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Retardované farmaceutické viceslozZkové pripravky nezavislé

na michani a zpasob jejich vyroby

Oblast techniky

Predkladany vynadlez se tykad oralné aplikovatelnych
forem viceslozkovych retardovanych davek s fizenym a na
michani nezavislym uvolnovanim a zplsobu jejich vyroby za

pouziti zvoleného hydrofilniho erodovatelného polymeru.

Dosavadni stav techniky

U mnoha 1lé¢iv je zadouci, aby po jednorazovém dennim
podani zajistily rizené, dlouho trvajici a stejnomérné
uvolnovani Uc¢inné latky. Tak se mOZe pozadovand koncentrace
v plasmé& udrzZovat bez velkych vykyvl po delSi dobu a tak se
zvy$uje bezpecnost léciva a vyhovéni pacientovi. Kompozice,
které takto udéinnou latku po definovanou dobu uvolnuji, se
oznacuji jako retardované kompozice. JiZ je znama rada

technologii k jejich vyrobé.

Casto se k tomuto udéelu pouzivaji maticové tablety
s jedinou slozkou, které obsahuji uc¢innou latku v matici
z polymerd a nékterych farmaceutickych pomocnych latek.
Polymer mize byt hydrofilni nebo hydrofobni, nebo miZe byt
jejich smé€si. V soudasné dobé jsou maticové tablety
s hydrofilnimi polymery velmi oblibené, protoze jsou rela-
tivné levné, jsou nejedovaté a mohou se zpracovavat na

béznych zarizenich, atd.




Dals$im zplGsobem je oplasténi forem pripravku pufrova-
nym, pripadné& na pH zavislym plastém, ktery ma zajistit
r*izené uvolriovani v urcéenych oblastech zaludecniho

a strevniho traktu.

Zatimco erozni maticové tablety jsou citlivé na mecha-
nické namahani, zvlasté na hydrodynamické zatiZeni, jsou
kompozice s rizenym pH citlivé na kolisani pH v ZaludecCnim
a stfevnim traktu. Béhem pohybu tablety zZaludkem a strevnim
traktem se soucasné méni jak hodnota pH, tak i mechanické
namahani, zvlasté téz v zavislosti na drubhu a mnozstvi
naplné zaludku a zazivaciho traktu. Tato zavislost uvolno-
vani G¢inné latky se oznaduje jako "zavislost na michani”
nebo jako "Food-Effekt" (potravni efekt). Ukazuje se, Ze
rychlost uvolfiovani véts$iny retardovanych kompozic je
zavisla na prijmu potravy a tak vznikaji rGzné profily
u¢inku v zavislosti na tom, zda podani 1éc¢iva probiha pred

jidlem, béhem jidla nebo po jidle.

Existuje fada pokust nezaddouci proménnost tohoto
"Food-Effektu" vyradit, pfipadné minimalizovat. Pro priprav-
ky s fizenou erozi byl popsan systém jediné slozky, pribliz-
né nezavisly na michani, ktery je vSak technicky velmi na-
ro¢ny a tedy neproveditelny (viz W.D.Lindner et al. Farm.,
51 (1996) 263). Jako dalsi moznost pripravku, nezavislého na
michani byl popséan osmoticky cerpaci systém s jedinou
slozkou a byl cd¢astelné Uspé€sné uveden na trh. Pfi tom se
t¢inna latka vytlacuje z komirky definovanymi otvirky nebo
pory, pric¢emz se tlak vytvari botnajicim polymerem, jehoz
prijimani vody je fizeno osmoticky (viz patenty US
4 449 983, 4 203 400 a 4 327 725). '

Problémy a nedostatky dosud navrzenych a pouzivanych




retardovanych kompozic, nezavislych na michani, jsou znamé
a jsou shrnuty mezi jinym v popisu EP 0 425 298.A2. Podle
této prihlasky se zkouSelo dosédhnout nezéavislosti uc¢innych
latek, vytvatejicich soli, na michani ritznym oplastenim
t&2ko rozpustnymi polymery. Nedostatky tohoto postupu jsou
v technicky nakladnych provoznich opatfenich a rovnéz ve
skuted¢nosti, Ze se mohou pouzit jen urdité ucinné latky,

které vytvareji soli a tak jsou lehce rozpustné.

Jako viceslozkové kompozice se oznacduji ty kompozice,
které v protikladu k tzv. jednoslozkovym kompozicim, jako
jsou tablety, jsou tvoreny vét$im mnozstvim malych &astic,
jako napriklad pelet, granulatl, minitablet nebo zrn, které
jsou obsazeny naptiklad v jedné kapsli. V zaludecnim
a strevnim traktu jsou pak tyto ¢astice vzadjemné zcela neza-
vislé. Takové viceslozkové kompozice vykazuji ve srovnani
s jednoslozkovymi kompozicemi #adu vyhod. Pecuji o stejno-
mé&rnéj$i absorpci u¢inné latky a o mens$i interindividualni
a intraindividualni kolisani farmakokinetickych profild.
Dale se mohou, napriklad do kapsli, jednoduchym zplsobem
vnést razné ucinné latky a davky. Tyto kompozice se tak
mohou bez velkych nakladt pfizpGsobit riznym lékarskym

pozadavkim.

Podstata vynalezu

Ukol tohoto vyndlezu je treba spatrovat v poskytnuti
viceslozkovych retardovanych kompozic, nezévislych na
michéani, tj. kompozic bez rusivého "food efektu" pro vSechny
druhy u¢innych latek, zejména pro tézko rozpustné ucinné

latky, které se mohou vyrabét jednoduchym zplsobem.

Viceslozkové retardované kompozice podle tohoto vyna-



lezu jsou kompozicemi, které v USP paddletestu s pristrojem
II uvolni 80 % udinné latky béhem 4 aZz 14 hodin, vyhodné
béhem 6 az 12 hodin,

latky v kompozici.

vztazeno na celkové mnozstvi G¢inné

Na pohybu nezavislé jsou kompozice podle soucasného
vynalezu, které v USP XXII paddletestu s 900 ml uvolnovaciho
media s pH 6,8 pri rychlosti michéni 50 otacek za minutu
a 150 otac¢ek za minutu vykazuji maximalni rozdil uvoliovani

+10 %, vyhodné =5 %.

Rychlosti michani pfi paddletestu podle USP se volily
s ohledem na publikaci B.Abrahamsson et al., Eur.J.Pharm.
Sci. 46 (1998) 69, podle které mechanické namédhani tablety
v zaludednim a strevnim traktu lze srovnat s podminkami,
které odpovidaji michani pri paddletestu pri asi 150

otac¢kach za minutu.
Tento tkol je podle vynadlezu mozZné reSit tim, Ze se:

a) jako retardujici erozni materidl pouzije jako hydrofilni
polymer hydroxypropylceluloza (HPC) se stfedni molekulo-
vou hmotnosti 250 000 az 1 200 000, vyhodné 350 000 az
1 150 000 v mnozZzstvi 40 aZ 95 % hmotnostnich, vyhodné 45
az 90 % hmotnostnich, vztaZeno na smés uc¢inné latky s
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polymerem, a s molarnim stupném substituce
b) kombinace polymeru s u¢innou latkou se pirevede na malé
¢astice, jako jsou pelety, granuldty nebo minitablety

s maximalnim prtmérem 0,2 az 3,0, vyhodné 0,5 az 2 mm.

Rovnéz se mize pouzit HPC se stredni molekulovou
hmotnosti od 700 000 do 1 200 000, vyhodné od 850 000 do
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1 150 000.

Jako maximadlni prémér se pfi tom rozumi nejveétsi délka

¢astice, ktera podle vynalezu ¢ini 0,2 aZz 3 mm.

Podle potfeby se minicdstice mohou lakovat a mohou se

k nim pridavat obvyklé farmaceutické pomocné latky.

Tyto retardované minicastice se mohou vyrabét a podavat
jednoduse v pozZadované vysi davky jako vicesloZkové retardo-
vané formy davek, naptfiklad v kapslich z tvrdé Zelatiny,

v sddcich nebo se mohou zpracovat na tablety, které se
bezprostifedné po podani opé€t rozpadnou na minicCastice a tak

se chovaji jako viceslozkova forma davky.

Pri znalosti souclasného stavu techniky se neocekavalo,
2e by se volbou vyse uvedeného erodovatelného hydrofilniho
polymeru HPC se soudasnym omezenim maximalni velikosti
¢astic polymeru, obsahujicich dc¢innou latku, na nejvysSsi
primér 3 mm mohly vyrobit retardované kompozice nezavislé na
michani. Spise se mohlo ocekavat, Ze praveé snadno erodova-
telné hydrofilni polymery budou vykazovat zvlasteé silny
michaci, pripadné "food efekt". Napriklad je znamo, ze
maticové tablety, obsahujici Nifedipin, s primérem 9 nebo
10 mm, které jako hydrofilni polymer obsahuji HPC nebo HPMC
(hydroxypropylmethylceluloza), maji silnou zavislost na
michani a vykazuji silny "food efekt" (srv.Adalat CCR, EP
0 299 211 a B.Abrahamsson et al. J Controlled Rel.,52
(1998) 301).

Na druhé strané jsou i od urc¢ité doby znamy a popsany

minitablety pro oralni pouziti (srv.Colombo et al. Acta




Technol. Legis med. 1992, 3 (3),137). Dosud vSak neni znamo,
e Gastice podle vynalezu s maximdlnim primérem 3 mm

predstavuji retardované kompozice nezdvislé na michani.

K vyre$eni tkolu podle vynalezu je nutnd kombinace obou
prvkd a) a b). Vlastni pokusy s eroznimi minitabletami, kte-
ré obsahovaly Nifedipin jako u¢innou latku a mély sice prua-
mér 2 mm, av$ak jako erodovatelny polymer obsahovaly smées
hydroxyethylcelulozy (HEC) a hydroxypropylmethylcelulozy

(HPMC) , vykazaly silnou zavislost na michani.

Piekvapivé bylo zji$téno, Ze kombinaci volby erodova-
telného hydrofilniho polymeru HPC a zmenSenim velikosti
pouzivanych minitablet na maximaln€¢ 3 mm se mohou jednoduse
a ucinné ziskat viceslozkové retardované kompozice, nezavis-

1é na michani.

Podle orientad¢nich testl kompozice podle vynalezu

prakticky nevykazaly zavislost na potravinach.

Vyroba pelet, granulatd, minitablet nebo zrn, pouziva-
nych podle vyndlezu, probiha obvyklymi zplsoby. Vedle obvyk-
1lych vyrobnich zplsobt, pfi kterych se HPC s uc¢innou latkou
a pripadné dals$imi pomocnymi latkami pomoci vody nebo
organickcych rozpoustédel granuluje, mohou se téz vyhodné
pouzit zplsoby extruze taveniny. Takové zplsoby extruze
taveniny jsou jiZz dlouho znédmé. Obmény téchto extruzi
taveniny jsou navrzeny i v noveéjs$i patentové literatufe
(srv. DE 195 04 831.8, EP 240 904, US-PS 5 456 923, EP
544 144 a zejména WO 96/25149).

Rada z dosud znamych zpéisobu extruze taveniny vykazuje

proti zplsobtm, pouZitelnym podle vynadlezu, mnoho nedostat-




k. Tak se pro vyrobu extrudatu casto pouzivaji nejméne dva
polymery, napriklad jeden rozpustny ve vodé a jeden ve vodé
nerozpustny. Nutnosti pouzit dal$i zmékcovadla nebo jiné
pomocné latky se miZze nepifiznivé ovlivnit pomér pomocné
latky/léc¢ivo, takZe hotovy produkt je velmi objemny a téz
drahy. Podle soucasného vyndlezu se mohou kompozice
nezavislé na michani a vyzivé ziskat jiZz jednoduchym

smichanim a extruzi pozadované uc¢inné latky s HPC.

Podle potieby se samozfejmé& mohou pro viceslozkové
retardované kompozice podle vyndlezu pouzit téz dalSi
pomocné latky, jako je napriklad stearat hofeCnaty nebo
povlakové filmy nebo laky, které brani slepovani castic.
Tyto pomocné latky vSak nemaji Zadny pfimy vliv na pfipravek
podle vynalezu, vykazujici retarda¢ni ucinek nezavisly na

michani nebo na vlivu potravy (Food-Effekt).

Pro vyrobu minitablet je rovnéz moZné pouzivat vedle
hlavniho polymeru HPC dal$i hydrofilni a ve vodé€ nerozpustné
polymery, jako je napfiklad ester polymethakrylatu. Prikla-
dem je znamy Ammonio Methacrylat Copolymer Typ B (EudragitR

RS PO).

Predmé&tem piedlozeného vynalezu je rovnéZ zpusob vyroby
viceslozkovych retardovanych davkovych forem, vyznacujici se
tim, Ze se nejméné jedna terapeuticky uc¢innid slozka a HPC se
stredni molekulovou hmotnosti 250 000 az 1 200 000 jako
hydrofilni termoplasticky, avs8ak farmaceuticky nezavadny
polymer, jakoz i pripadné dal$i farmaceutické pomocné latky,
které vsak neptrispivaji k retardac¢nimu efektu, misi,
granuluji a tabletuji, nebo misi, extruduji a granuluji na
Sastice s maximalnim primérem Castic 3 mm a tyto se pak

prevadéji na vhodnou formu pro oralni aplikaci.




P¥i extruznim postupu se terapeuticky dc¢inna léciva
a polymer bud soudasné, bez predchoziho michani, nebo jako
smés dopravuji do normalniho extruderu, vyhodné extruderu
s dvojitym $nekem, ktery byl predem zahrat na teplotu, pfi
které se polymer a lé¢ivo neodbouravaji. Pri tom c&ini
teplotni rozsah na vystupni trysce extruderu 50 az 220 oc,
vyhodn& 80 az 210 ©°C a zejména 100 az 180 ©°C . V oblasti
vstupu produkt@l do extruderu je teplota okolo 25 OC. Teplota
v mezilehlé &asti extruderu je mezi teplotou oblasti vstupu
produktt do extruderu a teplotou na vystupni trysce

extruderu.

P#i prtchodu extruderem homogenni smés mékne a na konci
je protladovana deskou, ve které je alespon jedna tryska
s definovanym prGmérem od asi 0,2 do 3,0 mm, vyhodné od 0,5
do 2,0 mm. Vytladené provazce, které jsou pri vystupu
z trysky extruderu je$té mcékké a pri teploté mistnosti rych-
le tuhnou, se bezprostedné po vystupu sekaji na granulat
s primérem c¢astic od asi 0,2 do 3,0 mm, vyhodné 0,5 az
2 mm. Alternativné se vytlacené provazce ihned (on-line)
granuluji (napriklad vodokruzna granulace nebo granulace pod
vodou nebo granulace na vzduchu), nebo se ihned sekaji na
kusy. Vyhodna je granulace na vzduchu. Ziskané extrudaty se
mohou primo plnit do kapsli z tvrdé Zelatiny. Jako zvlastni
forma provedeni se ukazalo jako vyhodné jesté pred plnénim
do Zzelatinovych kapsli ziskané extrudaty lakovat, vyhodné ve
vodé nerozpustnym, avs8ak pro vodu propustnym a negelujicim

polymerem.

Tato retardovand forma davky podle soucasného vyndlezu
je odolna va¢i mechanickému namahani, pripadné vaci

hydrodynamickému zatizeni v zaludeénim a strevnim traktu;
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proto rychlost uvolnovani uc¢inné latky nezavisi na
mechanickém namahani a hydrodynamickém zatiZeni, kterym je
produkt vystaven, a je nezavisla na stupni naplnéni zZaludku.
Retardovand davkova forma rovnéz nevykazuje zZadny
"Food-Effekt".

Lakované extrudaty se mohou lisovat s béZnymi pomocnymi
latkami (napfiklad mikrokrystalicka celuloza, Ac—Di-SolR,
atd.) na tablety. Tyto tablety se po podani rychle

rozpadaji, takze se chovaji jako viceslozkova forma davky.

Kompozice podle predlozeného vynalezu se mohou rovnéz
vyrabeét znamymi zplUsoby tabletovani, pri kterych se slozky
napriklad znamym zplisobem granuluji, udini se kluznymi
a komprimuji se na mikrotablety o priméru =3 mm. vyhodné =

2 mm.

Retardovani nezavislé na michani se, jak bylo uvedeno
na rozdil od kompozic podle soucasného stavu techniky,
v soucasném vyndlezu dosahuje kombinaci a) pouzitého
polymeru HPC a b) maximdlniho priméru, zatimco povleceni
slouzi pouze k tomu, aby chranilo davkovou formu pred

slepovanim.

U pouzivanych uc¢innych latek se mizZe jednat o libo-
volna, oralné podavana 1léciva, jako jsou napriklad
antiinfektiva, obéhové prostredky, antimykotika, antidepre-
siva, antidementika, antiepileptika, antiflogistika,
analgetika, antiastmatika, cytostatika, ¢inidla proti
malarii, nesteroidni prostredky brzdici zanéty (NSAID),
diuretika, antiarytmika, prostrfedky sniZujici hladinu cukru
v krvi, blokatory ACE, sedativa, dekongestiva, antihista-

minika, nebo latky snizZujici hladinu lipidt. Latkami
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snizujicimi hladinu lipidd mohou byt mj. Apo B-inhibitory,
nebo inhibitory MTP. Zvlas&té zajimavé jsou Apo B-inhibitory
podle EP 705 831, na které se zde zejména odkazuje. Zvlaste
zajimava je sloucCenina
2-cyklopentyl-2-[4-(2,4-dimethylpyrido{2,3-b}indol-9-yl-
methyl)-fenyl]-N-(2-hydroxy-1-fenyl-ethyl)acetamid. Pro
uc¢ely tohoto vynadlezu se zpracovavaji jen ta léciva, ktera
se za teplot a podminek zpracovani nerozkladaji. Podavané
mnozstvi U¢inné latky pro slozku davky se mizZe ménit

v Sirokych mezich podle druhu léc¢iva a podle rychlosti
uvolnovani. Jako vyhodné se ukazalo pouzivat na jeden dil
hmotnostni u¢inné latky 0,8 az 10 hmotnostnich dild, vyhodné

1 az 5 hmotnostnich dild gelujiciho polymeru.

Na rozdil od dosud znamych technologii je pro retardo-
vani podle predlozeného vynalezu zapotrebi jen jediny
polymer. Pozadovanad rychlost uvolniovani se ziskd obménou
vyrobnich parametrt. Rychlost uvolnovani léciva je napriklad
ovliviiovana koncentraci 1éc¢iva v konecném produktu nebo
vyrobnimi parametry pfi extruzi, jako je napriklad geometrie
$neku, rychlost extruze, primér a plocha povrchu extrudatu,

viskozita a molekulovd hmotnost polymeru, atd.

Jak jiz bylo zminé&no, mohou se téz pouzivat dalsi
obvyk1lé pomocné latky, které jsou bézné ve farmacii pri
vyrobé& pevnych forem davek a které jsou z literatury znamé.
Z4dna z té&chto pomocnych latek vSak neni nutnéd k podstatnému
ovlivnéni podle vynalezu pozZadovanému zpozZdovani uvolniovani
lé¢iva a nezavislosti na michani.Tyto pomocné latky slouzi

hlavné k tomu, aby postup byl pruznéjsSi.

Extruddty nebo minitablety se lakuji napriklad vodnymi

disperzemi, nezavislymi na pH, jako je disperze ethylcelu-
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lozy (napf. Aquacoat EC 30 Trademark FMC), nebo polyethyl-
akrylat, nebo polymethylmethakrylat 2:1 (naptriklad Eudragit
NE 30 D R6hm Pharma). Kromé& toho se miZe pouzit zmékcovadlo,
jako napriklad triethylcitrédt nebo Tween 20, aby film laku
pii skladovani nezkfehl. Do lakové suspenze se mlzZe
dodate&éné piidat stearat horednaty jako prostredek proti
slepovani. HPMC slouzi jako latka, vytvarejici péry. Lak

v podstaté nema vliv na rychlost uvolinovéni s vyjimkou toho,
%e bé&hem prvnich 1-2 hodin po podéani mize dojit ke zpozZdéni

po¢atku uvolnovani (doba prodlevy).

Jako typické suspenze laku pro minitablety a extrudaty

se uvadéji (vSechny tudaje v % hmotnostnich):

A. disperze 30 - 60 % (vyhodné 40 %) BudragitR NE 30 D;
3 - 10 % (vyhodn& 5 %) HPMC 3 cP; 0,05 - 0,5 % (vyhodné
0,1 %) Tween 20; 1 - 7,5 % (vyhodné 2,5 %) stearatu

hufeé¢natého a zcela deionizovana voda do 100 %.

B. disperze 15 - 30 % (vyhodné 25 %) AquacoatR EC 30 D;
3 - 10 % (vyhodn& 4 - 5 %) HPMC 15 cP; 0,5 - 4 % (vyhodné

2 %) triethylcitranu a zcela deionizovana voda do 100 %.

Lakové suspenze se napfiklad pripravuji tak, Ze se ve
vodé oddélené rozpusti nejprve HPMC a zmékéovadlo a pak se
smisi s disperzi filmotvorné latky. V pfitomnosti stearanu
hofeénatého se tento disperguje ve vodném roztoku HPMC

a zmék&ovadla pred pridanim disperze Eudragitu-NE-D.

Pripadné lakované c¢astice kombinace uc¢inné latky s po-
lymerem podle vynalezu, jako jsou pelety, granulaty, mini-
tablety nebo zrna se mohou obvyklymi zplsoby plnit do kaps-

1i, lisovat na tablety nebo dadle zpracovavat na ostatni
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znamé formy pro podavani nebo na hotova 1léciva.

Vynalez bude dale bliZe popsan pomoci nasledujicich

prikladi.

Priklady provedeni vynalezu

V1iv lopatkového michani na uvolnovani G¢inné latky

Uvolnovani uc¢inné latky z prikladd 16 a 17 podle
vynalezu, jakoz i ze srovnavaciho pfikladu A, v Case se
zkoumalo pomoci USP XXII-Paddle-Testu . Pri tom se ukazalo,
ze u prikladt 16 a 17 se uvoliovani u¢inné latky pri 50
a 150 otadkach za minutu v rozmezi 14 hodin (tedy az do
uplného uvolnéni) rozchazelo nejvyse o 5 %, zatimco
u srovnavaciho prikladu A vystoupily rozdily v uvolfiovani az

na 50 %.
Srovnavaci priklad A

19,4 dilt hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulozy
(viskozita 100 000 cP, typ 2208) a 45,3 dild hmotnostnich
hydroxyethylcelulozy (viskozita 15 000 cP) se granulovalo
vodnou suspenzi Nifedipinu (30 dild hmotnostnich)

a hydroxypropylcelulozy (2 dily hmotnostni) o viskozité

<10 cP. Ziskanému granuldtu se dodala klouzavost stearatem
hotre¢natym a lisoval se na minitablety 2 mm o hmotnosti

6,4 mg. Minitablety se obvyklym zplsobem lakovaly vodnou
disperzi Eudragitu NE D, stearadtu horecnatého, Tweenu 20R,
hydroxypropylmethylcelulozy 3 cP a vody. Na kg minitablet se
nastrikalo 0,6 kg lakové suspenze A. Nékteré lakované

minitablety s ekvivalentem 30 mg Nifedipinu se vlozily do
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kapsli.
Pr¥riklad 1

3 kg 1éc&¢iva Nifedipin se smisilo se 7 kg vysoce
viskosni HPC (mol.hmotnost 400000 od Nippon Soda Japonsko).
Smés se zpracovala extruderem se dvéma Sneky a se dvéma
vystupnimi tryskami o préméru 2 mm. Materidl se extrudoval
pti teplot& vystupni trysky 150 ©C . Teplota rGznych casti
valce extruderu se nastavila na teplotu, kterd byla nejméné
o 10 °C nizsi nez teplota vystupni trysky. Vytlacky se se
fezaly na valedky o délce asi 2 mm a lakovaly se v lakovacim
zarizeni s virivym lozem. Na kg vytlackdl se nastrikalo
0,6 kg lakové suspenze A. Lakovani probihalo za obvyklych

podminek.
Priklad 2

Stejné jako v prikladu 1, avsSak smisilo se 2 kg
Nifedipinu s 8 kg stejného typu polymeru.
Priklad 3

Stejné jako v piikladu 1, avSak teplota trysky ¢Cinila
160° C.

Priklad 4

Stejné& jako v prikladu 1, avsak primér trysky Cinil
1,4 mm.




Priklad 5

Stejné jako v prikladu
0,8 mm.

P¥riklad 6

14

1, avs$ak primér trysky c¢inil

Stejné jako v prikladu 1, avSak extrudované provazce se

sekaly nejprve na valecky o

Pfriklad 7

Stejné jako v prikladu

o délce 2 mm se nelakovaly.

Pf¥riklad 8

Stejné jako v prikladu
140 °C

Priklad 9

délce asi 3 mm.

avsSak

avsak

Stejné& jako v prikladu 1, avSak

se stfedni molekulovou hmotnosti asi

USA) .

P¥riklad 10

Stejné jako v prikladu 1, avsSak

se stredni molekulovou hmotnosti asi

Hercules, USA).

nasekané valecky

teplota trysky c¢inila

pouzil se polymer HPC
850 000 (Fa. Hercules,

pouzil se polymer HPC
1 000 000 (Fa.
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Priklad 11

Stejné jako v pf¥ikladu 1, avsSak jako léc¢ivo se pouzil
Nisoldipin.
P¢¥rikl1lad 12

Stejné jako v prikladu 1, avSak jako lécivo se pouzil
Nimodipin, dale se pouzila HPC (molekulovad hmotnost 400
000, Nippon Soda, Japonsko) a teplota trysky Cinila 110 oc
P¢¥ikl1lad 13

Stejné slozeni jako v prikladu 1 se za stejnych
podminek extruze extrudovalo na komercénim extruznim
a granulac¢nim zatrizeni a pak se ihned granulovalo postupem
vodniho okruhu a sus$ilo. Vzniklé granuléaty byly lehce
zaoblené a snaze zpracovatelné.

v

Priklad 14

Stejné slozeni jako v prikladu 1 se extrudovalo
v komerc¢nim zafizeni s tryskovou deskou s otvory 40
x 0,8 mm nebo 36 x 1,3 mm a pak se hned sprfazené granulovalo
vzduchovym postupem a susilo. Ziskané granulaty se 1lépe
zpracovavaly. Granulaty se lakovaly jako v prikladu 1.

.

Priklad 15

Stejné slozeni jako v pfikladu 1 se extrudovalo
extruderem s vystupnimi tryskami o priméru 1 mm, vytlaceny
provazec se chladil kropenim vodou a ihned granuloval

a sus$il. Ziskané granulaty se dale zpracovavaly jak je
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popsano v prikladu 1.
P+ iklad 16

230 dild (hmotnostnich) hydroxypropylcelulozy
(molekulovd hmotnost 1 000 000, 1 500 az 3 000 cP (1 %
hmotnost/objem; 25° C)) se granulovalo vodnou suspenzi
Nifedipinu (30 dil@) a hydroxypropylcelulozy (2 dily)

o viskozité& <10 cP. Ziskanému granulatu se dodala klouzavost
stearatem hotfeénatym (1,5 dild) a slisoval se na minitablety
2 mm o hmotnosti 6,5 mg. Minitablety se obvyklym zplsobem
lakovaly vodnou disperzi Eudragitu NE 30 D, stearéatu
hofec¢natého, Tweenu 20R, hydroxypropylmethycelulozy 3 cP

a vody. Na kg minitablet se nastrikalo 0,6 kg lakové
suspenze A. Nékteré lakované minitablety se uzaviely do

kapsli s ekvivalentem 30 mg Nifedipinu.
Priklad 17

Hydroxypropylceluloza podle prikladu 16 (42,6 dild) se
smisila s EudragitemRRS PO (40,8 dild) a granulovala se
vodnou suspenzi Nifedipinu (30 dild) a hydroxypropylcelulozy
(2 dily) o viskozité < 10 cP. Ziskanému granuldtu se dodala
klouzavost steardtem hoifedénatym (1,5 dild) a slisoval se na
minitablety 2 mm o hmotnosti 6,5 mg. Minitablety (primér
2 mm) se lakovaly podobné jako v prikladu 16.

Priklad 18

1 kg 2-cyklopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]-
indol-9-yl-methyl)-fenyl]-N-(2-hydroxy-1-fenylethyl)-acet-
amidu se smisilo s 2 kg HPC (molekulova hmotnost 250 000

- 400 000, Nippon Soda, Japonsko). Smés se zpracovala na
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dvousnekovém extruderu se dvéma vystupnimi tryskami
o proméru 2 mm. Material se extrudoval pii teploté vystupni
trysky 215° C. Extrudat se rezal na valecCky o délce asi

2 mm a lakoval se ve vifrivé vrstvé podobneé jako v prikladu

1.

Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, terminem "dily"

v soudasné prihlasce se rozumi vzdy "dily hmotnostni".
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Patentové naroky

1. Zptsob vyroby oralné aplikovatelnych forem retardova-
nych viceslozkovych pfipravkd s fizenym a na pohybu
nezavislym uvolnovanim,

vyznadcuijicdi s e t i m , Ze se kombinuje hydro-
filni polymer HPC se stfedni molekulovou hotnosti od 250

000 do 1 200 000 v mnozstvi od 40 do 95 % hmotnostnich,
vztazeno na smé&s uc¢inné latky a polymeru a s molarnim sub-
stituénim stupném nejméné 3, jako retardujici erozni mate-
rial, s nejméné jednou farmaceuticky uc¢innou latkou a tato
kombinace u¢inné latky a polymeru se prevede na malé Castice
o priméru od 0,2 do 3,0 mm a ty se pak pouziji k vyrobe

uc¢innych forem oradlni aplikace a jako hotové 1lécivo.

2. Zptsob vyroby pripravku podle naroku 1,

vyznacujici s e t im, Ze se pouzije HPC

v mnozstvi od 45 do 90 % hmotnostnich.

3. Zptsob vyroby pripravku podle naroku 1,

vyznacujici s e t im, Ze se pouzije HPC se

stfedni molekulovou hmotnosti od 350 000 do 1 150 000.

4. Zptisob vyroby pripravku podle naroku 1,
vyznacujici s e t i m, Ze se kombinace uc¢inné
latky a polymeru pfevede na malé castice s maximalnim pra-

mérem od 0,5 do 2 mm.
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5. ZpGsob vyroby pfipravku podle naroku 1,
vyznacujici s e t i m, Ze se Castice kombi-
nace uc¢inné latky a polymeru vyrabeéji extruzi z taveniny

a granulaci.

6. Zplsob vyroby pripravku podle naroku 1,

vyznacdcujici s e t i m , Ze se Castice kombi-

nace udéinné latky a polymeru vyrabé&ji béznymi metodami

tabletovéani.
7. Zplsob vyroby pifipravku podle naroku 1,
vyznacujicdi s e t im, Ze se Castice kombi-

nace uc¢inné latky a polymeru vyrabéji ve formeé pelet,
granuldatd, mminitablet nebo zrn a ty se pak plni do kapsli

v uc¢innych davkach.

8. Zpisob vyroby pripravku podle naroku 1,
vyznacujici s € t im, Ze se Castice kombi-

nace ud¢inné latky a polymeru dodate¢né lakuji.

9. Pouziti HPC se stredni molekulovou hmotnosti 250 000

az 1 200 000 p#i vyrobé retardovanych farmaceutickych

piripravkl, nezavislych na michani, ziskatelnych podle naroku

1.

10. Pouziti HPC se stredni molekulovou hmotnosti 350 000

az 1 150 000 jako zasadniho retardac¢niho polymeru a piipadné

dalsich malych mnozstvi dalsich hydrofilnich polymerti, jako

je polymethakrylester, pri vyrobé retardovanych farmaceutic-

kych pfipravkt, nezavislych na michani podle narocku 1.

11. Pouziti ¢astic kompozice uc¢inné latky a polymeru podle

naroku 1 k vyrobé hotovych 1éc¢iv ve formé kapsli nebo
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tablet.

12. Oralné aplikovatelné viceslozkové kompozice
retardovanych davek s kontrolovanym uvoliiovanim, nezavislém

na michani, ziskatelné podle naroku 1.

seeve)d
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