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Podrudje tehnike

Izum je iz podrugja farmaceutske industrije. Oznaka izuma prema Medunarodnoj klasifikaciji patenata je A61K 9/22;
A61K 9/26.

Tehnicki problem

Izumom je rijeSen tehnicki problem osnovnog nosivog materijala koji se, u doznim oblicima lijekova s produZenim
izdvajanjem kombinira s aktivnom supstancijom. Pobolj$ane karakteristike izdvajanja u odnosu na materijale iz
dosadasnje nauke rezultat su prisutnosti karboksilata alkalnih metala u nosivom materijalu.

Stanje tehnike

Davanje lijekova koji, da bi bili efikasni, zahtijevaju visoku dozu, moZe se vr§iti u obliku pojedinacne, potencijalno
toksi¢ne doze ili u obliku vise doza. Drugo rjeSenje je da se jednim davanjem postigne kontinuirano doziranje, i to
kontroliranim i produZenim izdvajanjem lijeka iz krute pojedinacne doze.

Da bi se, medutim, u pojedina¢nu dozu smjestila dovoljna koli¢ina lickovite supstancije Cije efikasno djelovanje
zahtijeva visoku dozu, a da se u isto vrijeme ne bi znacajnije povecala velifina pojedina¢ne doze, potrebno je koristiti
osnovni nosivi materijal koji u malim koncentracijama cfikasno usporava izdvajanjc lijcka.

Hidroksipropilmetilceluloze se $iroko koriste kao vezivni materijal, kao matrice ili kao osnovni nosaci u krutim doznim
oblicima za produzeno izdvajanje aktivnih supstancija. Po potrebi im se dodaju 1 sredstva za podmazivanje i
ekscipijenti. Komercijalno dostupna hidroksipropilmetilceluloza zapravo predstavlja niz kemijskih spojeva od kojih
svaki ima razliCitu kemijsku strukturu i sastav pri ¢emu je metoksilni sadrzaj u opsegu od 16.5 do 30 mas.%, a
hidroksipropoksilni sadrzaj u opsegu od 4 do 32 mas.%. Sve hidroksipropilmetilceluloze su takoder, dostupne u vise
viskozitetnih nivoa.

Komercijalne oznake razli¢itih hidroksipropilmetilceluloza daju se na osnovi viskoziteta 2% vodene otopine na 20°C.
Viskoziteti se kre¢u u rasponu od 5 do 100.000 mPa.sec i odgovaraju prosje¢nim molekularnim teZinama od ispod
10.000 do preko 150.000, izraCunano na osnovu podataka danih u "Handbook of Methocel Cellulose Ether Products”
(The Dow Chemical Co., 1974).

Christenson 1 Dale (U.S. Patent 3,065,143) 1 Huber, Dale 1 Christenson (J.Pharm. Sci., 55, 974 (1966)) opisuju
dobivanje tablete s produzenim izdvajanjem za koju se kao vezivno sredstvo koristi hidroksipropilmetilceluloza visokog
viskoziteta, tj. visoke molekularne teZine 1 to u koli¢ini od barem jedne trec¢ine ukupne mase tablete. Vezivna sredstva
ukljuuju 1 hidroksipropilmetilcelulozu viskoziteta 4.000 mPa-sec, danas poznatu kao Methocel E4M, koja ima
metoksilni sadrzaj od 28-30 mas.% 1 hidroksipropoksilni sadrZaj od 7.5-12 mas.% i prosjetnu molekularnu teZinu od
93.000. Takoder su opisane hidroksipropilmetilceluloze s viskozitetom 4.000 odnosno 15.000 mPa-sec, danas poznate
kao Mcthoccl K4M odnosno K15M kojc imaju mctoksilni sadrzaj od 19-24 mas.%, hioroksipropoksilni sadrzaj od 4-12
mas.% 1 prosje¢nu molekularnu teZinu od 89.000 odnosno 124.000.

Christenson 1 njegovi suradnici su pretpostavili da se voda brzo apsorbira i stvara gel barjjeru na povrsini tablete.
Kontrola izdvajanja lijeka postiZe se njegovom difuzijon kroz gel barijeru, kao 1 laganim raspadanjem ove barijere.

Christenson 1 Huber (U.S. patent 3,590,117) su izvjestili da ni hidroksipropilmetilceluloza niskog, niti
hidroksipropilmetilceluloza visokog viskoziteta ne omogucavaju izradu dugotrajnih pastila.

Lapidus (Disertacija, Rutgers State University, 1967) i Lapidus i Lordi (J. Pharm. Sci., 55, 840 (1966); 57, 1292 (1968))
izvjestavaju o koristenju hidroksipropilmetilceluloza s viskozitetom od 25 1 15.000 mPa-sec, koje imaju metoksilni
sadrzaj od 19-24 mas.% 1 hidroksipropoksilni sadrzaj od 4-12 mas.%, odnosno Methocel-a K25 1 K15M, u
komprimiranim farmaceutskim tabletama.

Salomon, Doelker i Buri (Pharm. Acta Helv., 54 (3), 82 (1979)) su opisali potrebu za prisustvom vise od 30 mas.%
hidroksipropilmetilceluloze viskoziteta od 15.000 mPa-sec, s metoksilnim sadrzajem od 19-24 mas.% i
hidroksipropoksilnim sadrZajem od 4-12 mas.% (Methocel K15M) u tabletama koje sadrzavaju kalijev klorid, kako bi se
izdvajanje lijeka produZilo na vise od nekoliko sati.

Sheth i Tossounian (U.S. patenti 4,126,672; 4,140,755; 1 4,167,558) su opisali krute dozne oblike koji sadrZe 20-75%
hidroklorida, kao stoje hidroksipropilmetilceluloza s viskozitetom od 4000 mPa-sec, u kombinaciji s razli¢itim aditivima
ukljuujuéi spojeve koji stvaraju plinove, npr. kalcijev karbonat 1 inertne masne materije, $to dovodi do hidrodinamicki
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uravnoteZenog proizvoda ¢ija je gustoca, u dodiru sa Zelu€anom tekuc¢inom, manja od jedan tako da on pliva 1 izdvaja
lijek iz svog sastava.

Schor, Nigalaye 1 Gaylord (U.S. patent 4,389,393) opisuju krute pojedinacne dozne oblike s produZenim izdvajanjem u
kojima osnovni nosivi materijal Cini manje od jedne treine mase doznog oblika 1 sastoji se od
hidroksipropilmetilceluloze viskoziteta od najmanje 4.000 mPa-sec, prosje¢nom molekularnom teZinom od najmanje
50.000, metoksilnim sadrZajem od 16-24 mas.% 1 hidroksipropoksilnim sadrZajem od 4-32 mas.%, odnosno od
Methocel-a J 1 Methocel-a K.

Uporaba hidroksipropilmetilceluloza visokog viskoziteta - Methocel-a E, F 1 K - u krutim doznim oblicima lijekova s
produZenim izdvajanjem, opisano je i u tehnickom biltenu "Formulating Sustained Release Pharmaceutical Products
vvith Methocel" (The Dow Chemical Co., 1982).

Do sada navedeno stanje tehnike opisuje da su hidroksipropilmetilceluloze visokih viskoziteta 1 razli¢itih kemijskih
sastava korisne za dobivanje krutih doznih oblika lijekova s produZenim izdvajanjem. Nasuprot tome, Schor, Nigalaye i
Gaylord (U.S. patent 4,369,172) opisuju da se terapeutski preparati s produZenin izdvajanjem mogu dobiti i kada se kao
osnovni nosivi materijal upotrijebi hidroksipropilmetilceluloza niskog viskoziteta, s hidroksipropcksilnim sadrZzajem od
9-15 mas.% 1 prosje¢nom molekularnom teZinom manjom od 50.000.

Lowey i Stafford (U.S. patent 3,870,790) i Schor (U.S. patent 4,226,844) opisali su da se efikasne tablete s produZenim
izdvajanjcm mogu dobiti kada sc kao osnovni nosivi matcrijal koristi modificirana hidroksipropilmectilecluloza niskog
viskoziteta s hidroksipropoksilnim sadrzajem manjim od 9 mas.% i s prosje¢nom molekularnom teZinom od 23000, na
primjer Mathocel E50. Modifikacija je vrSena izlaganjem 1-hidroksipropilmetilceluloze niskog viskoziteta u visokoj
vlaZnosti zraka 1 zatim njenim suSenjem na zraku. To je dovelo do povecanja karboksilnog sadrzaja u polimeru.

Davis 1 Gaylord (L.S. patent 4,540,566) 1 Daly, Davis i Kennerley (International J. Pharmaceutics, 18, 201 (1984))
opisyju da prisutnost sulfata ili sulfonat alkalnog metala produZava oblik izdvajanja lijeka iz tableta koje kao osnovni
nosivi materijal sadrze modificiranu hidroksipropilmetilcelulozu niskog viskoziteta.

Lowey (U.S. patent 4,259,314) opisuje uporabu smjese susene hidroksipropilmetilceluloze viskoziteta u opsegu od 50
do 4.000 mPa-sec s hidroksipropilcelulozom u dobivanju farmaceutskih preparata s kontroliranim izdvajanjem ljekovite
supstancije.

Sada$nji izum se odnosi na daljnja poboljfanja u osnovnom nosivom materijalu  koji  sadrZava
hidroksipropilmetilcelulozu visoke molekularne teZine, kao i na krute farmaceutske pojedina¢ne dozne oblike s
produZenim izdvajanjem koji sadrze takav pobolj$ani nosivi materijal. Pobolj§anja su rezultat prisutnosti karboksilata
alkalnog metala u osnovnom nosivom materijalu.

Opis rjeSenja tehni¢kog problema s primjerima izvodenja

Cilj sadasnjcg 1zuma jc da osigura postupak za dobivanjc osnovnog nosivog matcrijala koji sadrzava
hidroksipropilmetileelulozu i1 karboksilate alkalnih metala i1 koji se mozZe koristiti u proizvodnji terapeutski aktivnih
krutih doznih oblika lijekova s produZenim izdvajanjem, koji ga sadrzavaju u kombinaciji s terapeutski aktivnim
medikamentom. Takvi preparati mogu se dati oralno, bukalno, sublingvalno, itd., u obliku lozengi i tableta, kao i u
obliku supozitorija i drugih krutih pojedina¢nih doznih oblika.

Jo§ jedan cilj izuma je da se osigura poboljSani osnovni nosivi materijal za uporabu u krutim farmaceutskim
pojedina¢nim doznim oblicima koji sadrZze visoku dozu aktivne supstancije.

Sada$nji izum se odnosi na postupak za dobivanje osnovnog nosivog materijala koji se moZe koristiti u proizvodnji
terapeutski aktivnih krutih doznih oblika koji, nakon davanja, pokazuju kontrolirano 1 produZeno izdvajanje lijeka koji
sadrze smjesu medikamenta i navedenog materijala, pri ¢emu se osnovni nosivi materijal sastoji od (a) jednog ili vise u
vodi topivih neionskih celuloznih etera, pri emu je barem jedan od ovih celuloznih etera hidroksipropilmetilceluloza s
prosje¢nom molekularnom teZinom od najmanje 50.000, 1 (b) od karboksilata alkalnog metala, pri ¢emu nosiva osnova
¢ini manje od 30 mas.% ukupne mase doznog oblika.

Osnovni nosivi materijal dobiven postupkom iz izuma moZe se koristiti u proizvodnji terapijski aktivnih krutih doznih
oblika koji ga sadrZze u smjesi s medikamentom pri ¢emu smjesa od bitnih sastojaka sadrzi (a) jedan ili vise u vodi
topivih neionskih celuloznih etera, pri ¢emu je bar jedan od celuloloznih etera hidroksipropilmetilceluloza s prosje¢nom
molekularnom teZinom od najmanje 50.000, i (b) karboksilat alkalnog metala.

Pozeljno je da odnos celuloznog etera prema karboksilatu alkalnog metala u nosivoj osnovi bude u opsegu od 1/0.05 do

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

HR P920377 A2

1/3. Sadrzaj hidroksipropilmetilceluloze u preparatu poZeljno ¢ini od 3 do 25 mas.% doznog oblika, a terapeutski ¢e
aktivan medikament poZeljno ¢initi najmanje 70 mas.% doznog oblika.

Hidroksipropilmetilcelulozne materijale koji su osobito pozeljni za uporabu u nosivoj osnovi predstavljaju materijali
koji (a) imaju metoksilni sadrZaj od 28-30 mas.% 1 hidroksipropoksilni sadrZaj od 7.5-12 mas.%, 1 (b) imaju metoksilni
sadrZaj od 19-24 mas.% 1 hidroksipropoksilni sadrZaj od 4-12 mas.%.

Karboksilat alkalnog metala koji se koristi u postupku poZeljno ¢e predstavljati sol karboksilne kiseline s 8-40
ugljikovih atoma. NajpoZeljnije je da se koriste natrijev stearat ili natrijev laurat.

Osnovni nosivi materijali 1 terapeutski aktivni medikamenti mogu se homogeno smijesati bilo kojom prikladnom
tehnikom mijeSanja. Za dobivanje krutih pojedina¢nih doznih oblika, prikladne koli¢ine sastojaka se mijeSaju, oblikuju i
komprimiraju pod uvjetima koji su prikladni za dobivanje krutog pojedinacnog doznog oblika Zeljene veli¢ine i Zeljenih
karakteristika produZenog izdvajanja.

U skladu sa sadasnjim izumom, sada je ustanovljeno da se, mijeSanjem hidroksipropilmetilceluloze s karboksilatom
alkalnog metala, mogu ostvariti znacajne prednosti 1 pobolj$anja u odnosu na proizvode iz prijasnje nauke koji sadrze u
vodi topive neionske celulozne etere, narocito hidroksipropilmetilcelulozu visoke molekularne tezine, kao osnovne
nosive materijale.

Hidroksipropilmectilecluloze kojc su cfikasnc u sadasnjem izumu ukljucuju, ali bez ograni¢enja, komercijalno dostupne
hidroksipropilmetilceluloze visokih viskoziteta, tj. visokih molekularnih teZina. Ukljudeni su materijali razli¢itih
viskoziteta koji imaju prosjecnu molekularnu teZinu od najmanje 50.000, bez obzira na kemijsku strukturu. Tako ce,
ukoliko je viskozitet najmanje oko 500 mPa.sec, efikasne biti hidroksipropilmetilceluloze koje imaju sljedece
metoksilne 1 hidroksipropoksilne sadrZaje:

Methocel Metoksilni sadrzaj (mas.%) Hidroksipropoksilni sadrzaj (mas.%)
E 28-30 7.5-12
F 27-30 4.0-7.5
J 6.5-20 23-32
K 19-24 4-12

Uporaba niskih koncentracija hidroksipropilmetilceluloze visokog viskoziteta kao osnovnog nosivog materijala u krutim
pojedina¢nim doznim oblicima opisano je u U.S. patentu 4,389,393. Sada je ncocckivano otkriveno da prisustvo
karboksilata alkalnog metala dovodi do jo$ vise odloZenog i produZenog vremena izdvajanja nego §to je to moguce
osigurati kori§tenjem hidroksipropilmetilceluloze u istim koncentracijama u doznom obliku, ali u odsutnosti
karboksilata alkalnog metala. Ovo dopusta da se pripremaju pojedinacni dozni oblici s vecom koncentracijom aktivnog
medikamenta, a da se istodobno odrZe Zeljene karakteristike odloZenog 1 produzenog izdvajanja.

Karboksilati alkalnog metala koji su efikasni u sada$njem izumu ukljuuju alkalmetalne soli karboksilnih kiselina s 8 do
40 ugljikovih atoma. Kiscline mogu imati pravu ili ra¢vastu strukturu ugljikovodi¢nog niza, mogu sadrzavati alicikli¢nc
1/ili aromatiéne skupine 1 mogu biti zasiene ili nezasicene. Primjeri karboksilata alkalnih metala uklju¢uju natrijev
kaprilat, natrijev pelargonat, kalijev palmitat, natrijev stearat, natrijev arhidat, natrijev behenat, kalijev lignocerat,
natrijev oleat, kalijev oleat, natrijev ricinoleat, natrijev linoleat 1 sli¢ne.

Maseni odnos hidrkosipropilmetilceluloze prema karboksilatu alkalnog metala u krutim doznim oblicima je poZeljno od
1/0.05 do 1/3, a njihova kombinirana masa poZeljno ne ¢ini vi§e od 30 mas.% ukupne mase krutog doznog oblika. Kruti
dozni oblici mogu poZeljno sadrzavati od 3 do 25 mas.% hidroksipropilmetilceluloze. PoZeljno je da terapeutski aktivni
madikament ¢ini barem 70 mas. % ukupne mase doznog oblika.

Tako se to¢na priroda interakcije izmedu karboksilata alkalnog metala 1 hidroksipropilmetilceluloze ne zna, niti bismo se
zeljeli vezati za bilo koju teoriju, vjeruje se da mijeSanje ove dvije komponente dovodi do ionsko-dipolne interakcije.
Kada se kruti pojedinacni dozni oblik postavi u vodenu sredinu, ugljovodikov dio u vezanom karboksilatu alkalnog
metala potpomaze hidrofobno vezanje izmedu hidroksipropilmetilceluloznih lanaca, ¢ime se usporava izdvajanje
medikamenta koji je inkorporiran medu njih do jo§ veceg stupnja nego §to je slucaj kada je u pitanju sama nabubrila
hidroksipropilmetilceluloza.

Hidroksipropilmetilceluloza iz sadasnjeg izuma moZe se koristiti sa ili bez prethodnog vlaZenja ili slinog tretmana.
Njena smjesa s karboksilatom alkalnog metala 1 s aktivnim medikamentom ima odli¢nu sposobost komprimiranja.
Tablete koje se pripreme od ovakve smjese su krute i imaju veliku gustocu, tesko se lome 1 tijekom duZih perioda
osiguravaju kontrolirano 1 produZeno izdvajanje ljekovite supstancije. Kruti oblici lijeka iz sadasnjeg izuma su stabilni i
njihova brzina izdvajanja se tijekom dugih perioda skladistenja ne mijenja ni u kakvoj znac¢ajnoj mjeri (ukoliko se uopce
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mijenja).

Hidroksipropilmetilceluloza prosjeéne molekularne teZine od najmanje 50.000 moZe s¢ u osnovnom nosivom materijalu,
zajedno s karboksilatom alkalnog metala, koristiti sama ili u smjesi s drugim neionskim celuloznim eterima. PoZeljno je
da hidroksipropilmetilcelulozu prosje¢ne molekularne tezine od najmanje 50.000 ¢ini najmanje 3 mas. % ukupne mase
krutog doznog oblika.

Aktivni sastojak moze biti bilo koja vrsta lijeka koji djeluje lokalno u usnoj Supljini ili sustavno. Jediniéni dozni oblik
koji sadrzava sustavni lijek moZe se davati oralno, kako bi se aktivni lijek prenio u gastrointestinalni trakt i iz njega u
krv, tjelesne tekudine 1 tkiva, bez pojave pretjeranog maksimuma koncentracije. Alternativno, aktivni medikament moZe
biti bilo koja vrsta lijeka koji djeluje kroz bukalna tkiva usne Supljine, kako bi se aktivni sastojak prenio direktno u krv,
¢ime se izbjegava metaboliziranje kroz jetru i kontakt sa Zelucanom i intestinalnom tekucinom koja ima nepozeljno
inaktivirajuce djelovanje, ili razara mnoge aktivne sastojke osim ukoliko su posebno zastic¢eni protiv djelovanja ovih
tekucina (npr. enteroloskim oblaganjem ili sli¢no). Aktivni medikament moZe takoder pripadati tipu lijekova koji se u
krv mogu prenijeti kroz rektalna tkiva. Tako je izum primjenljiv na sublingvalne lozenge, bukalne tablete, supozitorije 1
komprimate. Ovi potonji su namijenjeni tome da budu progutani u obliku pojedinacne doze i daju, nakon unoSenja u
gastrointestinalni trakt u skladu s propisanim reZimom, kontrolirano i sporo izdvajanje aktivnog medikamenta, a
istodobno su zastic¢eni protiv inaktivirajuce Zeluc¢ane tekucine.

Primjeri aktivnih medikamenata ukljuCuju antacide, antiinflamatorne supstancije, koronarne vazodilatatore, cerebralne
vazodilatatorc, pcrifernc vazodilatatorc antiinfcktivna srcdstva, psihotropna srcdstva, antipsihotike, stimulativna
sredstva, antihistaminike, laksative, dekongestante, vitamine, gastrointestinalne sedative, sredstva protiv dijareje,
antanginialne lijekove, antiaritmike, antihipertenzivne lijekove, vazokonstriktore 1 sredstva protiv migrene,
antikoagulante 1 antitrombotska sredstva, analgetike, antipiretike, hipnotike, sedative, antiemetike, sredstva protiv
morske bolesti, antikonvulzante, neuromuskularne lijekove, hiper 1 hipoglikemijska sredstva, tiroidne 1 antitiroidne
preparate, diuretike, antispazmotike, relaksante maternice, minerale 1 dodatke za prehranu, sredstva protiv pretilosti,
anabolike, eritropoitske lijekove, antiastmatike, ekspektorante, sredsiva za suzbijanje kaslja, mukolitike, antiuricemske
lijekove, kao 1 druge lijekove 1 supstancije koje djeluju lokalno u ustima, kao $to su lokalni analgetici, lokalni anestitici
itd.

Smjesa karboksilata alkalnog metala i hidroksipropilmetilceluloze s prosje¢nom molekularnom teZinom od najmanje 50
000 tvori ono §to bi se moglo nazvati sporootapaju¢im nosacem dugog djelovanja. Nosa¢ po svojoj prirodi ima zastitno,
ublaZzavajuée 1 pufersko djelovanje u organizmu i omogucuje aktivnom medikamentu da pokaZe svoje optimalno
terapeutsko djelovanje i to kako trenutacno, tako i tijekom duZeg vremenskog perioda, ¢ime se ostvaruje potpun
terapijski efekt cijele ili gotovo cijele koli¢ine danog lijeka. Ovaj neocekivano visok stupanj efikasnosti predstavlja
osobitu prednost ostvarenu izumom i smanjuje na minimum sporedno djelovanje lijeka.

U pripremi tableta koje sadrZe aktivnu komponentu koja se moze davati oralno 1 koja se kasnije moze sistemski
apsorbirati, kao §to su medikamenti navedeni u prijasnjem tekstu, hidroksipropilmetilceluloza 1 karboksilat alkalnog
metala se potpuno izmijeSaju s medikamentom, koji moZe biti u obliku praha, granula ili u otopini, kao 1 s bilo kakvim
dodatnim sastojcima koji su konvencionalni u proizvodnji tableta, kao §to su magnezijev stearat, laktoza, §krob, dimljeni
silicijev dioksid, hidrogenizirano biljno uljc 1, uopéc vezivna sredstva, punitelji, sredstva za dezintegraciju 1 sliéno.
Hidroksipropilmetilceluloza i karboksilat alkalnog metala mogu se mijesati u vodi, alkoholu ili drugoj sredini koja je
poznata u nauci, zatim se mogu susiti da bi se dobile granule, i da bi se tek onda pomijesale s medikamentom ili drugim
sastojcima. Alternativno, medikament se moze granulirati zajedno s hidroksipropilmetil-celulozom 1 karboksilatom
alkalnog metala prije mijesanja s drugim sastojcima.

Cijela smjesa se zatim, u koli¢ini dovoljnoj da bi se dobila uniformna partija tableta, npr. 50 000, od kojih ¢e svaka
sadrZavati efikasnu koli¢inu aktivnog sastojka, podvrgava tabletiranju u konvencionalnim aparatima za tabletiranje na
pritisku komprimiranja od 135 x 10°> do 1100 x 10° Pa. S obzirom na kori§tenje specifi¢nog nosivog materijala iz
sadasnjeg izuma u proizvodnji tableta, dobiva se proizvod koji ima Zeljenu tvrdocu, niski stupanj lomljivosti 1 unaprijed
odredeno kontrolirano 1 produZeno djelovanje, kao 1 regularno odloZeno izdvajanje ljekovite supstancije tijekom perioda
od 0.25-36 sati ovisno o to¢noj veliCini tablete, tvrdoce 1 konkretnog sastava nosaca. Na taj nacin je moguce dobiti
tablete s kontroliranim i laganim kontinuiranim izdvajanjem i to na relativno jednostavan i ekonomican naCin u
industrijskim razmjerima, nasuprot ranije upotrebljavanim i predlaganim kompliciranijim i kompleksnijim materijalima
1 postupcima.

Sadrzaj vlage u nosacu koji se koristi u dobivanju tableta s kontroliranim izdvajanjem lijeka, moZe biti u opsegu od 0.1-
10%, pri ¢emu je nizi kraj ovog opsega poZeljan kada se radi s medikamentima osjetljivim na vlagu. Ukoliko je sadrZaj
vlage izvan ovog opsega, moguce ga je podesiti koristenjem suhog ili vlaznog zraka sobne ili poviSene temperature.
Koristi se prikladna oprema, kao Sto su statiCne ili konveksne komore, komore s forsiranim upuhivanjem zraka,
vakuumske komore i druga oprema koja je poznata stru¢njacima u ovom podrudju. Za vrijeme tabletiranja, sadrzaj vlage
u nosafu ima utjecaj na kompaktnost tableta dobivenih pod danim pritiskom komprimiranja. Medutim, sadrzaj vlage
ima manji utjecaj na karakteristike kontroliranog izdvajanja od sastava nosaca 1 njegove koncentracije.
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Oblik izdvajanja aktivnog medikamenta iz nosaca prema sada$njem izumu moze se kontrolirati u skladu s konkretnim
lijekom 1 njegovim planiranim terapetuskim uéinkom. Za sublingvalne lozenge ili tablete, vrijeme izdvajanja moZe
varirati od 0.25 do 4 sata. Za bukalne tablete, vrijeme izdvajanja moZe biti od 0.25 do 24 sata. Za oralno dane tablete,
vrijeme izdvajanja moZe biti 2-4 sata, 4-8 sati, 8-10 sati, 15-18 sati, 20-24 sata, itd., ve¢ prema potrebi. Za vaginalne i
rektalne supozitorije, vrijeme izdvajanja se kreée od 2 do 36 sati premda, ukoliko je indiciranono, moZe biti 1 kraée ili
duze. Moguce je osigurati kontrolirano izdvajanje s neuobicajeno pouzdanim karakteristikama. 1zum je veoma svestrane
i prilagodljive prirode, §to omogucuje §irok spektar primjena i krajnjih potreba.

Tustrativne primjere koji opisuju sadasnji izum u daljnjem tekstu ne treba shvatiti kao ograni¢avajuée. Struénjacima u
ovom podrudju ¢e varijacije u njegovoj primjeni biti sasvim jasne.

PRIMJERI 1-2

Teofilinske tablete s kontroliranim izdvajanjem pripremljene su od granuliranog, bezvodnog teofilina i od
hidroksipropilmetilceluloze (HPMC) viskoziteta 4 000 mPa.sec s metoksilnim sadrzajem od 19-24 mas %,
hidroksipropoksilnim sadrzajem od 4-12 mas.% 1 prosjecnom molekularnom teZinom od 89 000, koja se komercijalno
dobiva pod nazivom Methocel K4M. Tablete su proizvedene sa ili bez natrijevog stearata.

Teofilinske tablete od 306 mg su dobivene od sljedecih sastojaka:

Primjer broj 1 2

Sastojei mg po tablcti  mg po tablcti
1. Teofilin, bezvodni 306 306
2. HPMC K4M 36 36
3. Natrijev stearat 0 36
4. Dimljeni silicijev dioksid 1.5 1.5
5. Stearinska kiselina 35 35

Sastojci 1 1 2 su izmijeSani, smjesi je dodan sastojak 3 1 zatim, nakon mije§anja, sastojci 4 1 5. Smjesa je mijeSana 20
minuta 1 zatim je podvrgnuta komprimiranju u Parr-ovoj presi za tablete sa sitom od 9.525. Tvrdoca tableta je
odredivana na Penwalt Stokes-ovom uredaju za testiranje tvrdoce.

Brzine izdvajanja su odredivane pri pH 7.0 uz uporabu uredaja za otapanje s rotacijskom koSarom, opisanog u U.S.
Pharmacopeia, poglavlje XX, str. 959. Lopatica je rotirala brzinom od 100 obrtaja u minuti, a temperatura vodene
sredine je odrZzavana na 37 C. Rezultati su dani u sljedecoj tablici:

Primjer broj
1 2

Natrijev stearat odsutan prisutan
Masa, mg 347 383
Debljina, mm 4.00 4.00
Tvrdoéa, kg 4.0 4.0
Izdvojena koli¢ina % Kumulativni % Kumulativni
1 50,0 50,0 27,0 27,0
2 12.1  62.1 9.6 36.6
3 129 75.0 11.5 48.1
4 9.7 84.7 7.0 55.1
5 8.6 933 6.9 62.0
6 8.6 101.9 6.4 68.4
7 - - 5.8 74.2

Izdvojene koli¢ine su takoder odredivane pri pH 7.0 uz uporabu uredaja za otapanje s rotacijskom lopaticom, opisanog u
U.S. Pharmacopeia, vol. XX, str. 959. Lopatica je rotirala brzinom od 50 obrtaja u minuti, a temperatura vodene sredine
je odrzavana na 37 C. Rezultati su dani u sljede¢oj tablici:

Primjer broj
1 2
Natrijev stearat odsutan  prisutan
Izdvojecna  koliina % Kumulativni % % Kumulativni %

(po satu)
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1 33,2 332 15.4 15.4
2 141 473 7.9 23.3
3 103 57.6 6.2 29.5
4 8.1 65.7 4.6 34.1
5 6.7 72.4 4.0 38.1
6 5.1 717.5 3.7 41.8
7 4.3 81.8 32 48.3
8 2.8 84.6 32 48.3
9 22 86.8 32 51.5
10 1.3 88.1 3.1 54.6
12 0.9 89.0 54 60.0
14 0.3 89.3 5.0 65.0
16 0.3 89.6 44 69.4
18 0.4 90.0 4.0 73.4

PRIMJERI 3-4

Teofilinske tablete s kontroliranim izdvajanjem pripremljene su od bezvodnog teofilina i hidroksipropilmetilcel uloZe
(HPMC) viskoziteta 4000 mPa.sec s metoksilnim sadrzajem 28-30 mas. %, hidroksipropoksilnim sadrZajem 7,5-12 mas.
% 1 prosje¢nom molekularnom teZinom od 93 000, koja se komercijalno dobiva pod nazivom Methocel E4M. Tablete su
pripremljene sa i bez natrij laurata.

Dobivene su teofilinske tablete od 306 mg od sljede¢ih sastojaka:

Primjer broj
3 4
Sastojci mg po tableti  mg po tableti
1.Teolilin,bezvodni 306 306
2.HPMC K4aM 36 36
3 Natrijev stearat 0 36
4.Dimljeni silicijev dioksid 1.5 1.5
5.Stearinska kiselina 3.5 35

Sastojci su izmijeSani na isti nacin kao u Primjerima 1-2 1 komprimirani su u presi za peletiranje uz koriStenje sita od
9.525 mm.

Brzine izdvajanja su odredivane pri pH na 37 C u kori§tenju metoda s rotacijskom kogarom pri 100 okretaja u minuti.
Teofilinske tablete od 306 mg imale su sljedece osobine:

Primjer broj
3 4
Natrijev laurat odsutan prisutan
Masa, mg 347 383
Debljina, mm 3.80 4.50
Tvrdoca, kg 4.0 4.0
Izdvojena koli¢ina % K N 0 TN
0 umulativni % % Kumulativni %
(po satu)
1 32,3 32,3 29,4 29,4
2 14.8 47.1 12.1 41.5
3 14.3 61.4 9.5 51.0
4 15.3 77.7 11.3 62.3
5 11.6 89.3 9.1 71.4
6 22 91.5 8.3 79.7
7 39 95.4 8.0 87.7

Izdvojene koligine su takoder odredivane na pH 7.0 na 37'C uz uporabu metoda s rotacijskom lopaticom pri 50 obrtaja u
minuti. Dobiveni su sljedeéi rezultati:
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Primjer broj

3 4
Natrijev laurat odsutan prisutan
Izdvojena koli¢ina
(po satu) % Kumulativni % % Kumulativni %
1 33,5 33,5 24.6 24,6
2 14.2 47.7 11.0 35.6
3 10.5 58.2 79 43.5
4 8.1 66.3 7.2 50.7
5 7.6 73.9 7.0 57.7
6 6.8 80.7 7.6 65.3
7 6.0 86.7 7.5 72.8
8 49 91.6 7.2 80.0
9 3.8 95.4 6.4 86.4
10 24 97.8 5.1 91.5
12 0.9 99.7 6.6 98.1
14 0.7 100.4 33 101.4

PRIMJER 5
Teofilinske tablete s kontroliranim izdvajanjem dobivene su od bezvodnog teofilina i hidroksipropilmetilceluloze
(HPMC) viskoziteta 4 000 mPa.sec (Methocel E4M) koristene u Primjerima 3-4, u prisustvu natrijevog stearata.

Teofilinske tablete od 306 mg dobivene su iz sljedecih sastojaka:

Sastojci mg po tableti
1. Teofilin, bezvodni 306
2. HPMCE4M 36
3. Natrijev stearat 36
4. Dimljeni silicij dioksid 1.5
5. Stearinska kiselina 3.5

Sastojci su izmijesani kako je opisano u Primjeru 4, a tablete su dobivene uporabom sita od 9.525 mm. Tvrdoca 1 brzine
izdvajanja teofilinskih tableta od 306 mg su odredivane kako je opisano u prethodnim primjerima, da bi se dobili
sljedeci rezultati:

Masa, mg. 383
Debljina, mm 4.30
Tvrdoca, kg 40

Izdvojene koli¢ine:

Metoda: Kogsara Lopatica

pH: 15 7.0

Sati % Kumulativni% % Kumulativni%
1 23.5 23.5 14.9 149
2 12.1 35.6 10.0 249
3 8.9 44.5 7.3 322
4 11.1 55.6 59 38.1
5 10.8 66.4 5.0 43.1
6 9.1 75.5 4.2 473
7 8.9 84.4 3.9 51.2
8 - - 3.8 55.0
9 - - 34 584
10 - - 33 61.7
12 - - 5.5 67.2
14 - - 54 72.6
16 - - 4.4 77.0
18 - - 4.0 81.0
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PRIMJERI 6-7

Teofilinske tablete s kontroliranim izdvajanjem dobivene su od bezvodnog teofilina i HPMC viskoziteta 15000 mPa.sec
s metoksilnim sadrZzajem od 19-24 mas.%, hidroksipropoksilnim sadrzajem od 4-12 mas.% 1 prosje¢nom molekularnom
tezinom od 124 000, dobivene pod komercijalnim nazivom Methocel K15M. Tablete su pripremane sa i bez natrij
laurata.

Teofilinske tablete od 306 mg dobivene su od sljedeéih sastojaka:

Primjer broj

6 7
Sastojci mg po tableti mg po tableti
1. Teofilin, bezvodni 306 306
2. HPMC K15M 18 18
3. Natrijev stearat 0 36
4. Dimljeni silicijev dioksid 1.5 1.5
5. Stearinska kiselina 3.5 3.5

Sastojci su izmijesani kao stoje opisano u Primjerima 1-2 1 komprimirani su u presi za palete uz koristenje sita od 9.525
mm.

Brzine izdvajanja su odredivane pri pH 1.5, na 37'C, uz uporabu metoda s kosarom koja rotira pri 100 obrtaja u minuti.
Teofilinske tablete od 306 mg su imale sljedece osobine:

20

25

Primjer broj

6 7
Natrijev laurat odsutan prisutan
Masa, mg 329 365
Debljina, mm 3.70 4.30
Tvrdoca, kg 4.0 4.0
IZdYVO.J ene % Kumulativni% % Kumulativni%
koli¢ine(po satu)
1 48.2 48.2 28.2 28.2
2 20.7 68.9 13.7 419
3 10.6 79.5 12.6 54.5
4 15.7 95.2 9.9 64.4
5 3.1 98.3 6.3 70.7
6 - - 5.8 76.5
7 - - 7.6 84.1

PRIMJERI 8-9

Ibuprofenske tablete s kontroliranim izdvajanjem dobivene su od ibuprofena i HPMC viskoziteta 4000 mPa.sec

(Methocel K4M) koristene u Primjerima 1-2. Tablete su pripremane sa i bez natrijum stearata.

Ibuprofenske tablete od 700 mg su dobivene iz sljedeéih sastojaka:

Primjer broj

8 9
Sastojci mg po tableti mg po tableti
1. Ibuprofen 700 700
2. HPMC E4M 90 90
3. Natrijev stearat 0 15.6
4. Hidrogenizirano biljno ulje 15 15.3
5. Dimljeni silicij dioksid 6.5 6.5

Sastojci su izmijesani kao stoje opisano u Primjerima 1-2 1 komprimirani u presi za pelete uz koristenje sita od 9.525

mim.

Brzine izdvajanja su odredene na pH 7.2 na 37°C uz koriStenje metoda s kosarom koja rotira pri 100 obrtaja u minuti.
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Ibuprofenske tablete od 700 mg su imale sljedeée osobine:

Primjer broj

8 9
Natrijum laurat odsutan prisutan
Masa, mg 812 827
Debljina, mm 6.0 6.1
Tvrdoca, kg 9.0 8.5
Izdvojene kolicine % Kumulativni% % Kumulativni%
(po satu)
1 60.9 60.9 29.0 29.0
2 11.8 72.7 6.4 354
3 8.3 81.0 5.6 41.0
4 5.0 86.0 4.9 459
5 3.2 89.2 4.3 50.2
6 3.0 92.2 4.5 54.7
7 1.5 93.7 4.2 589
8 13 95.0 1.6 60.7
9 0.7 95.7 3.3 64.0
10 0.3 96.0 3.5 67.5

PRIMJERI 10-11

Aspirinske tablete s kontroliranim izdvajanjem pripremljene su od U.S.P. aspirina 1 HPMC viskoziteta 4 000 mPa.sec
(Methocel K4M) koristene u Primjerima 1-2. Tablete su pripremljene sa 1 bez natrij stearata.

Tablete aspirina od 650 mg pripremljene su od sljedecih sastojaka:

Primjer broj

10 11
Sastojci mg po tableti mg po tableti
1. Aspirin 650 650
2. HPMC E4M 65 65
3. Natrijev stearat 0 30
4. Hidrogenizirano biljno ulje 7 7
5. Dimljeni silicijev dioksid 0.5 0.5

Sastojci su izmijesani kao §to je opisano u Primjerima 1-2. Smjesa je podvrgnuta komprimiranju u stroju 7a tabletiranje
s kalupom od 7.13x15.88 mm pod pritiskom komprimiranja od 27.45 mPa, kako bi se dobilo 1 000 tableta u obliku
kapsule zarezanih preko pola s jedne strane.

Brzine izdvajanja su odredivane na pH na 37'C uz koristenje metoda s lopaticom koja rotira pri 100 obrtaja u minuti, a
rezultati su bili sljedeci:

Primjer broj
11
Natrijev laurat odsutan prisutan
Masa, mg 722 750
Debljina, mm 6.35 6.60
Izdvojene koli¢ine Y K o N T
0 umulativni% Y0 Kumulativni%
(po satu)
1 15.7 15.7 21.8 21.8
2 23.6 39.3 12.2 34.0
3 19.6 58.9 11.5 45.5
4 16.4 75.3 10.4 55.9
5 4.7 88.0 8.3 64.2
6 9.7 97.7 9.2 73.4
7 - - 8.0 81.4
8 - - 8.0 88.0
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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

3]

Postupak za dobivanje osnovnog nosivog materijala za dozne oblike lijekova s produZenim izdvajanjem aktivne
supstancije, naznacen time, $to se priprema smjesa koja, od bitnih komponenata, sadrZzava karboksilat alkalnog
metala 1 jedan ili vise u vodi topivih neionskih celuloznih etera od kojih je barem jedan hidroksipropilmetilceluloza
prosjecne molekularne teZine od najmanje 50.000.

Postupak prema zahtjevu 1, nazna€en time, $to smjesa sadrZava hidroksipropilmetilcelulozu 1 karboksilat alkalnog
metala u masenom odnosu od 1/0.05 do 1/3.

3. Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time, $to karboksilat alkalnog metala predstavlja sol karboksilne kiseline s 8
do 40 ugljikovih atoma.

4. Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time, stoje karboksilat alkalnog metala natrij stearat ili natrij laurat.

5. Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time, $to hidroksipropilmetilceluloza ima metoksilni sadrzaj od 28-30
mas.% i hidroksipropoksilni sadrZaj od 7.5 - 12 mas. %.

6. Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time, Sto hidroksipropilmetilceluloza, ima metoksilni sadrzaj od 19-24
mas.% 1 hidroksipropoksilni sadrZaj od 4 - 12.

SAZETAK

Opisan je postupak za dobivanje osnovnog nosivog materijala za dozne oblike lijekova s produZzenim izdvajanjem
aktivne tvari. Osnovni nosivi materijal sadrzava smjesu jednog ili viSe neionskih celuloznih etera 1 karboksilata alkalnog
metala. Barem jedan od celuloznih etera je hidroksipropilmetileeluloza prosjeCne molekularne teZine od najmanje
50000.
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