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Opisuje sa spdsob potahovania jadier tabliet, ktor¢ obsa-
hujii G&inné mnoZstvo aspoil jednej farmaceuticky a¢innej
zlieniny zvolenej zo skupiny zahfitajicej cefuroxim-
axetil, cefpoldoxim-proxetil, amoxicilin, sumatriptan a
olanzapine. Tento spdsob zahfila rozpraSovanie roztoku
alebo suspenzie na potahovanie, obsahujicich cukor alebo
&rob alebo zmes cukru a 3krobu, na tablety alebo jadra
tabliet, s tou vyhradou, Ze pouzitie filmotvornych inidiel
v roztoku alebo suspenzii na potahovanie sa vyluuje, &im
sa ziskajii potiahnuté tablety, a tymto spdsobom ziskané
tablety.
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Spdsob potahovania jadier tabliet a tablety ziskané tymto spdso-

bom

Oblast techniky

[

Predkladany vyndlez sa tyka potahov, napr. potahov farma-

ceutickych tabliet/jadier tabliet.

Doterajsi stav techniky

Medzi farmaceutické davkovacie 1liekové formy na oralne
podavanie farmaceuticky u&innych zlacCenin patria tablety. Na po-
davanie farmaceuticky uéinnych zlu€enin vo forme tabliet jJe
Gasto nutné zakryt neprijemnd, napr. horku, chut farmaceuticky
a¢innej =zlu&eniny. Jednou z moZnosti, ako zakryt tato chut jJe
potahovanie filmom, ktory je rozpustny Vv Zaludo&nych Stavach,
pouzitim filmotvornych ¢&inidiel, <&oho vysledkom sa tablety

potiahnuté filmom.

Filmotvornymi &inidlami su obvykle polyméry, ktoreé vytvaraja
okolo jadra tablety suvisly elasticky a rovnomerny cbal, napr.
ako 3upka, ktory je asponi CiastoCne oddelitelny ako suvislé
vrstva. Takyto film vo filmom potiahnutej tablete viak mbie
predstavovat vyznamnu prekazku pre prenikanie vodnych kvapalin
do jadier tabliet, ktoré je zakladnou podmienkou na rozpad jadra
tablety a uvolnovanie, napr. dostato&ného mnoistva, farmaceutic-
ky u&innej zlaCeniny. Nedostatqéné uvoliovanie farmaceuticky
G&innej zluEeniny mdéZe byt pricinou komplikacii, napr. ako sa
opisalo u filmom potiahnutych tabliet obsahujucich cefuroxim-
—axetil ako farmaceuticky u&innd zlu€eninu, z &oho je znéame, Ze
na zaistenie dostatodného uvolfiovania je nutné naniest velmi
tenki vrstvu potahu v podobe filmu. Sku$Sanie a kontrola tychto
tenkych vrstiev su obtiaZne, pretoZe vyZaduju Specialne a kom-

plexné, avsak nedpecifické, spdsoby testovania (napr. test roz-



trhnutia filmu). Preto nemoZno vylaéiﬁ odlisnosti v hrubke filmu
u réznych filmom potiahnutych tabliet 2z jednej vyrobnej 3Zarze,
a tym nemozZno zarudit rovnaky priebeh uvoldovania cefuroxim-
axetilu z rdéznych filmom potiahnutych tabliet obsahujucich cefu-
roxim-axetil u kaZdej tablety, i ked‘ pochadzaju z rovnakej

0

vyrobnej SarZe.
1

Podstata vynédlezu

Teraz sa prekvapivo naSiel spésob, pri ktorom moZno jadro
tablety, ktoré obsahuje farmaceuticky u&innd zlu&eninu zvolenu
zo skupiny zahrfnajicej cefuroxim-axetil, cefpodoxim-proxetil,
amoxicilin, sumatriptan a olanzapinee, potahovat bez pouZitia
filmotvornych ¢inidiel, pricom sa dosiahne uspokojivé prekrytie
chuti a zabrani sa nepriaznivym u¢inkom potahu v podobe filmu na
uvolnovanie farmaceuticky uc¢innej zlugeniny; a ktory poskytuje
tablety, ktoré moZno priamo podavat, bez toho aby sa museli
dalej upravovat. Podla predkladaného vyndlezu nie je nutné, aby
bol potah tenky a komplexny, lebo potah podla predkladaného
vynalezu neprestavuje vyznamni prekdZku pre vstup vodnej
kvapaliny do jadra tablety, a takto neovplyviiuje alebo neza-

branuje rozpadu jadra tablety.

Podla jedného wuskutoCnenia vynalezu predkladany vynalez
poskytuje spdsob pre potahovanie jadier tabliet, &o zahrfia napr.
normédlne jadro tablety a disperzibilné jadro tablety, pricom
uvedené jadro tablety obsahuje u&inné mnoZstvo aspoii jednej
farmaceuticky u¢innej zluéeniny zvolenej zo skupiny zahfhajucej
cefuroxim-axetil, cefpodoxim-proxetil, amoxicilin, sumatriptan
a olanzapinee, z ktorych vSetky majd neprijemni, napr. horku,
chut; napr. amoxicilin samotny alebo v kombindcii s kyselinou
klavulanovou; prifom tento spdésob =zahffa rozprasovanie pota-
hového roztoku alebo suspenzie obsahujicej cukor, &o =zahffa
napr. cukry, alkoholické cukry; alebo 3krob, &o zahfhna napr.

Skrobové produkty a Skrobové hydrolyzaty, alebo zmes cukru



a Srobu, na jadra tabliet, s touIVthadou, Ze pouZitie filmo-
tvornych ¢&inidiel v tejto suspenzii alebo roztoku sa vylucuje,
¢im sa ziskaju potiahnuté tablety, napriklad ktoré su pripravené

na podavanie, bez toho aby sa dalej upravovali.

Farmacguticky u¢inna zluacenina zvolend zo skupiny zahfna-:
jucej cefuroxim-axetil, cefpodoxim-proxetil, amoxicilin, suma-
triptan a olanzapinee, podla predkladaného vynéiezu zah¥na ich
scli a/alebo solvaty, napr. =zahffia amoxicilin samotny alebo
v kombinacii s kyselinou klavuldnovou alebo jej solou, ako je
kyselina klavuldnova v podobe draselnej soli; napr. cefpoldoxim-
-proxetil alebo cefuroxim-axetil vrétane ich soli a/alebo
solvatov; sumatriptan napr. vratane jeho soll a/alebo solvatov,
napr. v podobe hemisulfdtu alebo sukcindtu, alebo olanzapine

vratane jeho soli a/alebo solvatov.

Farmaceuticky u&innu zlu&eninu zvolend zo skupiny zahfnaju-
cej cefuroxim-axetil, cefpodoxim-proxetil, amoxicilin, sumatri-
ptan a olanzapine moZno pouZit v lubovolne znamej pevnej podobe;
napr. cefuroxim-axetil moZno pouzit v amorfnej forme, kryStalic-
kej forme a vo forme tuhého roztoku v polymére alebo pevné dis-
perzie na adsorbente, pricom cefuroxim-axetil nie je ani krys-
talicky, ani amorfny, napr. cefuroxim-axetil, ktory sa da
ziskat odstranenim rozpastadla z roztoku alebo suspenzia cefuro-

xim-axetilu a polyméru, respektive adscrbenta.

Antibiotika, antimigrenikd a neuroleptikéa, ktoré sa uz opi-
sali, sa publikovali napr. v The Merck Index, 12. vydanie,

poloiky 617, 1991, 2002, 6959.

Jadro tablety, ako sa tu pouziva, oznacuje nepotiahnutt
tabletu 6bsahujﬁcu aspoii jednu farmaceuticky u&innua zluceninu
zvolend zo skupiny zahfhajucej cefuroxim-axetil, cefpoldoxim-
-proxetil, amoxicilin, sumatriptan a olanzapine. Jadro tablety
pou?itelné podla predkladaného vynadlezu mdZe byt v Iubovolnej
podobe a tvare a moino ho ziskat obvyklymi spdsobmi. Jadro tab-

lety mdZe okrem farmaceuticky G&innej zluceniny obsahovat



farmaceuticky prijatelné pomocné iétky, ¢o zahrfha napr. pomocné
latky ako spojiva, plniva, dezintegradné &inidla, urychlovacde,
¢inidlad wupravujuce tok, uvolnovacie ¢inidl4, antiadhezivne
éinidlé, zvlhCovadla, konzervacné <&inidla, farbiva, cukry, néa-
hrady cukrov, sladidld, aromatické &inidla. Jadro tablety moZno
ziskat vhodnym spdsobom, napr.lzmieéanim farmaceuticky u¢innej
zluCeniny s farmaceuticky prijatelnymi pomocnymi latkami, ¢&o
zahfia napr. granuldciu, napr. vlhkd a suchud granuléaciu,
a vyrovnavacie stupne (stupne preosievania, resp. triedenie);
a stlacenim ziskanej zmesi. Na vyrobu jadier tabliet mdze byt
farmaceuticky G€innd zluc¢enina v lubovolnej forme, &o zahffia

napr. negranulované a granulované formy, extrudované formy.

Jadra tabliet =zahfnaji jadrd normdlnych tabliet a jadré
disperzibilnych tabliet, t.j. rychle sa rozpadajucich tabliet.
Disperzibilné tablety sa daju napr. pouZit na pripravu roztoku
alebo suspenzie urcenych na pitie, alebo ich moZno podavat ako
také. VSeobecne sa disperzibliné tablety skladaju z &istych
jadier tabliet, ktoré sui nepotiahnuté, napr. kvéli tomu, Ze pri-
padny potah v podobe filmu predStavuje prekazku pre prenikanie
kvapaliny, a tym neumoZiuje rychly rozpad, a napr. dalej
obsahuju v jadre tablety sladidla, cukry, aromatické &inidla
a iné latky, ktoré sluZia na prekrytie neprijemnej, napr.

horkej, chuti farmaceuticky u¢innej zlu&eniny.

Zmes na potahovanie podla predkladaného vynalezu obsahuje
cukor, Co zahrffia napr. jeden alebo viac cukrov, &krob, &o napr.
zahffia jeden alebo viac 3krobov; alebo cukor a skrob, &o napr.
zahfna Jeden alebo viac cukrov a jeden alebo viac 3krobov.
Termin ,cukor™ zahfna vSetky druhy cukrov a zluenin s chemickou
Strukturou odvodenou z chemickej Struktiry cukrov, napr. cukorné
alkoholy, ako sU sachardza, laktéza, manitol. Pojem ,Skrob"
zahfna vSetky typy S3krobov a zluéenin s chemickou 3Struktirou
odvodenou od Skrobu, &o zah#Aa napr. modifikované Skroby, ako su
zemiakovy Skrob, kukuriény 8krob, rozpustné Skroby, Skrobové

hydrolyzaty, napr. dextriny, maltodextrin, cyklodextriny. Zmes



na obalovanie podla predkladaného vynalezu mbZe dalej obsahovat
antiadhezivne ¢&inidla, c¢&o =zahffia napr. mastenec, pigmenty, <o
zahfha napr. oxid titdnu, farbiva, sladidld, <&o =zahrfna napr.
aspartdm, aromatické ¢&inidla, =zvlhcéovadla, ¢o zahrna napr.
Texapon®, polyoxyetylénsorbitanové estery mastnych kyselin, ¢o
zahfna napri POLYSORBATE 80®, konzervaéné ¢&inidla a klzné léatky,

napr. koloidny oxid kremicity, napr. Aerosil® a odpenovadla,
napr. Simethicone USP. PouZitie filmotvornych cinidiel je vyla-
gené. Roztok alebo suspenziu na potahovanie podla predkladan€ho
vyndlezu moZno ziskat znadmymi spésobmi, napr. analogicky, napr.
zmiedanim potahovej zmesi podla predkladaného vynalezu s kvapa-
linou, ktorad je vhodnd na potahovanie rozpraéovanim,léo zahrna
napr. vodu, organické, s vodou mieSatelné rozpustadlo (zmes),
alebo zmes vody a organického, s vodou mieSatelného rozpustadla
(zmesi). Organické, s vodou mie3atelné rozpusStadlo (zmes) Je
rozpuistadlo (zmes) vhodné na potahovanie rozprasovanim a zahfna

obvyklé s vodou mie3atelne rozpustadla (zmesi).

Jadrad tabliet sa potahuju roztokom alebo suspenziou zmesi na
potahovanie podla predkladaného vynalezu, a to pomocou rozpraso-
vania, napr. ak je vhodné, napr. podla, napr. analogicky,
obvyklych spdsobov, napr. pomocou beZného rozpra$ovacieho zaria-
denia. Roztok alebo suspenzia zmesi na potahovanie sa rozprasuje
na jadra tabliet v mnoZstve, ktoré je dostatocné na pokrytie,
napr. na rovnomerné pokrytie, povrchu jadier tablety. Hrubka
potahu nie je rozhodujuca, lebo potah podla predkladaného
vynélezu nepredstavuje prekdZzku pre . prenikanie vody do

=3

potiahnutej tablety. Vyhodne predstavuje hmotnost potahu 20 %
"a menej, vyhodnejsie 10 % a menej, ﬁapr. 5 % a menej, ako 0,5 az
20 %, vyhodne 1 aZ 15 %, hmotnosti potiahnutej  tablety. Je
vyhodné, aby geometrickd podoba alebo tvar jadra tablety pred
potahovanim boli rovnaké aj u potiahnutej tablety po uskutocneni
potahovania. Potiahnuté tableta podla predkladaného vynalezu
mdéze mat charakteristicky rozpadu a charakteristiky uvolfovania

farmaceuticky uc¢innej zluceniny velmi podobné, ako malo jadro



tablety pred potahovanim.

Podla dalSieho uskuto&nenia predkladany vynalez poskytuje
spdsob na potahovanie jadier tabliet, &o zahfha napr. normalne
Jadra tabliet a disperzibilné Jjadra tabliet: pri¢om uvedené
jadro tablety obsahuje uc¢inné mnozstvo aspofi jednej farma-
ceuticky uc¢innej zlu&eniny zvoienej zo skupiny zahrnajucej cefu-
roxim-axetil, cefpodoxim-proxetil, amoxicilin, sumatriptan
a olanzapine, priéom tento spésob zahffia rozpraSovanie roztoku
alebo suspenzie na potahovanie pripravenych zo zmesi na potaho-
vanie obsahujucej cukor, ¢&o zahfha napr. cukry, cukorné alko-
holy; alebo Skrob, ¢o zahffla napr. Skrobové produkty a Skrobové
hydrolyzaty, alebo zmes cukru a 3krobu, a popripade antiadheziv-
ne cinidla, a/alebo pigmenty, a/alebo farbivé, a/alebo sladid-
la, a/alebo aromatické <&inidla, a/alebo zvlh&ovadla, a/alebo
konzervacné <cinidld, a/alebo klzné latky (glidanty), a/alebo
odpenovadld, na jadrd tabliet, ¢&im sa ziskaju potiahnuté
tablety, ktoré st napr. pripravené na podavanis, bez toho aby sa

dalej upravovali.
Potiahnutt tablety podla predkladaného vyndlezu su nové.

Podla dalSieho uskutoénenia predkladany vynalez poskytuje
potiahnutd tabletu, &o zahffia napr. normélne tablety a disperzi-
bilné tablety; ktoré sa napr. pripravili na podavanie, bez toho
aby sa dalej upravovali, pricom tato tableta obsahuje u&inné
mnoZstvo aspon Jjednej farmaceuticky uc&innej zlu€eniny, a je
potiahnuté zmesou na potahovanie obsahujucou cukor, ¢&o zahfha
napr. cukry, cukorné alkoholy; alebo 3krob, ¢&o zahfia napr.
Skrobové produkty a Skrobové hydrolyzaty, alebo zmes cukru
a Skrobu, a popripade antiadhezivne ¢&inidla, a/alebo pigmenty,
a/alebo farbiva, a/alebo sladidld, a/alebo aromatické ¢inidla,
a/alebo zvlhc¢ovadla, a/alebo konzervaéné &inidla, a/alebo klzné

latky (glidanty), a/alebo odpefovadléa.

Disperzibilné tablety obsahujuce jadro tablety obsahujuice

farmaceuticky u&innu zlaéeninu zvolenui zo skupiny =zahffiajicej



cefuroxim-axetil, cefpodoxim—proxétil, amoxicilin, sumatriptan
a olanzapine, pricom toto jadro tablety je potiahnuté, sG nové.
Zistilo sa, Ze cCas rozpadu 3jadra desperzibilnej tablety bez
potahu a odpovedajuceho (zhodného) jédra tablety, ktoré je
potiahnuté potahom podla vynalezu, su velmi podobné, napr.

vprakticky rovnaké.

Podla dal$ieho uskutolnenia predkladany vynédlez poskytuje
. disperzibilni tabletu obsahujucu jadro tablety, ktoré obsahuje
ad¢inné mnoZstvo aspofi jednej farmaceuticky GcCinnej zluceniny
zvolenej zo skupiny =zahfhajicej cefuroxim-axetil, cefpodoxim-
proxetil, amoxicilin, sumatriptan a olanzapine, pricom takéto
jadro tablety Jje potiahnuté; napr. potiahnuté =zmesou na
potahovanie podla predkladaného vynalezu, a napr. Cas rozpadu
nepotiahnutej tablety je velmi podobny <Casu rozpadu odpove-
dajucej potiahnutej tablety, obe tablety napr. obsahuju rovnaké-
latky v rovnakych mnoZstvach , <&as rozpadu sa napr. stanovuje
Standardnymi spdésobmi; napr. spdsobom opisanym v Liekopisoch
(Pharmacopoeias) pre skudky rozpadavosti, tableta, ktorej <cas
rozpadu sa stanovuje, sa napr. vloZzi do vody s neutralnym pH
a teplotou predstavujucou 20 °C pre disperzibilné tablety, alebo
37 °C pre tablety, ktoré nie su disperzibilneé, potom sa vizudlne

hodnoti rozpad tablety a stanovi sa Cas rozpadu.

Potiahnuté jadro tablety v disperzibilnej tablete mdéZe mat
urcité vyhody: |

- potah podla predkladaného vynédlezu mdoZe zabranovat rozpadu
tablety a uvolfiovanie GcCinnej zlu¢eniny uZ v ustach
pacienta, ako K6 je to moZné u nepotiahnutych tabliet pri
styku so slinami alebo inou tekutinou, ktoré mdéZu byt pre
pacienta neprijemné;

- potiahnutéd disperzibilnad tableta je lep3ie chranend voli
vplyvom prostredia neZ tableta nepotiahnuta, coho vysledkom
méze byt lepsia, stabilita, dlh8§i &as pouZitelnosti a vyS$sia
Zistota potiahnutej tablety, napr. pri skladovani;

- nepotiahnuté disperzibilné tablety méZu obsahovat prach,



pochédzajici napr. =z neodstfénitelnej abrazie, napr. v
priebehu balenia a transportu, priéom uvedeny prach obsa-
huje farmaceuticky G&innd zlu&eninu; &o mdie byt napr.
neprifemné pre podavanie; uvedenej abrazii a vzniku prachu
mozZno zabrénit v potiahnutej disperzibilnej tablete podla
predkladéného vynalezu;

- disperzibilni tabletu podla predkladaného vyndlezu moZno
pouzit na pripravu foztoku alebo suspenzie urcenych na
vypitie, pricéom sa vylﬁéi nevyhodné sprévanie tabliet
potiahnutych filmom, t.j. to, Ze &Standardny potah v podobe
filmu vdaka svojej vlastnosti, Ze tvori suvislu étruktﬁ:u

podobnu Supke, zostava v kvapaline roztoku urceného na

pitie vo forme suvislych kdskov alebo segmentov filmu.

Podla dalSieho uskutoénenia predkladany vynalez poskytuje
pouZitie zmesi na potahovanie podla predklédaného vynalezu na
vyrobu potiahnutych tabliet, &o zahffa napr. normalne tablety
a disperzibilné tablety, ktoré obsahuju v jadre tablety ucinné
mnozstva aspoii jednej farmaceuticky u&innej zla&eniny zvolenej
zo skupiny zahfnajucej cefuroxim-axetil, cefpodoxim-proxetil,

amoxicilin, sumatriptan a olanzapine.

Podla dalSieho uskutoénenia predkladany vynalez poskytuje
tablety, ktoré obsahuju U&innu latku s horkou chutou, zvolend zo
skupiny zahffiajucej cefuroxim-axetil, cefpodoxim-proxetil, amo-
xicilin, sumatriptan a oclanzapine, vyznadujici sa tym, Ze su
potiahnuté cukrami, cukornymi derivatmi, cukornymi alkoholmi
a ich derivatmi, ako su sacharoéza, laktéza alebo manitol, vSetky
Skroby, Skrobové produkty, ako su =zemiakovy &krob, rozpustny
Skrob a Skrobové hydrolyzaty, ako sG dextriny, maltodextrin,
cyklodextriny, pricom sa daju pouZit samotné alebo v Tubovolnej

kombindcii s inymi.

VSetky teploty v nasledujucich prikladoch uskutonenia

predkladaného vyndlezu sa udavaju v stupfioch Celzia.



Priklady uskutoCnenia vynédlezu

VSeobecny postup - potahovanie rozprasovanim

Homogenizovand suspenzia obsahujuca zmes na potahovanie sa
rozprasuje na jadréd tabliet pokial nie su jadra tabliet rovno-
merne potiahnutd potahom. Ziskaju sa potiahnuté tablety s rovna-
kym geometrickym tvarom ako tablety pred potahovanim. Hmotnost
potahu. predstavuje menej ako 20 %,. napr. menej ako 10 % hmot~

nosti potiahnutej tablety.

Priklad 1

Potiahnuté tablety obsahujuce granuldt cefuroxim-axetilu

A) Jadra tabliet

V zmesi aceténu a vody sa za mierneho zahrievania rozpusti
608 mg cefuroxim-axetilu, 243 mg polyvinylpyroliddénového poly-
méru (Kollidone va64®) a 6 mg nadtriumlaurylsulféatu (Texapon®) na
tabletu. Ziskany roztok sa su3i rozpraSovanim, a tym sa ziska
granuldt, ktory sa zmie3a s 110 mg nadtriumkarboxymetylceluldzy
(Ac-di-S0l1®), 30 mg oxidu kremiitého (Aerosil 200%) a 5 mg
stearanu horeénatého na tabletu. Ziskand zmes sa zhutni
a zhutneny materidl rozlame a vytriedi sa pomocou sita. Ziskany
vytriedeny material sa zmie3a s 90 mg manitolu (Pearlitol SD
20), 30 mg mikrokrystalickej celulézy (Avicel PH 200%), 40 mg
zosieteného polyvinylpyroliddénu (Polyplasdone®), 14 mg mastenca,
3 mg stearanu hore&natého, 6 mg ndtriumlaurylsulfatu (Texapon®),
40 mg natriumkarboxymetylceluldzy (Ac—di—Sol®) a 6 mg oxidu
kremi&itého (Aerosil 200®) na tabletu a ziskana zmes sa stlaci,

¢im sa ziska jadro tablety.
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B) Potahovanie

Jadra tabliet, ktoré sa daju ziskat tak, ako sa opisuje

v priklade 1 A) sa potahuju nasledujucimi potahovymi zmesami

(mnoZstvo v % (hmotn./hmotn. celkovej hmotnosti zmesi na

potahovanie):

1) Manitol (21,4 %), rozpustny &krob (21,4 %), oxid kremicity
(Aerosil 200) (2,0 %), mastenec (31,8 %), oxid titanicity

(21,4 %), aspartém'(Z,O %) .

Manitol a rozpustny S3Skrob sa rozpustia vo vode. Ostatné
zlozky sa suspenduju vo vyslednom roztoku, ktory sa homoge-
nizuje. Ziska sa homogenizovana suspenzia pouzZitelnd na
potahovanie rozpraSovanim. Potom sa uskuto&ni potahovanie uz
opisanym spdsobom, s vysledkami, ktoré sa uz uviedli v &asti

~V3eobecny postup™.

o\e

2) Manitol (32 %), rozpustny 3krob (20 %), mastenec (28 ),
oxid titanicity (18 %), aspartam (2,0 %).

Manitol a rozpustny Skrob sa rozpustia vo vode. Mastenec,
oxid titanility a aspartdm sa dispergujd vo vode. Tieto dve
vysledné zmesi sa zmie3aju a homogenizuju. Ziska sa homoge-
nizovanad suspenzia pouzitelnd na potahovanie rozpraZovanim.
Potom sa uskutoCni potahovanie uZ opisanym spdsobom,

s vysledkami, ktoré sa uZ uviedli v &asti ,V3eobecny

postup".

Priklad 2

Jadra tabliet, ktoré sa daju =ziskat tak, ako sa opisuje

v priklade 1 A), sa potahuji nasledujicou potahovou zmesou
(mnoZstvo v % (hmotn./hmotn. celkovej hmotnosti zmesi na
potahovanie):

Manitol (60,6 %), Skrob (6,1 %), mastenec (18,2 %), oxid

titanic¢ity (12,1 %), aspartam (2,6 %), natriumlaurylsulfat

(Texapon®) (0,4 %).
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Manitol a aspartam sa rozpﬁstia vo vode a do =ziskaného
roztoku sa vmie3a 3krob vopred nabobtnany vo vode. Vysledna zmes
s zmie3a so zvydnymi latkami a ziskand zmes sa homogenizuje.
Ziska sa homogenizovan& suspenzia pouZitelnd na potahovanie
rozpraSovanim. Potom sa uskuto&ni potahovanie uZ opisanym

spdsobom, s vysledkami, ktoré sa uZ uviedli v casti ,V3eobecny

postup™.
Priklad 3
Potiahnuté tablety obsahujuce cefuroxim-axetil v amorfnej forme

A) Jadréa tabliet

Zmiesa sa 608 mg cefuroxim-axetilu v amorfnej forme (toto
odpovedd 500 mg cefuroximu), 110 mg mikrokrydtalickej celuldzy,
80 mg néatriumkarboxymetylceluldzy (Ac—di—Sol®) a 4 mg stearanu
horednatého na tabletu a vyslednd zmes sa zhutni. Zhutneny
materidl sa rozléme a vytriedi pomocou sita. Ziskany preosiaty
materidl sa zmie3a so 60 mg zosieteného polyvinylpyrolidénoveho
polyméru (Crospovidone®), 6 mg oxidu kremic¢itého (Aerosil 200%),
20 mg mastenca, 4 mg stearanu horecnateho a 9 mg natriumlauryl-
sulfatu (Texapon®) na tabletu a ziskanad zmes sa stlac¢i cim sa

'ziska jadro tablety.

B) Potahovanie

Jadré tabliet, ktoré sa daju ziskat tak, ako sa opisuje

v priklade 3 A) sa potahuju nasledujicimi potahovymi zmesami

(mnozstvo v % (hmotn./hmotn. celkovej hmotnosti zmesi na

potahovanie) :

1. Manitol (33,2 %), krob (10,0 %), laktdéza (19,9 %), mastenec
(21,2 %), oxid titaniéity (14,1 %), aspartéam (1,4 %),

ndtriumlaurylsulfat (Texapon®) (2,0 %).
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Manitol, laktéza a aspartdm sa rozpustia vo vode a do
ziskaného roztoku sa vmieSa Zkrob vopred nabobtnany vo vode.
Vysledna zmes s zmie3a so zvy$nymi latkami a ziskana zmes sa
homogenizuje. Ziska sa homogenizovana suspenzia pouzitelna
na potahovanie rozpra3ovanim. Potom sa uskutodni potahovanie
uZz opisanym spdsobom, s vysledkami, ktoré sa uZ uviedli

v Casti ,V3eobecny postup™.

2. Manitol (26,7 %), rozpustny 3krob (16,7 %), kukuric¢ny Skrob
(16,7 %), mastenec (22,5 %), oxid titanic¢ity (15 %),
aspartam (1,6 %), simethicon USP (0,8 %).

Kukuriny 3krob sa nech& vopred nabobtnat vo vode. Mastenec,
oxid titanicity, aspartém, a simethicon USP sa disperguju
v zékladnej zmesi. Manitol a rozpustny 3krob sa rozpustia vo
vode. Tieto dve vysledné zmesi sa zmieSaju a homogenizuju.
Ziska sa homogenizovand suspenzia pouZitelnd na potahovanie
rozprasovanim. Potom sa uskutoé&ni potahovanie u? opisanym
spésobom, s vysledkami, ktoré sa u? uviedli v &asti ,V3e-

obecny postup"“.

Priklad 4

Jadra tabliet, ktoré sa ziskali tak, ako sa opisuje v pri-

klade 3 A), sa potahuji nasledujlcou zmesou na potahovanie
(mnoZzstva v % (hmotn./hmotn.) celkovej hmotnosti zmesi na
potahovanie) :

Manitol (21,8 %), rozpustny 3krob (21,8 %), mastenec (32,5

%), oxid titanicity (21,8 %), aspartam (2,1 %).

Manitol a rozpustny 3Skrob sa rozpustia vo vode. Vysledna
zmes sa zmieSa so zvySnymi latkami a ziskand zmes sa homogeni-
zuje. Ziska sa homogenizovand suspenzia pouZiteln& na potahova-
nie rozpra3ovanim. Potom sa uskuto&ni potahovanie uZ opisanym
spbésobom, s vysledkami, ktoré sa uZ uviedli v &asti ~V3eobecny

postup™.
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Priklad 5

Potiahnuté disperzibilné tablety obsahujuce trihydrat amoxici-

linu

A) -Jadra tabliet

.

Zmie$a sa 1163 mg trihydrdtu amoxicilinu, 57 mg mikrokrys-
talickej celulézy a 3 mg stearanu horeénatého na tabletu a vys-
lednd zmes sa zhutni. Zhutneny material sa rozlame a vytriedi sa
pomocou sita. Ziskany preosiaty materidl sa zmieSa s 120 mg
zosieteného polyvinylpyrolidénového polyméru (Crospovidone®), 30
mg mastenca, 3 mg koloidného oxidu kremicitého (Aerosil 200%), 4
mg stearanu hore&natého, 2 mg aspartédmu a 18 mg aromatickeého
&inidla na tabletu a ziskand zmes sa stlaci, ¢im sa ziska jadro

tablety.

Ziskané jadra vykazuju &as rozpadu vo vode 1,3 minaty pri 20 °C.

B) Potahovanie

Zmes na potahovanie (mnoZstvo v % (hmotn./hmotn.) celkove]

hmotnosti zmesi na potahovanie):

Manitol (17,9 %), rozpustny 38krob (17,9 %), maltodextrin

(17,9 %), mastenec (26,7 %), oxid titanicity (17,9 %) , -aspartam

Manitol, maltodextrin a rozpustny Skrob sa rozpustia vo
vode. Vyslednad zmes sa zmie3a so zvySnymi latkami a ziskana zmes
sa’ homogenizuje. Ziskand homogenizovana suspenzia sa rozprasuje
na jadra tabliet, ktoré sa =ziskali v stupni A).  Ziskaju sa
jednotné potiahnuté tablety s rovnakym geometrickym tvarom ako
nepotiahnuté jadrad. Hmotnost potahu na tabletu predstavuje menej
ako 10 $ hmotnosti tablety. Ziskané potiahnuté tablety vykazuju
Gas rozpadu vo vode 1,2 mindty pri 20 °C. Cas rozpadu sa

stanovuje Standardnymi postupmi , ktoré sa uz opisali.
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Priklad 6

Potiahnuté tablety obsahujuce sumatriptan vo forme soli s kyse-

linou jantérovou (sumatriptan-sukcinat)

Pripravia sa 25 mg, 50 mg a 100 mg potiahnuté jadra tabliet

obsahujuce 1latky uvedené v tabulke (v mg na tabletu), a to

pomocou granulacie, zmie3ania a stladenia Standardnymi spésobmi,

Cim sa =ziskaju jadrad tabliet. Potom sa takto ziskané jadra

tabliet potahuji vodnou suspenziou zmesi na potahovanie obsahu-

jucej latky uvedené v tabulke.

Tabulka
Latka mg/tableta

Jadro 100 mg 50 mg 25 mg
Sumatriptan-sukcindt 140,00 70,00 35,00
Monohydrat laktézy 116,00 58,00 29,00
MikrokryStalicka celulédza 35,00 17,50 8,75
(Avicel 200°)
Natriumkarboxymetyceluldza 4,50 2,25 1,13
(Ac-Di-S01®)
Stearan horecCnaty 4,50 2,25 1,13

Potahova % hmotn. z celkového

zmes potahu

Kukuriény Skrob 7,1 az 7,2
Manitol 15,3
Rozpustny Skrob 15,3
Monohydrat laktdzy 21,2 az 21,4
Polyoxyetylénsorbitan-mastna 3,5 az 3,7
kyselina (Polysorbate 80%)
Aspartéam 1,5
Mastenec 21,3 az 21,4




15

Koloidny oxid kremicity 14,2 az 14,3

Farbivo 0 az 0,5

Priklad 7

Potiahnuté tablety obéahujﬁce cefpoldoxim-proxetil

+A) Jadréa tabliet

ZmieSa sa 260 mg cefpoldoxim-proxetilu (toto odpovedd 200 mg
cefplodoximu), 42 mg mikrokrystalickej celuldzy, S50 mg natrium-
karboxymetyceluldzy (Ac-di-S0l1®) a 3 mg stearanu horec¢natého na
tabletu a vysledna zmes sa zhutni. Zhutneny materidl sa rozléame
a vytriedi pomocou sita. Ziskany preosiaty materidl sa zmieS3a
s 76 mg laktdzy, 3 mg koloidného oxidu kremic¢itého (RAerosil
200®), 3 mg stearanu horec¢natého a 3 mg natriumlaurylsulféatu
(Texapon®) na tabletu a ziskand zmes sa stlaci, ¢&im sa =ziska

jadro tablety.

B) Potahovanie

Zmes na potahovanie (mnoZstvo v % (hmotn./hmotn.) celkovej

hmotnosti zmesi na potahovanie):

Manitol (26,5 %), rozpustny 3krob (39,7 %), mastenec (18,6
%), oxid titanic¢ity (11,9 %), aspartéam (1,3 %), simethicon

UsSkP (2,0 %).

Manitol a rozpustny Skrob sa rozpustia vo vode. Mastenec,
oxid titanicity, aspartdm a simethicon USP sa disperguju vo
vode. Tieto dve vysledné zmesi sa zmie3aju a homogenizuju. Ziska
sa homogenizovand suspenzia pouZitelnd na potahovanie rozpraSo-
vanim. Potom sa uskutoéni potahovanie uZ opisanym spdsobom,

s vysledkami, ktoré sa uZ uviedli v casti ,VSeobecny postup".
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PATENTOVE NAROKY

1. Spbsob potahovania jadier tabliet, ktoré obsahuju uc¢inné
mnozstvé aspofi jednej farmaceuticky u€innej zld€eniny zvolenej
20 skupiny zahrffajlcej cefuroxim-axetil, cefpoldoxim-proxetil,
amoxicilin, sumatriptan a olanzapine, vy znacédujluci s a
t ym, Ze zahrffla rozpra3ovanie roztoku alebo suspenzie na pota-
hovanie obsahujucich cukor alebo Skrob alebo zmes cukru a Skro-
bu, na tablety alebo jadrd tabliet s tou vyhradou, 3ze pouZitie
filmotvornych ¢inidiel v roztoku alebo v suspenzii na pota-

hovanie sa vyluuje, &im sa ziskaju potiahnuté tablety.

2. Spdsob potahovania jadier tabliet, ktoré obsahujd u&inné
mnozstva asponi jednej farmaceuticky 4&innej zlu&eniny zvolenej
zo skupiny =zahffiajucej cefuroxim-axetil, cefpoldoxim-proxetil,
amoxicilin, sumatriptan a olanzapine, v yznacujuci s a
t ym, Ze zahffla rozpraSovanie roztoku alebo suspenzie na pota-
hovanie skladajucej sa z cukru alebo Skrobu alebo zmesi cukru a
Skrobu, a pripadne z antiadhezivnych latok, a/alebo pigmentov,
a/alebo farbiv, a/alebo sladidiel, a/alebo aromatickych &ini-
diel, a/alebo =zvlh&ovadiel, a/alebo konzervacnych ¢&inidiel,
a/alebo klznych latok, a/alebo glidantov, a/alebo odpefiovadiel,
na tablety alebo na jadrd tabliet, &im sa ziskajui potiahnuté

tablety.

3. Potiahnuta tableta obsahujuca u¢inné mnoZstvd aspoi jednej
farmaceuticky uc¢innej zluCeniny zvolenej zo skupiny zahffajucej
cefuroxim-axetil, cefpoldoxim-proxetil, amoxicilin, sumatriptan
a olanzapine, vyznadcdujlca sa tym, Ze je potiah-
nuta zmesou na potahovanie skladajucej sa z cukru alebo 3Skrobu
alebo zmesi cukru a Skrobu, a pripadne z antiadhezivnych 1latok,
a/alebo pigmentov, a/alebo farbiv, a/alebo_ sladidiel, a/alebo
aromatickych ¢inidiel, a/alebo zvlhéovadiel, a/alebo konzer-
va&nych ¢&inidiel, a/alebo klznych latok, a/alebo glidantov,

a/alebo odpenovadiel.
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4. PouZitie zmesi na potahovanie skladajucej sa z cukru alebo
Skrobu alebo zmesi cukru a Skrobu, a pripadne 2z antiadhezivnych
¢inidiel, a/alebo pigmentov, a/alebo farbiv, a/alebo sladidiel,
a/alebo aromatickych ¢&inidiel, a/alebo zvlh&ovadiel, a/alebo
kqhzervaénYch éinidiél, a/alebo klznych 1latok, a/alebo glidan-
tov, a/alebo odpenovadiel, na pripravu potiahnutych tabliet,
ktoré obsahuju v jadre tablety uG&inné mnoZstvo asboﬁ jednej
farmaceuticky u¢innej zluceniny zvolenej zo skupiny zahrnajucej
cefuroxim-axetil, cefpoldoxim-proxetil, amoxicilin, sumatriptan

a olanzapine.

5. Disperzibilné tableta obsahujica v jadre tablety ué&inné
mnoZstvo aspofi jednej farmaceuticky u&innej zlu€eniny zvolenej
zo skupiny zahrfnajicej cefuroxim-axetil, cefpoldoxim-proxetil,
amoxicilin, sumatriptan a olanzapine, vy znacu3juca s a
t ym, Ze jadro tablety je potiahnuté zmesou na potahovanie,

ktord sa definovala v néaroku 4.

6. Spdésob podla lubovolného z narokov 1 aZ 2, vy znacu-
juci sa tym, Ze uvedenym jadrom tablety je disperzi-

bilné jadro.

7. Tablety, ktoré obsahuja G€inntd latku s horkou chutou, zvo-
leni zo skupiny zahfnajucej cefuroxim—axetil, cefpoldoxim-proxe-
til, amoxicilin, sumatriptan a olanzapine, vy znacuiju-
ce sa tym, Ze si potiahnuté potahovymi prostriedkami zvo-
lenymi zo skupiny zahrflajucej cukry, cukorné derivaty, cukorné
alkoholy, derivaty cukornych alkoholov, §kroby, skrobové pro-

dukty a Skrobové derivaty, alebo ich lubovolnu kombinaciu.

8. Tablety podla ndroku 7, vy znacdc¢ujuce sa tym,
?e sa ako prostriedok na potahovanie pouzZzila sacharéza, laktdza,
manitol, zemiakovy 3krob, rozpustny Skrob, dextrin alebo cyklo-

dextrin.
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