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Hydrofilni formulace s Fizenym uvoliiovinim, ktera obsahuje piedzZelatinovany Skrob,
zpusob jeji pripravy a lékova forma s jejim obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tyka hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim, zejména matricové formulace,
ktera obsahuje ptedzelatinovany skrob, zpiisobu jeji pfipravy a 1ékové forma s jejim obsahem.
Lékové formy pripravené z této formulace jsou vyhodné ureny pro peroralni podavani jednou
denné. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliovanim podle pfedloZzené¢ho vynalezu obsahuje
predzelatinovany skrob, jednu nebo vice uUCinnych slozek, jeden nebo vice viskdznich
hydrofilnich polymer a ptipadné¢ farmaceuticky pfijatelna formulac¢ni cCinidla. Vyhodné
hydrofilni polymery zahrnuji hydroxypropylcelulézu a hydroxypropylmethylcelulozu.

Dosavadni stav techniky

WO 96/14070 popisuje dlouhodobé se uvoliujici formulaci pro oralni podani, ktera jako ti€innou
slozku obsahuje cisaprid—(L)—tartrat zapouzdfeny v matrici tvofené dvéma hydrofilnimi
viskoznimi polymery, zejména hydropropylceluléozou a hydroxypropylmethylcelulézou. Tyto
hydrofilni polymery po uvedeni do kontaktu s vodou bobtnaji a tvoii tak gelovou vrstvu, ze které
se ucinna slozka postupné uvoliuje.

WO 97/24109 popisuje biologicky adhezivni farmaceutické kompozice a pevné lékové formy
ptipravené z téchto kompozic, které obsahuji farmaceuticky uc¢inné mnozstvi ucinné slozky, 80
az 98 % (hmotn./hmotn.) pfedzelatinovaného Skrobu zabudovaného v kompozici jako biologicky
adhezivni polymer a 1 az 10 % (hmotn./hmotn.) hydrofilniho matrici tvoficiho polymeru.
Uvedené 1€ékové formy maji pravidelny a dlouhodoby rezim uvoliiovani, jak v ptipadé mistné
aktivni slozky, tak i v pfipad¢ systemicky plsobiciho 1éCiva, a jsou vhodné pro oralni, nasalni,
rektalni a vaginalni podani.

EP 0299877 se tyka tablety obsahujici salbutamol nebo jeho derivat homogenné dispergovany v
hydrofilni matrici obsahujici jako bobtnaci ¢inidlo hydrokoloid celulézy s vysokou molekulovou
hmotnosti, zejména hydroxypropylmethylcelulézu 15 Pa.s, a fedidlo, které obsahuje jedno bézné
fedidlo a jedno zahustovadlo, zejména predzelatinovany kukuficny skrob.

EP 0280613 popisuje tabletu obsahujici homogenni disperzi dihydroergotaminu nebo jednoho z
jeho derivatd v matrici rozpustné ve vodé, ktera obsahuje alespon jednu ve vodé rozpustnou
polymerni latku, zejména hydroxypropylmethylcelulozu, a fedidlo obsahujici alespon jeden
derivat §krobu, zejména piedzelatinovany kukuficny Skrob.

EP 0477061 chrani dlouhodob¢ se uvolnujici tabletu, ktera obsahuje isosorbid 5—mononitrat v
homogenni disperzi hydrofilni matrice, jejiz podstatu tvoii alespon jedna bobtnaci slozka,
zejména hydroxypropylceluléza, a alespoii jedno fedidlo. Redidlo obsahuje alespoii jedno vlastni
fedidlo a jedno zahustovaci fedidlo zvolené z polymert, jakymi jsou naptiklad Skrob a Skrobové
derivaty.

GB 2195893 popisuje dlouhodobé se uvolnujici farmaceutickou kompozici obsahujici
farmakologicky uc¢inné ¢inidlo ve smési s a) mikrokrystalickou celulozou a b)
hydroxypropylmethylcelulozou, pficemz hmotnostni pomér a) ku b) je alespon 1:1 za
ptedpokladu, ze pokud kompozice obsahuje jinou ucinnou slozku nez, jakou je kyselina
acetylsalicylova ve volné nebo solné formé, potom se u€inné Ccinidlo rovnéz smisi s
predzelatinovym Skrobem.
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WO 97/04752 popisuje farmaceutickou kompozici ur€enou pro oralni podani konjugovanych
estrogent. Konjugované estrogeny jsou naneseny ve formé povlaku na alespon jeden organicky
zaklad, ktery obsahuje hydroxypropylmethylcelulézu a piedzelatinovany skrob, piicemz §krob je
ptitomen jako vhodné pojivo.

Rizené se uvolijici farmaceutické piipravky #idi uvoliovani zabudované ginné slozky nebo
slozek a zahrnuji pfipravky s dlouhodobym, trvalym, pozvolnym, kontinualnim nebo
retardovanym uvolnovanim tak, Zze pfinaSeji terapeutické moznosti, které nenabizeji bézné 1€kové
formy, jakymi jsou napiiklad roztoky nebo rychle se rozpoustéjici lékové formy. Rizené
uvolnovani uc¢inné slozky (slozek) umoznuje zjednodusit schéma podavani lékovych davek tim,
ze redukuyji pocet doporucenych dennich podani, ¢imz zvysuji pohodli pacienta. V této souvislosti
je tieba poznamenat, Ze nelze podcenovat pozitivni psychologicky ucinek, ktery ma na pacienta
redukce poctu podani 1ékové formy z 2 x nebo i vicekrat denn¢ na jednodenni podani.

Rizené uvoliiovani G¢inné slozky (slozek) z farmaceutického piipravku Ize realizovat tak, ze se
ucinna slozka (slozky) zapouzdii do hydrofilni matrice tvofené rozpustnou, ¢astecné rozpustnou
nebo nerozpustnou siti viskdznich hydrofilnich polymerd, které drzi pohromadé¢ diky fyzickému
nebo chemickému zapleteni, diky iontovym nebo krystalickym interakcim, diky vytvofeni
komplexu, nebo diky vodikovym vazbam nebo van der Waalsovym silam. Hydrofilni matrice po
uvedeni do kontaktu s vodou bobtna, ¢imz vytvari ochranu gelovou vrstvu, ze které se G¢inna
slozka (slozky)pozvolna, postupné, kontinualné uvolnuji difazi skrze polymerni sit, v disledku
eroze gelové vrstvy, rozpuSténim polymeru nebo v disledku kombinace uvolhovacich
mechanismi. Bézné pouzivané hydrofilni polymery pro piipravu fizené¢ se uvolnujicich matric
zahrnuji polysacharidy, polyakrylaty a polyalkylenoxidy.

Ucinny oralni fizené se uvolijici piipravek zejména jednou nebo 2x denné se fizen& uvoliujici
ptipravek, si vyhodn¢ zachovava pii prichodu celym gastrointestinalnim traktem sviij
farmakokineticky profil uvolnovani, protoze vylucuje nezadouci fluktuaci koncentrace 1éCiva v
plazmé nebo kompletni uvolnéni davky. Rizené se uvoliujici piipravek musi tedy vyhodné
poskytovat profil fizeného uvolnovani a zejména musi vyloucit okamzité uvolnéni celé davky v
médiu, jehoZ iontova sila se méni, protoze luminalni obsah gastrointestinalniho traktu vykazuje v
riznych oblastech gastrointestinalniho traktu rizné hodnoty iontové sily.

Pokud se fizen¢ uvolnuyjici se piipravek poda pacientim po jidle, potom lze pocitat s okamzitym
uvolnénim celé davky, které je vyvolani potravou. Problém okamzitého uvolhovani davky
vyvolaného potravou u pacientil po jidle je dan celou fadou faktorti. Jednim z téchto faktort jsou
jist€ mechanické sily, kterymi plisobi zaludek na sviij obsah a tedy i na zkonzumovany ptipravek.
Dalsim faktorem, jak se zda, je iontova sila gastrointestinalnich §tav. Vzhledem k tomu, Ze se
hodnoty iontové sily v gastrointestinalnim traktu méni nejen v zavislosti na dané oblasti traktu,
ale rovnéz v zavislosti na zkonzumované potrave, musi fizené se uvoliujici formulace vykazovat
fizeny profil uvolnovani a zejména musi vyloucit okamzité uvolnéni celé davky bez ohledu na to,
zda pacient piijme uvedenou formulaci nalacno nebo po jidle. Iontova sila gastrointestinalnich
tekutin se mlize pohybovat ptiblizné od 0,01 do 0,2 (Johnson a kol., 1993, Int. J. Pharm., 90,151
az 159).

Iontova sila, ktera je nejcastéji reprezentovani symbolem p (ne€kdy I), Ze charakteristickou
hodnotou roztoku a je definovana jako
u=1/2%ci.Zi?,

kde c; oznacuje molarni koncentrace i. iontu, Z; oznacuje jeho naboj a suma znamena soucet
vSech iontd v roztoku (Martin, A., 1993, Physical Pharmacy, Williams & Wilkins, str. 134 az
135). Tontova sila je tedy vlastnosti roztoku a nikoliv vlastnosti pfislusného iontu v roztoku. Je
znamo, Ze iontova sila predstavuje dobrou miru neidealnosti vykazovanou vSemi ionty roztoku,
které jsou produktem daného elektrolytu v roztoku.
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Vliv iontové sily obklopujiciho média na dezintegraci, Zelatinaci a viskozitu hydrofilnich matric
je popsan v literature.

Mitchel a kol. (Pharmaceutical technology. Controlled drug release, sv.2, Wells, J.I., Rubinstein,
M.H. (Ed.) Ellis Horwood Limited, str. 23 az 33, 1991) popisuje vliv elektrolytd na dezintegraci
a Zelatinaci tablet, jejichz matrice je tvofena hydroxypropylmethylcelulozou (HPMC) K15M. Pii
nizké iontové sile obklopujiciho média nejsou HPMC matrice ovlivnény elektrolyty a hydratace
zpusobi, ze dojde ke vzniku intaktni gelové vrstvy. Stiedni iontova sila nicméné zpuisobi ztratu
tvaru a celistvosti matric a jejich rychlé rozvolnéni. Tablety ztraceji svou schopnost piisobit jako
fizené se uvolnujici matrice, protoZze redukce hydratace v piipadé zvySenych koncentraci
rozpusténych latek v obklopujicim se médiu brani vzniku intaktni gelové vrstvy. Elektrolyty
ptritomné v obklopujicim se médiu tedy mohou modifikovat profil uvoliiovani t€innych slozek z
HPMC matric. LéCiva samotna mohou rovnéz ovliviiovat hydrataci a tedy Zelatinaci HPMC.
Takze 1éCiva mohou sehrat aktivni ulohu pii ur€ovani jejich vlastniho uvoliovani (Mitchel a kol.,
Int. J. Pharm, 1993, 100, 165 az 173). Zabudovani 1é¢iv do HPMC matric miize mit tedy za
nasledek neptedvidatelné profily uvolnovani a tedy neptedvidatelnou terapeutickou u€innost
lékovych forem.

Bobtnani tablet, jejichz matrice byla tvofena xanthanovou gumou, v roztocich chloridu sodného s
rliznou iontovou silou je popsano v Int. J. Pharm., 1995, 120, 63 az 72. V daném rozsahu
fyziologické iontové sily vykazovalo bobtnani tablet na bazi xanthanové gumy nepfimou
zavislost na koncentraci soli.

Neocekavané se zjistilo, Ze Skodlivému nebo dokonce nic¢ivému ucinku iontové sily uvoliovaciho
média na fizeny profil uvolhovani formulaci s hydrofilni matrici lze celit piidanim
predzelatinovaného §krobu. Skodlivy vliv iontové sily na profil fizeného uvoliiovani formulace s
hydrofilni matrici mlize byt dan, jak jiz bylo uvedeno vySe, zménami v hydrataci viskoznich
hydrofilnich polymert tvoficich matrici. Tyto polymery tvofici matrici musi soutézit o vodu
potiebnou pro zgelovaténi s latkami rozpusténymi v uvoliovacim médiu, které tvoii iontovou
silu uvolnovaciho média. Polymery by tedy mély byt hydratovany mérou, ktera zajisti vytvoreni
dostatecné celistvé matrice s pfijatelnou odolnosti proti rozvolnéni. Hydratace polymer( tvoticich
matrici mize byt velkou mérou nebo dokonce zcela potlacena, takze dojde k témét okamzité
dezintegraci matrice (naptiklad béhem 15 min po podani uvoliiovacim médiu). Zabudovanim
predzelatinovaného Skrobu do formulace miize zajistit nebo zachovat fizené uvoliiovani U¢inné
slozky (slozek) z hydrofilni fizené se uvolnujici formulace v uvoliujicim se médiu s ménici se
iontovou silou, zejména v uvoliujicim se médiu s rostouci iontovou silou, vyhodné&ji v
uvoliiyjicim se médiu s hodnotami iontové sily dosahujicimi az 0,4, jeste vyhodnéji v
uvolnujicim se médiu s hodnotami iontové sily, které odpovidaji fyziologickym podminkam, to je
podminkam celého gastrointestinalniho traktu, jak ve stavu nalacno, tak po konzumaci potravy a
nejvyhodnéji v uvoliujicim se médiu s hodnotami iontové sily, které se pohybuji priblizn¢ od
0,01 do 0,2.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu v hlavnim provedeni (i) prvniho aspektu je hydrofilni formulace s fizenym
uvoliiovanim, ktera obsahuje piedzelatinovany, v bubnové susarné suseny, voskovity kukuficny
Skrob, jednu nebo vice ucCinnych prisad, hydroxypropylcelulozu a popiipadé
hydroxypropylmethylcelulozu a piipadné farmaceuticky ptijatelna formulacni ¢inidla, jejiz
podstata spociva v tom, ze formulace si zachovava fizené uvoliovani uvedené jedné nebo vice
ucinnych prisad v uvoliovacim médiu s proménlivou iontovou silou nebo je u této formulace
zabranéno efektu "dose dumping"”, tj. nekontrolovanému narazovému uvolnéni uvedené jedné
nebo vice ucinnych piisad podél gastrointestinalniho traktu, a to za podminek, jak nala¢no, tak po
konzumaci potravy, pficemz hmotnostni podil predzelatinovaného, v bubnové susarné suseného,
voskovitého kukuiicného skrobu v hydrofilni formulaci s fizenym uvoliiovanim lezi v rozmezi od
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5 do 15 % hmotn. a hydroxypropylceluléza a poptipadé hydroxypropyl-methylceluléza ma
viskozitu 150 az 100 000 mPa.s (zdanlivou viskozitu 2% hmotn. vodného roztoku pii 20 °C),
pticemz hmotnostni podil hydroxypropylceluldézy lezi mezi 25 az 62 % hmotn. a hmotnostni
podil hydroxypropylmethylcelulozy lezi mezi 0 az 16 % hmotn.

Vyhodna provedeni prvniho aspektu vynalezu zahrnuji zejména, provedeni uvedena nize:

(ii) hydrofilni formulaci s fizenym uvolhovanim podle hlavniho provedeni (i), kde hmotnostni
podil predzelatinovaného, v bubnové susarné suSeného, voskovitého kukuficného Skrobu v
hydrofilni formulaci s fizenym uvoliiovanim je 5 % hmotn;

(iii) hydrofilni formulaci s fizenym uvolhovanim podle provedeni (i) nebo (ii), kde formulace
obsahuje hydroxypropylmethylcelulozu;

(iv) hydrofilni formulaci s fizenym uvolnovanim podle kteréhokoliv z provedeni (i) az (iii), kde
formulace obsahuje hydroxypropylcelulézu a hydroxypropylmethylcelulozu;

(v) hydrofilni formulaci s fizenym uvoliiovanim podle provedeni (iv), kde hmotnostni pomér
hydroxypropylcelulézy k hydroxypropylmethylceluléze lezi v rozmezi od 1:5 do 5:1;

(vi) hydrofilni formulaci s fizenym uvolnovanim podle provedeni (v), kde hmotnostni
pomer
hydroxypropylceluloézy k hydroxypropylmethylceluloze lezi v rozmezi od 1:1 do 5:1; a

(vii) hydrofilni formulaci s fizenym uvoliovanim podle provedeni (vi), kde hmotnostni pomér
hydroxypropylcelulozy k hydroxypropylmethylceluloze lezi v rozmezi od 3:1 do 5:1.

Pfedmétem vynalezu v hlavnim provedeni (viii) druhého aspektu je lékova forma, ktera obsahuje
hydrofilni formulaci s fizenym uvoliovanim podle kteréhokoliv z provedeni (i) az (vii).

Vyhodna provedeni druhého aspektu vynalezu zahrnuji zejména, provedeni uvedené nize:

(ix) 1ékovou formu podle provedeni (viii), ktera je ve form¢ tablety, ktera je poptipad¢ opatiena
potahovym filmem naptiklad povlakem filmotvorného polymeru, jako
hydroxypropylmethylcelulozy.

Tietim aspektem pfedmétu vynalezu je [provedeni vynalezu (x)] zplsob piipravy hydrofilni
formulace s fizenym uvolnovanim podle kteréhokoliv z provedeni (i) az (vii), pii némz se

(a) popiipadé dokonale smisi jedna nebo vice UCinnych pfisad a hydroxypropylceluléza a
poptipad¢ hydroxypropylmethylceluloza,

(b) jedna nebo vice ucinnych ptisad, nebo v piipadé€, ze byl proveden krok (a), dokonala smés
ptipravena v kroku (a) se smisi s pfedzelatinovanym, v bubnové susarn¢ susenym, voskovitym
kukufiénym skrobem, hydroxypropylcelulézou a popiipadé hydroxy—propylmethylcelulézou a
ptipadné nékterymi nebo v§emi farmaceuticky ptijatelnymi formulacnimi €inidly,

(c) praskova smés pripravena v kroku (b) se zhutni vedenim pies kompaktor, ¢imz se ziskaji
desticky;

(d) vysledné desticky se rozdrobi na granule;

(e) vysledné granule se poptipad¢ smisi se vSemi nebo zbyvajicimi farmaceuticky ptijatelnymi
formulac¢nimi ¢inidly az do dosazeni homogenity.
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V dal§im popisu je vynalez objasnovan v S§irSim kontextu, nez odpovida rozsahu, ktery je
skute¢n¢ predmétem tohoto vynalezu. Vyslovné se proto uvadi, Ze do rozsahu vynalezu spadaji
jen aspekty explicitné uvedené vySe, a jen ty jsou také predmétem pfipojenych patentovych
narok. Nasledujici popis ma jen ilustrativni vyznam. V tomto §ir§Sim kontextu se tedy vynalez
tyka hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim, ktera obsahuje predzelatinovany skrob, jednu
nebo vice ucinnych slozek, jeden nebo vice viskdznich hydrofilnich polymerd a piipadné
farmaceuticky prtijatelna formula¢ni Cinidla, pficemz hmotnostni procento piedzelatinovaného
Skrobu v hydrofilni formulaci s fizenym uvolnovanim se pohybuje v rozmezi od 0,01 % do mén¢
nez 80 % (hmotn./hmotn.) pod podminkou, Ze u¢inna slozka je jina nez salbutamol, isosorbid 5—
mononitrat, dihydroergotamin, vitamin B12, konjugované estrogeny, kyselina acetylsalicylova,
fluorid, mikonazol, triamcinolon, acyclovir, lamotrigin a acetaminofen v kombinaci s
difenhydraminem; jejich N—oxidy, jejich farmaceuticky pfiijatelna adicni sal kyseliny nebo vaze a
jejich stereochemicky isomerni formy, pficemz si uvedend formulace zachovava fizené
uvolnovani zabudované ucinné slozky (slozek) v uvolnovacich médiich s proménlivou iontovou
silou, vyhodnéji v uvolnovacim médiu s hodnotami iontové sily dosahujicimi az 0,4, jeSté
vyhodnéji v uvoliujicim se médiu s hodnotami iontové sily, které odpovidaji fyziologickym
podminkam, to je podminkam celého gastrointestinalniho traktu, jak ve stavu nalacno, tak po
konzumaci potravy a nejvyhodnéji v uvolinovacim se médiu s hodnotami iontové sily, které se
pohybuji ptiblizné od 0,01 do 0,2.

Vynalez se dale tyka pouziti vySe definované hydrofilni formulace pro vyrobu davkové formy.

V dal$im aspektu se vynalez tyka davkové formy, ktera obsahuje terapeuticky uc¢inné mnozstvi
vySe definované hydrofilni formulace. Davkova forma podle vynalezu je vyhodné tvarovana jako
ptipadné potazena tableta.

Dale se vynalez tyka zplsobu piipravy vySe definované hydrofilni formulace, ktery je
charakteristicky tim, ze

(a) se jedna nebo vice ucinnych slozek a ve vode rozpustny polymer piipadné dikladné promisi;

(b) jedna nebo vice ucinnych slozek se smisi, nebo pokud se provadi krok (a), potom se smisi
dobfe promisena smés pripravena podle kroku (a) s predzelatinovanym Skrobem, jednim nebo
vice viskoznimi hydrofilnimi polymery a pfipadné nekteré nebo veskera farmaceuticky piijatelna
formulacni ¢inidla;

(c) praskova smes piipravena podle kroku (b) se zhutni vedenim skrze kompaktor, ¢imz se ziskaji
desticky;

-----

(e) poptipad¢ se vysledné granule smisi se vSemi nebo zbytkem farmaceuticky pfiijatelnych
formulacnich ¢inidel do dosazeni homogenity.

Vyraz "uvolnovaci médium”, jak je zde pouzit, zahrnuje vSechny druhy kapalnych médii, ve
ktergch miize probihat uvoliovani ucinné slozky (slozek) z hydrofilni fizené se uvolnujici
formulace, tj. naptiklad in vitro rozpoustéci média, ale rovnéz télni tekutiny, a zejména
gastrointestinalni tekutiny.

Vyraz "zachovani fizeného uvoliiovani ucinné slozky (slozek) z formulace" naznacuje, Ze se
ucinna slozka (slozky) pozvolna, postupné, kontinualn¢, dlouhodobé nebo trvale uvoliuje
(uvolnuji) z formulace. Vyraz ,,tfizené uvolnovani u¢inné slozky (slozek) z formulace" naznacuje,
ze formulace neuvoliiuje ucinnou slozku bezprostiedné po oralnim podani a ze formulace
umoziuje redukovat frekvenci davkovani ve shod¢ s definici pro dlouhodobé uvolnovani, podle
United States Pharmacopeia 24, str. 2059. Rizené uvoliované, pouzivané synonymné s vyrazy
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dlouhodobé pisobici, trvale se uvoliujici nebo dlouhodobé se uvoliujici, 1ékové formy jsou zde
popsany jako Iékové formy, které umoznuji alesponn 2 x snizit frekvenci davkovani nebo
vyznamn¢ zvysit pohodli pacienta nebo terapeuticky vykon v porovnani s béznymi lékovymi
formami (napiiklad roztokem nebo béznou pevnou lékovou formou okamzité uvolnujici 1é¢ivo).

Vyraz "okamzité uvolnéni celé davky" je odbornikli v daném oboru znam a oznacuje nahlé
uvolnéni vétsSiny nebo veSkeré ucinné slozky (slozek) zabudovanych ve formulaci, ktera ma byt
pouzita jako fizené se uvoliujici formulace. Namisto toho, aby doslo k uvoliiovani v pribéhu
dlouhé casové periody, se cela davky nebo alespon jeji velka ¢ast uvolni v kratké dob¢. To miuze
zpusobit vazna poskozeni a v krajnim pripadé i smrt, v zavislosti na pouzité u¢inné slozce a jeji
ucinnosti.

Hydrofilni formulace s fizenym uvolfiovanim podle vynalezu, ktera je charakteristicka tim, ze
predzelatinovany Skrob brani okamzitému uvolnéni celé davky z formulace pi#i prichodu
gastrointestinalnim traktem, jak za podminek nalacno, tak po konzumaci potravy, a zejména
ptredzelatinovany Skrob brani nahlému uvolnéni davky spojeného s ptijmem potravy.

Formulace podle vynalezu je vhodna zejména pro podani jedné nebo vice t€innych slozek

(a) s kratkym poloCasem Zivota, fadové trvajicim 4 az 8 hodin nebo kratsi, které je tieba pii
podani v béznych prostiedcich rozdélit do nékolika davek podavanych v pribéhu dne; nebo

(b) s uzkym terapeutickym indexem; nebo
(c) s vyznamnou absorpci v oblasti celého gastrointestinalniho traktu; nebo
(d) s relativné malo terapeuticky ucinnou davkou.

Vhodnymi t¢innymi slozkami jsou ty slozky, které vykazuji lokalni fyziologicky tc¢inek a rovnéz
ty slozky, které po oralnim podani vykazuji systemicky tcinek, vice acinnych slozek

(e) s kratkym poloCasem Zivota, fadové trvajicim 4 az 8 hodin nebo kratsi, které je tieba pii
podani v béznych prostiedcich rozdélit do nékolika davek podavanych v pribéhu dne; nebo

(f) s uzkym terapeutickym indexem; nebo
(g) s vyznamnou absorpci v oblasti celého gastrointestinalniho traktu; nebo
(h) s relativné malo terapeuticky ucinnou davkou.

Vhodnymi G¢innymi slozkami jsou ty slozky, které vykazuji lokalni fyziologicky tc¢inek a rovnéz
ty slozky, které po oralnim podani vykazuji systemicky uc¢inek. Piikladem téchto slozek jsou:

— analgetika a protizanétlivé latky (NSAID, fentanyl, indomethacin, ibuprofen, ketoprofen,
nabumetone, paracetamol, piroxicam, tramadol, COX-2 inhibitor;

— antiarytmika (prokainamid, chinidin, verapamil);

— antibakterialni a antiprotozoarni c¢inidla (amoxicilin, ampicilin, benzathin penicilin,
benzylpenicilin, cefaclor, cefadroxil, cefprozil, cefuroxim axetil, cephalexin, chloramphenicol,
chlorochin, ciprofloxacin, clarithromycin, klavinova kyselina, clindamycin, doxyxycline,
erythromycin, cluxloxacilin sodny, halofantrin, isoniazid, kanamycin sulfat, lincomycin,
mefloquin, minocyclin, nafcilin sodny, kyselina nalidixova, neomycin, norfloxacin, ofloxacin,
oxacilin, phenoxymethylpenicilin draselny, pyrimethamin—sulfadoxim, streptomycin);

— antikoagulacni ¢inidla (warfarin);
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— antidepresiva (amitriptylin, amoxapin, butriptylin, clomipramin, desipramin, dothiepin,
doxepin, fluoxetin, reboxetin, amineptin, selegilin, gepiron, imipramin, uhli¢itan lithny,
mianserin, milnacipran, nortriptylin, paroxetin, sertralin; 3-[2—-[3,4—-dihydrobenzofuro[3,2—c]-
pyridin—2(1H)yl]ethyl]-2—-methyl-4H—pyrido[ 1,2—a]pyrimidin—4—on);

— antidiabetika (glibenclamid, metformin);

— antiepileptika (carbamazepin, clonazepam, ethosuximid, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam,
fenobarbiton, fentoin, primidon, tiagabin, topiramant, valpromid, vigabatrin);

—antimykotika (amfotericin, klotrimazol, ekonazol, flukonazol, flucytosin, griseofulvin,
intrakonazol, ketokonazol, mikonazol nitrat, nystalin, terbinafin, vorikonazol);

— antihistaminika (astemizol, cinnarizin, cyproheptadin, dekarboethoxyloratadin, fexofenadin,
flunarizin, levocabastin, loratadin, norastemizol, oxatomid, promethazin, terfenadin);

— antihypertenziva (captopril, enalapril, ketanserin, lisinopril, minoxidil, prazosin, ramipril,
reserpin, terazosin);

— antimuscarinova ¢inidla (atrofin sulfat, hyoscin);

— antineoplasticka ¢inidla a antimetabolika (slouceniny platiny, jako napiiklad cis—platina,
karboplatin; taxany, jako napiiklad paclitaxel, docetaxel; tekany, jako napiiklad camptothecin,
irinotekan, topotekan; vinca alkaloidy, jako naptiklad vinblastin, vindecin, vincristin, vinorelbin;
nucleosidové derivaty a antagonisty kyseliny listové, jako naptiklad S5—fluoruracil, capecitabin,
gemcitabin, mercaptopurin, thioguanin, cladribin, methotrexat; alkylacni ¢inidla, jako napiiklad
dusikaty iperit, napf. cyklofosfamid, chlorambucil, chlormethine, i—fosfamid, melfalan, nebo
nitrosomocoviny, napf. carmustiv, nebo alkylacni C¢inidla, napt. busulfan, dakarbazin,
prokarbazin, thiotepa; antibiotika, jako naptiklad daunorubicin, doxorubicin, idarubicin,
epirubicin, bleomycin, daktinomycin, mitomycin; HER 2 protilatky, jako naptiklad trastuzmab;
podofyllotoxinové derivaty, jako naptiklad etoposid, teniposid; farnesyl protilatky inhibitory
transferazy; anthrachinonové derivaty, jako napiiklad mitoxantron);

— antimigrenika (alniditan, naratriptan, sumatriptan);

— antiparkinsonika (bromokryptin mesylat, levodopa, selegilin);

— antipsychotika, hypnotika a sedativa (alprazolam, buspiron, chlordiazepoxid, chlorpromazin,
clozapin, diazepam, flupenthixol, flufenazin, flurazepam, 9-hydroxyrisperidon, lorazepam,
mazapertin, olanzapin, oxazepam, pimozid, pipamperon, piracetam, promazin, risperidon,
selfotel, seroguel, sertindol, sulpirid, temazepam, thiothixen, triazolam, trifluperidol, ziprasidon,
zolpidem);

— Cinidla proti mrtvici (lubeluzol, lubeluzol oxid, riluzol, aptiganel, eliprodil, remacemid);

— antitusika (dextromethorplan, laevodropropizin)

— antivirotika (acyclovir, ganciclovir, lovirid, tivirapin, zidovudin, lamivudin, zidovudin +
lamivudin, didanosin, zalcitabin, stavudin, abacavir, lopinavir, amprenavir, nevirapin, efavirenz,

delavirdin, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, adefovir, hydroxymocovina);

— beta—adrenoceptorova blokacni Cinidla (atenolol, carvedilol, metoprodol, nebivolol,
propanolol);
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— inotropni Cinidlo pdsobici na srdce (amrinon, digitoxin, digoxin, milrinon);

— kortikosteroidy (beklomethason dipropionat, betame—thason, budesonid, dexamethason,
hydrokortison, methyl—prednisolon, prednisolon, prednison, triamcinolon);

— dezinfekéni ¢inidla (chlorhexidin);
— diuretika (acetazolamid, frusemid, hydrochlorothiazid, isosorbid);
— enzymy;

— esencialni oleje (anethol, anisovy olej, kmin, kardamom, skoficovy olej, cineol, skoficovy olej,
hiebickovy olej, koriandrovy olej, mentholovy olej, koprovy olej, eukalyptovy olej, eugenol,
zazvor, citrénovy olej, hotcicny olej, nerolovy olej, olej z muskatového ofisku, pomerancovy
olej, peppermint, Salvéj, mata peprna, terpineol, matetidouska);

— gastrointestinalni ¢inidla (cimetidin, cisaprid, cleboprid, difenoxylat, domperidon, famotidin,
lansoprazol, lloperamid, loperamid oxid, mesalazin, metoklopramid, mosaprid, nizatidin,
norcisaprid, olsalazin, omeprazol, pantoprazol, perprazol, prucaloprid, rebeprazol, ranitidin,
ridogrel, sulfasalizin);

— hemostatika (kyselina aminokapronova);
— ¢inidlo regulujici lipidy (atorvastatin, lovastatin, pravastatin, probucol, simvastatin);
— lokalni anestetika (benzokain, lignokain);

—opiova analgetika (buprenorfin, kodein, dextromoramid, dihydrokodein, hydrocodon,
oxycodon, morfin);

— parasympatomimetika a 1éky proti demenci (AIT-082, eptastigmin, galanthamin, metrifonat,
milamelin, neostigmin, physostigmin, takrin, donepezil, rivastigmin, sabkomelin, talsaklidin,
xanomelin, memantin, lazabemid);

—peptidy a proteiny (protilatky, bekaplermin, cyklosporin, erythropoietin, imunoglobulin,
insulin);

—pohlavni hormony (oestrongeny: konjugované oestrogeny, ethinyloestradiol, mestranol,
oestradiol, oestriol, oestron; progesterony; chlormadinon acetat, cyproteron acetat, 17—
deacetylnorgestimat, desogestrel, dienogest, dydrogesteron, ethynodioldiacetat, gestoden, 3-—
ketodesogestrel, levonorgestrel, lynestrenol, medroxyprogesteron acetat, megestrol, norethindron,
norethindron acetat, norethisteron, norethisteron acetat, norethynodrel, norgestimat, norgestrel,
norgestrienon, progesteron, chingestanol acetat);

— stimulaéni ¢inidla (sildenafil);
— léky pusobici na rozsiteni cév (amlodipin, buflomedil, amyn nitrit, diltiazem, dipyridamol,
glyceryltrinitrat, isosorbid dinitrat, lidoflazin, molsidomin, nicardipin, nifedipin, oxpentifyllin,

pentaerytitol);

jejich N-oxidy, jejich farmaceuticky piijatelné adicni soli s kyselinami nebo bazemi a jejich
stereochemicky izomerni formy.
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Farmaceuticky piijatelné adi¢ni soli s kyselinami zahrnuji adi¢ni solné formy kyselin, které¢ 1ze
bézné ziskat plisobenim vhodnou organickou nebo anorganickou kyselinou na bazickou formu
ucinné slozky.

Ucinné slozky obsahujici kyselé protony lze pievést na netoxické kovové nebo amonné adi¢ni
solné formy plisobenim vhodnou organickou nebo anorganickou bazi.

Vyraz "adi¢ni sal" rovnéz obsahuje hydratové a dalsi solvatové formy, které jsou ucinné slozky
tvorit. Piikladem takovych forem jsou naptiklad hydraty, alkoholaty apod.

N-oxidové formy u¢innych slozek zahrnuji ty ac¢inné slozky, ve kterych je jeden nebo nékolik
atomi dusiku zoxidovano na tzv. N—oxid.

Vyraz "stechiometrické isomerni formy" definuje vSechny mozné stereoisomerni formy, které
mohou ucinné slozky vykazovat. Konkrétnéji, stereogenni stfedy mohou mit R— nebo S-—
konfiguraci a u¢inné slozky obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb mohou mit E- nebo Z-
konfiguraci.

Zajimavou skupinou ucinnych slozek jsou vyse popsané slozky, vyjma salbutamolu, isosorbid 5—
mononitratu, dihydroergotaminu, vitaminu B12, konjugovanych estrogenti, kyseliny
acetylsalicylové, fluoridu, miconazolu a triamcinolonu.

Dalsi skupinou zajimavych slozek jsou vySe popsané slozky, vyjma salbutamolu, isosorbid 5-
mononitratu, dihydroergotaminu, vitaminu B12, konjugovanych estrogenti, kyseliny
acetylsalicylové, fluoridu, miconazolu a triamcinolonu, acycloviru, lamotriginu a
acetaminophenu, v kombinaci s diphenhydraminem.

Vzhledem k pfitomnosti jedné nebo vice ucinnych slozek se vynalez rovnéz tyka pouziti
hydrofilni fizené uvolnujici formulace, jak byla popsana vyse, jako léCiva.

Jak jiz bylo popsano, ve formulaci podle vynalezu je obsaZen piedzelatinovany S$krob.
Piedzelatinovany Skrob je snadno dostupnym produktem, ktery lze vyrabét piedvafenim a
susenim Skrobti. Je Siroce vyuzivan v potravinaiském primyslu pro poskytnuti viskoznich past po
rekonstrukei ve vod¢.

Piedzelatinace 1ze dosahnout:

— suSenim rozprasovanim: predZelatinované Skroby vyrobené timto zplsobem jsou tvofeny
dutymi kulickami, zpravidla, jejichz vnitini dutina je zpravidla vypInéna vzduchem. Vyrobi se
varenim Skrobu ve vodé a naslednym rozpraSovanim horké pasty do susici komory nebo véze;

—suSenim valcovanim: predzelatinované Skroby pfipravené timto zplsobem jsou tvofeny
Casticemi, které maji podobu transparentnich plochych nepravidelnych desticek. Tyto produkty se
zpravidla soucasné¢ vaii a suSi na vyhfivanych valcich bud’ za pouziti tésn¢ uspotradané
kombinace dvou zdimacich valcti, nebo za pouziti tésn¢ uspofadané kombinace jediného valce a
nozové stérky. V obou pripadech se ziska vrstva materialu o tloustce papiru, ktera se nasledné
rozemele;

— vytlaCovanim nebo bubnovym suSenim: pfedzelatinované Skroby pfipravené timto zplsobem
jsou tvofeny jednotlivymi Casticemi, které jsou mnohem $§ir§i a nepravidelnéjsi nez produkty
susené valcovanim. Bubnové suseni je podobné suSeni valcovanim s tou vyjimkou, Ze se na
vyhiivané valce aplikuje silnéjsi povlak skrobové pasty a vysuseny produkt se nasledné rozemele
na pozadovanou velikost Castic. Pfi extrudacnich zplisobech se zvlhéeny Skrob protlacuje
prehratou komorou za vysokého smykového namahani a nasledné je vytlacen a soucasné suSen
vétranim za atmosférického tlaku.
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Vyhodnou formou predzelatinovaného skrobu je bubnove suseny voskovy kukuti¢ny Skrob, ktery
dodava spolecnost Cerestar Benelux BV (Breda, Holandsko).

Hmotnostni procento predzelatinovaného skrobu v hydrofilni kontrolované uvoliiované formulaci
podle vynalezu se vyhodné pohybuje pfiblizné od 0,01 do mén¢ nez 80 % (hmotn./hmotn.),
vyhodngji priblizné od 0,01 do 15 %, jeste¢ vyhodnéji priblizné od 0,01 do 5 %, a nejvyhodnéji
dosahuje priblizn€ 5 %.

Hydrofilni polymery tvotici fizené uvoliujici matrici vyhodné uvolnuji €innou slozku (slozky)
postupné, pozvolna, kontinualné. Po uvedeni do kontaktu s vodnou tekutinou po podani bobtnaji,
coz vede k vytvoreni viskozni uvolihovani 1éCiva regulujici gelovou vrstvu. Viskozita polymert
se vyhodné pohybuje v rozmezi od 150 do 100 000 mPa.s (vlastni viskozita 2 % vodného roztoku
pti 20 °C). Piiklady takovych polymert jsou

— alkylcelulozy, jako napiiklad methylceluldza;

— hydroxyalkylcelulozy, napiiklad hydroxymethylcelul6za, hydroxyethylceluloza,
hydroxypropylceluléza a hydroxybutylceluldza;

— hydroxyalkylalkylcelulézy, jako naptiklad hydroxyethylmethylceluloza a
hydroxypropylmethylcelul6za;

— karboxyalkylcelulozy, jako napiiklad karboxymethylceluloza;

— soli karboxyalkylcelulozy a alkalickych kovi, jako naptiklad natriumkarboxymethylceluloza;

— karboxyalkylcelulozy, jako napiiklad karboxymethylethylceluldza;

— estery karboxyalkylcelulozy;

— jiné ptirodni, semi-syntetické, nebo syntetické polysacharidy, jako napiiklad kyselina alginova
a soli této kyseliny a alkalického kovu a amonné soli této kyseliny, karagén (suSena motska rasa),
galaktomannany, tragant, agar—agar, arabska guma, guarova guma, xanthanova guma, Skroby,
pektiny, jako naptiklad karboxymethylamylopektin sodny, derivaty chitinu, jako napiiklad
chitosan, polyfruktany, inulin;

— polyakrylové kyseliny a jejich soli

— polymethakrylové kyseliny a jejich soli, methakrylové kopolymery;

— polyvinylalkohol;

— polyvinylpyrrolidin, kopolymery polyvinylpyrrolidinu s vinyl acetatem;

— kombinace polyvinylalkoholu a polyvinylpyrrolidinu;

— polyalkylenové oxidy, jako napiiklad polyethylenové oxidy a polypropylenové oxidy a
kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu.

Vyhodnymi hydrofilnimi polymery jsou polysacharidy, zejména celuldézové derivaty a
nejvyhodnéji celulozoetherové derivaty.

Nejvyhodnéjsimi  celulézoetherovymi  derivaty  jsou  hydroxypropylmethylceluloza a
hydroxypropylceluloza.

-10 -
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Komeréné  dostupné  jsou  rizn¢  viskézni  druhy  hydroxypropylcelulozy a
hydroxypropylmethylcelulozy.

V ramci vynalezu se vyhodné pouzije hydroxypropylmethylceluloza, jejiz zdanliva viskozita se
pohybuje v rozmezi piiblizné od 3500 do 100 000 mPa.s, vyhodnéji v rozmezi ptiblizné¢ od 4000
do 20000 mPa.s, a nejvyhodnéji v rozmezi piiblizné od 6500 do 15000 mPa.s (zdanliva
viskozita 2% vodného roztoku pii 20 °C), napt. hypromellose 2208 (DOW, Antwerp, Belgie).

Jako vyhodna se jevi hydroxypropylceluldoza majici viskozitu nizs§i nez 1500 mPa.s (zdanliva
viskozita 2% vodného roztoku pti 20 °C), a zejména hydroxyceluldza majici viskozitu ptiblizné
150 az 700 mPa.s a vyhodnéji piiblizn¢ 200 az 600 mPa.s, napf. Klucel EF (Hercules,
Wilminton, USA).

Viskézni hydrofilni polymery tvofici matrici, které poskytuji pfipravkim fizeny profil
farmakokinetického uvolnovani. V zavislosti na mnozstvi polymerti zabudovanych do pripravku
lze modulovat profil uvolnovani. Vyhodné se mnozstvi viskézniho hydrofilniho polymeru ve
formulaci podle vynalezu pohybuje v rozmezi piiblizn¢ od 0,01 do 80 % (hmotn./hmotn.). Navic
pokud se pouzije kombinace polymerti, potom ma na profil uvoliiovani u¢inné latky z ptipravku
rovné€z vliv pom¢r uvedenych polymeri. Pokud se naptiklad pouzije jeden nebo vice hydrofilnich
polymert, vyhodné derivatd  celulozy, vyhodnéji hydroxypropylceluléza  a
hydroxypropylmethylceluloza, potom se hmotnostni procento (%  hmotn./hmotn.)
hydroxypropylmethylcelulozy vyhodné pohybuje v rozmezi piiblizné 0 az 16 % a hmotnostni
procento hydroxypropylcelulozy se vyhodné pohybuje v rozmezi piiblizné od 25 do 62 %. Pomér
hydroxypropylcelulézy ku hydroxypropylmethylceluléze se vyhodné pohybuje od 1:5 do 5:1,
vyhodnéji od 1:1 do 5:1 a nejvyhodnéji od 3:1 do 5:1.

Kombinace riiznych polymert nabizi moznost kombinovat riizné mechanizmy, pomoci se ucinna
slozka (slozky) uvolhuje (uvolnuji) z matrice. Takova kombinace usnadnuje libovolné fizeni
farmakokinetického profilu pfipravku, pokud jde o uvolhovani ucinné slozky (slozek). Jak jiz
bylo zminéno vySe, existuji tfi hlavni mechanismy, pomoci z nichz lze z matrice uvoliovat
ucinnou slozku: rozpousténi, eroze a difuize. Ucinna slozka se uvolni mechanizmem rozpusténi,
pokud je homogenné dispergovana v siti matrice tvofené rozpustnym polymerem. Sit: se
postupné rozpusti v gastrointestinalnim traktu, ¢imz postupné uvolni svlij obsah. Polymer tvofici
matrici miiZze rovnéz postupné erodovat smérem od povrchu matrice a s tim soucasné uvoliovat
ucinnou slozku. Pokud je 0Cinna slozka zabudovana do matrice tvofené nerozpustnym
polymerem, potom se uvoliuje difuzi: gastrointestinalni tekutiny pronikaji nerozpustnou
houbovitou matrici a difunduji zpét zatizené ucinnou slozkou.

Pfi uvoliiovani jedné nebo vice U¢innych slozek z matrice obsahujici hydroxypropylcelulézu a
hydroxypropylmethylcelulozu se uplatiiuje kombinace mechanismi uvolnovani. Vzhledem k
vys§i  rozpustnosti hydroxypropylmethylcelulozy v porovnani s rozpustnosti
hydroxypropylcelul6zou se hydroxypropylmethylcelul6za postupné rozpusti a boduje z matrice,
zatimco hydroxypropylceluléza bude spise pilsobit jako houbovita matrice uvoligjici G¢innou
slozku zejména difuzi.

Kromé ucinné slozky (slozek), hydrofilnich polymerli a predzelatinovaného Skrobu mize
formulace podle vynalezu rovnéz ptipadné obsahovat farmaceuticky piijatelna formulacni
¢inidla, ktera podpoti vyrobu, lisovatelnost, vzhled a chut’ tohoto pripravku. Tato formulacni
¢inidla zahrnuji naptiklad fedidla nebo plniva, kluzné latky, vazebna Cinidla, granula¢ni ¢inidla,
¢inidla zabranujici spékavosti, lubrikanty, ochucovadla, barviva a konzervacni latky.

Plnivo lze zvolit z rozpustnych plniv, napiiklad sacharozy, laktdzy, trehaldzy, maltozy,

mannitolu, sorbitolu, inulinu, a z rozpustnych plniv, napiiklad ze stfedniho fosfore¢nanu
vapenatého nebo normalniho fosforecnanu vapenatého a mastku. Zajimavym plnivem je laktoza,
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zejména monohydrat laktozy. Lze pouzit rizné typy laktozy. Jednim z typd laktézy vyhodné
pouzivanych v ramci vynalezu je monohydrat laktozy 200 mesh (DMV, Veghel, Holandsko).
Dale lze vyhodné pouzit typ monohydratu laktozy DCL 11 (DMV, Veghel, Holandsko).
Oznageni DCL je zkratkou pro "Direct Compression Lactose" (pfimo lisovana laktéza). Cislice
11 oznacuje referencni Cislo vyrobce. Tento typ laktéozy je charakteristicky tim, ze 98 %
(hmotn./hmotn.) ¢astic ma primér menSi nez 250 pum, 30 % (hmotn./hmotn.) az 60 %
(hmotn./hmotn.) ¢astic ma primér 100 um a maximalné 15 % (hmotn./hmotn.) ¢astic ma primér
mens$i nez 45 pum.

Hmotnostni procento plniva se pohybuje ptiblizn¢ od 6 do 54 % (hmotn./hmotn.).

Mezi pfipadnymi dal§imi formula¢nimi ¢inidly, které miize matrice obsahovat, Ize zminit ¢inidla,
jakymi jsou polyvidon; Skrob; arabska guma; Zelatina; derivaty ziskané z moiskych tas napft.
kyselina alginova, alginat sodny a vapenaty; derivaty celulézy, napt. -ethylceluloza,
hydroxypropylmethylceluloza, majici pouzitelné vazebné a granulacni vlastnosti; Cinidla
podporujici klouzavost, napt. koloidni silika, Skrob nebo mastek; lubrikanty, naptiklad stearat
horeCnaty a/nebo palmitat, stearat vapenaty, kyselina stearova, polyethylenglykol, kapalny
parafin, laurylsulfat sodny nebo horecnaty; antiadherenty, jako naptiklad mastek nebo kukuii¢ny
Skrob.

Kromé vySe popsanych farmaceuticky piijatelnych formulacnich c¢inidel mize fizené se
uvolnyjici formulace podle vynalezu obsahovat cyklodextriny nebo jejich derivaty, které zvysi
rychlost rozpousténi ucinné latky (latek). Pro tento ucel lze doporuCenym mnozstvim
cyklodextrinu nebo jeho derivati nahradit ekvivalentni mnozstvi plniva.

Uvolnovani uc¢inné slozky z oralni pevné lékové formy s fizenym uvolnovanim a nasledna
absorpce u¢inné latky z gastrointestinalniho traktu do krevniho fecCisté je zavislé na rozpustnosti a
mohou byt pomalé a nepravidelné zejména v piipadé ve vodé tézko rozpustnych, slabé
rozpustnych, velmi slabé rozpustnych, prakticky nerozpustnych nebo nerozpustnych uc¢innych
latek, definovanych podle United States Pharmacopeia 24, str. 10.

V piipadé ucinné latky, jejiz rozpustnost je zavisla na pH hodnoté, se mize uvoliovani u€inné
latky z 1ékové formy a jeji nasledna absorpce do krevniho fecisté béhem pasaze 1€kové formy
gastrointestinalnim traktem meénit. To je relevantni zejména v ptipad¢ alkalickych a¢innych latek,
u kterych je zvySeni pH hodnoty doprovazeno sniZzenim rozpustnosti. Pii prichodu
gastrointestinalnim traktem stravi fizené se uvoliyjici formulace relativné dlouho dobu ve spodni
¢asti traktu (ileum a stfeva), se pH hodnota luminalniho obsahu méni od 7,5 (ileum) ptes 6,4
(vzestupny tracnik) do 7,0 (pfi¢ny tracnik) (Evans a kol., Gut, 29, 1035-1041, 1988; Wilson a
Washington v Physiological Pharmaceutics, Ellis Horwood Limited, West Sussex, UK, str. 21 az
36,1989). Tato vyssi pH hodnota ve spodni ¢asti gastrointestinalniho traktu, ve srovnani s horni
casti, mize zplsobit sniZzeni rozpustnosti alkalickych ucinnych latek, coz ve svém dasledku
zpusobi snizeni rozpustnosti alkalické Gc¢inné latky, a tedy sniZzeni uvolnovani u¢inné latky z
lékové formy a snizeni a zpomaleni absorpce této u€inné latky.

Cyklodextriny nebo jejich derivaty jsou zpravidla znamy jako komplexotvorna cinidla.
Zabudovanim komplexu ucinna latka/cyklodextrin do fizené¢ se uvolnujici formulace podle
vynalezu, lze zlepsit rozpustnost a nasledné absorpcni charakteristiky ve vod¢ tézko rozpustnych,
slabé rozpustnych, velmi slabé rozpustnych, prakticky nerozpustnych nebo nerozpustnych
ucinnych latek nebo u¢innych latek, jejichz rozpustnost je zavisla na pH hodnoté. Poskytuje
rychlejsi nebo pravidelngjsi uvolnovani a¢innych latek; vyhodné se dosahne uvoliiovani nultého
fadu. Kromé schopnosti urychlit rozpousténi je cyklodextrin dale schopen ovliviiovat erodujici
prvek formulace podle vynalezu.
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Cyklodextrin, ktery lze pouzit v ramci vynalezu, zahrnuje v oboru znamé farmaceuticky
ptijatelné nesubstituované a substituované cyklodextriny, zejména o,  nebo y cyklodextriny
nebo jejich farmaceuticky ptijatelné derivaty.

Substituované cyklodextriny, které lze pouzit v ramci vynalezu, zahrnuji polyethery popsané v
patentu US 3 459 731. Nesubstituované cyklodextriny se zpravidla uvedou do reakce s
alkylenoxidem, vyhodné za zvySeného tlaku a zvySené teploty v piitomnosti alkalického
katalyzatoru. Protoze lze hydroxyskupinu cyklodextrinu substituovat alkyloxidem, ktery mutize
sam reagovat s jeSté dalsi molekulou alkylenoxidu, je pouzitou primémou molekulovou
hmotnosti (MS) primérny pocet moli substituovaného Cinidla na jednotku glukosy. MS mize
byt vyssi nez 3 a teoreticky nema limitu.

DalSimi substituovanymi cyklodextriny jsou ethery, ve kterych je atom vodiku alespon jedné
hydroxyskupiny cyklodextrinu nahrazen alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
hydroxyalkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, karboxyalkylovou skupinou s 1 az 6 atomy
uhliku nebo alkylkarbonylalkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé alkylové skuping,
nebo smési téchto etheri. Vyhodnymi substituovanymi cyklodextriny jsou zejména ty, ve kterych
je vodik jedné nebo vice hydroxylovych skupin cyklodextrinu nahrazen alkylovou skupinou s 1
az 3 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinou se 2 az 4 atomy uhliku nebo karboxyalkylovou
skupinou s 1 az 2 atomy uhliku nebo vyhodnéji methylovou skupinou, ethylovou skupinou,
hydroxyethylovou skupinou, hydroxypropylovou skupinou, hydroxybutylovou skupinou,
karboxymethylovou skupinou nebo karboxyethylovou skupinou.

Ve vyse uvedenych definicich znamena vyraz "alkylova skupina s 1 az 2 atomy uhliku" nasycené
uhlovodikové radikaly majici 1 az 2 atomy uhliku, naptiklad methylovy radikal nebo ethylovy
radikal; vyraz ,,alkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku" zahrnuje nasycené uhlovodikové radikaly
s pfimim nebo vétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomy uhliku, zahrnujici radikaly spadajici do
vyrazu "alkylova skupina s 1 az 2 atomy uhliku" a 1-methylethylovy radikal, propylovy radikal;
vyraz "alkylova skupina se 2 az 4 atomy uhliku" zahrnuje nasycené uhlovodikové radikaly s
pfimim nebo vétvenym fetézcem majici 2 az 4 atomy uhliku, zahrnujici ethylovy radikal, 1-
methylethylovy radikal, 1,1-dimethyl-ethylovy radikal, propylovy radikal, 2—methylpropylovy
radikal, butylovy radikal apod.; a vyraz "alkylova skupina se 1 az 6 atomy uhliku" zahrnuje
nasycené uhlovodikové radikaly s pfimim nebo vétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomy uhliku,
zahrnujici radikaly spadajici do definic vySe uvedenych vyrazli a pentylovy radikal, hexylovy
radikal apod.

Tyto ethery lze pripravit uvedenim vychoziho cyklodextrinu do reakce s vhodnym O-alkyla¢nim
¢inidlem nebo smési takovych cinidel v koncentracich zvolenych tak, aby se ziskal pozadovany
ether cyklodextrinu. Tato reakce se vyhodné provadi ve vhodném rozpoustédlu v pritomnosti
vhodné baze. U takovych etheru je za stupen substituce (DS) povazovan primérny pocet
substituovanych hydroxyskupin na jednotku glukozy, pricemz DS tedy dosahuje maximalné 3.

U derivati cyklodextrinu, které jsou pouzitelné v ramci vynalezu se DS vyhodné pohybuje v
rozmezi od 0,125 do 3, vyhodn¢ od 0,3 do 2, a jesté vyhodnéji od 0,3 do 1 a MS se pohybuje v
rozmezi od 0,125 do 10, vyhodné od 0,3 do 3 a jesté vyhodnéji od 0,3 do 1,5.

Zvlasté pouzitelné v ramci vynalezu jsou ethery P-cyklodextrinu, napi. dimethyl-f—
cyklodextrin, ktery popsal M. Nogradi v Drugs of the Future, sv. 9. €. 8, str. 577 az 678 (1984), a
polyethery, napt. hydroxypropyl P-cyklodextrin a hydroxyethyl B-cyklodextrin. Takovym
alkyletherem mize byt methylether se stupném substituce piiblizné 0,125 az 3, napiiklad
ptiblizn¢ 0,3 az 2. Hydroxypropylcyklodextrinem lze naptiklad pfipravit reakci f—cyklodextrinu
s propylenoxidem a jeho MS hodnota mtize dosahovat piiblizné¢ 0,125 az 10, napft. pfiblizné 0,3
az 3.
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Dal§im vhodnym typem substituovanych cyklodextrinu jsou sulfobutylcyklodextriny. S timto
typem vynalez rovnéz pocita.

Cyklodextrin vyhodné pouzivanym v ramci vynalezu je diky své vysoké rozpustnosti ve vode -
cyklodextrin a zejména hydroxypropyl f—cyklodextrin.

Pomér cyklodextrinu ku 0¢inné slozce se mlize zna¢né lisit. Tento pomér zavisi na pouzité u¢inné
slozce nebo cyklodextrinu, pozadovaném profilu rozpousténi, rozpustnosti cyklodextrinu a
ucinné slozky v rozpoustédle pouzitém pii pripravé smési cyklodextrin—0¢inna slozka, viz nize.
Vyhodné lze pouzit pomér alespon 1:1, ackoliv ani niz§i pomery nejsou vylouceny.

Pouziti smési cyklodextrinu, bud' rtznych typt (o, B, y) nebo riznych substituci (2-
hydroxypropylovou nebo methylovou) nebo riznych substitucnich smési rovnéz spada do
rozsahu vynalezu.

Zabudovani cyklodextrinu nebo jejich derivatd do fizen€ se uvoliujici formulace podle vynalezu
se zpravidla provadi tak, ze se cyklodextrin vyhodné nejprve dikladné promisi s i¢innou slozkou
(slozkami) a nasledn¢ se tato dokonale promisena smés smisi se zbyvajicimi slozkami fizen¢ se
uvolnujici formulace.

Pii ptipravé dokonale promisené smési cyklodextrinu a ucinné slozky (slozek) lze pouzit riizné
techniky, které zahrnuji:

a) techniku jednoduch¢ho michani, kdy se dvé slozky fyzicky misi ve vhodném sméSovacim
zafizeni, napt. mixéru TURBULA (Willy A. Bachoven Machinenfabrik, Basilej, Svycarsko);

b) techniku kulového mleti, kdy se dvé slozky zavedou spole¢né¢ do vhodného kulového mlynu,
kde se melou (Retsch GMBH a Haan, Némecko);

¢) techniku suchého hutnéni, kdy se cyklodextrin a ucinna slozka (slozky) smisi ve vhodném
sméSovacim zafizeni. Vysledna smés se nasledné vede kompaktorem (péchovacem), napft.
kompaktorem Polygran 3W (Gerteis Jona, Svycarsko) a nasledné se nalame, ¢imze ziskaji
aglomeraty, napt. folie nebo desky;

d) techniku dispergace pevné latky. Vyraz "disperze pevné latky", jak je zde pouzit, oznacuje
systém v pevném stavu (na rozdil od kapalného nebo plynného stavu), ktery obsahuje alespon
dvé slozky, v tomto piipadé€ t€¢innou slozku (slozky) a cyklodextrin, pficemz jedna slozka je vice
¢i méné pravidelné dispergovana v druhé slozce nebo slozkach (v piipadé, Ze jsou obsazeny dalsi
farmaceuticky piijatelna formulacni Cinidla, v oboru obecné znama, napiiklad zmékcovadla,
konzervacni latky apod.). Pokud je disperze slozek takova, ze je cely systém chemicky a fyzicky
jednotny nebo homogenni nebo je tvoren jednou fazi, podle termodynamické definice, potom je
tato disperze pevné latky zde oznaCovana jako "pevny roztok". Pevné roztoky jsou vyhodnymi
fyzikalnimi systémy, protoZe v ni obsazené slozky jsou zpravidla snadno biologicky dostupné pro
organizmy, kterym jsou podany.

Tuto vyhodu lze pravdépodobné vysvétlit lehkosti, se kterou mohou pevné roztoky tvotit kapalné
roztoky, pokud se uvedou do kontaktu s kapalnym médiem, jakym jsou napf. gastrointestinalni
§tavy. Ke snadnému rozpousténi alespon castecné prispiva fakt, Ze energie potfebna pro
rozpusténi slozek pevného roztoku je mensi, neZ energic potiebna pro rozpusSténi slozek
krystalické nebo mikrokrystalické pevné faze.

Vyraz "pevna disperze" rovnéz zahrnuje disperze, které jsou méné homogenni nez pevné roztoky.
Tyto disperse nejsou chemicky a fyzikalné jednotné nebo obsahuji vice nez jednu fazi. Napiiklad
vyraz "pevna disperze" rovnéZz oznacuje systém majici domény nebo malé oblasti, kde jsou
amorfni, mikrokrystalické nebo krystalicka 0¢inna slozka (slozky), nebo amorfni,
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mikrokrystalicky nebo krystalicky cyklodextrin, nebo oba, vice ¢i mén¢ pravidelné dispergovany
ve druhé fazi obsahujici cyklodextrin nebo ucinnou slozku (slozky) nebo pevném roztoku
obsahujicim uc¢innou slozku (slozky) a cyklodextrin. Tyto domény jsou oblastmi lezicimi uvnitt
pevné disperze, které jsou odliSitelné oznaceny nckterym fyzikalnim znakem, maji malou
velikost a jsou pravideln¢ nebo nahodile distribuovany v celém objemu pevné disperze.

Pro pfipravu pevnych disperzi existuji rizné techniky. Zminit lze napiiklad vytlacovani taveniny,
suseni rozpraSovanim, suseni vymrazovanim a odparovanim roztoku, pficemz posledni techniku
lze povazovat za vyhodnou.

Zpusob odpatovani roztoku zahrnuje nasledujici kroky:

a) rozpusténi ucinné slozky (slozek) a cyklodextrinu ve vhodném rozpoustédle, jakym je
napiiklad voda nebo organické rozpoustédlo, napiiklad alkohol, zejména methanol, ethanol, nebo
jejich smési, piipadné za zvySené teploty;

b) odpafeni rozpoustédla z roztoku piipraveného v kroku a), ptipadné za vakua. Roztok lze
rovnéz nalit na velky povrch tak, aby vytvoril tenky film a z néj odpatit rozpoustédlo.

Pii suSeni rozprasovanim se dv¢ slozky rovnéz rozpusti ve vhodném rozpoustédle a vysledny
roztok se nasledné rozprasuje tryskou rozprasovaci suSicky, naCez nasleduje odpareni
rozpoustédla z vyslednych kapicek za zvysené teploty.

Pii suSeni vymrazovanim se cyklodextrin a ucinna slozka (slozky) rozpusti ve vhodném
rozpoustédle. Tato smés se nasledné zmrazi, nacez nasleduje sublimace rozpoustédla za vakua, za
dodavky sublimacniho tepla a za kontinualniho odvadéni vznikajicich par. Vyslednou pevnou
latku vysuSenou vymrazovanim lze podrobit sekundarnimu suseni za zvySené teploty.

Vytlacovani z taveniny zahrnuje nasledujici kroky:
a) smiseni ac¢inné slozky (slozek) a cyklodextrinu;
b) pfipadné smiseni aditiv s takto pfipravenou smési;

c¢) zahiivani a sdruzovani takto ziskané smeési, které se provadi az do okamziku, kdy se ziska
homogenni tavenina;

d) protlacovani takto ziskané taveniny jednou nebo nékolika tryskami; a

e) ochlazovani taveniny az do jejiho ztuhnuti.

pouze piechod z pevného stavu do kapalného stavu, ale rovnéz oznacuji rovnéz prechod do
skelného nebo pryzového stavu, ve kterych je mozné jednu slozku smési zapouzdfit vice ¢i mén¢
homogennim zptisobem do slozky druhé. Zejména v ptipadech, kdy se jedna slozka roztavi a
druha slozka (slozky) se rozpusti v tavenin€ a vytvoii tak roztok, ktery mize mit po ochlazeni
formu pevného roztoku, ktery bude mit vyhodné rozpoustéci vlastnosti.

Potom, co se vysSe popsanymi zpuisoby piipravy pevné disperze, 1ze tyto disperze pripadné mlit a
presit.

Je zfejmé, ze odbornik v daném oboru bude schopen optimalizovat parametry technik pouzitych
pro piipravu dokonale promisené sm¢si ucinné slozky (slozek) a vyse popsaného cyklodextrinu,
nejvhodnéjsi rozpoustédlo, provozni teplotu, druh pouzitého zafizeni, rychlost michani a mleti,
rychlost suSeni rozprasovanim, rychlost zmrazeni, solubiliza¢ni rychlost, vykon extrudéru apod.
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Na misto cyklodextrinu nebo jejich derivatd lze pti ptipravé vyse popsané dokonale promisené
smési s ucinnou slozkou (slozkami) rovnéz pouzit dalsi ve vod¢ rozpustné polymery. Vhodné ve
vod¢ rozpustné polymery maji zdanlivou viskozitu, pfi rozpusténi pii 20 °C ve vodném roztoku v
koncentraci 2 % (hmotn./obj.), 1 az 100 mPa.s. Ve vodé rozpustny polymer lze napiiklad zvolit z
mnoziny sestavajici z:

— alkylcelulozy, jako naptiklad methylceluloza,

— hydroxyalkylcelulozy, jako naptiklad hydroxymethylceluléza, hydroxyethylcelulozy,
hydroxypropylcelulézy a hydroxybutylcelulozy,

— hydroxyalkylalkylcelulézy, jako naptiklad hydroxyethyl methylcelul6zy a
hydroxypropylmethylcelulozy,

— karboxyalkylcelulozy, jako napiiklad karboxymethylcelulozy,

— soli karboxyalkylceluldzy a alkalickych kovi, jako naptiklad natriumkarboxymethylcelulozy,

— karboxyalkylalkylcelulozy, jako naptiklad karboxymethylethylcelulozy,

— esterll karboxyalkylcelul6zy,

— Skrobti

— pektind, jakym je napiiklad karboxymethylamylpektin sodny,

— derivati chitinu, jako naptiklad chitosanu,

—di-, oligo a polysacharidii, jako napfiiklad trehaldzy, kyseliny alginové, alkalické kovy a
amonnych soli kyseliny alginové, karagénu (susena moiska fasa), galaktomanand, tragantu, agar—
agaru, arabské gumy, guarové gumy, xanthanové gumy,

— polyakrylatovych kyselin a jejich soli,

— polymethakrylovych kyselin, jejich soli a esterd methykrylatovych kopolymert,

— polyvinylalkoholu,

— polyvinylpyrrolidonu, kopolymert polyvinylpyrrolidonu vinylacetatu,

— kombinaci polyvinylpyrrolidonu a polyvinylalkoholu,

polyalkylenoxidii, jakymi jsou naptiklad polyethylenoxidy polypropylenoxidy a kopolymery
ethylenoxidu propylenoxidu.

-16 -



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 2006 - 443 A3

Zajimavou formulaci podle vynalezu je:
Uginna slozka (slozky)

Viskozni hydrofilni polymer (polymery)
Pfedzelatinovany Skrob

Farmaceuticky piijatelna formulacni ¢inidla

nebo
Ucinna slozka (slozky)

Viskozni hydrofilni polymer (polymery)

Hydroxypropylceluloza
PfedzZelatinovany Skrob

Farmaceuticky piijatelna formulacni ¢inidla

Dalsi zajimavou formulaci podle vynalezu je:

Uginna slozka (slozky)

Viskozni hydrofilni polymer (polymery)
Predzelatinovany Skrob

Farmaceuticky piijatelna formula¢ni ¢inidla

nebo
U¢inna slozka (slozky)

Viskozni hydrofilni polymer (polymery)

Hydroxypropylceluléza
Pfedzelatinovany Skrob

Farmaceuticky piijatelna formulaéni ¢inidla

Jesté dalsi zajimavou formulaci podle vynalezu je:

Uginna slozka (slozky)

Viskozni hydrofilni polymer (polymery)
Predzelatinovany Skrob

Farmaceuticky piijatelna formulacni ¢inidla

nebo
U¢inna slozka (slozky)

0,01 az 50 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az 80 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az <80 %
(hmotn./hmotn.)
do 100 %
(hmotn./hmotn.)

0,01 az 50 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az 80 %
(hmotn./hmotn.)

0,01 az <80 %
(hmotn./hmotn.)
do 100 %
(hmotn./hmotn.)

0,01 az 50 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az 80 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az 15 %
(hmotn./hmotn.)
do 100 %
(hmotn./hmotn.)

0,01 az 50 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az 80 %
(hmotn./hmotn.)

0,01 az 15 %
(hmotn./hmotn.)
do 100 %
(hmotn./hmotn.)

0,01 az 50 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az 80 %
(hmotn./hmotn.)
0,01 az5 %
(hmotn./hmotn.)
do 100 %
(hmotn./hmotn.)

0,01 az 50 %
(hmotn./hmotn.)
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Viskozni hydrofilni polymer (polymery) 0,01 az 80 %
(hmotn./hmotn.)
Hydroxypropylceluloza

Pfedzelatinovany Skrob 0,01 az5 %
(hmotn./hmotn.)
Farmaceuticky piijatelna formula¢ni ¢inidla do 100 %

(hmotn./hmotn.)

Jesté dalsi zajimavou formulaci podle vynalezu je:

Uginna slozka (slozky) 0,01 az 50 %
(hmotn./hmotn.)
Hydroxypropylceluléza 25 a7 62 %
(hmotn./hmotn.)
Hydroxypropylmethylcelulza 0az 16 %
(hmotn./hmotn.)
Predzelatinovany Skrob 0,01 az5 %
(hmotn./hmotn.)
Farmaceuticky piijatelna formula¢ni ¢inidla do 100 %

(hmotn./hmotn.)

Rizené se uvoliujici matricova formulace podle vynalezu se zpravidla piipravi nasledujicim
zplsobem:

(1.a) smisi jedna nebo vice u¢innych sloZek, predZelatinovany Skrob, jeden nebo vice
viskoznich hydrofilnich polymert a pfipadné néktera nebo vSechna farmaceuticky
ptijatelna formulac¢ni €inidla;

(1.b) praskova smés pripravena v kroku (1.a) se vede kompaktorem, ¢imz se ziskaji desky;
(1.c) desky se nalamou a pteseji, ¢imZ se ziskaji granule;

(1.d) vysledné granule se piipadné misi se vSemi nebo zbyvajicimi farmaceuticky piijatelnymi
formulac¢nimi €¢inidly aZ do dosazeni homogenity.

V piipadé ve vodé t€zko rozpustnych, slabé rozpustnych, velmi slabé rozpustnych, prakticky
nerozpustnych nebo nerozpustnych ucinnych latek nebo u€innych latek, jejichz rozpustnost je
zavisla na pH hodnoté€, zejména v piipadé¢ alkalickych ucinnych latek, 1ze 0i€innou latku (latky)
zabudovat do fizené se uvoliujici formulace, jako dokonale promisena smés s cyklodextrinem
nebo jeho derivaty nebo dal§im ve vodé rozpustnym polymerem, viz vyse. V tomto piipade
zahrnuje pfiprava fizené€ se uvolnujici formulace navic dodate¢ny predfazeny krok, takze uvedena
ptiprava zahrnuje

(2.a) dokonalé promiseni jedné nebo vice u€innych slozek a ve vodé¢ rozpustného polymeru;

(2.b) smiseni dokonale promisené smési z kroku (2.a) s pfedZelatinovanym Skrobem, jednim
nebo vice viskéznimi hydrofilnimi polymery a pfipadné nékterymi nebo vSemi
farmaceuticky pfijatelnymi formula¢nimi €inidly;

(2.c) vedeni praskové smési pfipravené v kroku (2.b) kompaktorem, za vzniku desek;

(2.d) nalamani a pteseti desek za vzniku granuli;

(2.e) pripadné smiseni ziskanych granuli se vS§emi nebo zbyvajicimi farmaceuticky pfijatelnymi
formulac¢nimi ¢inidly az do dosaZeni homogenity.
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Formulaci ziskanou vySe popsanym zplisobem lze pouzit pii vyrobé lékové formy, zejména
lékové formy se fizenym uvoliovanim u€inné latky (latek). Vyhodnou 1ékovou formou je pevna
lékova forma, zejména oralni pevna lékova forma a zejména tableta nebo kapsle, napt. kapsle
plnéna peletami ziskanymi z formulace podle vynalezu. Takovou tabletu lze ziskat tabletovanim
smési ziskané ve finalnim kroku vyse popsané¢ho vyrobniho procesu, tj. smési z kroku (1.d) nebo
(2.e) ve znamém tabletovacim stroji.

Kompaktorem zminovanym v kroku (1.b) nebo (2.c) vySe popsanych zplisobil je zafizeni, které
pracuje tak, Ze se mezi dva valce vyvijejici tlak zavadi praSkova smés, pfi¢emz tlak valcii plisobi
na zavadénou praskovou smés. Timto zplisobem se praskova smés zhutnuje a tvoti se folie nebo
desky. Kompaktory jsou komeréné dostupné, viz napt. u spoleénosti Gerteis (Jona, Svycarsko),
napf. kompaktor Polygran 3W.

Vyse popsany zplisob pfipravy fizené se uvoliujici formulace mize odbornik v daném oboru
modifikovat napiiklad pfidanim ur€itych sloZek v jinych stupnich, nez ve kterych je naznaceno
vyse.

Alternativnim zplisobem k vySe popsanému zhutiiovani je tabletovani popsané smési pfimym
lisovanim ("pfimé tabletovani”). Pii pouZiti pfimého lisovani se razidla nebo matrice majici
formu pozZadovanych tablet naplni praskovou formou majici sloZeni tablet a potom se vyrazi.
Vyhodou tohoto zpiisobu tabletovani je, Ze zpravidla vyZaduje méné€ krokii. Zatizeni pro pfimé
tabletovani jsou komeréné dostupna. Jakmile nejsou pro plnéni raznic a matric bez nuceného
davkovani vhodné rheologické vlastnosti smési, je tfeba toto zafizeni opatiit nucenym
davkovacim systémem.

Vysledné tablety mohou mit rzné tvary, napiiklad obdélnikovy nebo kruhovy. Odbornik v
daném oboru je seznamen s tim, Ze tvar tablety ma vliv na periodu uvoliovani ucinné latky,
protoze riizné tvary maji riizny pomér povrch/objem. Takze vzhledem k tomu, Ze rozpousténi
tablety je proces, ktery probiha prevazné na povrchu tablety, mize odliSny tvar znamenat, ale ne
nezbytné odlisny profil rozpousténi.

Vysledné tablety mohou mit rizné nominalni hmotnosti a tedy rtizné velikosti, velikost tablety
ovliviiuje pomér povrch/objem a ma tedy vliv na periodu uvolnovani, viz vySe.

Vysledné tablety se vyrab¢ji z homogenni disperze vyse popsanych slozek. Tuto disperzi lze
ziskat fyzickym smisenim jednotlivych slozek. Profil fizeného uvolhovani tablet je dan
vytvofenim gelové vrstvy v disledku zbobtnani homogenné dispergovanych hydrofilnich
polymerQi. Tablety jsou tedy dé¢litelné a nemusi byt opatfeny délicim zafezem. CoZ umoZiuje
predepsat davku l1éciva dle potieby.

Vyse popsané slozky, poméry a hmotnostni procenta lze pouzit pro nepotaZzené tablety, neboli
pro tabletova jadra, tj. tablety bez povlaku.

Nicméné tablety podle vynalezu jsou vyhodné potaZeny v oboru znamym foliovym povlakem.
Diivodem potahovani tablet je zlepSeni vzhledu a/nebo chuti tablet a v neposledni fadé
polykatelnosti tablet. Potahovani tablet podle vynalezu miize mit i dal$i divody, napfiklad
zlepSeni stability a skladovatelnosti tablet.

Formulace vhodné pro potahovani tablet obsahuji filmotvorny polymer, jakym je napiiklad
hydroxypropylmethylcelul6za, napf. hypromeldza 2910 (5 mPa.s), zmékcovadlo, jako napf.
glykol, zejména propylenglykol nebo polyethylenglykol, kalici latka, naptiklad oxid titanicity, a
vyhlazova¢ filmu, naptiklad mastek.
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Vhodnymi rozpoustédly pro potahovani jsou voda a stejné tak organické rozpoustédla. Piiklady
organickych rozpoustédel jsou alkoholy, napf. ethanol nebo isopropanol, ketony, napf. aceton,
nebo halogenované uhlovodiky, napf. methylenchlorid.

Pfipadné mliZe povlak obsahovat terapeuticky u¢inné mnozstvi jedné nebo vice uc¢innych slozek
uré¢enych pro okamzité uvolnéni a poskytovat tak bezprostfedni tlevu od 1é€enych priznakd.

Potazené tablety podle vynalezu se vyrobi tak, Ze se nejprve vyse popsanym zpilisobem piipravi
tabletova jadra a tato jadra se za pouziti béznych technik naptiklad potahovaci panev.

Ucinna slozka (slozky) je (jsou) ptitomny v lékové formé piipraveni z formulace podle vynélezu
v terapeuticky u¢inném mnozstvi. MnoZstvim, které tvofi terapeuticky 0€inné mnozstvi, se méni
v zavislosti na pouZitych slozkach, 1é¢eném stavu, zavaznosti 1é€ené¢ho stavu a pohlavi, véku,
télesn¢ hmotnosti a dalSich atributech 1éeného pacienta. MnoZstvi u€inné slozky (sloZek)
pouzitych v ramci vynalezu se vyhodné pohybuje piiblizné od 0,01 do 50 % (hmotn./hmotn.).

Nasledujici priklady maji pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,
ktery je jednozna¢né vymezen pfiloZenymi patentovymi naroky.

Experimentalni ¢ast

Slozeni tablet

Tableta 1

Cisaprid—(L)—-tartrat 52,92 mg
lakt6za, monohydrat 200 mesh 274,83 mg
Hydroxypropylmethylceluloza 2208 34,2 mg
hydroxypropylcelul6za 142,5 mg
voskovy kukuficny Skrob suSeny v bubnové susicce 28,5 mg
stearat horecnaty 2,85 mg
koloidni bezvoda silika 5,7 mg
Mastek* 28,5 mg
Tableta 2

Cisaprid—(L)—tartrat 52,92 mg
Laktdza, monohydrat 200 mesh 149,43 mg
Hydroxypropylmethylceluloza 2208 74,1 mg
hydroxypropylcelul6za 228,00 mg
voskovy kukuficny Skrob suseny v bubnové susicce 28,5 mg
stearat horecnaty 2,85 mg
koloidni bezvoda silika 5,7 mg
Mastek* 28,5 mg
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3—[2-[3,4—-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin—-2(1 H)-yl]ethyl]-2—-methyl-4H—-pyrido[1,2-

a]pyrimidin—4-on
mikroskopicky jemny
Laktdza, monohydrat DCL11

Hydroxypropylmethylceluloza 2208

hydroxypropylcelul6za

voskovy kukufi¢ny Skrob suseny v bubnové susicce

stearat hore¢naty
koloidni bezvoda silika

Tableta 4

16,00 mg

108,80 mg
41,60 mg
128,00 mg
16,00 mg
6,4 mg
3,20 mg

3—[2-[3,4—-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin—-2(1 H)-yl]ethyl]-methyl-4H—pyrido[1,2—

a]pyrimidin—4-on,
mikroskopicky jemny
Laktdza monohydrat DCL11

Hydroxypropylmethylceluloza 2208

hydroxypropylcelul6za

voskovy kukuficny Skrob suseny v bubnové susicce

stearat hore¢naty
koloidni bezvoda silika

Tableta 5

16,00 mg

54,20 mg
23,40 mg
72,00 mg
9,00 mg
3,6 mg
1,80 mg

3—[2-[3,4—-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin-2(1 H)-yl]ethyl]-2—-methyl-4H—pyrido[1,2-

a]pyrimidin—4-on
butandionat (1:1)
Laktdza monohydrat DCL11

Hydroxypropylmethylceluloza 2208

hydroxypropylcelul6za

voskovy kukufi¢ny Skrob suseny v bubnové susicce

stearat hore¢naty
koloidni bezvoda silika

Tableta 6

21,26 mg

103,54 mg
41,60 mg
128,00 mg
16,00 mg
6,4 mg
3,20 mg

3—[2-[3,4-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin-2(1 H)-yl]ethyl]-2-methyl-4H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin—4-on
mikroskopicky jemny
Hydroxypropyl f—cyklodextrin
Laktdza, monohydrat DCL11

Hydroxypropylmethylceluloza 2208

hydroxypropylcelul6za

voskovy kukufi¢ny S§krob suSeny v bubnové susicce

stearat hore¢naty
koloidni bezvoda silika
Ethanol 96% (obj./obj.)**

*z technologickych diivodl lze pii zvySovani vyrobniho mnoZstvi nahradit mastek stearatem

hore¢natym a monohydratem laktozy DCL 11.

** neobjevuje se ve findlnim produktu.
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Pfiprava tablet 1 az 5

U¢inna slozka, hydroxypropylmethylceluloza, hydroxypropylceluloza, voskovy kukufiény §krob
suSeny bubnovou susickou a v piipadé, kdy se pouzije laktdoza, monohydrat 75 pm (Tabulky 1 a
2), laktéozové plnivo se smisily v planetové michacce a nasledné zhutnily za sucha pouZiti
kompaktoru. Zhutnény polotovar se nalamal, pfesel a smisil v planetové michacce s koloidni
bezvodou silikou a v ptipad¢ laktozy monohydratu DCL 11 se pouzil (Tabulka 3, 4 a 5)
laktozovy filtr. Pridal se stearat hofecnaty a vSe se diikladné promisilo. Vysledna smés se
tabletovala za pouZiti excentrického lisu.

Z vySe popsaného postupu pro piipravu tablet je mozZné vyvodit, Ze laktozovy filtr 1ze ptidat pred
nebo po suchém zhutnovani polymerni smési. To, kdy se plnivo pfida, zavisi na druhu pouzité
laktozy a zejména na velikosti ¢astic laktozy.

Pfiprava tablet 6

U¢inna slozka a hydroxypropyl B—cyklodextrin se rozpustily pii teploté 75 °C v 96% ethanolu
(obj./obj.). Vysledny roztok se za vakua odparoval do sucha. Ziskany precipitat se mlel a presil a
nasledné¢ smisil v planetové michacce s hydroxypropylmethylcelulézou, hydroxypropylcelulézou
a voskovym kukutiénym Skrobem suSenym v bubnové susicce a zhutnil za pouziti kompaktoru za
sucha. Zhutnély polotovar se nalamal, presel a v bubnové susi¢ce smisil s koloidni bezvodou
silikou a laktozou. Pridal se stearat horeCnaty a vSe se dikladn¢ promisilo. Vysledna smes se
tabletovala za pouZiti excentrického lisu.

Potahova kompozice

Potahovaci roztok se pfipravil smisenim 69,0 hmotn./hmotn. methylenchloridu se 17,30 %
hmotn./hmotn.  96%  ethanolu  (obj./obj.) a suspendovanim 6,0 % hmotn./hmotn.
hydroxypropylmethylcelulozy 2910 (5 mPa.s), 1,5 % hmotn./hmotn. polyethylenglykolu 400,
4,0 % hmotn./hmotn. mastku, 1,5 % hmotn./hmotn. oxidu titanic¢it¢ho a 0,60 % hmotn./hmotn.
polyethylenglykol 6000. Tato potahovaci suspenze se aplikuje na tablety 3 a 4 v potahovaci
panvi, ¢imz se ziskaji tablety s tloustkou povlaku: 42,8 mg/tableta 3 a 28,4 mg/tableta 4. Do
uvedené potahovaci suspenze 1ze zabudovat jednu nebo vice U€innych slozek.

In vitro rozpoustéci test

a) Testovalo se in vitro uvoliiovani Cisaprid—(L)—tertratu z tablety 1 a tablety 2 pfi teploté 37 °C.
Ob¢ tablety se umistily individualn¢ spole¢né¢ s 1,5 % laurylsulfatu sodného do kadinek
obsahuyjicich 400 ml Mcllvainova pufru, pH 7,2 nebo Eurandova pufru. Médium se michalo
pomoci michadla pii frekvenci otageni 150 min~'. Po 2 h se do rozpoustéciho média ptidalo 600
ml pufru (Mcllvainova nebo Eurandova) a frekvence michani se snizila na 100 min'. Ve
vhodnych ¢asovych intervalech se z uvolinovaciho média odebraly vzorky analyzovaly pomoci
UV spektrometrie.

Mcllvaintiv pufrovaci roztok (100 ml) (J. Biol. Chem. 49, 183 (1921)) pH 7,2 sestava ze 13,05 ml
0,1M roztoku kyseliny citrénové a 86,95 ml 0,2M roztoku dihydratu hydrogenfosfore¢nanu
sodného. Tento Mcllvainlv pufrovaci roztok ma vyssi iontovou silu nez Eurandiv pufrovaci
roztok, ve kterém se rozpoustéci testy zpravidla provadéji. Pfi pH 7,2 dosahuje iontova sila
Mcllvainova pufru 0,398.

Eurand(v pufrovaci roztok (100 ml) pH 7,2 sestava ze 190 ml 0,2N roztoku hydroxidu sodného a
0,087 g dihydrogenfosfore¢nanu draselného. Hodnota pH roztoku se nastavi na 7,2 pfidanim IN
roztoku kyseliny chlorovodikové a dofedénim do 100 ml vodou. Iontova sila Eurandova pufru pfi
pH 7,2 dosahovala 0,076.
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Tabulka 1 ukazuje ¢asovou zavislost procenta cisapride—(L)—tartratu uvolnéného z Mcllvainova
nebo Eurandova pufru pro tabletu 1 a tabletu 2. Ziskané Uidaje ukazuji, Ze zvySeni iontové sily
uvoliyjiciho média nezabrani fizenému uvoliovani u¢inné slozky z tablet. Tabulka rovnéz
ukazuje, ze pfizplisobenim mnoZstvi hydroxypropylceluldézy a hydroxypropylmethylcelulozy lze
modulovat profil uvoliiovani.

b) Testovalo se uvoliovani 3-[2-[3,4-dihydrobenzofuro [3,2—c] pyridin-2(1H) -yl]ethyl]-
methyl-4H-pyrido[1,2—-a]pyrimidin—4—onu z tablety 3 a tablety 4, pfiCemz ob¢ tablety byly
potazeny popsanou "potahovaci kompozici". Test se provadél pii 37 °C. Kazda tableta se umistila
do kadinky obsahujici 900 ml 0,1N roztoku kyseliny chlorovodikové. Médium se michalo v
bubnové odstiedivee pii frekvenci 100 min™. Ve vhodnych ¢&asovych intervalech se z
uvoliovaciho média odebraly vzorky a analyzovaly pomoci UV spektrometrie.

Tabulka 2 ukazuje Casovou zavislost uvolnéného procenta 3—[2—[3,4-dihydrobenzo—furo[3,2—
c]pyridin—-2(1H)-yl]ethyl]-2—methyl-4 H—pyrido[1,2—a]pyrimidin—-4—onu z potaZené tablety 3 a
potazené tablety 4. Ziskané Uidaje ukazuji fizené uvoliiovani 0¢inné slozky z tablet a rovnéz
ukazuji, Ze ptizplisobenim nominalni hmotnosti a tedy velikosti tablety 1ze modulovat profil
uvoliiovani u€inné latky.

c) Pripravila se tableta majici nasledujici slozeni

Cisaprid—(L)tartrat 52,92 mg
Laktoza 346,08 mg
Hydroxypropylmethylceluloza 2208 66,00 mg
Hydroxyproplyceluléza 67,95 mg
Stearat hore¢naty 2,85 mg
koloidni bezvoda silika 5,70 mg
Mastek 28,60 mg.

Pii teploté 37 °C se testovalo uvoliovani cisaprid—(L)tartratu in vitro umisténim tablety spole¢né
s 1,5% layrylsulfatu sodného do kosiku v kadince obsahujici 400 ml Mcllvainova pufru, pH 7,2.
Médium se michalo kosikem pfi 150 min™'. Ve vhodnych ¢asovych intervalech se z uvoliiovaciho
média odebraly vzorky, které se analyzovaly UV spektrometrii.

Tabulka 3 ukazuje ¢asovou zavislost procenta uvolnéného cisaprid—(L)tartratu. Ziskané udaje
ukazuji, Ze se ucinna slozka uvoliiuje velmi rychle. Formulace postradajici pfedZelatinovany
Skrob neni schopna zajistit fizené uvolovani uc¢inné slozky; tableta nebyla schopna v
rozpoustécim médiu zgelovatét a vytvorit celistvou matricovou sit. Namisto toho se béhem 10 az
15 minut po ponoieni do rozpoustéciho média rozvolnila.

d) Rozpousténi 3—-[2-[3,4-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin-2(1H)-yl]ethyl | -2—-methyl-4 H—
pyrido[ 1,2—a]pyrimidin—4—onu z dokonale promisené smési s hydroxypropyl f—cyklodextrinem,
pfipravené zplisobem popsanym v souvislosti s tabulkou 6 se testovalo in vitro pt1 37 °C
zavedenim 216 mg uvedené dokonale promisené smési do kadinky obsahujici 300 ml USP pufru
7,5 pH. Médium se michalo pomoci michadla pii frekvenci otaceni 100 min™'. Ve vhodnych
¢asovych intervalech se provedly odbéry vzorkl, které se nasledné analyzovaly pomoci UV
spektrometrie.

USP pufr pH 7,5 se pfipravil umisténim 6,805 g dihydrogenfosfore¢nanu draselného, 204,5 ml
0,2N roztoku hydroxidu sodného a 700 ml destilované vody do kadinky. Po kompletnim
rozpuSténi za michani se vysledna smés ve vhodném odmérném valci doplnila destilovanou
vodou do objemu 1 litr.

Tabulka 4 ukazuje Casovou zavislost procenta 3—-[2-[3,4-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin—
2(1H)-yl]Jethyl]-2—-methyl-4H-pyrido[1,2—a]pyrimidin—4—onu. Ziskané tdaje ukazuji, Ze
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rozpuSténi alkalické ucinné slozky z dokonale promisené smési s hydroxypropyl p-
cyklodextrinem je v médiu majicim pH 7,5 rychlé.

¢) Rozpousténi 3—[2-[3,4-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin-2(1H)-yl]ethyl]-2—methyl-4 H—
pyrido[ 1,2—a]pyrimidin—4—onu z tablety 6 se testovalo in vitro pfi 37 °C umtablety do kosiku v
kadince obsahujici 600 ml USP pufru 7,5 pH. Médium se michalo koSikem pfi frekvenci otaceni
100 min™'. Ve vhodnych ¢asovych intervalech se provedly odbéry vzorkd, které se nasledné
analyzovaly pomoci UV spektrometrie.

Tabulka 5 ukazuje Casovou zavislost procenta 3—-[2-[3,4-dihydrobenzofuro[3,2—c]pyridin—
2(1H)-yl]ethyl]-2—-methyl-4H—-pyrido[1,2—a]pyrimidin—4—onu. Ziskané Udaje ukazuji, Ze profil
rozpusténi predstavuje fizené a pravidelné uvoliiovani (nultého fadu).

Klinické testy
Klinicky test 1

Cilem studie popsané¢ v tomto piikladu je vyhodnotit a porovnat biologickou dostupnost a
farmakokinetické vlastnosti cisapridu po piijmu cisapridinu v:

— jediné davce 40 mg cisapridu (podané ve form¢ cisaprid—(L)—tartratu) v fizen¢ se uvolinujicim
ptipravku, jehoz sloZeni bylo popsano jako slozeni jako tablety 2;

— v jednodennim q.i.d. rezimu (podéani 4x denn¢€) konvenc¢ni 10 mg tablety (Prepulsid) obsahujici
jako ¢innou slozku cisaprid monohydrat.

Dale se studoval vliv soucasné¢ konzumovaného tu¢ného jidla na farmakokinetiku fizené se
uvoliujiciho pfipravku.

Voln¢ pristupny vyzkum se provadél na 20 zdravych dobrovolnicich. Studie zahrnovala
dobrovolniky muzského i zenského pohlavi ve véku mezi 18 a 45 roky. Tti 1é¢ebné periody se od
sebe oddelily 4denni vyplachovou periodou.

Vysokokalorické tuéné jidlo tvofené tremi krajicky pSeni¢ného chleba s 15 g masla, jednim
michanym vejcem s 15 g slaniny smazenymi na 5 g masla, 70 g syra, 150 ml plnotu¢ného mléka
a 150 ml pomerancového dzusu (piiblizn€¢ 4000 kJ; 70 g tuku, 30 g proteindl, 40 g cukrl, 350 g
vody). Cisaprid se ve form¢ fizené se uvolnujici tablety podaval 10 minut po ukonceni
konzumace jidla.

Pfed podanim léciva se odebraly vzorky krve a dal§i vzorky se odebiraly v pravidelnych 48
hodinovych intervalech.

Koncentrace cisapridu v plazm¢ se urcila ovéfenou HPLC metodou. Kardiovaskuldrni a
laboratorni bezpecnost se hodnotily stejné€ jako schopnost tolerovat rtizna 1é€eni.

Vysledky testu ukazaly, ze vSechna léCeni jsou bezpe¢na a dobie tolerovana.

Podrobné vysledky farmakokinetického testu jsou shrnuty v tabulce 6.

Relativni biologicka dostupnost cisapridu po podani tablety 2 nala¢no je podobna biologické
dostupnosti dosazené pii jednodennim q.i.d. reZimu bézné tablety Prepulsid. Pokud se tableta 2

podava s tuénou stravou, potom je jeji farmakokineticky vykon srovnatelny s t¢inkem, kterého se
dosahne pfi podani nalacno.
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Klinicky test 2

Druhy kontrolni test, jehoZ cilem bylo hodnotit relativni stabilni biologickou dostupnost fizené se
uvoliyjici tablety 2 v porovnani se standardnim lé¢enim pomoci béZného ptipravku Prepulsid.

Volné piistupny vyzkum se provadél na 18 zdravych dobrovolnicich, kterym se Sest dni (2x
denné) podavaly v nahodile kiizovém potadi 10mg tablety Prepulsid q.i.d. VSechny tablety se
konzumovaly 15 minut pied jidlem (nebo béhem spanku v piipadé 4. tablety v q.i.d. rezimu).

Vzorky krve se odebraly 6.den pted aplikaci prvni davky a nasledné v pravidelnych ¢asovych
intervalech, posledni 48 hodin po rannim podani. Koncentrace cisapridu v plazmé se stanovila
ovéfenou HPLC metodou. Kardiovaskularni a laboratorni bezpe¢nost se hodnotily stejné jako
schopnost tolerovat riizna 1é€eni.

Vysledky testu ukazaly, ze ob¢ dlouhodoba IéCeni jsou bezpecni a dobie tolerovana.
Podrobné vysledky farmakokinetického testu jsou shruty v tabulce 6. Stabilniho stavu se
dosahlo v pfipadé obou léceni. Relativni stabilni biologicka dostupnost cisapridu po jednodennim

podani tabulky 2 je podobna biologické dostupnosti dosazené pii jednodennim q.i.d. rezimu
béZné tablety Prepulsid.
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Tabulka 1
% uvolné&ného cisaprid-(L);tartratu
Tableta 1 Téﬁleta 2
Cag {min) Eurand McIlvain EurandM Mellvain
0 0,0 0,60 5,00 3,00
30 g, 74 22,48 4,89 9,09
60 15,40 37,75 10,69 14,26
S0 22,40 48,11 16,27 18,852
120 28,44 62,62 21,74 23,19
1590 28,158 66,34 2@ ,87 22,33
1890 29,60 74,10 22,60 24,15
210 31,43 82,83 24,24 27,12
2490 32,89 92,23 26,16 31,05
270 34,63 97,28 28,18 35,94
300 3¢,46 a8, 15 30,290 41,21
320 38,40 98,35 32,41 46,283
360 40,33 28,35 34,62 51.85
390 42,46 98,44 36,93 57,98
420 44,49 98,25 39,05 §7,;57
450 41,16 76,00
480 43,18 B3 ,48
510 45,30 88,37
540 47,32 50,85
570 49,34 82,58
600 51,36 94 ,27%
630 53,38 25,456
560 55,11 96,42
590 56,84 97,18
720 58,57 97,686
750 60,49 98,05
T80 62,22 98,24
810 64,05 98,33
840 65,69 98,53
870 67,32 58,81
900 69,15 58,91
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% uvolnéného 3w{2*{B,Q—dihydrobéhzofurol{B,Z—C}~
pyridin-2 (1H)yllethyll-2-methyl-4H-pyrido{i,2~]-

pyrimidin-4-onu

Cas {(min)

Potafena tableta 3

Potafena tabléﬁa 4

0
3¢
60
=X6]
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540

70
600
630
660
690
720
750
78¢
810
840
870
9G0

0,00
12,59
21,04
27,73
33,72
39,37
44,84

49,76

54,63
59,33
63,56
67,40
70,98
74,34
77,49
80,46
83,05
85,51
87,75
89,78
91,54
93,23
94,73
95,68
96,63
97,11
97,36
97,48%
97,58
97,58
97,67

0,00
15,00
24,97
33,46
41,44
48,64
55,29
61,29
67,24
72,36
77,12
81,64
85,66
89,21
92,44
94,84
96,92
98,72
99,96
100,84
101,39
101,459
101,44
101,53
101,39
101,44
101,49
101,58
101,53
101,53
101,58

_27.-




Tabulka 3

Tabulka 4

Tabulka 5
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Cas (min) $ uvolnéné G&inné sloiky
9 0,00
30 89,31
60 893,44
S0 94,19
120 93,81

Sas (min) $ rozpuSté&né (&inné sloiky

0 0,00

5 100,88

i5 101,44

30 101,863

Cas (min) ¢ uvolndné G¥inné slo¥ky

0 | 0,00

30 7,88

€90 11,99

90 15,30

120 17,74

150 20,83

i80 21,94

240 25,80

270 27,53

200 28,63

330 31,20

360 33,62

39¢ 34,13

420 35,96
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Tabulka 6
Nalaéno s potravou Stabr-iilrn'i stav
Cmaxs D 9,6 + 4,5 6,4 * 3,2 4,2 % 3,2
Coaxe NG/ml 59,3 + 18,9 74,9 £ 17,5 85,9 + 32,9
AUCan, ng.h/mll gug 4 593 1012 + 242 1305 * 541
AUCsn, ng-B/ml| o oe 4 383 1288 + 346 1798 + 783
Ay NGB 1373 £ 401 1345 + 363 | 1982 (simul.)

Bioekvivalence s potravou versus nalafno

Frey, Cmax 1,26

Frai AUCZ24h 1,05

Frey AUC48h 1,00

Praz AUCs _ 0,98
Bioekvivalence versus kontrolni (Prepulsid g.i.d.}
Frei Chax 0,84 | 1,05 0,99
Fre: AUC24h 0,89 0,8 6,97
Fre1 AUC48h 0,93 0,93 1,03
Frei AUC, 0,98 G.,94 1,10

PATENTOVE NAROKY

1. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliovanim, ktera obsahuje pfedzelatinovany, v
bubnové susarné suseny, voskovity kukufi¢ny skrob, jednu nebo vice t¢innych ptisad,
hydroxypropylcelulézu a poptipadé hydroxypropylmethylcelulézu a piipadné
farmaceuticky pfijatelna formulacni ¢inidla, vyznacdujici se tim, Ze formulace si
zachovava fizené uvoliovani uvedené jedné nebo vice ucinnych piisad v uvoliiovacim
médiu s proménlivou iontovou silou nebo je u této formulace zabranéno efektu "dose
dumping", tj. nekontrolovanému narazovému uvolnéni uvedené jedné nebo vice
ucinnych piisad podél gastrointestinalniho traktu, a to za podminek, jak nalacno, tak po
konzumaci potravy, pficemz hmotnostni podil pfedzelatinovaného, v bubnové susarmeé
suseného, voskovitého kukutiéného Skrobu v hydrofilni formulaci s fizenym
uvolnovanim leZi v rozmezi od 5 do 15 % hmotn. a hydroxypropylceluloza a poptipade
hydroxypropylmethylcelul6za ma viskozitu 150 az 100 000 mPa.s a zdanlivou viskozitu
2% hmotn. vodného roztoku pti 20°C, pfiCemz hmotnostni podil hydroxypropylcelulozy
lezi mezi 25 az 62 % hmotn. a hmotnostni podil hydroxypropylmethylcelul6zy lezi mezi
0 az 16 % hmotn.

2. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze
hmotnostni podil pfedzelatinovaného, v bubnové susarné suseného, voskovitého

kukufi¢ného §krobu v hydrofilni formulaci s fizenym uvoliiovanim je 5 % hmotn.

3. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliovanim podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim,
ze formulace obsahuje hydroxypropylmethylcelulozu.
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4. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z pfedchozich narok,
vyznacujici se tim, Ze formulace obsahuje hydroxypropylcelulozu a
hydroxypropylmethylcelulozu.

5. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim podle naroku 4, vyznaéujici se tim, Ze
hmotnostni pomér hydroxypropylcelulozy k hydroxypropylmethylceluloze lezi v rozmezi
od 1:5do 5:1.

6. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim podle naroku 5, vyznaéujici se tim, Ze
hmotnostni pomér hydroxypropylcelulézy k hydroxypropylmethylceluloze lezi v rozmezi
od 1:1 do 5:1.

7. Hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim podle naroku 6, vyznaéujici se tim, Ze
hmotnostni pomér hydroxypropylcelulozy k hydroxypropylmethylceluloze lezi v
rozmezi od 3:1 do 5:1.

8. Lékova forma, vyznacujici se tim, Ze obsahuje hydrofilni formulaci s fizenym
uvoliovanim podle kteréhokoliv z naroki 1 az 7.

9. Lékova forma podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze je ve formé tablety, ktera je
popfipad¢ opatiena potahovym filmem napiiklad povlakem filmotvorného polymeru,
jako hydroxypropylmethylcelulozy.

10. Zpusob ptipravy hydrofilni formulace s fizenym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z
narok( 1 az 7, vyznacujici se tim, Ze se

(a) popiipadé dokonale smisi jedna nebo vice ucinnych ptisad a hydroxypropylceluloza a
poptipadé hydroxypropylmethylceluloza,

(b) jedna nebo vice ucinnych ptisad, nebo v pripad€, Ze byl proveden krok (a), dokonala smés
ptipravena v kroku (a) se smisi s pfedzelatinovanym, v bubnové susarn¢ susenym, voskovitym
kukufiénym Skrobem, hydroxypropylcelulozou a popiipadé hydroxypropylmethylcelulézou a

ptipadné nékterymi nebo v§emi farmaceuticky ptijatelnymi formulacnimi €inidly,

(c) praskova smés pripravena v kroku (b) se zhutni vedenim pies kompaktor, ¢imz se ziskaji
desticky;

(d) vysledné desticky se rozdrobi na granule;

(e) vysledné granule se poptipad¢ smisi se vS§emi nebo zbyvajicimi farmaceuticky piijatelnymi
formulac¢nimi ¢inidly az do dosazeni homogenity.
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