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Farmaceuticky pfipravek obsahuje smés
nejméné prvni a druhé slozky a lék v dostatec-
ném mnoZstvi, aby byl zabezpecen terapeutic-
ky tdinek, pritemz prvni sloZka je vybirdna ze
skupiny obsahujicf hydroxypropylcelulézu
/HPC/, ethylcelulézu /EC/ nebo derivaty
HPC, EC a hydroxyethylcelulézy, a druhéa
slozka je nejméné jeden polymer. Kdyz HPC je
prvni slozka, hydroxypropylmethylceluléza
/HMC/, HEC nebo karboxymethylceluléza
nebude druhé slozka, akdyZ EC je prvni sloz-
ka nebude HPMC druha sloZka. Lékem mohou
byt rlznAd farmaka nebo dopliky vyiivy.
Farmaceuticky pripravek uvoliiuje 1€k po pro-
dlouZenou anebo udrZovanou dobu a mfze
byt pfipraven v mnoha davkovych formach.
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s jinymi polysaCharidy je béZiny prioritn& popsany postup. Dva
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Matrice smési polymera na plynulé uvoliiovani lekua pro

férmaceutické aplikace.

Oblast techniky

- Vynalez se tyka pfipravku pro -plynulé uvoliovani a zejména

farmaceutického preparatu obsanuj plymert, kteri uvelni

‘terapeuticky u&inné &inidlo po prodlouZenou anebe kentrolovanou dobu.

Dosavadni stav techniky

pfipravky pro tizemé -anebo plynulé davkovani jsou prioritné

znamy a Siroce vyuZivaji smesi polymerti pro zpomaleni anebo Fizeni

uvoliiovani 1éku anebo dopliiku vyZivy. PREipravky pro fizené anebo

plynulé uvolfiovani davek jsou Zadouci, ponévadi umoZiujil podani v

jedné davce bez predavkovani pacienta a podat lék anebo dopliky

vyZivy vhodnou rychlosti tak, aby bylo'docileno jeho iédouci-aktivity
po dobu az 24 hodin. Latky pro uely takovéhoto davkovani lze
formulovat jako riizné fyzikélni struktury anebo formy vcetné tabilet,
zdravotnich. bonbéni, gelovych tobolek, licnich naplasti, -suspenzi,

roztokd, geld atd.

Smési polymeiru v.piipravcich pro plynule uvoliiovani jsou znamy
a pouzivany ve farmaceutickém pr&myslu,ponévadi tyto smési umoiﬁuji
pruiné volit razné profily uvolfiovani..Etery celuldzy jsou Zadouci
polyméry pro p¥ipravky na plynulé uvoliiovani, ponévadZ jsou odvozeny.
od pfirodni celulézy a predstavuji lehce sypké a stlafitelné prasky.
Bohuzel né véechny étery celulézy poskytuji Zadouci profil uvolhovani

po zkomprimovani v tabletach.

Prioritnd byly popsany mnohé piistupy vedouci ke tvorbe smési s

jedineénymi vlasthdstmi. Smiéhéni'hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC)

pFiklady takovéhoto postupu jsou zvefejnény v US patentu 4,389,393,




ktery popisuje smési HPMC a karboxymethylcelulozy (CMC), a v patentu'
4,756,911, ktery popisuje smd&s HPMC a guaroveé gumy J;ny postup
miseni je zvefejnén v US patentu 5,451,409, kde  se
hydroxypropylceluloza (HPC) smicha s hydroxyethylcelulozou (HEC) pro
plynulé uvolfiovani farmaceutickych ptipravkal. USs patent 4,704,285
popisuje pouZiti jemnych Gastic samotné HPC anebo sm chane s HPMC pro
aplikac¢i pfi plynulém u#olnovani:us pateht 4,259,314 LOVH
poufiti smé&si HPMC a HPC pro jak hygroékdpické tak nehygroskopické

materialy.

‘I kdyZ bylo prioritné popsano mnoho raznych pestupl na tvorbu
smési éterh celuldzy farmaceuticky pramysl stdle pot¥ebuje dalsi
polymery na bazi éteru celuldzy, které by poskytly meznost dostate&nd
‘pruinych profild uvoliiovani stabilnich a hospodarnych p¥i pouZiti v
komprimovanych tabletach. Navic k Zadoucimu profilu UVolﬁévani‘by
polymerni smési mély mit materidlové vlastnosti Vhodné‘pro pFipravu

bezpe&nych davek a pro jejich reprodukevatelnou vyrobu.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka farmaceutického preparatu pro plynulé
- uvolitovani, ktery obsahuge smés polymert vytvofenou z léku v
terapeutickém mnoZstvi, . kde smés polymertl obsahuje nejméné prvnl a
. druhou sloiku. Prvni slozka se vybird ze skup1ny-obsahu3;c1 HPC,
ethylcelulézu (EC) a derivaty HPE, EC a HEC, a druha sloZka je pii
nejmenéim jedenfdaléi'polyﬁer s tou podminkou, Ze jestlize HPC je
prvni sloZka pak HPMC, HEC anebo CHC neni druhad sloZka. Jinou
podminkou je, Ze jestliZie EC je prvni sloZka, Ze HEMC neni druha
slo?ka. Lék je pfitomen v dostatééném mnozstvi, aby mél_terapeutiCké

uc¢inky.

Bylo 2zji3téno, Ze pEipravky na plynulé anebo prodlouZené
davkovani podle vynalezu Siroce vyuZivajici polymernich p¥ipravkd pro

zpomaleni anebo tizeni uvolfiovani léku anebo depliiku vyZivy vytvakeil
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moinost Siroké volby profild uvolfovani pro 3ircky rozsah 1éXa.
Rozsahlyﬁ misenim polYmérﬁ je moiné vytvorit udinek ekvivalentni

anebo vy551 neZ u tablet a take mOZHOStl pro plynulé anebc Eizené

podavani pro 3iroky rozsah léki. Polymernl smési podle vynalezu nejen

%e maji lepsi ‘charakteristiky plynulého uvolnovanl ve .srovhani ‘s
individualnimi polymery, ale ve .vétiiné pfipadi v tabletové forme
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zvyduji také tvrdost tablety, suizuji jeji drc

moznost ménit a-pfedpovédét koncovy bod granulace.

Farmaceutické pfipravky podle vynélézul zahrhuji  smési
hydfoxypropylcelulézy,(HPC}, ethylcélulézy (EC) anebo derivatd HEC,
EC riebo HEC s jinymi polysacharidy a jejich derivaty a syntetickymi
polymery.

Tento vynalez poskytuje Fizené anebo plynulé uvoliovani 3irokého
spektra 1ékd anebo dopliika vy21vy a rovnéi poskytuje 51roke spektrum

materidlovych vlastnosti pro davkové formy v nich obsazene Smés

podle vynalezu obsahuje neiméné dvé sloZky, kdeZito tFi i ¢&tyfi nebo.

dokonce .p&t sloZek lze pouZit pro Ffadu komponent podle primarné
74daného profilu uvoliiovani, podle poZadovanych charakteristik

davkové formy a pedle povahy léku.

Slozky smési podle tohoto vynalezu jsou pifednostné voleny tak,
aby dévkové‘forma uvolfiovala 1ék béhem pFfesné urcené doby. Smés V.
ptipravku podle tohoto -vynalezu by méla dostacCovat pro -dodrZeni -

plynulého ucinku TYpicky by smés méla Cinit vice ne%. 5% hmot.

pfipravku podle tohoto vynalezu Prednostné smés by néla ¢inhit vice

nei 15 %, je5té lépe vice neZ 20% s tim, Ze maximalni obsah bude

zav1set na vlastnostech léku a na profilu uvolnovanl PFednost ie

davana 30 % smési. Horni mez obsahu smési v pripravku mize byt

99 %, lépe viak 95 % a vibec nejlépe 90 % sudiny pfipravku.

I kdyZ v matrici smé&si podle tohoto vynalezu lze pouzit celou

fadu polymerfl, tento vynalez zejména pfedpekldds pouZiti kombinaci




bud HPC nebo EC nebo derivatd HPC, EC nebo HEC jakoZto prvni sloZky
s nejménd jednim dalSim polymerem. Je podminkou, Ze HPC nelze pouZit

s HEC, CMC nebo HPMC a Ze EC nelze pouzit s HPMC.

Pfiklady-derivétﬁ HPC nebo EC, kferé jsou uZite&né pro praktické
vyuZiti tohoto vynalezu jsou aniontove modifikace, jako karboxymethyl

derivat,‘katiqntové-mgdifikace, Jako hydroxyprapyl;r"meﬁhyl‘amonné
soli, a neiontevé modifikace, jako alkyl. a aralkyl derivaty s 2 az

30 uhlikovymi atomy.

pPfiklady polysacharidl, ktere 3sou uZiteéné pro praktické
vyuZiti  tohoto vynalezu, jsou Vkarboxyméthqueluléza (CMC) ,
hydroxyethylceluldza (HEC) , methylceluléza (MC) ,
ethjlhydroxyephylcelulézar(EHEC), hydroxyethylmethylceluldza (HEMC} ,
hydrofobné modifikovana hydroxyethylceluléza (HMHEC), hydrofébﬁé
modifikovana ethylhydroxyethylceluldza {HMEHEC} ,
.kafboxymethylhydroxyéthylceluléZa (CMHEC) , karboxymethyl hydrofobné -
modifikovana hydroxyethylceluléza (CMHMHEC) , guarova guma a
deriVéty, pektin, karagén, xanthanovd guma, guma 2z luskd
svatojanského chleba, agar, algin a jeho derivaty, gelanovad guma,
akacie, Skrcb a Jnodifikované Skroby. Jako pFiklady - syntétickych
polymeru poslouii mono- a kopoiymery karboxyvinylovych monomery,
mono~ a kopolymery akrylatovych anebo methakrylatovych monomerdy,
mono~ a kopolymery oxyethylenu nebo oxypropylenovych nonomert.
Viechny tyto druhé a dal§i slozky mohou byt pouZfity samy o sob& anebo

ve smésich.

POdie tohoto vyndlezu pdmér HPC nebo EC nebo derivata HPC, EC
nebd HEC k celkovému mnoZstvi ‘oétatnich .polymérnich sloZek Vv
‘nepotaZené davce by mé€l byt v rozsahu asi 1:99 aZ 99:1, kde celkové
mnoistvi viech slofek &ini 100 % hmot. Prednost je davana rozsahu
5:95 a7 95:1, pritemZ je3té vice preferovany rozsah je 10:90 a&i
90:10. Pfednost je davéana smésim HPC/CMC, HPC/guar, H?C/karbovinylov?
polymer, HPC/karagén a ethcheluléza/guar. Vétsi prednost je davana




smésim kde HPC je prvni sloZkou.

Jeden anebo vice 1ékiu lze kombinovat v jedné davkové formé v
zavislosti na chemické kompatlblllte komblnovanych aktivnich sloZek
'a s ohledem -ne to, zda lze pro kazdou sloZku Za]lstlt vhodnou
rychlost. uvolﬁovéni z dané davky. Ur&eni uc1nneho mnozstv1 1éku v

‘davce mohou.snadno provést zkusenl kiini¢ili iékailk.

Typy aktivnich léka pfedstavuji antacidy, protizan&tlivé latky
{vCetné ale ne vyhradné nesteroidni a protizanétlivé léky INSAID]),
vasodilatanty, koronarni vasodilatanty, mozkové vasodilatanty a

periferni vasodilatanty), léky s protiinfekénimAééinkem; psyChotrépni
| Yatky, 1léky pusobici proti manii, 'stimulanty, aptihistaminika,
pfbjimadla, ‘dekongestanty, vitaminy, gastrointestinalni sedativa,
léky proti prﬁjmu, 1éky -proti anginé& pectoris, antiarytmika, Iéky
proti hypertenzi, vasokonstriktory a 1éky-ha migrénu,.antikoagulanty
a léky s 'protisréilivym uéihkeﬁ,: analgetlka, antipyretika,
hypnotika, sedatlva, léky proti zvracenl a nevolnosti, leky proti
kxfedim, nervosvalové preparadty, léky na ovlivnéni ‘hladiny cukru v
krvi, thytoidni a antithyroidni p¥ipravky, diuretika, antispasmodika,
1éky thlaéujici stahy délohy, mineralni a nutriéni dopliiky, léky
proti obezit&, anabolika, léky na oviivnéni krvetvorby, léky proti
astmatu, expektoranty, léky na potlaeni kafle, mukolytika, Iléky .
proti ‘tvorbé kysellny noZové a daldi léky nebo latky plsobici loké&lné
v .Gstech, jako topickd analgetika, lokalni anestetika, polypeptidove

léky, léky proti HIV, chemoterapeutika a protinadorova 1é¢iva -atd.

pPEiklady specificky aktlvnlch leku zahrnuji hydroxid hlinity,
prednisolon, dexamethason, aspirin, acetamlnofen, 1buprofen, dinitrat
1sosorbldu, ‘kysellnu nikotinovou," tetracyklln, - ampicilin,
dexbromfeniramin, c¢hlorfeniramin, albuterol pseudoefedrinu, loratidin
theofilinu, kyselinu . askorbovou, tokbferol, pyridoxin,
methoklopramid, hydroxid hofeénaty; verapamil, prokain hydrochlorid,

propranolol, captopril, ergotamin, flurazepam, diazepam, uhliéitan




lithny, inzulin, flurosemld, hydrochlorthiazid, guaiafenesin,
dextromethorfan a benzokaln, i kdyZ jakykoliv aktivni 1lék, ktery je
fyzicky a chemicky kompatibilni se smési polymeru a da151m1 SlOZkaml
v davkové formé a ktery vykazuje zadouci charakterlstlky -Fizeného

uvolfiovani, 1lze pouzit podle tohoto vynalezu.

'pripravky obsahujicl NSAILD {véetnd, pro Gdely té
acetaminofenu)mohou rovn&# obsahovat terapeuticka mnoZstvi Jjinych
ﬁarmakolbgicky~ﬁéinnych lidtek b&ind pbuZivahYCh s NSAID véefné,'ale_
nikoli peuze, 1 dekongestanty.nebo'léky,na uvolnéni stahﬁ-prﬁduéek
(jako je jsou pseudeefedrin, fenylpropanolamin, fenylefedrin a jehé
farmaceuticky pouZitelné soli}, 1éky potlacujici kasel (jako Jsou
karaminofen, dextromethorfan a jejich farmacéuticky pouZitelne s0li),
antihistéminika- (jako jsou chlorfeniramin, bromfeniramin,
dexchlorfeniramin, ‘dexbrpmfeniramin, triprolidin, doxylamin,
tripelenamin, cyproheptadin, pyrilamin, hydrox;zin, ‘prdmetazin,
azatadih a jejich farmaceuticky pouzitelné soli), léky.proti ucinku
histaminu bez sedativniho udinku (jako jsou acrivastin, astemizol,
cetirizin, kétdtifen, loratidin, témelastin, terfenadin (vEetné
netabolitll zverejnénych v U.S. Pat. €. 4,254,129 a 4,285,957, zde
uvedenych jako-reference, a jejich farmaceuticky pouZitelné solij,
léky potladujici svalové.spasmy (jako jsou glycerylmonoétery SMR,
. methokarbamol, jantaran ‘mefenesinu, mefenesin karbamét,f
_cyklobenzaprin, chlorzoxazon, Jjantaran kyseliny .mefenesinove,
chlorfenesin karbamdt nebo jejiéh farmaceuticky pouZitelné seli),a
~adjuvanta ,jako jsou -difenhydramin, kofein, derivat xanthinu (vEetrié
téch, ktere jsou zveféjnény v ¥.5S. pat. €. 4,558,051, zde uvedenych
jako reference) nebo jejich farmaceuticky pouZitelné soli, dopliiky
- VYZivy a kombinace‘kterYChkoliv zZ vyse uvedenYch farmak.'Vyée uvedena
farmaka lze kombinovat s acetaminofenem pro lé&eni ‘alergii, kaSle,
rymy, symptomd ‘podobnych ryme a/nebo chfipce.u savell véetnd 1idi.
Aviak tatp farmaka 1ze kombinovat s acetaminofenem jakoZto léky na

spani (jako je difenhydramin) nebo pro jiné znamé GZely.




Zzpracovani téchto smési polymert pro plynulé uvoliovani 1lze
provést vsadkovym smisenim dvou ¢i Qice sloZek, V-misenim se
zdvojenym obalem nebo soutasnym vytlacovanim. RovnéZ jiné standardni
zpracovatelské farmaceutlcke techniky jsou vhodné pro pfipravu ‘té&chto
smési polysacharidi. Jako pfiklady mohou poslouZit vysokostEiine
.miseni, fluidni zpracovani, tvorby kuliéék, sugeni sprayovanim,
.tvorba ty&inek a pPimé stlaCovani. 1 Ty ueJquuuuuaaL;zﬁrac vatelglksd
techniky poskytnout Vylepéené vlaStnoSti zde deflnovane.-Aby se
zajistilo, Ze smés je jédnolita protlacuji se polysacharldy sitem.

Prosivani odstrani fmolky p¥ipadné prltomne v materialech.

Navic je ve smésich polymeri pfitomna dal3i sloZka a Jeden
aktivni 1ék, coZ mohou byt jedno nebo vice plnidel nebo létky
zvétiujici objem, Jako dihydrét_sekundérniho‘fosfétu vapenatého,
laktéza nebo &Skrob, pricemz pFednost Jjako plnidlu. je davana
mikrokrystalické celuléze. Plnidlo mize byt pfitemno v rozsahu od 0
do 94 % celkové_hmotnostilnepotaiené davkové formy, pricemz pro‘velmi
aktivni dévky se dava piednost rozsahu od-l‘do 5 %_hmbt. a pro velmi

malo aktivni davky rezsahu 80 aZ 85 % hmot.

NepotaZena davkova forma miZe obsahovat jedno nebo vice maziv,
jake napt. kyselinu steardvou;'koloidélni oxid kremicity, stearat
hofednaty, steardt vapenaty, vosky, polyethylenglykol ‘nebo lauryl
- gulfat hofecnaty v mnoZstvich od 0,25 do asi 3°% hmot . pocitano na
celkovou hmotnost nepotaZené davkoveé formy

Jiné sloZky 3jake desintegraéni cinidla, barﬁiva a aromatické

‘1atky mohou byt p¥idany podle pfani ‘vyrobce.

Podle tohoto vynalezu lze pripravky v tabletové formé pouzit bud
jako potaZené anebo nepotaZené. Pokud je iédoudi‘poﬁaiené forma mbZe
povrchovou vrstvu tvobit vodorozpustny, rozpoustédlovy anebo jiny
systém, pou21telny ve st¥evnim "traktu a dobfe znamy Ve

farmaceutickém prumyslu Potahovani lze pouZzit 'z mnoha riznych duvodu
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v zavislosti na potfeb& anebo pozadavcich vyrobce pro tak rdzné
diivody - jako ]smnl davody estetické a¥ po diavody posunuti zacatku
brofilu zpomaleného uvolfiovani tablety v urcitém misté zazivaciho

traktu uzivatele.

pPodle tohoto vynélezu mohou mit peVnévdévkovéjpfipravy_mnoho
-forem, od homogenni nebo nahodné matrice tablel pres jednoduchdu
vrstvu okelo jadra aZ 'k dvoj4‘nebo'vicevrsteyné davkové formé. V
prlpdde mnohovrstevne formy pro fizené uvolfiovani farmaceutického
davkovaneho preparatu podle tohoto vynalezu 1lze pouZit nékolika .
.ohalovych vrstev,,neamene dvou vrstev pro plynulé uvoliovani. Pocet
vrstev miZe vzristat na takovy pofet, jaky je zapotfebi v zavislosti
na zadouci velikostittablety a profilu uvolfovani. Pripravky s vice
obalovymi vrstvami-podle tohoto vynalezu. jsou ze€jména velmi vhodné
pro .léky velmi rozpustné ve vodé jelikoZ tento ‘bariérovy pEistup
‘mnohonasobné& fizeného uvolfiovani -zmirfiuje moZnost pfedcasnéhe
‘prosaknuti 1ékd velmi rozpustnych ve VOdé, které jsou aktivni ve

vodném prostfedi jakym je zaZivaci ustroji.

 Vedkera prace zvefejnéna v této p¥ihladce byla provedena s
jednou vrstvou potaZenymi komprimovanymi tabletami. Tento princip
-plynuléhO»uvolﬁovéni podle tohoto modelu by bylo moZno aplikovat i

na matrici jadra, dvoj- anebo vicevrstevné davkové formy.

Modelova lé&iva pouZitda v nésledujicich pfikladech . byla
fenylpropanolamin hydrechlorid (PPA) a acetaminofen (APAP). Oba léky
byla ve vodé ‘rozpustna farmaka vybrané, aby bylo moZno predvést

Géinek smési polymert na uvolfiovani 1&&iv.

Vsechny pifipravky byly ziskany s pouZitim nizkost¥iZného mixeru
{Hobart 12'quart). PPA, Avicel® PH-101 a polymery byly zpracovany
jako vlhké granulaty s pouZitim povidonu (PVP) rozpudténého ve vodé
pro podporu granulace. MiZe byt zapotfebi:i.VOdy podle poZadavki

jednotlivych polymeru.




Po vysueni granulétﬁ na poZadovany obsah vlhkosti byly
granulaty mlety pfes 0,050” sito velkou rychlosti s pouzitim
Fitzpatrickova drticiho mlyna. Bast - rozemletych granulatd byla
zvaZena, smisena s Avicelem® PH-102 a stearatem ho¥e&natym a pak
zkomprimovana do tablet.

Charakteristiky tablet -byly piefilovany pomocl rota®niho
tabletovaciho lisu (Manesty'Beta~Préss). Tablety byly pfipraveny s
pomoci - standardnlho 7/16 ” zarizeni. Byla‘studovéna kfehkost tabiet;

komprese nutna pro vyrobu tablety a vysledna tvrdost tablety

Modelovani profilu uvoliovani PPA bylo mohitorovano~rozpouétécim
testem (testovaci metoda dle USP) v. deionizované vode a vysledky byly
porovnavany jakoZto -Gas potiebny k uvelngni.80 % léku (T80} a 90 %
léku (T90) . Rychlost uvolfiovani pro model uZivajici APAP byla-uvedena
]ako gas potfebny k uvolnéni 60 % léku {Te0). Testovac1 metoda dle
USP je rozpousitéci test pou21vajlci spektrofotometr Hewlett Packard
8452A Diode Array. Jako medium se pouzije 500 ml prec1stene vody
Test se provadi’ pfi 37° C p¥i rychlosti otadeni kodi&kt 100 ot/min.
Test probiha 16 h. Vysledky rozpoustec1ho testu uvoliovani léku 3sou

uvedeny jako T80 a T90.

Viechny smési polymeru testované s tabletovou formou -léku
obsahovaly smési polymert, které byly zabudovany do tablety tak, aby
tvorily 30 % hmotnosti. po¢itano na -celkove sloZeni tablety. Tato

hladina 30 % byla udrzovana konstantni u vsech srovnavani.

Pou21t1 vyse uvedenych kombinaci poskytlo zlepsené tabletovaci
-charakterlstlky a rovnéZ nezbytné vlastnosti pro plynulé nebo ¥izené

uvoliovani modelového léku.

Pracovni pfipravky pro pIiklady obsahovaly sloZiky uvedené v
Tabulce 1. Uvedend ¢isla jsou % hmot. vztaZena na celkovou hmotnost

smési pokud neni uvedeno jinak.
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Tabulka 1

Vihké granulaty

§/tableta
SR smés. (slozka 1'& 2) 30 %
'fghyiprdpanolaminfﬂcl | | : ‘ 15,6 %
- Avicel® PH-101 32,408
“‘Povidoh.(pdl?vinyipyfolidon)_ - .214'%
. voda _  . dle potiéﬁyi_;

_Such granuldty/Koneénd smés

%/tableta
suché/rozemleté granulity | 79,8 %
':AﬁicélG PH-102 19,2 %
stearat horecnaty : ‘ 0,1%

A_v1ce1® PH-101 Jje: obchodn1 Zhamka chranici
mikrokrystalickou celulbézu  prodavanou firmou FMC; PH- 101 de
oznateni udavajici, Ze primérna vellkostgcastlce 3e 50 pu a PH-102

mé~prﬁmérnbu velikost ¢astice 100 u.
Pripravek ukazuje mnozZstvi surovin pouZité v testovacich
pokusech. Objem vody pouzity na p¥ipravu granulatt se ménil

vzhledem k rdznym poZadavkim na vodu u individualnich polymeru.

piiklady provedeni vyndlezu

prikiad 1

Tento piiklad pOplSUje deset raznych pripravk(, pevné oralni
davky obsahujici akt1vn1 lek, PPA a ruzné koncentrace
‘leysacharldu HPC (sloZka 1) a CMC nebo guarovou gumu {(slozka 2}.
Tabulka 2 ukazuje pFipravky obsahujici smési polymeru KLUCEL® HXF a
bud CMC nébo guarovou gumu. Tabulka 3'uka2uje pripravky obsahujici
poiysacharidové smési polymeru KLUCEL® HXF a bud Aqualon®CMC 7L2P,

USP nebo guarovou -gumu Supercol®™, USP.
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Tabulka 2
Vlhké granulaty
| xuuceLe 'ﬁxr, NF 1 37,5 mg ": 75 mg‘"‘ 112,5-mg | 37,5 ng 75 mg | 112,5 ng
‘ Aqualén{cmc' 7L2P, USP [-112,5 }75 37,5 | |
Guar ‘(SUPERCOI®U, USP) 112,5 |75 37,5
{ pea, use | 75 fis  |1s | 75 frs s
Avicel* PH-101, NF ie2  |162  |162 162 162 162
‘ Vysiedﬁé‘sﬁésné materiély‘.
| Rozemleté granulaty 399 mg | 399 g | 399 mg 399 mg | 399 mg | 399 mg
| Avice1® er-102, NF 96 1oe  loe |96 196 96
| stearat hofeénaty, NF |6 5 |s |s E 1s
|-celkova  hmotnost | 500 mg | 500 mg |500 mg | 500 mg | 500 mg {500 mg
‘tablety

KLUCEL HXF, Aqualon a SUPERCOL U jsou obchodni znémky -produktd uvadénych
na trh firmou Aqualon Compahy of Hercules-Incorpofaﬁed, KLUCEL HFX je
obchodni zndmka pro jemné mletou hydroxypropylceluldézu. SUPERCOL U je
obchodni znidmka pro vysoce preciiténou jedlou guarovou gumu. Avicel PH-
101 je obchodni znamka chraniei mikrokrystalickou celulézu uvadénou na

trh firmou FMC Corperation. USP znadi United States Pharmacopoeia. NF

zna¢i National Formulary.

¢ rme s e . —
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Tabulka 3
V1hké granulaty
¢ |= I |3
: Hydroxypropleeluléza {75 mg | x12,5 75'mg | 112,5 mg
1 {jenus ndeta, KLUCEL™T) g |
| AqualonteMe 71.2P 175 37,5
| Guar (supERCOL® U} | | 75 "537;5
PPA, USP : 75 s 75 75
Avicel®PH-101, NF 1162 | 162 162 ‘162
| providone (pvey, NE 12 BV, | 12 12
' Vysledné smési '
- Rozemleté granulaty 399 .mg | 399 mg 399 mg 399 mg
Avicel*PH-102, NF le6 |96 96 |96
| stearat hofecnaty, NF |s 5 5 5
Celkova hmotnost table;y 500 mg | 500 mg | 500 mg 500 mg

KLUCEL HF .je obchodni znémka pro granularni pevnoﬁ'HPC o takové
velikosti dastic, ie‘85‘%jproduktﬁ‘prdjde sitem o 30 okach {30 mesh)
a 99 % prochéZi sitem‘o 20 okach (20 mesh) standardniho US sita.
:Produkt je uvédén na trh firmou Aqualon Company.Hercules

Incorporated.

Tabulka 4 ukazuje srovnani smési pripravenych s pouzitim
polymeru KLUCEL®HXF a bud Aqualonu® CMC 7L2P nebo Quarové gumy
. SUPERCOL*W v Efipravku_PPAgm;vztahu k G&innosti tabléfy a vysledkim
testh TBO a T90. Vysledky testovadni tvrdosti a drobivosti tablety
jsou udény pro poufiti kompiesni sily 15 kN.-Pro ucely srovnanl jsou Vv
- tabulce uvedeny také vysledky Pro 100 % CMC 7L2P a gﬂarévou gumu
"SUPERCOL™U.
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Tabulka 4
 Tvrdost Drobivost | Pom&r T/D* ~ T80 | T90
{(Kp} % ztraty) 15 kN 25 kN | min min
KLUCEL®HXF/EMC 7L2P _ . _
/| Pom&r 25/75 8,5 10,040 1211 673 | 121 | 148
‘Pomis 49751 11,4 la, 020 734 0s0 12318 |29
| Pomey 75725 14,5 - |o.q020 ° |728  9g2 | 392 {554
| 100 s cuc 712p | 4,8 0,481 120 233 |88 | 104
| KLUCEL*HX ¥/ SUPERCOL®U ' .
 Pom&r25/75 1 12,5 {0,020 35 900 | 267 | 364
| Pomer 49751 14,6 {0,020 1 734 980 | 318 | 428
 Pomir 75/25 | 14,9 | 0, 020 t750 902 |[323 |a36
| 100 & supERCOLU | 9,1 | 0,080 114 781 [235 |327

*Pomér .vypolten délenim hodnoty tvrdosti (T} hodnotou drobivosti (D).

Jak lze widét z tabulky 4 polymerni smési pfipravéné 5
pouzitim polymeru KLUCEL®HXF a CMC 7L2P poskytuji tablety pﬁétéi
kﬁaliﬁé a s prodlouZenymi ¢asy v testech T80 a T90 pfi v3ech pomérech
ve srovnani-s 100 % CMC TL2P. Lepéi vysledky ‘byly ziskany pfi pomeru
49/51 a 75/25 nei pfi 25/75.

Podobny trend byl pozotrovan u smési obsahujicich KLUCEL®HXF a
guarcvou ‘gumu SUPERGCOL™.PFi poméru miseni 49/51 a 75/25 tyto smési
polysacharidd vykazovaly vyznamné zlepSeni fyzikadlnich vlastnosti prave

tak jako‘proleuiené casy fo;pouéténi v testech TBO a T90.

ZlepSend kvalita tablet a prodlouZeni Casi rozpousténi byly

pozorovany jako jedinecné viastnosti téchto smési polymeru.

Tabulka 5 ukazuje porovnani smési s poufitim polymeru
'KLUCEL*HF a bud CMC 7L2P nebo guarové gumy SUPERCOL®U v modelovém

‘pripravku PPA. Jsou uvedeny kvalita tabléty a:rozpouétéci éasy v testech
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T80 a T90. Tvrdost tablet a drobivost jsou uvedeny pro pouziti kompresni
sily 15 kN. Vysledky ziskané s 100 % CMC 7L2P a s materialem
'SUPERCOL®U jsou uvedeny pro srovnani.

Tabulka 5
| ‘I ‘Tv-ra'qst 'I"Drobivos'-t | Pomér T/D ,I ‘lj'tm L 199 l
, , tkp) | (ztraty) |15 kN 25 kN | {min) | (min)
| kpucsrenr /eMc 712p ' o | _ | '
[pomer s0/s0 |80 . [o,0600 f13¢ 573 182|220
‘ éomér 75/25 ' o 8,6 '5)060 144 548‘:'339‘ 513
100 % oMC TL2P |48 |01 |10 233 |88 |10
KLUCQL”HFLSU?ERCOL“U - ‘
| pomer s0/50 | 11,5 0,020 572 730 (239 {342
| pomer 75/25 11,4 {0,020 572 731|240 | 349
100 § SUPERGOL®U 9,2 " ]o,o080 114 781 | 235 | 827

vysledky uvedené v tabulce 5 ukazuji, Ze polymer KLUCEL®HF ve smé&sich
50/50 nebo 75/25 v kombinaci bud ‘s CMC 7L2P nebo ‘s gumou SUPERCOL®U
zvy3uji kvalitu tablety a vykazuji prodlouZené G&asy fozbouétéhi ve

srovnani s nesmichanou -CMC 7L2P nebe s guarovou gumou SUPERCOL*U.
Pfiklad 5
Tento_pfikla¢~znézorﬁuje smési HPC a karagénu pro pevné davky

{tablety). Bylo pouZito standardni tabletovaci techniky. Tabulkq 6

ukazuje sloZky preparatu a tabulka 7 jeho vlastnosti.
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Tabulka 6
Vlhké granuléty
‘K | L M N
KLU(SEL*HXF' 150 mg [ 75 mg ¥12,5 mg '
Karagen . 15 37,5 150 mg
(GENUVISEG® byp K-0508] |
| »ea | 75 75 s 5
| Avicel®PH-101, NF "'1‘“62; 162 162 162
B PVE, NF R R ¥: 12 12 12
| Vyslédné -smési |
Rozemleté granulaty | 399.mg | 399 mg 399. mg 399 mg
,"Z-wicel“‘PH—_l,(iZ, NF | o9 | e 96 | 96
' Stearat ho_-i"ec“:na.tf/, N | 5 | 5 . ‘ s 5
| Celkova hmotnost | 500-mg 500 mg 500 mg 500 myg
. téblety
Tabulka 7
|'Tvrdost | Drobivost | pomér T/D T80 | T90
(Kp) (% ztraty) |15 kN 25 kN | (min) o (mi
‘ N
| HF/GENUVISCQ®
typ %-0908
pomér 50/50 13,2 0;060 221 914|295 |35
pomér 75/25 13,0 9,040 324 .818 | 413 | 559
V100 ¢ xocerowr | 7.9 10,060 129 460 244|332
100 % GENUVISCO® 13,0 10,020 648 . 897  |897 |134
 typ ¥-0908

Opét se ukazuje, Ze polysacharidové smési s polymerem
KLUCEL*HF a s karagénem GENUVISCO® typ X-0908 ovlivnily vlastnosti
materialu. Hodnoty tvrdosti byly velmi pbdbbné u tablet pro snési
50/50 a 75/25. P¥i pométu 75/25 by1a hodndté plynulého uvoliovani

lep8i ne? pii poméru 50/50. Pfednost u téchto smési je davana poméru
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75/25.
Py¥iklad 3

Tento,pfiklad znazorfiuje medifikovany tabletovaci pestup
‘zaloZeny na standardnim postupu pouzitém ve vy$e uvedenych
piixiadech. totoy modifilkace Je, ze-gréhniace bvly provadeny s
'pblymerem-KLUCEIPEXF7HPC"jakoito vazebnym materidlem. Avicel®PH-102
byl pridan k'suChému, rozemletému granulatu a michén 3 min ve V-
mixeru o objemu. 4 quart. Pak byl prldan polymer pro plynule
uvelhovani-a bylo michédno 5 min. Nakonec byl prldan prosety (pfes
sito o 20 mesh)stearat hoFfecnaty a bylo michano 3 min. Tablety byly
komprimovany na zatizeni SC‘?/lG"}‘Sloieni-komponenf v ptipravku je

uvedeno v tabulce 8§ a vlastnosti tablet v tabulce 9.

Tabulka 8

V1hké granulaty

KLUCEL*EXF HPC I 20mg
PPA ‘ ; .15 mg
Avi.cel®PH-101, -NF ' 76 mg
PVE, NF . 12 mg

Vysledné . smési

-0 P | Q

| Rozemlety_éranulat ol 183 mg 183 mg 183 mg
KLUCELHF HEC 150 ©112,5 | 112,5
SUPERCOLFU | ‘ 37,5
| Carbapol®971P ' - "37,5"
Avicel®PH~102, NF 162 ' 162 162
| stearat hofeZnaty, NF 5 ) 5 | 5
| Celkova hmotnost tablety 500 mg - 500 mg 500 mg

KLUCEL®EXF je registrovana obchodni zndmka Aqualon Company pod niz je
uvadéna na trh jemné mleta HPC. Carbopoel 971P je registrovana
obchodni znamka BF Goodrich Company, pod niZ jsou akrylovy -polymer,

karboXypoiymethylen nebo karbomery uvadény na trh.
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Tabulka 9
 Tvrdost (T) | Drobivost (D) |Pomér T/D T80 | T90
(Kp} ($ ztraty) 15 kN 25 kN |min |min
100 % KLUCEL®WF | 14,5 0,140 % 103 397 230 | 335
| yrucereee
‘| sUPERCOL* |
‘por@r 15/25 | 13,3 0,20 8 ~ |es 124 253|358
| KLUCEL®HF/
| carbopol. 971P .
pomér 75/25 17,4 0,20 % | 873 1120 | 405 | g5 |

Data pro tyto pripravky, uvedend v tabulce 9, ukazuii, Ze <m&s
polymerfl pro plynulé uvoliiovani cobsahujici polymer KLUCEL®HF a polymer
Carbopol -971P v poméru 25/75, dobfe fungovala z hlediska pouZiti ve
form& tablet i 2z hlediska plynulého uvolfiovani. Smés polymert
KLUCEL™HF/SUPERCOL® rovn&i vykazovala zlepSené vlastnostl =z hlediska

plynulého uvelfovani ve srovmani se samotnym polymerem KLUCEL®HF.

Tento p¥iklad ukazuje, Ze smés polymerti KLUCELPHEF/CARBOPOL®971P

v pomé&ru 75/25 je pﬁeferovany‘pfipravek.
‘Priklad 4

Tento pFiklad ukazuje smési -EC a guarové gumy pro tablety s
pouZitim standardniho pestupu vyroby tablet s tou vyjimkou, Ze v pokuse
U byla smés polymerd SR pFidana jako vysledna smés. Tabulka 11 ukazuje

vlastnosti tablet piipravenych v téchto pokusech.
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Tabulka 10
‘Vlhké granulované materialy
R ] T | U
Ethylceluléza, N-7,NF 150 mg |75 mg | 37,5 mg
| Guarova guma (SUPERCOLU) 175 | 112,5
' KLUCEL'HF * 20
pEA : s las " 175 75
i Avicel®PH~102, - NF : 162 162 162 B
| pve, wr |12 12 1z |12
) Vjsledné smési
| Rozemleté -.gﬁamﬂéty | 399 mg | 399 mg 7"': 399. mg 399 “mg
Guarova guma (SUPERCOI-PU) _ 112,5
EC N-7 a 37,5
Avicel®PH-102, NF 96 96 96 | 162
Stearat hofeénaty, NF 5 |s 15 5
| Celkova hmotnost tablety {3500 mg 500mg 500 .mg | 500 mg
Tabulka 11
Trvrdost (1) | probivost (D) Pomér T/D T80 |T9O
{kP) {1 (% ztraty) 15 kN " 25 kN } (min-)- (min)‘
EC/ SUPERCOL®U
| pom&r 50/50 18,8 0,140 % 471 1 194 | 165 236
pomér 75/25 23,5 10,020 % 117 1445 |60 87
100 ¢ Ec n-7, ¢ |22,0 0,020 8 1110 1346 [100 114
EC/SUPERCOL®U* I |
1 pomer 25775 10,5 lo,3008 |32 65 |207 [272

[

Jak ukazuji udaje v tabulce 11 jsou &asy kozpouﬁtécich testl
T80 a T90 p¥i pom&ru.polymerld ve smési 50/50 prodlouZeny Ve,srovnéni s
100 % EC N-7 a smési polymerd v poméru 75/25. Vyslédky tabletovych
zkougek ukaznji,.ié tento'pomér-misehi {50/50) dava kvalitni tablety.
Zda se, Ze nejlep3i pomér poiymerﬁ EC N-7/SUPERCOL*U je 50/50 jestlize

se polymery pro plynulé uvolfovani pouZiji v granulovanych materiadlech.

V pokuse U, kde pomér polymeru EC/SUPERCOL"U byl 25775, byly

pfi pridani do .vysledné smési ziskany rovné? .dobré vysledky v testech

ar e e s
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Ptiklad 5

Acetaminofen byl pouzit jako lék v tomto prikladu, aby byla
ukézéna jeho ucinnost ve smésichrpolymerﬁ pro plynulé uvoliovani. Tyto
pfipravky _obsahovaly 50 % acetaminofenu (APAP). Postup vyroby byl
nasledujict. =

SMEs ipolymerﬁ K1LUCEL®HF/SUPERCOL®U a APAP byla proseta sitem
o 20 mesh. Tyto materialy byly smichany za sucha v mixeru Hobért {objem
~12.QUart) béhem 2 min. PVP .byl rozpudtén V,2GO g ptrediiténé vody. Roztok
vazebného ¢inidla a dal3i voda byly pEfidény podle potfeby a materidly
byly ‘granulovéany do Vhodného kone&ného bodu. Granuldt byl vjsuéén na

misce dokud obsah vihkosti nepoklesl pod 2 '%.

Suchy granulat byl rozemlet s pouZitim mlynu Fotzmill s noZi
dopfedu, s pouZitim 0,065” sitky pfi st¥edn} rychlosti. Ro;émlety
granulat byl umistén dé V-mixeru, byl pfidan stearit hofefnaty a pak
pylo mixovano 2 min. Vyslednd smés byla komprimovéné na lisu Beta se

standardnim " konkavnim -nastavcemn.

Tabulka 12 ukazuje pripravky. ‘Tabulka 13 ukazuje vysledky

ziskané s tabletami a testovani téchto vyrobnich Sarzi.
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Tabulka 12

.V1hké granulaty

Aa Bb ce

Acetaminofen | 325 mg'| 325 mg 325. g

| KLUCEL*HF , 195 | 97,5 . .| 146,25
| SUPERCOL®U ' ' 157,50 12,78
1 Avicel®PH-101, NF | 108108 {108
PVE, NF | 1 1s,elise f1sie

Vysledné smési

Stearait .hoié‘&naty, NF ‘ 6,‘5~ . t 6,5 “Ye,5

' Celkova hmotnost tablety | 650 mg | 650 mg | 650 mg
Tabulka 13
. Tvrdost {T) | brobivest (D) | pomér T/D | Té0 .
{Kp) % ztraty 15 kN 25kN {min) |
100 % KLUCEL*HF 17,2 11,349 s o |41,2
| KLUCEL*HF/SUPERCOL*U
poméx 50/50 15,5 9,373 11 28 | 619,7
pomér 75/25 6,1 . 11,995 3 20

, Soubor vysledkid v -tabulce 13 ukazuje, 2e Smés polymérﬁ
KLUCEL“HF/SUPERCOLQJ v poméru 50/50 ma dobré charakteristiky -pfi‘
testovanl plynulého -uvolfiovani s pouzitim acetaminofenu jako lécCiva.
Acetamlnofenovy model“ ktery vykazuje gpatné kompresnl charakterlstlky,'

prispél k velké drovaostl a nizké tvrdosti hodnot v této studii.

Jinou vyhodou této smési polymerd pro plynulé uvoliovani je,
je doba jejich granulace je del$i neZ u polymeru KLUCElﬁHXF? To je cenna
charakteristika. Deldi doba granulace umoiﬁuje pracovnikovi snaze
rozpoznat jejl koncovy bod. Granulace, které rychle dosahnou koncového
bodu, se mohou snadno “pietahnout” a vysledkem, 4sou nepouZitelné

vyrobKy.
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Tabulka 14
POLYMERY NEBO SMESI POLYMERD | ¢AS KONCOVEHO BODU GRANULACE
100 % KLUCEL®HXF | 1 min 42 s
| 100 % eMc 7L2P 12 min
KLUCEL*HXF/EMC 7L2P, pomér 25/75 17 min
| KLUCELSHAF/ CMC TLZF, puinds 42/S1 14 min
| kKLUCEL HXF/CMC TL2P, . pom&x 75/25 | 4 min
{100 % SUPERCOL™ |7 min 30.s
| KLUCELSHXF/SUPERCOL*U, pomér 25/75 |5 min 30 s
KLUCEL®HXF/SUPERCOL®U, pomér 49/51 3. min 30 s
| KLUCEL®HXF/SUPERCOL®U, pomér 75/25 -2 min
100 % KLUCEL®HF } 6 min 30 s’
KLUCELHF/CMC TL2P, pomér -50750 9 min
'KLUCEL*HF/CMC 7L2P, pom&r 75/25 |9 min
KLUCEL‘-“HE'/‘SI_J‘P‘ERCOL”U, pomér 50/50 | 10 min 30 s
| KLUCEL®HE/SUPERCOL*U, pomér 75/25 9 min 30 s
KIUCELHEF/GENUVISCO typ X-0908, pomér 50/50 |5 min
KLUCEL®HE/GENUVISCO typ X-0908, pomér 75/25 6 min
160 % ethylceluléza (EC), -N7 | 5 min
ethylceluléza, N7/SUPERCOL®U, pomér 50/50 7 min 30 s
ethylceluléza, N7/SUPERCOL®, pomér 15/25 7 min

'Tento-pfipravek byl ziskadn s pomalym pfidavkem kapaliny, aby se posunul

koncovy ‘bod granulace.

Tabulka .14 ukazuje, Ze vSechny koncové body granulace v
modelovém pfipravku s PPA byly znalné posunﬁty za koncovy ‘bod granﬁlace
ziskany s polymerem KLUCEL’HXF samotnym. Vznik pomalého, méné
dramatického konCového podu &ini tyto smdsi polymer®i velmi cennymi z

hlediska vyrobce i obsluhy vyrcbniho procesu.

Primyslova vyuZitelnost

V pPedchozim textu byly uvedeny pfiklady sloZenl a produktd
vztahujicich se k tomuto vynalezu, coZ viak nelze povaZovat za omezenl

pouZitelnosti tohoto vynalezu. Celéd fada aktivmich léku riznych typl
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miZze byt pouZita s vyuZitim novych nosnYch matric o dlouhé trvanlivosti
podle tohoto vynalezu, pokud tyto léky mohou. byt

stfevniho systému obeené a Vv OStatnlCh

absorbovany v krevnim

fedi3ti nebo v tkanich

povrchovych &astech téla a sliznic.
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky pripravek, vy z n a tuijici s e tim, Ze
obsahuje smés nejméné prvni a druhé sloiky, kde prvni sloZka je vybréna
ze skupiny skladajici se z hydroxypropylceluléozy (HPC}, ethylceluldzy
(EC) a derivata HPC, EC a hydroxyethylceluldzy (BEC), a druha slozZka
je nejméné jeden polymer a lék v dqstateéném‘mnozstvi,'aby-mél récivé

uoC - e nrvni sloZka,

[l
w
+

F

3

(

. ylastnosti za .pedminky, Ze jestli
hydroxyprOpylmethcheluLéza.?(HPMC), ‘hydroxyethylceluléza (HEC) nebo
¥arboxymethylceluldza (CMC) nebude druheu sleikou a jestliZe EC Je prvni

slozka, 7e HPMC nebude druhou sleZkou.

2. Pripravek podle naroku 1, vy z n a guijici, se timjie
polymer je vybran ze skupiny skladajici se z karboxymethyldelulézy
(cMC) hydroxyethylmethylcelulozy " (HEC)}, methylcelulézy fMC),
ethylhydrexyethylcelulézy (EHEC), hydroxyethylmethylcelulozy (HEMC),
hydrofdbneé nodifikované hydroxyethylcélulézy (HMEHEC) , hydrofobné
modifikované éthylhydroxyethylcelulbzy (HMEHEC) ,
karboxymethylhydroxyetylcelulozy (CMHMHEC} , karboxynethyl hydrofobﬁé
modifikevaneé hydroxyethylceluldzy (CMHMHEC) , a guarové.gumy a'jejich
derivatf, pektinu, karagénu, xanthanové gumy, gumy 2z luskd svatojéhského
chleba, agaru, alginu é jeho de;ivét&, gelanové gumy, akacie, Skrobu a
modifikovanyth Skrobil, moho~ a kqpolymerﬁ karboxyvinleVYCh‘monomerﬁ,
mono- a kopolymerf akryldtu a akrylatovych monomert, mono- a kopolymerd

oxyethylenu a oxypropylenu a jejich smési.

3. P¥ipravek podle naroku 2, v y z.n a ¢ujici  setim e
pondr prvni sloZky k souCtu druhé a dal&ich pfipadnych sloiek je 1:92

az 929:1.

4. P¥ipravek podle naroku 1, vy z n.a c¢uijici s e tim, Ze
léky jsou vybirany ze skupiny obsahujici antacidy, protizanétlivé latky
léky s protiinfekcnim a&inkem, psychotropni latky, léky pusobici proti
manii, stimulanty, antihistaminiké, projimadla, nutricni dopliiky,

'gastrointestihélni sedativa, 1léky proti prajmu, léky proti anginé
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pectoris, antiarytmika, léky proti hypertenzi, vasokonstriktory a léky
na wmigrenu, antikoagulanty a léky s protisrazlivym ulinkem,
analgetika, antipyretika, hypnotika, -sedativa, iéky proti zvraceni a
nevolnosti, 1léky proti kieCim, nervosvalové preparaty, léky na ovlivnéni
hladiny cukru v krvi, thyroidni a antithyroidni pitipravky, diuretika,
antispasmodika, -léky potlacujici stahy délohy, mineralni a nutri&ni
‘dopliiky, léky proti obezité; anabolika, ‘1éky na-ovliduéni'krvetvorby,
Cléky pfoti‘astmatu,‘expektoranty, léky na potlacenl kaZle, mukolytika,
1éky proti tverbé kyseliny. mocCové, topicka analgetlka, lokalni
anestetika, - pelypeptidové 1éky, 1éky proti HIV, chemoterapeutika a

protinadorovd léciva.

5. Pripravek podle naroku 4, v y Z n a-¢ujici s e tim, Ze
ieky jsou vybirény zeé skupiny zahrnijici hydroxid hlinity, prednisolon,
deiametason, aspirin, acetaminofen, ibuprofen, dinitrat isosorbiduy,
kyselinu nikotinovou, tetracyklin, ampicilin, " dexbromfeniramin,
chlorfeniramin, albuterol pseudoefedrinu, loratidin theofilinu,-kySelinu
aSkorbovou, tokoferol, pyridoxin,lmethoklopramid, hydroxid hoTrecnaty,
verapamil, prokain hydrochlorid, propranolol, .captepril, ergotamin,
flurazepam, diazepam, uhlicitan 1ithny, Anzulin, flurosemid,

hydrochlorthiazid, guaiafenesin,‘dextromethorfan a benzokain.

6. Pripravek podle naroku 4, vyznadc¢uijieci s e tim, 'Ze
protlzanetllve latky jsou vybirany ze skupiny zahrnu31c1 nesteroidni
protlzanetllve latky (NSAID, vasodllatanty, koronarn1 vasodllatanty a

periferni vasedilatanty: : -

7. pPripravek podle naroku 1, vyznaCujicl se tim, Ze pfiprévekAje
v davkové form& vybrané ze skupiny zahrnujici tablety, lé&ivé bonbiny,
gelové kapsle,. licni naplasti, suspenze, roztoky, gely a ostatni

farmaceutické davkové formy.

8. pripravek podle naroku 7, vy 2z n a cujicli s e tim, Ze

davkovou formou jsou tablety.
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9. Pfipraﬁek podle naroki 8, vy zn a dujici setim Ze
se tableta je potaZena.
10. p¥ipravek podle ndroku 2, vy z n a cujici setim Ze
prviii sleoZkou je‘hydroxypropylceluLGZa.
11. pripravek podle naroku 1U, vy z n acus L.ci oo tim, ‘Ze

druhia slofka Tje vybirana ze skupiny zahrnujici guarovou -gumu,

karboxymethylceluldzu, karagén a karboxyvinylovy polymer.

12. P¥ipravek podle naroku 2, Vv y z n 2 gujici s e tim Ze

prvni sloZkou je ethylceluldza.

13. P¥ipravek podle naroku 12, vy z na Eujicd s e tim, Ze
e druha slozka Jje vybrana ze skupiny sklédajici se z guarové gumy,

karpboxymethylcelulozy, karagénu a karboxyvinylového polymeru.

14. pripravek podle naroku 2, vy z B acujici s e tim, Ze

pryni sloZka je derivat HPC.

15. p¥ipravek podle naroku 14, vy z n a tujicil s e tim, Ze
5o druhd slo?ka je vybrana ze skupiny sklédajici se 2z guarcové dgumy,
karboxymethylcelulodzy, karagénu, karboxyvinyloﬁého polymeru,
hydroxypropylcelulézy, hydroxyethylcelulézy, ethylceluldzy " a
hydroxyethylprppylmethyleelulézy. ' '

16. P¥ipravek podle .naroku 2, vy zn a guijici se tim Ze

7e prvni sloZka je derivat EC.

17. piipravek podle naroku 16, vyznaé&ujici se tim, Ze
o druhd sloZka je vybrana ze skupiny sjkladajici se z guarove gumy,
karboxymethylcelulodzy, karagénu, karboxyvinylového polymeru,
hydroiypropylcelulézy, hydroxyethylceluldzy, ethylcelulézy a
nydroxypropylmethylcelulodzy.




22. p¥ipravek podle naroku 1, v y z n a dujici se tim Ze
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18. ptipravek podle néroku-2,-v yznacujilc i s e tim, Ze

fe prvni sloZka je derivat HEC.

'19. pripravek podle naroku 18, vy zp acu 7 ici se tim Ze

5e druha sloika je vybrana ze skupiny skladajici se z guarove qumy,

-karboxymethylcelulézy,. karagénu, karboxyvinylového : pqumeru,

~hydroxypropylcelulézy,' ' hydroxyethylcelulozy, -gthyleeluldzy .a

hydroxypropylmethylceiuléZy.

20. Ppiipravek podle naroku 1, vy Z nad&ujici se tim Z2e

je je pritomna tfeti slozka.

21. pripravek podle narcku 20, vy zna & uj ici s-e tim, Ze
tfeti slozka je karboxyvinylovy polymer.

e dolni hranice obsahu smési v pFipravku je 5% jeho ‘hmotnosti.

23. P¥ipravek podle naroku 1, v y z n a cujici s e tim, Ze

‘Ze dolni hranice obsahu smési v pripravku je 15 % jeho hmotnosti.

24. Pripravek podle naroku 1, Vv y'znacuijlcil 5 e tim, ze

e dolni hranice obsahu sm&si v pEipravku je 20 % jeho hmotnosti.

25. Pfipravek pedle ndroku 1, vy z n a gujici se tim, ze

je obsah smési v pripravku je 30 % jeho hmotnosti.

26. Pripravek podle naroku l, vy z n acujicit s e tim, Ze

‘3¢ horni hranice obsahu smési v piipravku je 99 % jeho hmotnosti.

27. Pfipravék-podle nadroku 1, vy znacuj ici s e tim, Ze

30 horni hranice obsahu smési Vv pripravku je 95 % Jjeho hmotnosti.

28. Pfipravek podle niaroku 1, vyzmnadé¢ujicil s e tim, ze
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se horni hranice obsahu smési v pfipravku je 90 % jeho hmotnosti.
29. Pripravek podle naroku 5, vyznadc¢ujicil s.e tim
e pritomny 1lék je hydrochlorid fenylpropanolaminu.
30. . Pripravek-podle naroku 5, vyznacujici se tim,
iZe pEitomny lék Je acétaminofénd I
31. P¥ipravek podle ndroku 1, vyzhacujicil s e - tim,
fe je pfitomno nejméné jedno mazivo.
32. Pripravek podle naroku 31, vyznadc¢ujici s-e tim,

e mazivo je vybrdno ze skupiny skladajici se ze stearové kyseliny,
koloiddlnihe  kyslicniku kfemiéitého, stearadtu hofe&natého, stearatu

vapenatého, polyethylenglykolu a lauryl sulfatu hofelnatého.

33. Pripravek podle naroku 31, vyzmnacuijici s e tim,
Ze mazive je pritomno v mno#stvi od‘zhruba-03255do.3,0 % hmot. celkoveé

hmotnesti nepotaZené davkové formy.

34. Pripravek podle naroku 1, vyznadcuijiceci s e tim,
éeAnejméné jediia sloZika je vybrana ze skupiny skladajici seé-z plnidla,
¢inidla na Qpravu objemu, desintegraéhich éinidél, barviv a aromatickych

latek.
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