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Perorélna forma lie€iva, pri ktorej matrica a podiel pe-
novej hmoty alebo dutin tvori dohromady teleso liegi-
va, pritom podiel penovej hmoty alebo dutin je vnutri
telesa spojity alebo rozdeleny, alebo tvorf &iastkové te-
leso susediace s membranou. Systém sa v podmien-
kach, ktoré si v Zaludku, udrZi v tomto stave podas
dostatoéne dthého &asového obdobia, ktoré je potrebné

na uvolnenie iCinnej latky.
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Perordlna forma liecdiva

Oblast techniky

Vyndlez sa Lyka plavajlucei perordlnej formy

liediva.

Boteraj8i stav techniky

Perordlne terupeutické systémy =su zariadenia ,
ovsahujuce uéinnd latku , ktoré odovzdavaju tuto
déinni ldtku alebo uSinné ldtky piuweiit€’ do svojho
okolia . _ _ ' _ '

V perordlnych terapeutickych systémoch sa Vy -
skytuju popri problematike riadeného odovzddvania
ucinnej ldtky , ktord je zndma pri transdermdl -
nych , transmukosdlnych , sublingudinych , nasélnycﬁ,
vagindlnycn & transplantovanych systémov , eSte. da-
18ie problémy , ktoré sa tykaju dostatolne " d1lhého
udrzania systému v 2Zaludku ,  popripade Zaludolno -
¢revnom trakte , to jJe miesta odovzddvznia ulinnej
latky . loto takzvané gastrointestindlne: predizenie
podlieha a 2zavisi okrem inédho na zvykoch vyZivy
individua.

Robili sa pokusy , tykajuce sa prrediZenia po-
pripade ovplyvnenia u&inku na gastrointestindlne pre-
dfzenie . Tak sa napriklad navrhlo poufivat formy
lied¢f{v , ktoré sa zlepuji so 2zaldidodnou , popripa -
de &revnou stenou /Drug Development and Industrial-
Pharmacopy , 9/7/ , 1316-19 / 1983//. SkuSalo sa tak -



tieZz pouzivat materidly , ktoré v Zaludku velmi na-
pucaju, v dbsledku svojho velkého objemu vyvblévajﬁ,
Vv Zzaludku stav nasytenosti . Tieto '-potlééajﬁ sil-
né peristaltické pohyby , ktoré wvznikajui periodicky
v hladnom zZaludku & pomocou nich sa aj vHdSie &a-
stice potravy mézu dopravit do d&reva . Konedne sa
navrhlo pouzivat na tento icel systémy , ktoré su-
Specificky Tah8ie ako  ZaludoCnd kvapalina , na kto-
rej plavaju a len tafko mdzu preniknit ku hlboko
ulozenému vratniku . | '

Tak Doli napriklad v US patentovom | spise 4,167
558 opisané plavajuce tabletky , ktoré v désledku ma-
lej &pecifickej hmotnosti ich matrice formuldcie plé-
vajﬁ v kvapuline zaludka a ¢&riev ;3 v US patentovom
spise 4,055 178 Dbol navrhnuty plocLy systém , vybave-
ny plévajdcdu komorou a v US patentovych spisoch 3
901 232 a 5, 786 831 su opisané systémy , v ktorjéh
Sa Vytvara Specitick, lYahSia  hmotnost len v Zalud -
ku odparenim fyziologicky znesitelnej kvapaliny pri
teplote , ktord je 'nizéia ako telesnd teplota , pri-
¢om sa tieto naputaju .

Az doposial rieSenia tohoto problému mali  ale

vZdy vdéZne nedostatky . V pripade US patentového spi-
su 4, 167 558 sa nusia pouzivat materidly pre matricu,
ktoré maju dostatofne melud &Specifickd hmotnost , tak -
ze je moznd len uzka volba . V plochom systéme ,
ktory je vybaveny pldvajucou komorou podla US pa-
tentového spisu 4, 055 178 je dopredu dand urditd ge-
ometria , ktord sa neda obist . Systémy , opisané v
US patertovych spisoch % 901 232 , 3, 786 831 majui ko-
mplikovani kon8trukciu a vyZaduji velky vyrobny ndklad.



Podstata vynadlezu

Ulohou vyndlezu je preto vyvinit nové plavajuce
perordlne terapeutické systémy, ktoré by nemali hore uvedene

nedostatky.

Podstata perordlnej formy lieciva, plévajﬂqej v
tekutine éalddkﬁ/a driev. s matricou obsahujucou U&innu
latku, s riadenym podévanim uc¢innej latky a s podielom
penovej hmoty alebo dulin, spoéfva v tom, 2Ze matrica a
podiel penovej hmoty alebo dutin je vnutri telesa spojiﬂ?.
alebo rozdsleny alebo tvori Ciastkové Leleso susediace s

matricou,

Podiel penovej hmobty alebo dulin je rozdeleny po

Ltelese lieXiva do rovnomerne rozdelenych podmnofstiev.
FPodiel penovejd hmaoty de v Lvare folie.

Podla vyhodného rozpracovania obhklopuje podiel

penoved hmoly alebo dubin USinnd Tatkua..

Peodla &aléfeho vvhodného rozpracovania Ogsahuje
podiel penovej hmoty alebo dutin polymér, ako napriklad
polyetylén, polvepropyién, polvamid, polystyvrén, polyeSﬂer,
polyakrylat, polytetrafluéretylén, polyvinylichlorid, poly-
vinylidénchlaorid, kopolymér monoma2rov Lvoriacich zdklad

uvedenych palyvmérov alebo polysiloxan.

Padl'a dalSieho vyhodného rozpracovania vyvnalezu
je podiel penovej penovei hmoty tvoreny anorganickym mate-

ridalom, najmd8 sklom alebo keramikou.

Podla dalsSieho vyhodného rozpracovani. mé& liedivo

’

riadiacu membrdnu na poddvanie UTinnej latky.



Podl'z dalsieho vyhodného rozpracovania obsahuje.
systém taveninu aktivovanu termicky, obsahujucu u&innu
1dtku, do ktorej je uloZeny podiel penovej hmoty alebo

dutin.

Podla dalfieho vyhodndho rozpracovania je podiel
penovej hmoty alebo dutin uloZeny v tvarovom telese, obsa-

hujdcom Uu¢innu latku.

Tvarové teleso je hydrogél pripadne sa hydrogél

tvori pri styku s Zalddodnou a &revovou tekutinou.

Pod¥a daldieho vyhodného rozpracovania ma syshén
pléavajluce podsystény, khLorych strednd &ast je tvorena du-
tinou alebo pencvou hmotou s vysokym podielom dutin, ktora
j& opabtrena povyakom ohsahujdcim Uudinmi l1dtku alebo udinneé

latky.

Podla daldieho rozpracovania s podsystémy spojené
dohromady, pripadne su obklopené kapsulou, rozpustinou za

fyziologickych podmienok.

Podla dal&ieho rozpracovania su plavajuce pod-
sysiLémy spojensd spojivom na tvarové teleso, ktoré pri roz--
pusteni v styku s Zaludo&nou a/alebo ¢revovou tekutinou

uvolfiuje podsystémy.

Podla dalsfieho rozpracovania sa zloZend alebo
=zrolovanad aplikadnd forma =za podmienok, ktoré su v Zaludku

rozvinie alebo rozroluje.

Perordalna forma liediva je za fyziologickych pod-

mienok Uplne alebo ¢iastoéne odburatelna.



o prekvdpenim sa 2zistilo , 2e s pomocou pou -
2itia materidlov , ktoré maju vysoky poaiel dutin
popripade uzavretia plynu , moZu vyrobit perordlne
systémy o malej Specifickey hmotnosti . Ako materi -
aly ~sa hodia napriklad peny alepbo duté gulicky ,
ktoré mbézu byt vyrobené z najrdznejSich materidlov ,
napriklad zo vdetkych termoplastickych polymérov , pri-
_rodzenjch polyuérov alebo aj anorganickych zludenin ,
ako skiel alevo keramickych materidlov.

V obchode moZno ziskat hlavne penotvorné',‘ ale -
bo aj &truktury 2z termoplastickych polymérov vo for-
me praskov , folii , tyéiniek , alebo hadic , oznalo -
vané ako mikroporovité . |

Vniknutiu vody do pérov mozno zabranit pomoc ou
dostatotne malych velidin pérbv na 2zaklade pdsobenia
‘kapilérnych uCinkov alebo pomocou hydrofébnych polyme-
rov , ktoré zabranujui pristupu vody , predovdetkym do
dutin vnuitri polymérov , za predpokladu , Ze velkost



porov je dostatotne mald .

MoZu sa pouzivat aj sklené gulidky malych prie-
merov , ktoré su komeréne dostupné , ako duté tele -
s& na zniZenie &pecifickej hmotnosti systému. .

V DE-0S 32 15 221 je opisany spdsob vyroby mikro-
porovitych praskov s naadéorbovanou uCinnou 1ldatkou .
Pri tomto sa rozpraduje homogénny roztok  polyméru
do plynu pri zvySenej teplote . Pritom sa oddeli
polynér & rozpuStadlo ; po odstrdneni rozpustadla zvy-
Suju &astice s mikroporovou &trukturou . Ak sa polas
vyrooy mikroporovycn &astic pridd u€innd 1ldtka ale-
bo p6rotvorny prostriedok je samotny G8innou 14t -
kou , ziska sa mikroporovy prasok s naadsorbovanou
ddinnou ldtkou .

V EF - A2~ O 146 740 je opisany spdsob vyroby tva-
rovych telies s mikropérovou Struktirou 2z mikroporo -
vych praskov pomocou lisovania . Uvddza sa moZnost
Vybavit mikroporové tvarové telieska pred lisovanim
naadsoroovanymi u€innymi ldtkami . '

V EP =42 © 162492 Jje opisand tavletka s membra -
nou riadiacou odovzddvanie udinnej 1dtky , ktord je
vyrovend gz mikropérovych praskov lisovanim .

Naproti tomu vyndlez je charakterizovany tym ,
ze sa. tu pouZivaju 'mikropérové l14tky popripade Stru-
ktury , Kktoré majui velmi malu 8Specificki hmotnost ,
& hlavne sa udriia dostatoéne dlhd dobu 2za podmie -
nok Zaludka . V Ziadnom pripade sa v8etky dutiny
Strukturnych prvkov  nenaplnia udinnymi latkami , vidy
zostane dostatok dutin , aby sa wudrzala nizka &peci -
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fickéd hmotnost , potrebnd na wudrZanie plévajiuceho
’ '\ ’ '
systemu .

Mimoriadna prednost vyndlezu spofiva v tom ,
Ze systémy mdZiu obsahovat aZz 70 % obj. a aZ 80%
hmotnosti Uvinnej 1étky . Jé tie mognost systémy
obsahujuce  u€innu latku dodatoéne pretiahnut ria--
diacou vrstvou popripade membrénou riadiacou velkost
porov alebo wj membrdnou riadiacou pomocou difuznej
rychlosti , aby sa mohli vyuzZit dalSie riadiace fu-
nkcie . ’ ’

Prehlad obrdzkov na vykrese.

Dalej je vyndlez vysvetleny pomocou sprrievodnych
vykresov , v ktorych ukazuju :

obr. 1 perordlny terapeuticky systém , priéom
truktirne prvky dutiny su rozdelene v matrici

5 2
1l , obsahujucej utinnu 1ldtku ;
obr. 2 viacvrstvovu tabletku podla vyndlezu ;

obr. 3 systém v tvare tabletky s mikroporo -
vym Strukticnym prvkom ako Jjadrom tabletky ;

obr. 4a systém , Ktory ma vidc podsystémov ;

obr. 4b rez. vyhodnou formou realizdcie podsys -
tému 2z obr. 4a ;

obr. 4c rez dalSou vyhodnou formou realizova -
nia podsystému podla obr. 4a ;

obr. 5a ploSny systém ;

obr. 5b viacvrstvovy systém v ktorom vrstva sa
skladda zo 8trukturneho prvku ; ’



obr. 6a medziprodukt na vyrobu systému znazorne -
ného na obr. &b ; a ' '

obr. 6b dalsi vyhodny terapeuticky perordlny sys-
tém , pricom plavajuci Strukturny prvok  obklopuje ako
prstenec pripravok 1 , obszhujuci u€innu 1latku .

~obr. 7 kinetiku -uvolnovania systému podla vyndle-

zu podla prikladu 1 s nanesenou uvolnovacou létkou
/ mg / proti <&asu '/h/

ovr. 8 kinetiku ‘uvolnovania systému podla © Vyné-
lezu podla prikladu 2 s nanesenou uvolnovacou uéinnou
ldtkou /mg/ proti &asu /h/

obr. 9 kinetiku wuvolfiovania systému podla  vynd -
lezu podle prlklédu % s vVvynesenim ufinnej 1latky /mg/
proti ¢&asu /h/

obr. 10 kinetiku uvolnovania systému podla vynd -
lezu podla prikladu 4 s vynesenou ulinnou  ldtkou
/ mg / preoti éasu /h/

obr. 11 kinetiku uvolhovania systému podla vynd -
lezu podTa prikladu 5 s vynesenou ulinnou  1ldtkou /mg/
proti <Casu  /h/

obr. 12 kinetiku wuvolnovania systému podla  vynd-
lezu podla prikladu 6 s vynesenim ulinnej 1latky /mg/
proti &asu /h/ . ' '

wdwidicugmn/

Prlklady realtizéeie vynalez

Na obr. 1 jJje =zndzornend vyhodnd forma zhotove -
nia vyndlezu v tvare takzvanej tabletky s kostrou .
Takdto tabletka sa skladd 2z formuldcie matrice. neroz -
padajuce) sa za fyziologickych podmienok panujuicich v
salidku alebo sa rozpadajuicej len velmi  pozvolne . Mo-
e sa nspriklad vyrobit tak , Ze sa granuldty prevle-

“



¢d & nechaju sa preniknit  permeabilnymi akrylovy -
mi pryskyricami , a &astice sa potom bez pridania
plniv zlisuju . Namiesto akrylovych pryskyric sa md-
Zu pouzit aj iné latky , najéastejsie vysokomoleku -
larne pomocné 1dtky , ktoré su v trdviacich Sta -
vdch len ‘obmedzene rozpustné . Ak sa  ku granulatu
primieSa pred lisovanim dostato&né mnozstvo dutych
teliesok wlebo penovych Castic Strukturnych prvkov
2, 2nizi sa Specifickd hmotnost tabletky tak , sze
tato v ZzZaludoCnej tekutine pldva . Je taktie? moz -
no takuto tabletku vyrobit tek , %e sa kryStalickd
ucinnd  ldtka  zalisuje do zmesi s mikropérovym pra-
skom = Strukturneho prvku 2 . Je taktie? . mo¥né &as -
tice  uCinnej 1ldtky pred lisovaniu oddelene  -vybavit
- rigdiacimi membranami , napriklad difdznymi membrdnami,
a to uz zndmym spbsooom , ako napriklad postrekom ,
alebo podobne . Saszrejme mézu oyt tabletky podla
vyndlezu , zndzornené na obr. 1, obsahovat aj obvy-
klé pomocné 1ldtky , ako népriklad vo vode rozpustné
alebo puciace 1ldtky , napriklad derivdty celuldzy , po-
lymery , tuky , vosky alebo fyziologiéky neskodlivé
taveniny roztdpajuce sa teplom . Takdto tabletka md -
ze byt, lilavne ak je vyrobend z taveniny , rbztépa-
jucej sa  teplom , pri teplote miestnosti alebo pri
mierne zvysene; teplote nedostatoéne, mechénicky pev -
na , a v tomto pripade' sa vyoavuje povlakom , kto-
ry sa v Zaluidku rychlo rozpusti . Z takjchto systé-
mov sa utinnd ldtka uvolnuje  hlavne pasivnou difu-
ziou . Takyto systém mozno vytvorit ako bezpedne pld-
vajuci pridavkom materidlov &Struktirnych prvkov a po-
mocou velkého podielu dutin odpovedajucich velkosti ,
druhu & mnozstva .

Na obr. 2 je znazorneny terapeuticky systém , kto-
ry md tvar tabletky a md dve vrstvy 3,4, pricom



jedna 2z vrstiev 3 je mikroporovy. Strukturny pr -
vok , Kktory ma spbsobit to , Ze cely systém pléava.
Tédto tabletka sa mdZe vyrobit vyhodne napriklad je-
dinym krokom lisovanim , ale je taktieZ moZno vy-
robit obidve tabletky osobitne a poéom tieto spo -
jit . Pritom je mozZno pouZit ako pomoc pri plévani
jednoducho vysek 2z mikroporovej folie , ktory. sa mb-
z2e spojit napriklad s Castou 4 ~systému , ktory ob-
sahuje ucinnd 1latku zlepenim .

Na obr. % je dulsi peroralny terapeuticky sys-
tém v tvare tabletky , ktory je tu 2zndzorneny sche-
maticky o uw Kktorého je mikroporové jadro. 5 usporia-
dané ako pomocné na pldvanie matrice 4 obsahujice
U¢innu lédtku a toto je wuzatvorené zo ‘vBetkych strén

touto matricou 4 .

TaktieZ tdto tabletka sa mbZe vyhodne vyrobit
jedinym tuobletovacim postupom .

Gbr. 4 zndzornuje daldiu vynodni formu zhotove -
nia« plavajuceho terapeutického systému podla vyndlezu,
pri¢om v Kkapsuli , rozpustnej v Zaludku , je obsiah-
nuty velky pocet pldévajucich  podsystémov 6 . Vyhodné
podsystémy 7 celého systému su znazornené na obr.
4a a v reze potom na obr. 4b . Jadro Ta je pri-
blizne auté kuzelovité teleso alebo kuieTlovitd penové
Bastica,ktord Jje vybavend povlakom 7b , ktory obsa-
huje uéinni 1ldtku . Uvolnovanie udinnej 1ldtky sa d4d
pri vejto forme zhotovenia podsystému Ja riadit zlo-
zenim pripravku s ucinnou latkou , hribkou povlaku
obsahujuceho uéinnu 1ldtku , celkovym povrchom a koncen-
trdciou uéinnej  1ldtky . Ako Jje zndzornené na obr.
4c , mdze byt v dalBej forme zhotovenia podla vy -

-ndlezu nanesend dodatone Kk vrstvam , zndzornenym
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na obr. 4b dalsia ovladacia membrana 7c .

Namiesto &by sa kapsula pouzila ako nadrZ-
ka na podsystémy 7, je tiez mozné spojit pod -
“systémy 7 aj pomocou spojiva rozpustného , popri-
~pade napuCiavacieho v Zaludku , ktoré =zarufuje su-
drznostv celého systému az do doby aplikdcie.

Ka ouvr. b5a Jje zndzorneny plochy systém po-
dla vyndlezu , ktory Jje =zhotoveny napriklad 2z po-
lymérneho materidlu 2 , ktory je fyziologicky ne -
zdvadny & ma dutiny , . 2z pomocnych latok 1. Pred
aplikdciou je napriklad zrolovany alebo =zloZeny v
podobe zdhybov « mbie Dbyt &j ulozeny do kapsuli .
(&innd 1ldatka sa potom uvolni pred' aplikaciou bud
difuiziou alebo tym » Ze sa polymér za fyziologicw
kych podmienok odbursa . Systém plédva v désledku  vy-
pracovrnanycn dutin . '

Na oDr. 5b je zndzorneny dvojvrstvovy leminat,
v ktorom vrstva B8 méd dutiny « funguje ako pomoc
na pldvanie . Yre tento uel je vyhodnd folia ,
Ktora vzhYadom ne svoju penovu Strukturu mad  velky
poaiel dutin , pokial vrstva 1 Jje na matrici obsa-
hujucej uc¢innu latku . Samozrejme je taktieZ mozZno
usporiadat edte dalSie vrstvy rozdielneho .zloZenia,
a to takym spbsobom , aby toto usporiadanie nevyboli -
lo 2z riamca vynalezu .

Na obr. 6éa je znazornend trubkovitd Struktira
s foliou 8, v ktorej su dutiny , ako materidl
trubky , ktora obklopuje ako prstenec materidl 1
matrice , ktord obsahuj. Winnu. 1ldtku , ktoréa sa
nachddza v trubiciach .



Material 1 , obsahujuci uCinnu 1ldtku , sa mé -
Z2e napriklad naniest do taveniny roztdpajucej sa
. teplom alebo pod , & systém sa mbéZe  potom rozre -
zat na kotule , 2zndzornené na obr. 6b . Systémy ,
zndzornené na obr. 6b mdZu samozre jme hovorit. o
sebe zndmym spdsobom ,dodatcéne riadiace membrany a -
lebo iné materidly , rogpustné v Zzludku , popripade
mézu byt nimi obklopené .

, Podla ‘vynadlezu je tedy okrem iného moZno roz-
delit Strukturne prvky s vysokym podielom dutin ho-
mogénne do celého syétému ;. usporiadat ako stredni
Cast 'mnohych malych podsystémov ; vo forme folie a-
ko Caust telesa vykazujuceho vrstvy ; ako gast viac-
‘vrstvove] tabletky alebo ako ¢Gast vybavenu obalom ;
aby sa ‘taukto vytvorila na perordlny terapeuticky sy-
stém moznost , aby plaval .

Jednoduché perordlne terapeutické systémy , v
ktorych su popripade homogénne v celom systéme
rozdelené S8trukturne prvky s dutinami , sa mdzZu vy-
robit 2znamym spbsobom vytlaanim lisom , nandSanim
striekanim alebo odlievanin .

Je tuktiez mozné vyrobit  takéto systémy 1i -
sovanim .

Rovnako je moZné vyrdbat osobitne &ast tablet-
ky obsahujucej uéinnu 1ldtku & prostriedok , -napoma-
hajuei pldvaniu , ktoré sa spdjaji napriklad zlepe-
nim a 2zlepovaniu teplom na celkovy systém .

srostriedok napomdhajuci pléavaniu sa mbzZe , rov-
nako tak ako iné ¢&asti systému vyrabat lisovanim,

ey



razenim alebo vytldCanim lisom .

Priklad 1

417 g teofylinu so 78 mg kopolymeru etylénvinyl-
acetdtu / ktory sa preddva pod oznaCenim  EVATANE
28.800 firmou ICI / s ©povlakom , ktory sa homoge -
nizuje so 171 mg peny polyamidu -12 / ACCUREL EP
900 / & 2zlisuje sa na konStantny objem O, 74 ccm .
Mernd hmotnost zlisovaného telesa je‘ 0,8 g / ccm .

Kazdé zlisované teliesko obsazhovalo asi 420 mg
teotylinu '

Uvolnovanie teofylinu zo zlisovaného telieska
bolo skusané v 600 ml umelej ZzZaludodnej  &tavy pri
b¥i °% metddou UsP Rotating Basket‘" . Ukdzalo sa,
‘%e uvolnovanie prebehlo tuplne asi po 24  hodindch,
priéom po relativne rychlom odovzdani asi 270 mg
teofylinu , teda 64 % teolfylinu, v prvych ©&smych ho-

dindch, potom nasledovulo ué len pomalé odovzddviuie .

Vysledok pokusu je znazorneny na obr. 7 .
Obr. 2

409 mg teofylinu s 11 mg akrylovej prySkyrice
/ BEudragit RI 100 firmy ROhm Pharma / s  povlakom ,
- sa naplni do 1lisu , volne sa zatlali a spolu s
dodatodne naplnenymi 180 mg prédsku polypropylénove}
peny / ACCUREL EP 100, « 200 mm / sa zlisuje na
konStantny objem ¢, 74 ccm . Vylisok vykazoval mer-
ni hmotnost 0,8 g/ccem a obsah teofylinu 409 mg .

Uvornovunie teofylinu 2z vylisovaného telieska



sa skusalo v 600 "ml umelej ZaludoCnej 8tave  pri
37 % metddou USP " Rotating Basket " ., Ukdzalo sa,
Ze uvolnovanie prebehlo iplne asi po 24 hodindch ,
pric¢om pri relativne konStantnej rychlosti nasledo-
valo rychle odovzdanie asi 300 mg teofylinu , te -
da asi 70 % teofylinu v prvych 8 hodindch , potom
nasledovalo uz len pomalé dalSie odovzddvanie .

Vysledok merania Jje zndzorneny na obr. 8 .
Priklad 3

_ 409 mg teofylinu s 11 mg akrylovej pryskyrice
/ Eudregit RL 100 firmy ROhm Pharma / s povlakom
sa naplni do lisu , volne sa zatladi a 'spoloéne
so zodpovedajucim spbsobom vyrazenou Ioliou  polypro-
pylénovej peny / firmy  ACCUREL / sa zlisuje na kon-
Stantny objem 0O, 74 ccm . Vylisok mal nerndi hmot -
nost O, & g/ cem a obsah teofylinu usi 40S g. |

‘Uvolnovanie teofylinu z vylisovaného telesa Sa
skusSalo v 600 ml umelej 2ZuludoCne] stavy pri 37 %
pomoco.. metody Usp " Kotating Basket " . Ukdzalo sa,
Ze po rychlom odovzdani pri relativne konStantnej ry-
chnlosti celkom asi 250 mg teofylinu , teda asi 60 %
celkového mnozstva  teofylinu vo vylisovanom teliesku,

v prvych 8 hodindch , potom nasledovalo uZ len po-
malé dalSie odovzddvanie .-

Vjsledok merania Jje zndzorneny na obr. 9.
Priklad 4

Pomocou odburavacieho granulovania. / granulovania
za  mokra / sa vyrobi 900 mg sypkého granuldtu o
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velkosti zrna 15 Mesh/ASTM naledovného zloZenia :

430 mg teofylinu ; 172 mg prasku polypropy -
lénovej peny /ACCUREL EP 100, £200 mum / , 298 mg
akrylovej pryskyrice / Eudragit RS 100 , komercne
dostupheJ od firmy RShm Pharma / . Tento granuldt
bol neplneny do preddvanych Zelatinovych kapsuli ¢.
00 / CAPSUGEL / , tukZe sa v kaZdej kapsuli nacha-
dzalo asi 430 mg teorylinu . '

Pre stanovenie uvolnovania teofylinu z tejto
podavucej formy Dpola 2zelatinovda Kkupsule s vicékom
naplnend granuldtom skuSand v 600 ml wurelej Za -
ludodne, &tavy pri 37 °C metddou USA " Kotating
Basket ™ .' Ukdzalo sa , Ze po rychlom odovzdani ce-
lkom asi 350 mg teofylinu , ktoré sa uskutolnilo
pri relativne konstantnej rychlosti poCus asi 8 ho-
ain , teda asi 8l % celkového mnozstva teofylinu
v tomto pripravku , potom nusledovalo uZ len daldie

ponzlé odovzdavanie .

Vysledky pokusu su zndzornené na obr. 10 .

Priklad 5

K homogenizovanej zmesi , skladzjucej sa zo 7g
véelieno vosku , 10,5 g karnaubského vosku., 17,5g
polyisobutylénu Oppanol B 15/1 formy BASF / , 10 g
neionogénneho tensidu na bdze polyetylénglykoléterov
s alkoholmi s  dlhymi retazcami / Brij 700 firmy
Atlas Chémia / a 2 g polyetylénglykolu PEG 400/,

o) . . . s
C sa 2a 1intenzivneho miesa -

roztavenej pri 100
niaz pridéd najskér 3 g Tylopuru NHB 3000 P a 35 ¢g
teofylinu , potom 2,5 g dutych sklenenych guliCiek

/ Q - Cel 500 / . Lmota sa naleje do teflonovej



formy « ochladi . Vyrazenim sa ziskaju jednotlivé'
terapeutické systémy vidy asi so 150 mg teotylinu.

‘I'ieto perordalne systémyA sa skuSali v 600 ml
unelej zaludoénej 8tavy pri %7 °C na uvolhovwanie te-
ofylinu pri teplote 37 °C metddou USA " Rotating
Basket ". Ukdzulo sa , e po rychlom odovzdani cel-
kom asi 125 mg teofylinu , Kktoré su wuskutofnilo s
relativne kon&taninou rjchloétou v prvych & hodindch,
teda 83 % celkového mnozstva teofylinu v tomto pri-
pravku , nenasledovalo prakticky 2ziadne daldie uvol -
novanie vteofylinu , ktoré oy stdlo za zmienku .

vysledky tohto skuSania su 2zndzornené na obr.
ll ]

Priklad 6

100 g taveniny , roztdpajucej sa teplom , skla -
dajucej sa z 28, 5 g véelieho vosku , 28, 5 g Stay-
pelite ¥steru 10E, 20, Og teofylinu, 10,0 g poly-
etylénglykolu / PEG 1000 , 10,0 g Tylopur ME 4000 P a
3,0 g neionogenného tenzidu na baze polyetyléhglykol-
éterov s alkoholmi s dlhymi retazcami / Brij 76 fi-
rmy ATLAS CHEMIA / bolo nasaté pri 80 °¢C pod vé-
kuom do polypropylénovej hadice /D/i : 5,5 mm ,

D/a : 8,5 mm 5 Vyrobené firmou ACCUREL / . Po ochla -
deni sa ziskaju Jjednotlivé .perOrélne terapeutické sy -

stémy rozrezanim .

Mernd hnotnost vyrobenych systémov tvorila 0,65
g / ccm, & mali obsah teofylinu asi 52 mg teofy-
linu na jednotku . '



Uvolnovanie teotfylinu 2z tychto peroralnych
systémov bolo skuSané v . 600 ml umelej zalu -
dodnej &tavy pri teplote 37 °C metddou  USP
" Rotating Basket " . Ukdzalo sa , Ze po rych -
lom odovzdanli  pri relativne konStantnej rych -
losti s« poGas & hodin uvolnilo asi 50 mg te-
ofylinu , teda 57 % celkového mnoZstva teofylinu
v tomto pripravku , nedodlo prakticky k dalZiemu
uvolriovaniu teofylinu , ktoré by stdlo za pozornost.
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PATENTOVE NAROKY

1. Peroradlna forha lieg&iva, plavajuca v tekutine
saludk@/a Eriev, s matricou cobsahujicou GU&innd latku, s
riadenym poddavanim uéinnej ldtky a s podielom penovej hmoty
alebo dutin, v y 2na ¢ ujdca sa tym, Ze matrica
a podiel penovej hmoty alebo dutin tvoria dohromady teleso
‘lie¢iva, pridéom podiel penovej hmoty alebo dutin je wvnutri

.telesa spojity alebo rozdeleny alebo tvori éiastkové teleso

susediace s matricou.

2. Perordlna forma lie&iva pod¥a ndroku 1, v y -
Z2nacd¢ujuca sa bty m, 22 podiel penovej hmoty
alebo dutin je rozdeleny po telese liediva do rovnomerne

rozdelenych podmnoZstiev.

3. Perordlna forma lie&iva podla ndroku 1, v y -
2nadéujldca sa tym, 2e ma podiel penovej hmoty

v tvare fdlie.

4. Perordlna forma liediva podla jedného z narokov
182 3, vyznadujldca sa tym, Z2e podiel pPeno-

vej hmoty alebo dutin obklopuje G&innu 14&tku.

5. Perordlna forma lieéiva rodla jedného =z pred-
chddzajucich ndrckov, v y 2z n a & u j 0 ¢ a ; a tym,
Zze podiel penovej hmoty alebo dutin obsahuje polymér,
ako napriklad polyetylén, polypropylén, polyamid,'poly~
styrén, pdlyester, polyakrylat, polyteréf]uéretylén, poly-
vinylchlorid, polyvinylidenchlorid, kopolymér monomérov

tvoriacich zdklad uvedenych polymérov alebo polysiloxdn.
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6. Perordlna forma liediva podla jedného =z narokov
1az 4, vyznadujuca sa tym, Ze podiel peno-
vej hmoty alebo dutin je tvoreny alebo obsahuje anorganicky

material, najmd sklo alebo keramiku,

7. Perordlna forma lie¢iva podl'a jedného = pred-
chéddzajucich ndrokov, vy 2 nad¢ujuca sa tymnm,

Ze md riadiacu membrdnu na preddvanie uc¢innej latky.

8. Perordlna forma liediva podla jedného =z pred-
chédzajucich narokov, v y = nacd¢dujidca sa tym,
Ze obsahuje horidcu taveninu s obsahom u¢innej l4atky, do

ktorej je uloZeny podiel penovej hmoty alebo dutin.

9. Perordlna forma liediva podla jedného z ndrokov
1 az 7, vyznadcujuca sa tym, Ze podiel peno-
vej hmoty alebo dutin je uloZeny v tvarovom telese, obsa-

hujdcom G&¢innd 14atku.

10. Perordlna forma lie¢iva podla ndroku 9, v y -
Znadujuca sa tym, 3e tvarové teleso je'hydrb-
gél, pripadne sa hydrogél tvor{ pri styku so Zalddo&nou

a Srevnou tekutinou.

11. Peroralna forma lie¢iva podla naroku 1, v y -
Znacdcujuca sa tym, e mad pldvajuce podsystémy,
ktorych centralna &ast je tvorena dutinou alebo pénovou
hmotou s stok?m podielom dutin, ktora ie opatrend povlakom

obsahujucim U&innu ldatku alebo u&inné 1&tky.



12. Perorélan > odla néroku>11, vVvy=zna -
& u joua c¢c i s a tym, Ze podsystémy su spojené dohro-
mady, pripadhe obklopené kapsulou rozpustnou =za fyziolo-

gickych podmienck.

13. Peroralna forma liediva podla ndroku 11 alebo
12, vyzna&ujuca sa tym,k e prlavajuce pod-

systeémy sil spojenéd spojivom na tvarové teleso. ktoré Fri

rozpustani v styku so Zaludo&nou a/alebo &revnou tekutiinou

uvolrnuje podsystény.

14. Perordlna forma lie&iva podla jedného z pred-
chddzaijtcich ndrokov, v y 2 n a &dujdca s a ¢t vy m ,
Z2e je niekolkovrstvovd a md najmenej jednu vrstvu renoves

hmoty spdsobujicu jej pldvanie.

15. Perordlna forma lied&iva podla jedného =z pred-
chédzajucich ndrokov 3, 4 alebo 14, v ¥y =z n a & u j ac a
s a tym, Z2e sa za podmienok, panujtcich v Zaludku zlo-

Zend alebo zrolovand aplika&nd forma rozvinie, pripadne

rozroluje.

16. Perordlna forma liediva podla jedného z pred-
chéddzajucich ndrokov, v y 2 n a &u'j dca s a ¢t y m
Ze je =a fyziologick?ch podmienok Uplne alebo &iastodne

odbiratel'nd.

~*
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