulace pro trh obvykle zahrnuje nékolik
zakladnich operaci, jako je mleti, prosévani, vihka nebo sucha granulace, zapouzdieni atd. V sou-
Casné dobé je mnoho z téchto postupi navrzeno pro piipravu vétsiho mnozstvi materilu, napfi-
klad pro vysokorychlostni tabletovani. Tim se pfivadi do materialu mechanicka energie, ziskana
razem, tlakem nebo stiihovym namahanim. Toto vede Zasto k taveni, rozkladu nebo inaktivaci
1é8ivé substance. Takto vznikly povlak nebo inkrustace mohou zpisobit pferuseni procesu nebo
dokonce zniCeni zafizeni.

Aby se usnadnil proces vyroby divkové formy, 1é&iva substance se misi nebo granuluje s rizny-
mi farmaceutickymi pomocnymi latkami, jako jsou lubrikanty, piniva, pojiva, €inidla usnadiujici
tok nebo dispergaéni ¢inidla atd. Tato aditiva ovliviiuji vlastnosti findlni kompozice, ale mohou
pouze ¢astetné poskytovat ochranu vii¢i mechanické energii nebo dokonce zpisobovat problémy
se stabilitou samy o sobé.

Ozekdva se, Ze findlni kompozice a rovn&Z davkova forma budou mit velmi specifické vlastnosti
pred, b&hem nebo po aplikaci.Pro sypné matertdly (prasky, granule, pelety, tablety atd.) je poZa-
dovana vysoka stabilita a kompatibilita béhem skladovini. Suché suspenze musi vykazovat
vynikajici dispergovatelnost v kapalinich; tablety musi dezintegrovat bud’ velmi rychle, nebo
velmi pomalu po spolknuti. Bezpodmine&ng nutna pro dobrou rozpustnost a absorpci v gastrické
nebo intestindlni tekuting je dostatednd smacitelnost 1&&ivych Sastic. JelikoZ jsou dévkovany
podle objemu, farmaceutické pradky nebo granule musi mit dostate¢nou sypnou hmotnost pro
tabletovani nebo zapouzdfeni, V zavislosti na davce, tyto duleZité galenické vlastnosti mohou byt
ovlivnény nezddoucim zpisobem s nevhodnymi fyzikalné—chemickymi vlastnostmi jak lédiva,
tak pomocnymi latkami (napfiklad nizkym bodem tani; nizkou rozpustnosti apod.).

Souhrnné, zplsob zallenéni farmaceuticky aktivni sloudeniny nebo farmaceuticky vhodnych
pomocnych latek do galenické formy nebo formulace je nejkritiétéjsi faktor, ktery musi byt
regulovan k

— maskovani nezidoucich vlastnosti,

~  stabilizaci, inertizaci a chranéni kritické zaclefiované slouceniny,

—  ziskdni optimalniho toku a hustoty pro zpracovani,

—  ziskani nezbytné dispergacni a uvolfiovani charakteristiky béhem nebo po aplikaci atd.
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Pro zlepseni nékterych shora uvedenych vlastnosti jsou v oboru znamé nékteré techniky, oviem
tyto techniky &asto nejsou schopné pfekonat viechny tyto problémy, dokonce nékdy indukuji
nové problémy

—  povlékani fluidnim loZem neni vhodné pro substance s nizkou teplotou tani nebo pro jemné
a lehké ¢astice s vysokym povrchem a s tvarem cylindru nebo valetku

- prasky vystupujici z (ko)precipitacnich procesh (napiiklad sueni rozpraSovanim) maji jesté
podstatné mnoZstvi reaktivniho materialu umisténém na povrchu &éstice

- sueni vymrazovanim je velmi drahé a neni vhodné pro substance, které jsou citlivé na cykly
tuhnuti—tani

~  mrazeni rozpraSovanim, inkorporace tavenim nebo protlatovani tavenim jsou provediteiné
pouze u materialii odolnych teploté.

Mezindrodni patentova piihlaska WO 96/40 077 (Quadrant Holdings Cambridge Limited)
popisuje zpisob piipravy tenkych, pénovych sklengénych matric, zahmujici nasledujici stupné: a)
piipravu poatecni smési obsahujici alespofi jeden materidl vytvéfejici sklenénou matrici
a alespoii jedno rozpoustédlo, vietné rozpoustédla pro material vytvarejici sklenénou matrici; b)
odpafeni velk¢ho mnozstvi rozpoustédla k ziskani sirupu; c) vystaveni sirupu pisobeni tlaku
a teploty, které jsou dostatetné k varu sirupu; a d) ptipadné odstranéni zbytkové vihkosti.

Mezinarodni patentova piihlaska WO 98/02 240 (Universal Preservation Technologies) popisuje
zplsob ochrany citlivych biologickych disperzi, suspenzi, emulzi nebo roztoki, tvorbou stabil-
nich pén fluidnich materiald, aby doslo k dehydrataci, jako podpora pfi sufeni jednoho nebo vice
biologicky aktivnich substrath v tekutiné a jako podpora pii piipravé snadno délitelného suchého
produktu vhodného pro dal$i komeréni vyuziti. Stabilni pény jsou tvofeny &stenym odstrang-
nim vody za vzniku viskozni kapaliny a dal§im zpracovanim takto redukované kapaliny ve
vakuu, tak, aby tato kapalina viela béhem dalsiho suseni pfi teploté podstatné nizsi nez 100 °C.
Jinymi slovy, snizeny tlak se aplikuje u viskdznich roztoki nebo suspenzi biologicky aktivnich
materidll, aby doslo k pfeméné roztoki nebo suspenzi béhem varu na pénu a zp&fiovanim se dale
odstrani rozpoustédlo a bezprostfedné vznik4 stabilni péna s otevienymi nebo uzavienymi buiika-
mi.

Nicméng, obé tyto reference uvadéji var jako nezbytny stupeil pro pfipravu odpovidajicich kom-
pozic. Dale, uvedené smési, roztoky, emulze nebo disperze musi byt zpodatku koncentrovany
odpafenim znaéného mnoZstvi rozpoustédla, aby se ziskal sirup pro dal3i pouZiti (nizké vakuum;
<4/<3,2 kPa). Poté, po ziskani sirupu dostatetné viskozity se provede ,zpénéni“ (expanse
struktury) pfi teplotnich a tlakovych podminkach, které zpisobi var sirupu.

Sinnamon a kol. (J. Dairy Sci. 40, 1957, 1036-1045) popisuji vlastnosti nového sueni neodstte-
déného micka, susené¢ho ve vysokém vakuu a pfi nizkych teplotach ve formé struktury podobné
expandované houb¢. Ziskany produkt se snadno disperguje ve studené vodé a ma pfirozenou
chut’ a vini v Cerstvém stavu. Nicméné tato metoda byla navrZena ke zlep3eni dispergovatelnosti
a chuti a viiné potravinovych produkti, jako je susené mléko. Nevyhoda spoliva v podatednim
koncentraénim stupni (do 50 % hmotn./hmotn. pevnych latek) nezbytmém pro nasledujici postup
zp€fiovani. Pozadované ,,nadouvané* pénové struktury se dosdhne pouze kdyZ se uvedenym kon-
centrovanym mlékem probublava dusik,

Schroeder (,.Entwicklung von kompakten Darreichungsformen aus sprithgetrrockneten
Milcherzeugnissen zur spontanen Rekonstitution®, 1999) popisuje vyvoj technologie, ktera
popisuje zhutiiovani mléénych nebo nemléénych potravinafskych produkti bez zmén vlastnosti
plvodné suseného produktu béhem rekonstituce. Aviak popisovand metoda pro vakuové suseni
smadenych praski byla provadéna za podminek (50 °C/5 kPa), coz zpusobilo, Ze zabudovana
voda vatila pfi vzniku poZadované pénové struktury.
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Problém, ktery je zékladem predkladaného vyndlezu spoliva v poskytnuti nového procesu
a novych kompozic, minimalizujicich shora uvedené nevyhody.

Podstata vynalezu

Tento problém je felen podle predkladaného vynalezu zpiisobem pfipravy farmaceuticke
kompozice, zahrnujici nasledujici stupné

a) ptipravi se roztok nebo homogenni disperze kapaliny a sloudeniny vybrané ze skupiny,
kterou tvoii jedna nebo vice farmaceuticky aktivnich sloudenin, jedna nebo vice farmaceuticky
vhodnych pomocnych latek a jejich smési a nasledné

b) roztok nebo homogenni disperze se expanduje piisobenim sniZeného tlaku v rozmezi od 4 do
20 kPa za takovych podminek, aby nedoslo k varu a

¢) cxpandovany roztok nebo homogenni disperze se stabilizuje za vzniku farmaceutické
kompozice.

S prekvapenim bylo zji§téno, Ze pkiprava homogennich, dostate¢n& viskoznich roztokii nebo

disperzi ptedchézejici expanznimu stupni je velmi vhodna a vytvaFi nékolik vyhod ve srovnani

s technikami popsanymi ve stavu techniky, zahrmujici

—  k ziskani spravnych podminek pro expanzi koncentratu neni nezbytné predbéiné odpafeni
nadmérného mnoZstvi rozpoustédia;

—  kontinualni proces umoZziuje vysoky vykon;
—  b&hem expanze se pozadovana podpiim4 struktura vytvofi ihned (kontinudlni proces) nebo
za nékolika minut (davkovy proces);

—  expanze probshne i pii méné kritickych tlakovych podminkach (> 4 kPa pfi teploté okoli),
takze var koncentratu neni nutnou predbéZnou podminkou;

—  vysoce koncentrované farmaceutické kompozice mohou byt, vzhledem ke svému malému
plnicimu objemu, snadno expandovéany a ztuzovany ve svych kapslovych pouzdrech, blist-
rech atd.

Piiklady positivnich a&inkG a moznosti s ohledem na fyzikdln&—chemické a biofarmaceutické
viastnosti jsou moZnost ochrany a stabilizace farmaceuticky aktivnich slou¢enin nebo farmaceu-
ticky vhodnych pomocnych latek béhem zpracovani a skladovani; prodlouzeni skladovaci doby;
eliminace nekompatibilit; nezdvisle na pdvodnich vlastnostech dosaZeni poZadovanych
fyzikaind—chemickych charakteristik podle toho, jakého materialu se pouZije pro inkorporaci;
dosazeni vhodné vysledné morfologie nebo pozadované metody zpracovani (na zaklad€ zlepeni
smatitelnosti, sypkosti, rozpustnosti atd.); maskovani chuti; sniZeni vedlejsich G¢inki; dosaZeni
vyssi biologické dostupnosti (zejména v pFipad® farmaceuticky aktivni slouteniny ztuZené jako
amorfni sklo) a/nebo kontrola charakteristik uvolfiovani.

Pokud neni uvedeno jinak, nasledujici definice jsou uréeny k ilustraci a definici vyznamu a rozsa-
hu riiznych vyrazi pouzitych v piedkladaném vynalezu.

Vyraz ,roztok* jak se zde uvadi, znamena fyzikalni systém, obsahujici alespoti dvé slouceniny,
kde viechny slougeniny jsou molekularn€ distribuované a vystupuji jako jedna faze.

Vyraz ,disperze* znamena fyzikalni systém skladajici se z alespoit dvou fazi. Jedna z fazi je
disperzni prostfedi, kde jedna nebo vice slougenin (druhd nebo tieti faze) jsou jednotné distribuo-
vany.
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Vyraz ,farmaceuticky vhodny“ jak se zde pouziva znamend, Ze pouZitd substance je vhodna
z hlediska toxicity.

Vyraz ,var” se tyka vypafovani kapaliny v pFipadé, Ze tlak vykonavany na kapalinu okolim je
shodny s tlakem vykondvanym parami kapaliny; pfi téchto podminkéch dalsi zahtivani nebo sni-
zovani tlaku vykonavané okolim vede v pfeménu kapaliny na paru, aniz by do$lo ke zvySeni
teploty.

Vyraz ,materidl tvofici sklenénou matrici se tyka farmaceuticky aktivnich slouenin nebo
farmaceuticky vhodnych pomocnych latek, které se projevuji po ztuzeni amorfnim stavem.

Vyraz .inkorporaéni material” se tyka latek, které jsou schopné povlékat, zapouzdfit, oddélovat,
chranit nebo inertizovat jiné materialy.

Vyraz ,expanze® znamena, Ze roztok nebo homogenni disperze zvySuje objem a povrch induko-
vany zménou tlaku a je tak charakterizovan strukturou koherentni, lamelarni nebo p&né podob-
nou, houbé podobnou nebo kolaéi podobnou strukturou.

Vyraz ,.polyol” ve spojeni s pfedkladanym vynalezem se tyka materidlu ze skupiny karbohydratii,
Jjako je maltodextrin.

Vyraz ,,guma“ se tyka materialu, ktery se sklada ze smési polysacharidii, jako je xantan.

Vyraz polymer” se tykd makromolekuldrniho materialu (pfirodni nebo syntetickd substance).
Mize byt homopolymer (naptikiad polyethylenglykol) nebo kopolymer (naptiklad polymeth-
akrylat).

Vyraz inhibitor lipazy" se tyké sloucenin, které jsou schopné inhibovat piisobeni lipaz, napiiklad
gastrickych a pankreatickych lipaz. Napfiklad orlistat a lipstatin, jak jsou popsany v patentu
US 4 598 059 jsou potentni inhibitory lipazy. Lipstatin je pfirozeny produkt mikrobidlniho
pivodu a orlistat je vysledkem hydrogenace lipstatinu. Dal§i inhibitory lipazy zahrnuji tHdu
sloudenin, obvykle uvadénych jako pancliciny. Pancliciny jsou analogy oristatu (Mutoch a kol.,
J. Antibiot., 47(12): 1369-1375 (1994)). Vyraz ,.inhibitor lipizy“ se také tyka syntetickych
inhibitoril lipazy, jak jsou naptiklad popsany v mezinarodni patentové piihladce WO 99/34 786
{Geltex Pharmaceutical Inc.). Tyto polymerazy jsou charakterizovany tim, Ze jsou substituovany
Jjednim nebo vice skupinami, které inhibuji lipazy. Vyraz .inhibitor lipazy* se také tykd 2—oxy—
4H-3,1-benzoxazin—4—ondl, které jsou popsdny v mezindrodni patentové pfihlaSce
WO 00/40 569 (Alizyme Therapeutics Ltd.), naptiklad 2—decyloxy—6—methyl-4H-3,1-benzoxa-
zin—4—on, 6—methyl-2—tetradecyloxy—4H-3,1-benzoxazin—4-on a 2-hexadecyloxy—6—methyl-
4H-3,1-benzoxazin—4-on. Nejvyhodnéji se vyraz ,inhibitor lipazy* tyka orlistatu.

Vysledna farmaceuticka kompozice je pevna nebo gelu podobni kompozice, vyhodné pevna
kompozice.

Metoda dale pokracuje pripadné sugenim a/nebo chlazenim kompozice. Tato metoda je specielng
uzitetna pro pfipravu farmaceutickych kompozic.

Vyhodné se roztok nebo homogenni disperze expanduji sniZenim tlaku.

Ve vyhodném provedeni se roztok nebo homogenni disperze pfipravi s pouzitim kapaliny
a farmaceuticky aktivni sloudeniny nebo farmaceuticky vhodné pomocné latky. Vyhodné se
roztok nebo disperze ptipravi pfidanim jak farmaceuticky aktivni substance, tak farmaceuticky
vhodné pomocné latky do kapaliny.
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Kapalina pouzitd ve shora uvedené metodé by se méla snadno odpafovat nebo by méla byt
snadno odpafitelna a mize byt vybrana ze skupiny, kterou tvofi, nikoli viak s omezenim, voda
(naptikiad ¢isténa, destilovana nebo sterilizovana voda), vodné pufrové roztoky nebo izotonické
roztoky (napfiklad hydrogenuhlicitanovy pufr pH 7,38), nutri¢ni prostiedi nebo kulturni Zivna
plida (napiiklad peptonovy bujon), alkoholy (napiiklad ethanol nebo izopropylalkohol), ketony
(napfiklad aceton), ethery (napfiklad diethylether), kapalné uhlovodiky (napiiklad octan), oleje
(napfiklad esencialni olej, jako je hefméankovy olej) a syntetické litky (napfikiad plasmové
expandéry, jako jsou dextrany). Pro metodu podle pfedkladaného vyndlezu jsou také uZiteCné
smési kapalin uvedenych shora. Vyhodn& je kapalina vodny pufr a/nebo izotonicky roztok.

Homogenni disperze mohou mit formu alkoholu, solu, gelu, kapalného krystalu, emulze, pasty,
suspenze nebo masti.

Roztoky nebo homogenni suspenze se mohou pfipravit vlitim kapaliny nebo smési kapalin do
planetového (nebo srovnatelného) mixéru a naslednym rozpudténim a/mebo dispergovanim
farmaceuticky aktivni slouceniny (sloudenin) nebo farmaceuticky vhodné pomocné latky (latek)
do kapaliny nebo smési kapalin dokud se nepfipravi uvedena homogenni disperze. Pfi michéani
s kapalinou nebo smési kapalin mohou byt materialy v suchém stavu, rozpuSténé, dispergovane
nebo roztavené. Pfitom nebo pozd&ji se mohou pfidat dal$i sloueniny, pomocné latky nebo
kapaliny.

Alternativné se mohou pfipravit homogenni disperze vloZenim farmaceuticky aktivni slouceniny
(sloudenin), farmaceuticky vhodné pomocné latky (latek) do planetového (nebo srovnatelného)
mixéru a naslednym sméagenim, rozpusténim a/nebo dispergovanim materidlu (materiald) s roz-
poustédlem nebo smési rozpoustédel, dokud se nepfipravi uvedeny roztok nebo homogenni
disperze. PFitom nebo pozdé&ji se mohou pridat dalsi slougeniny, pomocné latky nebo kapatiny.

Za éelem zlepieni homogenity uvedeného roztoku nebo disperze, zejména kdyZ obsah pevaych
latek je vysoky, se miiZze miseni nebo dispergace podpofit pouzitim napiiklad statického mixéru,
mikrofltuidizéru, homogenizéru, hnétaciho stroje, velké stiizné sily, ultrazvuku, mlynu nebo
jinymi zafizenimi znamymi ve stavu techniky. Viskozita uvedeného homogenniho roztoku nebo
disperze miiZe byt bud’ nizka nebo vysoka, za pfedpokladu Ze hmota zistava zpracovateind.

Roztok nebo disperze se pievede do expandované struktury tak, Ze se vystavi zméndm v tlaku,
jako je vakuum nebo foukanim a tim dochazi k sudeni nebo kontaktem, konvekei, radiaci, ultra-
zvukem, vysokou frekvenci, suchym (teplym nebo studenym) plynem, nebo pomoci nékterych
sudidel, jako jsou organickd rozpoustédla, silikagel atd. Podrobnéji, uvedeny homogenizovany
roztok nebo disperze se obvykle Eerpaji, distribuuji, roziituji nebo ukladaji na desticku, sito, pas,
valec atd. nebo do blistru, lékovky, injekéni stifkacky nebo jiné vhodné formy. Poté, téméf bez-
prostiedn& (kontinuélni proces) nebo po kratké dobé (divkovy proces) se ziska regulaci zmény
tlaku expandovana struktura. Tak pfi nizkém tlaku mezi 4 a 20 kPa vznikd ztuzeny material
s vynikajici hustotou. Podle pouzité kapaliny nebo smési kapalin a vybrané teploty se mize
expanze provést apravou tlaku tak, Ze uvedeny homogenizovany roztok nebo disperze neviou.
V zavislosti na pouzité kompozici se mohou soudasné nebo po stabilizaci uvedené expandované
struktury tlakové podminky ligit, teplota miZze byt ménéna nebo miZe byt pouZita jakikoli
metoda suleni zndma ve stavu techniky tak, aby se ziskala poZadované Groveii zbytkového
rozpoustédla. SuSeni méZe byt vnitini nebo vn&jii proces a miiZze byt podporovano vibraci, fluidi-
zaci nebo jakoukoli jinou znamou technikou, kterd pomaha odstranit tekutinu, rozpoustédlo nebo
nasycenou plynnou fazi. Shora popsané variace podminek teploty a/nebo tlaku se mohou provést
v nékolika stupnich (davkovy postup) nebo v rliznych zénach (kontinuaini postup), pti¢emz mize
byt zahrnut finalni chladici stupeii.

Pro ziskani poZadovaného tvaru, hustoty a stability uvedené expandované struktury musi byt
vynechan var kapaliny. Suena a ptipadné chlazena struktura vykazuje dlouhou skladovatelnost
amiZe byt snadno krdjena, drcena, mleta, respektive praskovana do volné tekouciho prasku,
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takze miZe poskytovat na jedné strané snadné zpracovani, jako je naptiklad vihka nebo suchi
aglomerace, granulace z taveniny, vyraZeni, tabletovani, lisovani, peletizace, zapouzdieni nebo
Jakykoli dalSi druh piniciho postupu a na druhé strané md vynikajici rekonstitudni vlastnosti ve
studenych nebo v temperovanych kapalinich nebo télesnych tekutinich, pfiemZ vlastnosti
a ucinnost jakékoli inkorporované farmaceuticky aktivni slougeniny nebo farmaceuticky vhodné
pomocné latky je udrzovana. Popsana nova metoda pro pfipravu farmaceutickych kompozic dale
poskytuje moZnost vytvofit expandovanou, dostateén hustou strukturu pfimo pfi finalni
formulaci nebo baleni uréeném pfimo pro pouZiti.

Polategni proces vytvafeni a suSeni uvedené expandované struktury miZe byt provadén po
davkach (napfiklad v su§amé pro vakuové sueni) nebo kontinualné (napfiklad na vakuovém
susicim pasu) nebo za pomoci jinych technik zndmych v oboru.

Ve vyhodném provedeni je slouteninou ve stupni a) farmaceuticky aktivni sloudenina. V daldim
vyhodném provedeni je slouéeninou ve stupni a) farmaceuticky vhodna pomocna litka.

Konkrétn€&ji se predkladany vynélez tyka zpisobu piipravy farmaceutické kompozice, zahrnuji-
ciho nasledujiciho stupné

a) pfipravu homogenniho roztoku nebo disperze smisenim farmaceuticky aktivni sloudeniny
a/nebo farmaceuticky vhodné pomocné latky s kapalinou nebo smési kapalin v dostateéném
mnoZstvi k vytvofeni homogenni disperze,

b) vystaveni disperze zmé&nénému tlaku bez varu, a
¢) pfipadné suseni a/nebo chlazeni kompozice.

Shora uvedené postupy také mohou zahrnovat stuped a) piipravy roztoku nebo homogenni
disperze smisenim farmaceuticky aktivni slouteniny a kapaliny nebo smési kapalin v dostated-
ném mnoZstvi k vytvofeni homogenni disperze, b) vystaveni roztoku nebo disperze zménénému
tlaku bez varu, a c) piipadného suseni a/nebo chlazeni kompozice.

Shora uvedeny postup je zejména uZiteny pro piipravu farmaceutickych kompozic. Vhodné
farmaceuticky aktivni slou¢eniny pro tento postup nemusi byt omezeny na jakoukoli specielni
skupinu. O shora popsané metod& pro pipravu farmaceutickych kompozic se ptedpoklada, Ze
bude UZinnym néstrojem kde se vyskytuji fyzikalné—chemické, technické, galenické nebo bio-
farmaceutické problémy b&hem nebo po vyvoji farmaceuticky relevantnich produktii (tj. 1égiv,
medikamentii vitamini, lékafskych zafizeni). Nicméné, inhibitory lipazy jsou zejména vyhodné
slouceniny, které se maji pouZit ve shora uvedeném postupu, zejména orlistat.

Orlistat, gastrointestindini inhibitor lipazy, také znamy jako orlistat, je zndma sloudenina,
uZiteéna pro regulaci nebo prevenci obezity a hyperlipidemie. Viz patent US 4 598 089, vydany
1. dervence 1986, ktery také popisuje zplisob pfipravy orlistatu a patent US 6 004 996, ktery
popisuje vhodné farmaceutické kompozice. Dale, vhodné farmaceutické kompozice jsou popsany
napfikiad v mezindrodni patentové piihlasce ¢. WO 00/09 122 a WO 00/09 123.

Dalsi pfiklady farmaceuticky aktivnich sloudenin jsou inhibitory neuraminidazy, napfiklad
oseltamivirové a insulinové sensitizéry, napfiklad 5-f{7-[2—(5-methyl-2—fenyloxazol-4—yI)-
ethoxy]benzothiofen—4--methyl]-2,4-thiazolidindion nebo jeho sodna sil. Sloueniny jsou znimé
v oblasti techniky a jsou popsané napiiklad v EP 0759917 a EP 0976 734 a v mezinrodni
patentové piihlasce WO 94/27 995.

Ve vyhodném provedeni ptedkladaného vynalezu shora uvedené roztoky nebo disperze dale
obsahuji inkorporatni material nebo material tvotici sklengénou matrici. Vyhodné je inkorporaéni
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material nebo material tvofici sklenénou matrici polyol, guma, polymer nebo jejich farmaceu-
ticky ptijatelné soli.

Inkorporaéni material nebo material tvofici sklenénou matrici miize byt farmaceuticky aktivni
sloudenina, vysoce disperzni, jako krystalicka respektive ztuzena v amorfnim stavu nebo farma-
ceuticky vhodna pomocna latka, vyhodné polyol, napfiklad karbohydrat. Inkorporalni material
nebo material tvofici sklenénou matrici miZe byt amorfni, Eastetn& nebo Gplné krystalicky.

Karbohydrét, jako farmaceuticky vhodna pomocna latka, miZe byt vybran ze skupiny, kterou
tvofi, nikoliv viak s mezenim, maltodextrin, trehal6za, celobiéza, glukéza, fruktoza, maltuloza,
izomaltuléza, laktuléza, maltdza, gentobitza, laktdza, izomaltéza, maltitol, lactitol, erythritol,
palatinitol, xylitol, mannitol, sorbitol, dulcitol a ribitel, sacharéza, rafinoza, gentiandza, planteo-
za, verbaskoza, stachy6za, malezitoza, dextran a déle inositol. Ve vyhodném provedeni je karbo-
hydrét maltodextrin. V dal§im vyhodném provedeni je karbohydrit trehaléza. V dal3im vyhod-
ném provedeni je karbohydrit maltitol. Vyraz ,maltodextrin® se vyhodné tyka napiikiad
Glucidex Roquette, vyraz ,trehaldza* vyhodné odkazuje naptiklad na Trehalose Merck a vyraz
maltitol se vyhodné odkazuje napiiklad na Maltisorb Roquette.

Dal}i farmaceuticky vhodné pomocné latky pro pouZiti se mohou vybrat ze skupiny polymeru,
gum a jejich soli, jako je polyethylenglykol; modifikovany nebo substituovany krob (napfiklad
ptedzelatinovany &krob, hydroxyethylovany skrob, $kroboktenylsukcindt sodny, inufin atd.);
modifikovana nebo substituovana celuloza (napfiklad methylceluldza, ethylceluléza, hydroxy-
ethylceluloza, hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, fialat hydroxypropyl-
methylceluldzy, karboxymethylceluloza sodna, acetat fialét celulézy atd.); povidon; polyvinyl-
alkohol; akaciovd guma; karbomer; kyselina alginovi; cyklodextriny; Zelatina; guarova guma;
welanova guma; gellanova guma; tara guma; guma lusku rohovniku; vlakna (naptiklad pektin);
karrageenanovd guma; glukomannan, polymethakrylaty; propylenglykolalginat, Selak; alginat
sodny; tragakantova xantanovd guma. Vybér shora uvedenych litek viak neni timto vyctem
omezen.

Nekteré z uvedenych materiali mohou byt zcela amorfni nebo mohou byt také &iste¢né nebo
uplng krystalické.

Shora uvedeny postup je také uZiteény pro piipravu farmaceutickych kompozic, ve kterych se
vhodné farmaceuticky pfijatelna pomocna latka pfipravi postupem popsanym shora. Pro tento
postup se mize obecné vybrat jakakoli farmaceuticky vhodna pomocna latka ze viech moznych
skupin adjuvanti, které pomahaji prevadét farmaceuticky aktivni slougeninu na finalni formulaci,
modifikuji nebo optimalizuji jeji a&innost, méni jeji vlastnosti, imobilizuji jeji molekuly nebo
chréni jeji stabilitu. Vynilez je vhodny ke zlepSeni zidoucich viastnosti inertni, farmaceuticky
piijatelné pomocné latky a rovnéZ k maskovéni nezadoucich vlastnosti. Nekteré z vyhodnych
skupin farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek zahrnuji slou¢eniny, vybrané z rozpoustédel,
solubilizérd, latek zvySujicich rozpouiténi, &inidel tvoficich sil, (t€kavych) soli, pufrd,
efervescentnich &inidel, stabilizatord, kelotvornych &inidel, tenzidl, lipidd, mastnych kyselin,
antioxidantl, synergickych &inidel, chelatatnich ¢inidel, konzervaénich cinidel, pojiv, ¢inidel
zlepdujici sypnost, nosi¢t, adsorbentt, pojiv, dezintegrafnich &inidel, kluznych Cinidel, lubri-
kant(, separaénich ginidel, ¢inidel podporujicich tok, povlakovych &inidel, retardaénich &inidel,
barviv, pigmenti &inidel upravujicich vini a chut, maskovacich Cinidel, Cinidel zvySujicich
resorpci, ¢inidel upravujicich vihkost, flokulagnich Cinidel atd.

Zejména se vynalez tyk4 shora uvedenych metod, kde farmaceuticky aktivni sloucenina se
vybere ze skupiny, kterou tvofi, nikoli viak s omezenim napfiklad molekuly, lé€iva, vitaminy,
mineraly, stopové prvky, enzymy, buiiky, séra, vakciny, proteiny, viry, bakterie, nukleové kyseli-
ny, komplexy, liposomy nebo nanoéstice.
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Zejména se predklidany vynalez tyka metod, kde roztok nebo disperze obsahuje tenzid. Tenzid,
ve smyslu pfedkladaného vynilezu se tykd farmaceuticky ptijatelnych latek s emulgaénimi,
stabilizatnimi, solubilizagnimi, smacecimi, protipéfiovymi nebo roztiracimi vlastnostmi. Adju-
vanty maji amfifilni charakter a ovliviiuji mezifizové napéti mezi riiznymi fizemi. Vyraz
wtenzid“ zahrnuje anionické tenzidy nebo ko-emulgatory (napfiklad detergenty, sulfonaty, lauryl-
sulfondt sodny, dokusat sodny, kaseinat sodny, soli mastnych kyselin), kationtové tenzidy (napti-
klad kvartéri aminy, cetylpyridiniumchlorid), neiontové tenzidy (napiiklad polypyethylenované
estery mastnych kyselin, naptiklad polyoxyl 40 stearit, estery mastnych kyselin a sacharozy,
cetylalkohol, estery mastnych kyselin, cetostearylalkohol, cholesterol, sorbitanové estery mast-
nych kyselin, polysorbaty, poloxamer, tokoferylpolyethylenglykolsukcinat) a amfoterni tenzidy
(napiiklad fosfolipidy, amfolyty, proteiny). Ve vyhodném provedeni je tenzid polyoxyethyleno-
vany ester mastnych kyselin.V dal$im vyhodném provedeni je tenzid fosfolipid. Vyhodné je
tenzid vybran ze skupiny, kterou tvoti laurylsulfét sodny, dokusat sodny, kaseinat, sodny, soli
mastnych kyselin, kvartémi aminy, cetylpyridiniumchlorid, estery polyoxyethylenu a mastnych
kyselin, estery sachardzy a mastnych kyselin, cetylalkohol, estery mastnych kyselin, cetostearyl-
alkohol, cholesterol, sorbitanové estery mastnych kyselin, polysorbaty, poloxamery, tokoferyl-
polyethylenglykolsukcinat a fosfolipidy.

Vyhodnéji se shora uvedena metoda tyka roztoki a suspenzi obsahujicich 3 az 99,99 % hmotn./-
hmotn. rozpoustédel a 0,01 az 97 % hmotn./hmotn. farmaceuticky aktivnich slougenin nebo 0,01
az 97 % hmotn./hmotn. farmaceuticky vhodnych pomocnych litek. Vynalez se také tyka metody
jak je popsana shora, kde roztok nebo disperze obsahuje od 3 do 99,8 % hmotn./hmotn.
rozpoustédel, 0,01 aZz 96,99 % hmotn./hmotn. farmaceuticky aktivnich sloudenin a 0,01 az
96,99 % hmotn./hmotn. farmaceuticky vhodnych pomocnych latek. Dale, shora popsané roztoky
nebo disperze mohou obsahovat od 3 do 99,98 % hmotn./hmotn. rozpoustédla, 0,01 az 96,99 %
hmotn./hmotn. farmaceuticky aktivni slouéeniny a 0,01 az 96,99 % hmotn./hmotn. polyolu.
Vyhodnéji se shora uvedené roztoky nebo disperze mohou piipravit z 3 az 99,97 % hmotn./-
hmotn. rozpoustédla, 0,01 az 96,98 % hmotn./hmotn. farmaceuticky aktivni sloudeniny, 0,01 a
96,98 % hmotn./hmotn. polyolu a 0,01 az 96,98 % hmotn./hmotn. tenzidu. Dile se vynalez tyka
shora uvedenych metod, kde roztok nebo disperze obsahuje od 3 do 99,98 % hmotn./hmotn.
rozpoustédla, 0,01 az 96,99 % hmotn./hmotn, farmaceuticky vhodné pomocné latky a 0,01 a%
96,99 % hmotn./hmotn. polyolu a zpiisobil, kde roztok nebo disperze obsahuje od 3 do 99,98 %
hmotn./hmotn. vody nebo smési vody a ethanolu, 0,01 a2 96,99 % hmotn./hmotn. fosfolipidu
a 0,01 aZ 96,99 % hmotn./hmotn. maltodextrinu. Vynalez se dile tyka shora uvedenych metod,
kde roztok nebo disperze obsahuje od 3 do 99,98 % hmotn./hmotn. rozpoustédla, 0,01 a% 96,99 %
hmotn./hmotn. farmaceuticky aktivni siouteniny a 0,01 az 96,99 % hmotn./hmotn. farmaceuticky
vhodné pomocné litky. Dale se vyndlez tyka shora uvedenych metod, kde roztok nebo disperze
obsahuje od 5 do 95 % hmotn./hmotn. vody nebo smési vody a ethanolu, 1 az 91 % orlistatu,
3,9 az 93,9 % maltodextrinu a 0,01 az 90,1 % hmotn./hmotn. jedné nebo vice farmaceuticky
vhodnych pomoenych latek, jak je popsano shora. Zejména se vyhodné provedeni predkladaného
vynilezu tykd metody, kde roztok nebo disperze se ptipravi z 5 aZ 95 % hmotn./hmotn.
rozpoustédla, vyhodné vody nebo smési vody a ethanolu, 1 az 91 % hmotn./hmotn. orlistatu, 3,9
aZz 93,9 % hmotn./hmotn. maltodextrinu a 0,1 az 90,1 % hmotn./hmotn. polyoxyethylovaného
esteru mastnych kyselin. Dale se vyhodné provedeni podle pfedkladaného vyndlezu tyka shora
uvedenych metod, kde roztok nebo disperze obsahuje od 5 do 95 % hmotn./hmotn. vody nebo
smési vody a ethanolu, 1 az 91 % hmotn./hmotn. orlistatu, 1 az 91 % hmotn. lipidd, vyhodné
trimyristinu, 2,9 az 92,9 hmotn./hmotn. maltodextrinu a 0,1 az 90,1 % hmotn./hmotn. polyoxy-
ethylovaného esteru mastnych kyselin. Dale se piedkladany vynalez tyka shora uvedenych
metod, kde roztok nebo disperze obsahuje od 3 do 99,98 % hmotn./hmotn. izopropylalkoholu,
0,01 a2 96,99 % hmotn./hmotn. oseltamiviru a 0,01 aZ 96,99 % hmotn./hmotn. polymethakrylatu.

Zejména se shora uvedena metoda tyka pripravy kompozic, kde roztok nebo disperze se pfipravi
vlitim rozpoustédla nebo smési rozpoustédel do mixéru, napfiklad do planetirniho mixéru nebo
Jiného misiciho zafizeni znamého ve stavu techniky, pfipadné se pfida tenzid nebo jind vhodna
pomocna litka a jejich distribuci v rozpoustédle nebo smési rozpoustddel. Po dispergovani
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farmaceuticky aktivnich sloudenin nebo farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek homogen-
nich s tekutinou se finalni roztok nebo disperze modifikuje pipadnym postupnym pridinim
polyolu nebo jinych pomocnych latek a nasleduje michani, miseni, Skrabéni nebo hnéteni.
V zavislosti na velikosti ¢4stice miize byt desaglomerace optimalizovdna pouZitim homogenizéru
nebo mlynu. Velikost &astic miZe byt regulovana laserovou difrakei nebo s ,grindometrem™
(kovovy blok se stupfiovitym Zlabkem a 3krabékem). Pofadi pracovnich stupii je proménlivé
a mize byt, pokud to je zddouci, ménéno. Viskozita roztokil nebo disperzi se miize zvysit nebo
sniZit pfidanim jedné nebo vice pomocnych latek.

Ve vyhodném provedeni pfedkladaného vynélezu miiZe byt expanze provedena pfi teploté
v rozsahu od 20 do 35 °C a pHi sniZeném tlaku 4 aZ 20 kPa, vyhodnéji od 4 do 6 kPa. Toto se
mitze provést rozprostienim roztoku nebo homogenni disperze na desky nebo vyhodnéji na sita
nebo sitky a jejich viozenim do vakuové susarny (nebo jiného vhodného zafizeni znameho ve
stavu techniky), kterd je temperovana na teplotu 20 aZ 35 °C. S ohledem na vybranou teplotu,
redukei tlaku v rozsahu od 4 az 20 kPa, vyhodngji od 4 do 6,7 kPa se ziska bez varu poZadovana
husti, expandovani strukiura. Oviem v zdvislosti na pouZitém rozpoustédle nebo smési
rozpoustédel se mohou tlak a teplota lidit, za pfedpokladu, Ze odpatovana kapalina nevie béhem
expanzniho stupnd, Podle predklidaného vynilezu, paralelné k nebo po ztuZeni expandované
struktury, se miZe ptipadny sufici a/nebo chladici stupefi provést zménou teplotnich a/nebo
tlakovych podminek.

Proces suleni miZe byt vnitini nebo vn&jsi postup a teplota sufeni miize byt vy$8i nebo niZsi nez
expanzni teplota. Sulici tlak miZe byt vy3§i nebo niZsi neZ expanzni tlak. SuSeni miZe byt
podporovano vakuem, zahfivanim, sublimaci, vibraci, fluidizaci, radiaci, kontaktem, konvekei,
sonifikaci, vy38i frekvenci, suchym (teplym nebo studenym) plynem, nebo pomoci nékterych
susidel, jako jsou organicka rozpoustédla, silikagel atd. nebo jakoukoli znimou technikou, ktera
poméh4 odstranit tekutinu, rozpoustédlo nebo nasycenou plynnou fazi. Podle pfedkladaného
vynalezu po expanzi a pfipadném su3eni stmktury se mhzZe pouzit daldi chladici stuped. Teplota
chlazeni miize byt vy33i nebo nizii nez 0 °C a niZsi neZ teplota suSeni. Chladici proces mize byt
vnitfni nebo vnéjii. Oviem expanze, pfipadné suSeni a/nebo chlazeni struktury se provede
v nékolika stupnich (davkovy proces) nebo v riznych zonach (kontinudlni proces). Kontinualni
proces se milfe provést na vakuovém sulicim pasu, vakuovém sulicim bubnu nebo jiném
vhodném zafizeni znamé ve stavu techniky.

Piedkladany vynalez se také tyka kompozic, které se mohou ziskat shora uvedenymi metodami.
Kompozice ptipravitelné podle ptedkladaného vyndlezu mohou byt charakterizovany zkouskou,
objemem, hustotou (vyhodn& sypnou hustotou drceného materialu), distribuci velikosti &stic,
méfenim povrchu, relativni vihkosti, zbytkovou rovni rozpoustédla, obsahem pevné latky, sma-
gitelnosti, rozpustnosti, stabilitou, ¢asem rozpadu, charakteristikami uvolnéni, difrakei rentgeno-
vého zéfeni, dynamickou sorpei par, mikrokalorimetrii, termogravimetrii, diferenciaini skenovaci
kalorimetrif, atd. Vyhodné jsou expandované, snadno susené a drcené kompozice ziskatelné
podle ptedkladaného vynélezu charakterizované (rovni zbytkového rozpoustédla mezi 0,1 a
99,9 %, vyhodnéji mezi 1 a 10 % a nejvyhodnéji mezi 2 a 5 % hmotn./hmotn. Sypnd hustota je
mezi 0,1 a 0,9, vyhodn&ji mezi 0,2 a 0,8, nejvyhodnéji mezi 0,3 a 0,6 g/em’. Distribuce velikosti
t4stic kompozic vyjadiena jako ,.d" (63,2 %) hodnota®, miZe byt mezi 50 a 600, vyhodngji mezi
200 a 400 pm.

Zejména se predkladany vynalez tyka farmaceutického prostfedku, obsahujiciho 0,2 az 10%
hmotn./hmotn. zbytkové vody nebo smési vody a ethanolu, 1 az 96 % hmotn./hmotn. orlistatu,
3,7 az 98,7 % hmotn./hmotn. maltodextrinu nebo maltitolu a 0,1 az 95,1 % hmotn./hmotn. jedné
nebo vice pomocnych farmaceuticky ptijatelnych latek jak jsou definovany shora, napfiklad
esteru polyoxyethylenu mastné kyseliny. Dale se pfedkladany vynalez tykd farmaceutické
kompozice, obsahujici 0,2 a% 10 % hmotn./hmotn. zbytkového izopropylalkoholu, 1 a2 98,8 %
hmotn./hmotn. oseltamiviru a 1 aZ 98,8 % hmotn./hmotn. polymethakrylatu.
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Shora uvedené kompozice jsou charakterizovany zbytkovou Grovni rozpoustédla mezi 0,1 a
99.9 %, vyhodnéji mezi 0,2 a 10 % a nejvyhodngji mezi | a 5 % hmotn./hmotn. Sypna hustota je
mezi 0.1 a 0,9, vyhodnéji mezi 0,2 a 0,8 a nejvyhodnéji mezi 0,3 2 0,6 g/cm?’. Distribuce velikosti
téchto &astic t&chto kompozic mize byt vyjadfena jako ,,d" 63,2 %) hodnota mezi 50 a 600,
vyhodnéji mezi 200 a 400 pum.

Kompozice pfipravitelné podle shora uvedenych metod mohou byt foukany, krajeny, drceny,
prosévany, mlety, sekany, rozmélfiovany nebo trhany na (volné tekouci) prasek. Prasek miZe byt
misen, spojovan, granulovan, tabletovan nebo zpracovan s jednou nebo vice farmaceuticky vhod-
nych pomocnych latek. Kompozice mohou byt zpracovany na prach, aerosol, prasek, granule,
pelety, tablety, drazé, kapsle, suchy roztok, suchy sirup, suchou emulzi, suchou suspenzi nebo
Jinak, jak je znamo ve stavu techniky.

Kompozice pfipravitetné podle vyndlezu se mohou pfipravit pfimo ve své finalni formulaci
a davkové formé a vyhodnéji pfimo pii baleni. Davkova forma miiZe byt vybrana ze skupiny,
kterou tvofi, nikoliv viak s omezenim, xerogel, tableta nebo kapsle. Tato davkova forma miize
byt pfipravena pfi baleni. Balenf miZe byt vybrano ze skupiny, kterou tvofi, nikoliv vak s ome-
zenim, blistr, baliek, lékovka, nadobka, vacek nebo injek&ni stfikatka. Finalni produkt odpovi-
dajici metodam podle vynalezu mize byt, nikoliv viak s omezenim, lé€ivo, medikament, vitamin
nebo instantni napoj.

Orlistat se vyhodné& poddva v mnoZstvi 60 aZ 720 mg denné, pfidemZ toto mnoZstvi je rozdéleno
do dvou az tf{ ddvek. Vyhodné se subjektu poda 120 az 360 mg, nejvyhodngji 120 az 180 mg
denné inhibitoru lipazy, pfi¢emz toto mnozstvi se podd ve dvou a2 tfech davkach. Subjekt je
vyhodné obézni clovék nebo &lovék s nadvahou, tj. clovék s télesnym hmotnostnim indexem
25 nebo vétsim. Obecné je vyhodné, kdyZ se inhibitor lipdzy poda béhem okolo jedné nebo dvou
hodin po jidle obsahujicim tuk. Obecng&, pro pedani inhibitori lipazy jak je definovano shora je
vyhodné, kdyz se lé¢ivo poda Eloveku, ktery mé silnou rodinnou dispozici k funk&ni dyspepsii
a ktery ma télesny hmotnostni index 25 nebo vétsi.

Dile, vynalez se tyka pouZiti dale uvedenych kompozic pro pfipravu iétiv, medikamentd, vita-
mind, atd. pro k¢bu a prevenci nemoci uvedenych shora.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez bude podrobnéji ilustrovan nasledujicimi prikiady.
Ptiklad |
A) Disperze

Tento piiklad popisuje kompozici podle predkladaného vynalezu, obsahujici jako farmaceuticky
aktivni slouceninou orlistat. MnoZstvi rozpoustédla nezbytného pro piipravu homogenni disperze
Jje vyjadfeno jako procento suché hmoty (hmotnosthmotnost). Phvodni obsah rozpoustédla
surovych materialii se nebere v ivahu. Tato kompozice se pouziva, aby zlepsila tok, smaditelnost,
dispergovatelnost, G¢innost a stabilitu farmaceuticky aktivni sloueniny. Déle je umoznéno
snadné zpracovani na praSek, respektive na kapsle nebo tablety (redukci mnoZstvi maltodextrinu
na 80 % a smiseni vysledného prasku se 3 % polyethylenglykolu):

Qrlistat 10,0 % hmotn./hmotn.
Trimyristin 5,0 % hmotn./hmotn.
Polyoxyl 40 stearat 2,0 % hmotn./hmotn,
Maltodextrin 83.0 % hmotn./hmotn,
Voda 22,5 % hmotn./hmotn.
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B) Expanze

Za pomoci injekéni stifkacky se 100 g homogenni disperze rozmisti v pasech na sito (velikost ok
0,5 mm). Sito se vlozi do vakuové susarny (Heraeus VT 5050 EK), ktera se vytemperuje na
25 °C. Tlak v komote se snizi na 4 kPa {Leybold Heraeus TRIVAC D8B; COMAT AG DP!
700). Po 5 minutich je expanze struktury dokonéena.

C) Suleni

Méfenim teploty hmoty a komory (AOiP PJN 5210) se tyto podminky udrzuji po dobu 30 minut.
Poté se pii stejnych tlakovych podminkach teplota komory zvy3i na 50 °C. Proces se zastavi po
celkem 90 minutach, kdyz teplota hmoty dosdhne Zadany limit 35 °C. Obsah zbytkového
rozpoustédla se upravi na nezbytné mnozstvi pro dalsi zpracovani.

Piiklad 2
A) Disperze

Tento piiklad popisuje kompozici podle pfedklddaného vynilezu, obsahujici jako farmaceuticky
aktivni sloudeninu oseltamivir, MnoZstvi rozpouitédla nezbytného pro ptipravu homogenni dis-
perze je vyjadieno jako procento suché hmoty (hmotnost/hmotnost). Plivodni obsah rozpoustédla
surovych materili se nebere v ivahu. Tato kompozice se pouziva k maskovani chuti, ke zlepSeni
stability a doby skladovani, ke snizeni vedlejsich G¢inkh a k zabranéni nekompatibilit:

Oseltamivir 10,0 % hmotn./hmotn.
Polymethakrylit 90,0 % hmotn./hmotn.
[zopropylalkohol 80,0 % hmotn./hmotn.

B) Expanze

Za pomoci injekéni stfikacky se 100 g homogenni disperze rozmisti v pasech na desku. Deska se
vloZi do vakuové susarny (Heraeus VT 5050 EK). Pii teploté okoli se tlak v komofe snizi na
6 kPa (Leybold Heraeus TRIVAC D8B; COMAT AG DPI 700). Po 5 minutich je expanse

struktury dokonéena.

C) Suseni

UdrZovanim stejnych teplotnich a tlakovych podminek se expandovana struktura su$i celkem
180 minut.

Ptiklad 3

A) Disperze

Tento piikiad popisuje kompozici podle pfedkladaného vynélezu, obsahujici jako farmaceuticky
vhodnou pomocnou latku fosfolipid. Mnozstvi rozpoustédla nezbytného pro pfipravu homogenni
disperze je vyjadfeno jako procento suché hmoty (hmotnosthmotnost). Pivodni obsah rozpous-

tédla surovych materiald se nebere v Givahu. Tato kompozice se pouZiva, aby zlepSila problémy
spojené se stabilitou a nekompatibilitami:
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Lecitin 30,0 % hmotn./hmotn.
Maltodextrin 70,0 % hmotn./hmotn.
Voda 40,0 % hmotn./hmotn.
B) Expanze

100 g homogenni disperze se rozmisti v pasech na sito (velikost ok 0,5 mm). Sito se viozi do
vakuové suSamy (Heraeus VT 5050 EK). Pii teploté okoli se tlak v komoie snizi na 4 kPa
(Leybold Heraeus TRIVAC D8B; COMAT AG DPI 700). Po 5 minutach je expanse struktury
dokonéena.

C)  Sudeni

Méfenim teploty hmoty a komory (AGiP PIN 5210) se tyto podminky udrzuji po dobu 30 minut.
Poté se pfi stejnych tlakovych podminkach teplota komory zvysi na 35 °C. Proces se zastavi po
celkem 120 minutach.

Ptiklad 4
Pfimo pfipravena davkova forma
A) Disperze

Tento piiklad popisuje placebo, respektive pfimou pfipravu findlni didvkové formy podle vynile-
zu, obsahujici maltodextrin a hydroxypropylcelulézu jako farmaceuticky vhodné pomocné latky.
Mnozstvi rozpoustédla nezbytného pro ptipravue homogenni disperze je vyjadreno jako procento
suché hmoty (hmotnosthmotnost). Pivodni obsah rozpoustédla surovych materidli se nebere
v ivahu. Tato kompozice se pouziva k demonstrovani schopnosti vyroby, stability a hmotnostni
jednoty pFimo pfipravenych davkovych forem v blistru:

Maltodextrin 20,0 % hmotn./hmotn.
Hydroxypropylmethylceluléza 20,0 % hmotn./hmotn.
Voda 60,0 % hmotn./hmotn.
B8) Expanze

50 g homogenni disperze se vlije (325 mg suché hmoty) do otvorii blistrového obalu z PVC. Po
prekryti sitem (velikost ok 0,5 mm} se blistrovy obal vloZi do vakuové sudarmy (Heraeus VT
5050 EK). Pii teploté okoli se tlak v komofe snizi na 10 kPa (Leybold Heraeus TRIVAC D8B;
COMAT AG DPI 700). Po 15 minutach je expanze struktury dokon¢ena.

C) Suseni

Métenim teploty hmoty a komory (AQiP PJN 5210} se teplota komory zvy3i na 50 °C po dobu
okolo 120 minut.

Rychlé sulené pénové tablety se snadno vyjimaji z blistrového obalu, vykazuji hladky povrch,

dobrou fyzikdlni stabilitu, respektive nizkou drobivost a uspokojivou jednotnost hmotnosti
(n=10; stfedni hodnota=323,7 mg; stfedni odchylka hmotnosti = 2,6 %).
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PATENTOVE NAROKY
1. Zpisob pipravy farmaceutické kompozice, vyznaéujici se tim, % zahmuje
nasledujici stupné
a) pFipravi se roztok nebo homogenni disperze kapaliny a slou¢eniny vybrané ze skupiny,
kterou tvoi{ jedna nebo vice farmaceuticky aktivnich sloucenin, jedna nebo vice farmaceu-

ticky vhodnych pomocnych latek a jejich smési a nasledné

b) roztok nebo homogenni disperze se expanduje pusobenim snizeného tlaku v rozmezi od 4 do
20 kPa za takovych podminek, aby nedo$lo k varu a

¢) expandovany roztok nebo homogenni disperze se stabilizuje za vzniku farmaceutické kom-
pozice.

2. Zpisob podle niroku |, vyzna&ujici se tim, Z¢ je nisledovin suSenim a/nebo
chlazenim kompozice.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze slouteninou ze stupné a)
je farmaceuticky aktivni sloufenina.

4. Zpiisob podle kteréhokoliv z narokii 1 az3, vyznadujici se tim, Zze farmaceuticky
aktivni slouéeninou je inhibitor lipazy.

5. Zpusob podie ndroku 4, vyznaéujici se tim, Ze inhibitorem lipizy je orlistat.

6. Zpisob podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a23, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky
aktivni sloudeninou je oseltamivir nebo 5-[7-{2-(5-methyl-2—fenyloxazol-4-yl)ethoxy]benzo-
thiofen—4—methyl]-2,4-thiazolidindion nebo jeho sodné sil.

7. Zpisob podle kteréhokoliv z naroki 1 a2 6, vyznadujici se tim, Ze roztok nebo
disperze obsahuje inkorpora¢ni material nebo material tvorici sklenénou matrici.

8. Zplsob podle ndroku 7, vyzmaéujici se tim, Ze inkorporaénim materidlem nebo
materialem tvoFicim sklenénou matrici je farmaceuticky pfijatelnd pomocna latka.

9. Zpisob podle néroku 8, vyzma&ujici se tim, Ze inkorporatnim materialem nebo
materidlem tvoticim sklenénou matrici je polyol, guma, polymer nebo jejich farmaceuticky
piijatelna siil.

10. Zpisob podle naroku9, vyznaéujici se tim, Ze polyolem je sacharid.

11. Zpiisob podle naroku 10, vyzna&ujici se tim, Ze sacharid je vybran ze skupiny,
kterou tvofi maltodextrin, trehaldza, celobidza, glukoza, fruktdza, maltuléza, izomaltuléza, laktu-
l6za, maltéza, gentobi6za, laktoza, izomaltéza, maltitol, sorbitol, dulcitol a ribitol, sacharéza,
rafindza, gentiandza, plantedza, verbaskoza, stachyoza, malezitdza, dextran a inositol.

12. Zpisob podle néroku 10, vyzna&ujici se tim, Ze sacharidem je maltodextrin,

13, Zpisob podle ndroku 10, vyzna€ujici se tim, Zesacharidem je maltitol.

14. Zphsob podle ndroku 10, vyznaéujici se tim, Zesacharidem je trehaloza.
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15, Zpusob podle naroku 9, vyznatujici se tim, Ze guma, polymer nebo jejich farma-
ceuticky pfijatelna sul se vybere ze skupiny, kterou tvofi polyethylenglykol; modifikovany nebo
substituovany skrob; modifikovani nebo substituovana celuloza; povidon; polyvinylalkohol;
akaciova guma; karbomer; kyselina alginova; cyklodextriny; Zelatina; guarova guma; welanova
guma; gellanova guma; tara guma; guma lusku rohovniku; vlakna; karrageenanova guma; gluko-
mannan; polymethakrylaty; propylengiykolaiginat; $elak, alginit sodny; tragakant, chitosan a
xantanova guma,

16. Zpisob podle naroku 15, vyznaéujici se tim, Ze modifikovanym nebo
substituovanym Skrobem je predzelatinovy Skrob, hydroxyethylovany Skrob nebo Skroboktenyl-
sukcinat sodny.

17. Zpisob podle naroku 15, vyznaédujici se tim, Ze modifikovanou substituovanou
celulézou je methyleeluldza, ethyiceluldza, hydroxyethyiceluléza, hydroxypropylceluléza, hydro-
xypropylmethylceluléza, ftalat hydroxypropylmethylcelulozy, karboxymethylceluloza sodna
nebo acetatftalat celuldzy.

18. Zpisob podle kteréhokoliv z naroki 1 az 17, vyznaéujici se tim, Ze roztok nebo
disperze obsahuje tenzid.

19. Zpisob podle naroku 18, vyznadujici se tim, Ze tenzid je vybrin ze skupiny,
kterou tvoii aniontove tenzidy, ko—emulgatory, kationtové tenzidy, neiontové tenzidy a amfoterni
tenzidy.

20. Zpisob podle naroku 18 nebo 19, vyzmadujici se tim, Ze tenzid je vybran ze
skupiny, kterou tvofi laurylsulfat sodny, dokusat sodny, kaseinat sodny, soli mastnych kyselin,
kvartémni aminy, cetylpyridiniumchlorid, polyoxyethylenované estery mastnych kyselin, estery
sachardzy a mastnych kyselin, cetylalkohol, estery mastnych kyselin, cetostearylatkohol, choles-
terol, sorbitanové estery mastnych kyselin, polysorbaty, poloxamery, tokoferylpolyethylenglykol-
sukcinat a fosfolipidy.

21. Zpisob podle kteréhokoli z narok( 1 az 20, vyznadujiei se tim, Ze se roztok
nebo disperze pfipravi z 5 az 95 % hmotnost./hmotnost. vody nebo smési vody a ethanolu, 1 aZ
91 % orlistatu, 3,9 az 93,9 % hmotnost’hmotnost maltodextrinu a 0,1 aZ 90,1 % hmotnost/-
hmotnost jedné nebo vice farmaceuticky vhodnych pomocnych latek.

22, Zpisob podle kteréhokoliv z narokd | az 20, vyznaéujici se tim, Ze se roztok
nebo disperze pripravi z 5 az 95 % hmotnost./hmotnost. vody nebo smési vody a ethanolu, 1 aZ
91 % orlistatu, 3,9 aZz 93,9 % hmotnost/hmotnost maltodextrinu a 0,1 az 90,1 % hmotnost/-
hmotnost polyoxyethylenovaného esteru mastné kyseliny.

23. Zpisob podle kteréhokoliv z narokid 1 az 20, vyznalujici se tim, Ze se roztok
nebo disperze pfipravi z 5 aZz 95 % hmotnosthmotnost vody nebo smési vody a ethanolu, 1 az
91 % hmotnost/hmotnost orlistatu, 1 az 91 % hmotnost/hmotnost trimyristinu, 2,9 az 92,9 %
hmotnost’hmotnost maltodextrinu a 0,1 az 90,1 % hmotnost/hmotnost polyoxyethylenovaného
esteru mastné kyseliny.

24. Zpisob podle kteréhokoliv z narokd 1 a2 20, vyznadujici se tim, Ze se roztok
nebo disperze pripravi ze 3 az 99,98 % hmotnost/hmotnost izopropylalkoholu, 0,01 az 96,99 %
hmotnost/hmotnost oseltamiviru a 0,01 az 96,99 % hmotnosthmotnost polymethakrylatu.

25. Zpusob podle kteréhokoliv z narokl 1 az24, vyznacujici se tim, Ze farmaceutic-
k4 kompozice obsahuje mezi 0,1 a 10 % hmotnost/hmotnost zbytkového rozpoustédla.
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26. Zpiisob podle kteréhokoliv z ndrokii | a224, vyzmadujici se tim, Ze farmaceutic-
ka kompozice ma t&sn& po vysuseni a rozdrceni sypnou hustotu mezi 0,1 a 0,9 g/em’.

27. Zpisob podle kteréhokoliv zndrokii | az224, vyznadujici se tim, Ze farmaceutic-
ka kompozice mé t&sn& po vysuseni a rozdreeni distribuci velikosti ¢astic mezi 50 a 600 um.

28. Zpiisob podle kteréhokoliv z ndrokd 1 az27, vyznacujici se tim, Ze se kompozice
pripravi piimo jako findlni davkova forma.

29, Zpusob podle kteréhokoliv z naroki 1 a2 28, vyznadujici se tim, Ze se kompozi-
ce piipravi pfimo ve svém baleni.

30. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze je pfipravitelnd zplisobem
podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ 29 a mé formu koherentni, lamelarni, pénovité, houbovité nebo
kolaovité struktury.

31. Farmaceuticka kompozice, vyznaéujici se tim, Ze je pfipravitelnd zpisobem
podle kteréhokoliv z ndrokd 1 az 29, md formu koherentni, lamelarni, pénovité, houbovité nebo
kolédovité struktury a obsahuje hmotnostné 0,2 a2 10% zbytkové vody nebo smési vody
a ethanolu, 1 az 96 % orlistatu, 3,7 az 98,7 % maltodextrinu a 0,1 az 95,1 % jedné nebo vice
farmaceuticky vhodnych pomocnych latek.

32, Kompozice podle naroku 30, vyznadujici se tim, Ze obsahuje polyoxyethyleno-
vany ester mastn¢ kyseliny.

33. Farmaceuticki kompozice, vyznaéujici se tim, Ze je pfipravitelnd zpiisobem
podie kteréhokoliv z néroki | aZ 29, ma formu koherentni, lameldmni, pénovité, houbovité nebo
koladovité struktury a obsahuje hmotnostné 0,2 az 10 % zbytkového izopropylalkoholu, 1 a2
98.8 % oseltamiviru a 1 az 98,8 % polymethakrylatu.

34. Kompozice podle kteréhokoliv z narokti 30 az 33, vyz na ¢ujici se tim, Ze matés-
né po vysuseni a rozdrceni sypnou hustotu mezi 0,1 a 0,9 glem’.

35. Kompozice podle kteréhokoliv z narokt 30 az 33, vyznadujici se tim, Ze matés-
né po vysuseni a rozdrceni distribuci velikosti ¢astic mezi 50 a 600 pm.

36. Kompozice podle ktershokoliv z ndrokl 30 az 33, vyznadujici se tim, Zze ma
obsah zbytkového rozpoustédla mezi 0,1 a 10 % hmotn.

Konec dokumentu
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