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Potatend jadra s opoZdénym uvolfiovanim 0cinné 1latky a

farmaceutické davkovaci formy je obsahujici

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd davkovacich forem pro Fizené
uvoliiovani u&inné latky, vytvafejicich alespoil Casovany puls,
tj. rychlé a zcela Fizené uvolfiovani farmaceutické latky
v ur&itou dobu po podani.

Dosavadni stav techniky

V&tiina oraln& podavanych, farmaceuticky u&innych latek je
dostupnad v obvyklych formach pro bezprost¥edni uvolhovani nebo
rychlé uvolfiovani této 1latky. Takto poskytované uvolhovani
1é&iva a jeho absorpce Jjsou proto rychlé, ¢asovy profil
koncentrace u&inné latky v krvi nebo jiném té&lnim kompartmentu
zAvisi na kinetice eliminace molekuly z téla, a distribuci a
kinetice distribuce v rlznych t&lnich kompartmentech a

tkanich.

Toto omezuje dobu, po kterou se 1lécivo uvoliiuje v dané
tasti té&la a tak dobu uéinku 1lé&iva. 2 tohoto duvodu se
k prodlouZeni doby setrvavani 1lécCiva pouzivaji davkovaci formy
s prodlouZenym uvolflovanim, umoZfiujici méné& J&asté davkovani.
V minulosti se m&lo za to, Ze u vétdiny 1lécCiv existuje
optimadlni hladina v plasmé&, a proto je nejlep3i formou ta,
kterd poskytuje ©profily koncentrace Vv krevni plasmé tak
konstantni, jak jen je moZné, a umoZiuje sniZeni <cetnosti

davkovani.

Tyto zpusoby uvoliovani, poskytujici konstantni hladiny

v plasm&, vSak nejsou vidy optimalni.

Psychologické procesy jisté& nejsou vétSinou v prub&hu casu
konstantni a tém&F u v3ech télesnych funkci, tak Jjako 1
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p¥iznakll urditych onemocnéni, byl prokdzédn jejich cirkadianni
rytmus.

Napriklad ataky infarktu myokardu, ischemické ataky a
ataky anginy pectoris jsou <Cast&jSi v dopolednich hodinach,
tj. mezi 6. a 12 hodinou, a objevuji se zejména ve Ctyfech
hodindch nasledujicich po probuzeni. Proto by bylo vyhodné
zajistit b&hem 1lé&eni té&chto onemocnéni po uvedené obdobi
relativnd vysoké hladiny 1lé&iva v krvi. Napfiklad velerni
podédni ve 21:00 hod. by mohlo zplsobit zvySenou miru

uvolfiovani ptibliZn& 7 aZ 10 hodin po podéni.

P¥iklady dal$ich onemocn&ni a priznakd vykazujicich
cirkadidnni rytmus Jjsou z&nétliva onemocnéni, noéni astma,
bolesti hlavy p¥i migrén&, vied, perforovany vied, neovla-
datelna bolest a bolest pfi revmatoidni artritide.

Davkovaci formy pro rizené uvolflovani vytvéfejici Casovany
puls jsou proto prizpusobeny k lé&eni zejména vySe uvedenych
chorob a jejich p¥iznakd. Jinymi slovy Jje lze pouzit k

ptisludnym chronoterapeutickym lé&enim.

Je té3 dob¥e znamo, Ze ztratu kvuli saturacnimu efektu
prvniho prichodu lze sniZit spiSe uvoliovanim léciva ve formé
pulsu ne? stadlym pomalym uvolnovanim, jako v ptipadé levadopa
nebo propoxyphene. Dale se né&které receptory prolongovanymi
podn&ty inaktivuji, coZ 1lze pfekonat pomoci pulsniho nebo

on-off davkovéni.

Jako daldi vyhodu &asovaného uvoliovéni lze uvést moZnost
ptesného zacileni do daného mista gastrointestindlniho traktu,
zejména tra&éniku. Toto zadvisi na tém&f konstantni dobé
prichodu farmaceutické davkovaci formy tenkym stfevem. Rychlé
uvolhovani 1lé&iva v traéniku muZe byt vyhodné vysokou lokalni
koncentraci a zlepZenou absorpci, jelikoZ absorpce z tracniku
je u mnoha 1lé&iv o mnoho pomalej3i a neUpln&jsi neZ z tenkého




st¥eva, a tak krokem omezujicim rychlost u&inku se mhZe stat
spi%e absorpce neZ uvoliiovdni z davkovaci formy.

Je proto jasné, Ze formy vytvafejici <&asovany puls jsou
pou?itelné napfiklad, Jjak Jje popsano vy3e, k dosaZeni profilu
koncentrace v krevni plasmé&, ktery neni konstantni, a ktery
odpovidd optimdlnimu profilu vzhledem k terapeutickeému cili,
nebo ke kompenzaci rozdilnosti v rychlosti a mire absorpce
v ruznych ¢astech gastrointestindlniho traktu, a tim
k dosaZeni minim&ln& fluktuujicich hladin v krvi po cele

davkovaci obdobi.

Davkovaci formy umoZfujici ¥izené uvolnovani, vytvatrejici
alespoi Casovany puls, 1lze pouzit jako doplitkovou 1lécbu
k 1é&b& polatedni. Naptiklad ucinek poZateéni ucinné latky,
kterd u&inkuje rychle, lze potlacit nebo dokon&it pomoci druhé
a&inné latky, uvoln&né po urcité dob& po podéni 2z déavkovaci
formy, kterd obsahuje obé& ulinné latky.

Doposud spo&ival Jjeden ze znamych zpisobl dosaZeni
gasovaného pulsu u Jjednotlivé galenické Jjednotky v potazeni
jé&dra, obsahujiciho aktivni latkuy, polymernim  povlakem
zahrnujicim alespoil Jjeden, nebo vice metakryldtovych kopo-
lymert obsahujicich kvartérni ammoniové skupiny. Tyto
kopolymery jsou oznaCovény Jjako ammoniové metakrylétové

kopolymery.

Davkovaci formy tvofené z téchto, vyse  popsanych,
potaZenych jader, mohou  poskytovat sigmoidélni profily
uvolfiovani, avd3ak nikoliv profily pravého ¢asovaného pulsu.
Jinymi slovy neni dosaZena mira uvolfiovdni C&asto dostatecCné
rychla. Dal3i nevyhoda tohoto zpasobu se tyka skute&nosti, Ze

velké mnoZstvi lé&iva se z potaZeného jéadra neuvolni.




Podstata vynélezu

Proto se pfedkladany vynélez v prvé radé tyké
farmaceutickych forem umozZiiujicich uvolrnovéani v podobé
¢asovaného pulsu, p¥icemZ rychlost uvolifiovani je béhem urcité
doby nulovd nebo velmi nizkd a poté se rychle uvolni celkové
mnoZstvi léciva obsaZeného v této davkovaci forme.

Nyni se v3ak ptekvapivé zjistilo, Ze pfidéanim malého
mnoZstvi surfaktantu do 3jadra obsahujiciho G&innou latku,
které Jje potaZeno alespoili Jjednim nebo vice ammoniovymi
metakryldtovymi kopolymery, jak je popséno vySe, lze dosahnout
urychleného opoZd&ného pulsu, a podstatné& Uplné&€jSiho uvolnéni

l1ééiva.

Termin ,&&stice“ v celém popisu vyndlezu zahrnuje v3echny
galenické jednotky rizn& zndmé, jako napf. pelety, kulicky,

granule nebo sféroidy.

Jadrem miZe byt tableta nebo &astice, a déavkovaci forma
maZe byt monolitickd, tj. Jjednotlivd tableta, nebo vice-
Gasticova, tj. bud n&kolik tablet nebo vé&t3i polet <astic.
Vicedetné &astice mohou byt v kapsli. Alternativné& lze vétsi
potet &astic stla¢it do podoby tablety, kterd se ve vodnych

kapalindch rozpadne a uvolni Céstice.

Pro jednoduchost se v celém popisu vynalezu oznacuje
vysledn& &astice nebo tableta terminem ,Castice s opoZdénym
uvolfiovanim®, nebo terminem ,tableta s opoZdé&nym uvoliovanim®,
nebo obecné&ji ,potaZené jadro s opoZdénym uvolfiovanim™.

Proto predkladany vynalez v prvé Ffrade poskytuje potaZend
jddra s opoZdénym uvolfiovanim, které ve svém jadru obsahuji
t&innou latku, a polymerovy potah obsahuje alesponi jeden nebo
vice ammoniovych metakryldtovych kopolymerd, a kterd se
vyznaduji tim, Ze jadro obsahuje alespon surfaktant.




Predkladdany vyndlez také poskytuje monolitické nebo
viceléasticové, farmaceutické davkovaci formy, zahrnujici tyto
potaZend jadra s opoZdénym uvoliovénim, které vytvareji jeden
jediny Casovany puls.

Pfedkladany vynédlez také poskytuje =zpusob pfipravy
potaZenych Jjader s opoZdénym wuvoliovdnim a farmaceutickych
déavkovacich forem, které je obsahuji.

Ammoniové metakryldty mohou byt dvou typl, A a B. Jsou
dostupné od Réhm Pharma jako Eudagrit® RS resp. Eudagrit® RL.
Typ A, jako Eudagrit® RS, je relativné neprostupny pro vodu a

malé molekuly, a Eudagrit® RL je relativné& prostupny.

Podle vynalezu lze do potahu zabudovat také dalSi polymery
a farmaceutické pomocné latky, které jsou dobre znamé béZnym
odborniklim v oboru farmaceutickych p¥ipravka. Tyto polymery
mohou zahrnovat derivaty celuldzy, Jjako napf. ethylceluldzu
nebo hydroxypropylmethylcelulézu (nebo hypromellédzu), a dalsi
pomocné latky Jjsou plastifikatory, Jjako napk. diacetylované
monoglyceridy nebo triethylcitrat, a ¢&inidla proti pfilnuti,

jako napf. talek.

Podle predkladdaného vyndlezu Jje daldi surfaktant bud
kationtové povahy nebo amfoterni povahy a/nebo povahy

obojakych ionta.

Ve skutednosti dal3i surfaktant difunduje do polymerového
potahu, a v urcité hladiné vyvolava nahlé zmény ve

vlastnostech filmu.

Priklady takovych surfaktantld kationtové povahy jsou
trimethyl-dimyristoyl-ammoniumpropionat, dimethyl-dioktadecyl-
-ammoniumbromid, trimethyl-cetyl-ammoniumbromid (CTAB), dimet-




hyl-didodecyl-ammoniumbromid (DDAB(12)), benzalkonium-chlorid,
cetylpyridiniumchlorid nebo cetrimid.

Dal8i soli vySe zminénych surfaktantd kationtové povahy
lze pouzZit rovnou mérou.

Vyhodnymi pfiklady surfaktantd kationtové povahy Jsou
benzalkoniumchlorid a cetylpyridiniumchlorid.

Pr¥iklady surfaktantd povahy obojakych iontd jsou N-alkyl-
betainy, C-alkylbetainy, N-alkylamidobetainy, jako napt.
cocamidopropylbetain, N-alkylglyciny a fosfatidylcholiny nebo
lecithiny.

P¥edkladdany vynalez také dosahuje az k pouZiti smési
surfaktantt kationtové povahy a/nebo povahy obojakych iontq,

zejména sm&si vy3e zminé&nych surfaktantu.

Vhodné u&inné 1latky 1lze =zvolit =ze skupiny zahrnujici
napfiklad hormony, polysacharidy, polypeptidy, steroidy,
hypnotika a sedativa, psychostimulancia, trankvilizéry,
antikonvulziva, myorelaxancia, antiparkinsonika, analgetika,
antiflogistika, myokontraktancia, sympatomimetika, polypeptidy
a proteiny vykazujici psychologické ucinky, diuretika, latky
regulujici 1lipidy, antiandrogenni latky, neoplastika, anti-
neoplastika, hypoglykemika, latky  proti enteritidé, a
diagnostické latky.

Mezi ptiklady uc¢innych latek pouZitelnych podle
predkladdaného vyndlezu pat¥i diltiazem, theofylin, felodipin,
verapamil, clonidin, acebutolol, alprenolol, betaxolol, meto-
prolol, nadolol, propranolol, timolol, captopril, enalapril,
fosinopril, tiapamil, gallopamil, amlodipin, nitrendipin,
nisoldipin, nicardipin, felodipin, molsidamin, indomethacin,
sulindac, indoprofen, ketoprofen, flurbiprofen, fenbufen,
fluprofen, diclofenac, kyselina tiaprofenova, naproxen,




mizolastin, terbutalin, salbutamol, betamethason, prednison,

methylprednison, dexamethason, prednisolon, sumatriptan,
naratriptan, cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin,
omeprozol, morfin, fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen,
alclofenac, mefenamic, alfuzosin, prazosin, tamsulosin,

levodopa a methyldopa, jejich soli a farmakologicky ucinné
estery.

Podle vyhodnych provedeni ptfedkléddaného vyndlezu 1lze
davkovaci formy vytvaret =za G&elem dosaZeni uvoliovani
v podobé& ¢&asovaného pulsu, nezavislého na pH. Vyhodnym
zplisobem k dosaZeni takového uvoliiovani je v pripadé bazického
léc¢iva pridéni farmaceuticky pfijatelné organicke kyseliny do
davkovaci formy, podle zpusobl odbornikim v oboru znamych.
Tyto davkovaci formy jsou vyhodné.

Tyto farmaceuticky pfijatelné organické kyseliny lze
zvolit nap¥iklad ze skupiny zahrnujici kyselinu maleinovou,
kyselinu vinnou, kyselinu Jjablecnou, kyselinu fumarovou,
kyselinu mléé&nou, kyselinu citrénovou, kyselinu adipovou nebo
kyselinu jantarovou, a jejich soli, pokud existuji, ve formé
racemdtd nebo isomert, pokud existuji. Obzvlasté vyhodnymi
kyselinami jsou podle vyndlezu kyselina vinnéd, kyselina
fumarova, kyselina citrénovd, a kyselina jantarova a Jjejich

soli.

MnoZstvi surfaktantu kationtové povahy nebo povahy
obojakych ionti, které lze ©pouZit podle predkladaného
vynadlezu, se muZe 1i8it, av3ak vyhodné se pohybuje mezi 10 a
50 %, s ohledem na mnoZstvi ammoniového metakryldtového

kopolymeru v potahu.

Mezi davkovaci formy podle predkléddaného vyndlezu patfi
kapsle, tablety, vicen&sobné potahované tablety, granulaty.
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Rozlic¢né pripravky, nikterak neomezujici rozsah
pfedkléddaného vynélezu, které ilustruji prvni provedeni

vynalezu, tj. farmaceutické davkovaci formy vytvarejici jeden

jediny Casovany puls, jsou popsény nize:
1) Castice s opoZdé&nym uvolfovénim obsahujici 1lécivo:

Jednd se o d&astice o velikosti napfiklad 0,2 aZ 2 mm
v prumé&ru, obsahujici v jadru krom& 1léciva alespon surfaktant
kationtové povahy, s polymerovym potahem obsahujicim alespon

jeden nebo vice ammoniovych metakryldtovych kopolymert.

Tyto &astice lze pEipravit pomoci jakéhokoliv ze zpusobul
odbornikim v oboru dob¥e zamych: granulaci ve vysokorych-
lostnim granulitoru, vytladovédnim néasledovaném sféronisaci,
postupnym potahovénim kuli&ky smé&si obsahujici 1lécivo atd..
Kulidka se maZe skléddat z obecné& pouZivanych farmaceutickych
latek, sachardzy, sacharézy a &krobu, mannitolu, mikro-

krystalické celuldzy.

Tyto Céastice Jjsou pro opoidéné uvoliiovani potahované
potahem obsahujicim jeden nebo vice ammoniovych metak-
rylatovych kopolymerl. Navic mbZe potah obsahovat jeden nebo
vice daldich polymerd neprostupnych pro vodu a molekuly
lé&iva, Jjako ethylcelulézu, acetdt celuldzy, acetédtbutyrat
celulézy, polivinylchlorid, polyvinylacetdt. Potah miZe také
obsahovat jeden nebo vice polymerl, které jsou prostupné pro
vodu, jako hydroxypropylmethylcelulédzu, hydroxyethylceluldzu.

Kompozice sm&si a mnoZstvi pouZitého potahu je zvoleno
tak, aby se dosadhlo postupné hydratace filmu a profilu

opoidé&ného uvolnovani.

Jadro mafe obsahovat daldi nutné latky, zejména organickou
kyselinu k udrZeni konstantniho pH uvnitf ¢astice. Podle
vyhodného provedeni vynédlezu je jadro oddé&leno od vnéjsiho




a*n a“n - e L X4
L] * " - e L ] 2 [
9 *e L] [ ] L) . o
- - . & > 4 ¢ e o O
L ] L4 » [ [ L]
[ Z 1 % BN 1 80 ALO .®

potahu vrstvou polymeru rozpustného ve vodé, jako napf¥. hydro-
xypropylmethylcelulézy, hydroxyethylcelulézy, a polyvinylpyr-
rolidonu.

Castice lze plnit do jednotlivych davkovacich forem, jako
nap¥. Zelatinovych kapsli.

2) Tablety s opoZdé&nym uvolfiovdnim obsahujici v jadru
1é3%ivo a alespoii surfaktant kationtové povahy, s polymerovym
potahem obsahujicim alespoil jeden nebo vice ammoniovych

metakryldtovych kopolymeru.

Tyto se pFipravuji zplsoby odbornikim v oboru dobfe

znédmymi.

Krom& 1lé&iva a surfaktantu kationtové povahy mohou
obsahovat inertni farmaceutické pomocné 1léatky, =zahrnujici
jedno nebo vice Fedidel, napfiklad mikrokrystalickou celulézu,
laktézu, mannitol, 3krob, a mohou obsahovat dal3i pomocné

latky.

Tyto mohou zahrnovat jedno nebo vice pojiv, napriklad
hydroxypropylmethylceluldzu, ethylcelulézu a povidon, lubri-
kant®, napriklad stearadt hofecnaty, glyceryl-stearat, a glyce-
ryl-behenat, rozvolfiovadel, napfiklad crospovidon, sodnou sil
glykolatu Skrobu a croskarmeldzu, glidantl, napfiklad talek a
koloidni oxid kremi&ity. Zejména lze pfidat fermaceuticky
prijatelnou kyselinu k zajisténi uvolnéni bazickych u&innych

latek nezavisle na pH vné&j3iho prostredi.

Tyto tablety lze pPipravit stlaCenim prosté smé&si nebo

granulatu, nésledovaném potahovanim roztokem polymeru.

Minitablety, které jsou také pIedmétem vynalezu, Jjsou
tablety o rozm&ru 3 mm nebo méné. Lze je pouZit k dosaZeni
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davkovacich forem pro wuvolnéni v Casovaném pulsu. Lze je

pripravit pouZitim stejnych komponent, jaké jsou popsény vyse.

Tablety s opoZdénym uvolfiovdnim mohou byt potaZeny vrstvou
polymerového potahu, podobného tomu, ktery je popsan vySe pro
vicegasticové systémy. Av3ak kromé& pripadu minitablet mohou
byt nékteré modifikace Zadouci kviali rGznym velikostem povrchu
davkovaci formy.

Je obvykle nutné pouZit u tablet siln&j3i potah neZ u
&4stic, a proto miZe byt v potahové kompozici 2Z&douci vy3si
podil polymeru propustnych pro vodu. Jadro maZe byt také
odd&leno od vnéjsiho potahu vrstvou polymerl rozpustnych ve
vodé, jako napt. hydroxypropylmethylcelulézy, hydroxy-
ethylcelulézy, a polyvinylpyrrolidonu.

Tablety nebo minitablety s opoZdénym uvolfiovanim lze
pouZ?it samostatn&. Minitablety 1lze take plnit do obalua, jako
nap¥. tvrdych Zelatinovych kapsli.

Dalsim predmé&tem pfedkladdaného vyndlezu jsou také vesSkeré
davkovaci formy obsahujici potahovand jadra s opoZdénym
uvolfiovanim podle vynélezu, spole&n& kombinovaneé k dosazZeni
.stupfiovitého“ profilu uvoliiovani nebo kombinované s jinou
galenickou jednotkou. Témito galenickymi jednotkami mohou byt
napriklad systémy S bezprostfednim nebo s postupnym

uvoliovanim.

Jak je popséno vySe, lze tyto daldi davkovaci formy pouzit
nap¥iklad k chronoterapeutickym lé&enim, k pfekondni efektu
prvniho pruichodu, nebo ke zlepSeni absorpce podle dané Céasti

gastrointestinalniho traktu.

Dal3i galenické jednotky mohou obsahovat stejné 0&inné
latky jako jednotka s opoZdénym uvolfiovanim, nebo odli3né
G&inné latky. V pripadé, Ze obsahujil dvé rtzné ucinné 1latky,




lze davkovaci formy formulovat napfiklad za uU&elem ziskéni
dopliikové 1léCby popsané vyse.

P¥edkladdany vyndlez se =zejména tykd farmaceutickych
kompozic umozZfiujicich <&asované dvojité wuvolnéni, pricemi
k prvnimu wuvoliiovacimu pulsu dochdzi bezprostfedn& a druhy
uvoliovaci puls je o urcitou dobu opoZdén.

Pf¥iklady ruznych typld profild, kterych 1lze dosédhnout
kombinaci p#ipravkd podle vyndlezu s dalSimi galenickymi

jednotkami, ukazuje obr. 1.

Nésledujici pripravky 1ilustruji tento dal3i predmét
vyndlezu, tj. dévkovaci formy obsahujici potaZena Jjadra
s opozdénym uvolfiovédnim podle vyndlezu spoleCn& kombinované
k dosaZeni ,stupfiovitého“ profilu uvolnovani nebo kombinované

s jinou galenickou jednotkou:

1) Kapsle obsahujici &astice nebo minitablety s opoZdé-
nym uvolfiovdnim podle vyndlezu a Jjednotky s bezprostfednim
a/nebo postupnym uvoliovanim.

74ddouci mnoZstvi &astic nebo minitablet s opoZdénym
uvolfovanim podle vyndlezu se kombinuje s jednou nebo obéma
z nasledujicich jednotek do tvrdé Zelatinové kapsle o Zadouci

velikosti:
(i) (nepotazené) Castice ¢i minitablety
s bezprostfednim uvolfiovanim nebo granulat ¢&i
praSek s bezprost¥ednim uvoliiovanim,
(ii) S4stice nebo minitablety (potaZené, s pomalym

uvoliovanim) s postupnym uvoliiovénim.

.
L XX 2 X3



K dosaZeni ,stupfiovitého™ profilu uvolnovani 1lze také
kombinovat Céstice nebo minitablety s ruznymi profily

z

opoZzdéného uvolnovéani.

2) Tableta obsahujici <¢astice s opoZdénym uvolnovanim
podle vyndlezu uloZené v rychle se rozvoliiujici matrix.

Matrix miZe také obsahovat udinnou latku. Kromé <&astic
s opozd&nym uvolfiovdnim mohou byt pfitomny &astice s postupnym
(pomalym) uvoliiovanim.

Alternativn® se mZe tableta skladdat ze smési Céastic
s opoZdénym uvolfovanim a nepotaZenych &astic s bezprostfednim
uvoliiovadnim, obsahujicich u&innou 1léatku, které jsou uloZeny

v matrix prosté léciva.

Alternativn& mohou byt &éstice s opoZdénym uvolnovanim
dale potazeny vrstvou obsahujici 1lécivo a dal3i pomocné latky
k dosaZeni Dbezprostfedniho wuvolnéni =z této vrstvy, uloZene

v

v matrix prosté léciva.

Alternativnd se mohou tablety s opoZdénym uvoliovanim
skléadat z jedné nebo vice vrstev zahrnujicich <céastice
s opozdénym uvolhovanim, které obsahuji 1é&ivo, wuloZenych
v matrix prosté lé&iva, a jedné nebo vice vrstev obsahujicich

1é¢ivo v matrix s bezprostfednim uvolfiovéanim.

Matrix obklopujici &astice by mé&la byt vyhodné& vytvofena
tak, aby stladovani do podoby tablet nepisobilo na integritu
membrany obklopujici pelety. V kontaktu s kapalinou se tablety
rozvoliiuji za rychlého uvolinovéani 1é¢iva 2z matrix, nebo
z pelet s bezprost¥fednim uvolfiovdnim, nebo 2z potahu Castic
s bezprostfednim uvolnovanim, nebo 1z vrstvy s bezprostfednim
uvolfiovanim, a poté, po urditém cCasovém intervalu, se uvolni

1é&ivo z Gastic s opoZdénym uvoliiovanim.
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V ptipadé bazického léc¢iva lze vytvorit Castice
s farmaceuticky p¥ijatelnou organickou kyselinou tak, aby se
mikro-pH ¢astice udrZovalo béhem uvolnovani ve stavu
neutrédlniho pH.

Matrix se miZe skladdat z inertnich farmaceutickych latek,
které jsou odbornikovi v oboru farmaceutickych pfipravki dobfe
zndmé. Matrix miZe zejména obsahovat jedno nebo vice fedidel,
jako nap¥. mikrokrystalickou celulézu, laktdézu, mannitol,
skrob a jedno nebo vice rozvolifiovadel, napfiklad crospovidon,
sodnou stl glykoladtu Skrobu a croskarmelédzu. Také mlZe
obsahovat dal3i pomocné latky, napfiklad lubrikanty, napf.
stearéat hotecnaty, glyceryl-stearat, a glyceryl-behenat,
pojiva, naptiklad hydroxypropylmethylcelulézu, ethylceluldzu a
povidon, glidanty, napfiklad talek a koloidni oxid kfemicity.

3) Kapsle obsahujici jednu nebo vice tablet
s bezprosttednim uvoliovanim a jednu nebo vice tablet

s opoZd&nym uvolniovanim.

Tablety s opoZdénym uvolfiovanim se pfipravi zplusobem
popsanym vySe. Tablety s bezprostfednim uvolfiovéanim lze
p¥ipravit zcela shodnym zpisobem, vyjma toho, Ze Jsou
nepotaZené, nevyZaduji surfaktant kationtové povahy a obvykle
nevyZaduji p#idédni kyseliny. Misto tablety s bezprostfednim
uvolfiovanim, nebo spole&n& s ni, mbie pEipravek obsahovat

jednu nebo vice tablet s postupnym (pomalym) uvolhovanim.
4) Vicendsobné& potaZené tablety
Tablety s opoZdénym uvoliiovadnim se pfipravi zplsobem

popsanym vy3e a vylisovana s rozpustnym nebo rozvolnitelnym

potahem s bezprostfednim uvoliiovanim.

L]
e2e8 9>
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Popis obrdzkl na vykresech

OCbr. 1 ukazuije priklady profild uvolnovani in vitro,
pficemz ktivka zndzornénd plnou Carou ukazuje profil
opoZdéného uvolnovani (TR), krfivka vyobrazend pferuSovanou
¢arou ukazuje profil kombinace bezprost¥fedniho uvolnovani s
opoZdénym uvoliovanim (IR+TR), a k¥ivka =zobrazend teckovanou
garou ukazuje profil kombinace jak bezprostfedniho uvolnovéni,
tak i postupného uvolnovani s opoZdénym uvolnovanim
(IR+SR+TR) .

Obr. 2 ukazuje profil rozpousténi potaZenych pelet

obsahujicich alfuzosin-hydrochlorid z p¥ikladu 1 in vitro.

Obr. 3 ukazuje profil rozpoudténi potaZenych pelet
obsahujicich alfuzosin-hydrochlorid ze srovnavaciho pfikladu 1

in vitro.

Obr. 4 ukazuje profil rozpoudténi potaZenych pelet
obsahujicich alfuzosin-hydrochlorid z pfikladu 2 in vitro.

Obr. 5 ukazuje profil rozpousténi potaZenych pelet
obsahujicich alfuzosin-hydrochlorid z pfikladu 3 in vitro.

Obr. 6 ukazuje profil rozpoudténi potaZenych pelet
obsahujicich alfuzosin-hydrochlorid ze srovnavaciho pfikladu 3

in vitro.

Nésledujici pfiklady provedeni vynalezu ilustruji
predklédany vyndlez, aniZ by omezovaly jeho rozsah.
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P¥iklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Kapsle obsahujici alfuzosin-hydrochlorid a cetylpyridinium-
chlorid - pomalé uvoliiovani bé&hem dlouhého intervalu

Na 3325 g kulicek o velikosti pohybujici se v rozmezi 1,19
aZ 1,00 mm se nanese alfuzosin-hydrochlorid pomoci potahovani
ve fluidnim loZi GPCG3 potahovaciho-suSiciho zarizeni suspenzi
nasledujiciho sloZeni: ’

alfuzosin-hydrochlorid 5,0 % 87,5 g
polyvinylalkohol! 5,0 % 87,5 g
purifikovand voda 90,0 % 1575 g

! Mowiol 5-88%, Chimidis Hoechst

1100 g té&chto alfuzosinem potaZenych kulicek se poté
potahuje ve fluidnim loZi GPCGl potahovaciho-susiciho zafizeni
suspenzi nasledujiciho sloZeni:

cetylpyridiniumchlorid 4,3 % 43,4 g
kyselina jantarova 4,7 % 46,9 g
hydroxypropylmethylceluléza2 5,9 % 59,0 g
purifikovana voda 42,5 % 425,0 g
isopropanol 42,5 % 425,0 g

2 pharmacoat 603% Shin-Etsu

Nakonec se 1000 g vy3e popsanych kuliek potahuje pomoci
polymerniho roztoku nésledujiciho sloZeni:

2980898
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ammoniovy metakrylatovy 5,1 % 119,0 g
kopolymer typu B °

ammoniovy metakrylatovy 0,3 % 7,0 g
kopolymer typu A °

acetylované monoglyceridy5 0,6 % 14,0 g
isopropanol 56,4 %| 1316,0 g
aceton 37,6 % 877,3 g

3 Eudagrit® RS100, Réhm Pharma
4 Eudagrit® RL100, Réhm Pharma
® Eastman 9-45, Eastman

Rozpoudté&ni kuli&ek se stanovi pomoci metody popsane
v Evropském 1lékopisu (European pharmacopoeia) s pouzitim
zatizeni s otodnymi lopatkami pf#i rychlosti michani 100 otacek
za minutu. Prost¥edim, v né&mZ probihad rozpousténi, je 500 ml
0,01M kyseliny chlorovodikové o teplot& 37 °C x 0,5 °C.
MnoZstvi rozpudté&ného alfuzosinu se stanovi pomoci UV spektro-
fotometrie pf¥i vlnové délce 330 nm. Ziskanou k¥ivku

rozpoudténi ukazuje obr. 2.
Srovnavaci pr¥iklad 1

Kapsle obsahujici alfuzosin-hydrochlorid (bez cetylpyridinium-

chloridu)

1100 g alfuzosinem potaZenych kulicek pfipravenych
zpsobem popsanym v p¥ikladu 1 se suspenzi nésledujiciho

sloZeni:
kyselina jantarova 7,0 % 46,2 g
hydroxypropylmethylcelulézal 8,8 % 58,3 g
purifikovana voda 42,1 % 277,9 g
isopropanol 42,1 % 277,9 g

! pharmacoat 603®, Shin-Etsu
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Nakonec se 1000 g vySe popsanych kuli&ek potahuje pomoci
polymerniho roztoku popsaného v prikladu 1

Stanovi se profil rozpoudténi pelet. Zplsob rozpousSténi je

popsan v pfikladu 1. Ziskanou k¥ivku rozpousténi ukazuje
obr. 3.

P¥iklad 2 - PotaZené pelety
Pelety s opoZdénym uvoliiovanim, obsahujici alfuzosin-hydro-
chlorid, kyselinu vinnou a cetylpyridiniumchlorid jako

surfaktant kationtové povahy

1000 g kuli&ek o velikosti pohybujici se v rozmezi 1,19

a? 1,00 mm se potahuje suspenzi nésledujiciho sloZeni:

kyselina vinna 6,0 % 78,0 g
hydroxypropylmethylceluldza® 4,0 % 53,0 g
cetylpyridiniumchlorid 3,0 % 39,0 g
triethylcitrat 1,4 % 18,2 g
purifikovand voda 43,8 % 557 g
isopropanol 43,8 % 557 g

! pharmacoat 603%®, Shin-Etsu

Na tyto pelety se poté nanese alfuzosin-hydrochlorid
pomoci potahovéni nasledujicim roztokem ve fluidnim loZzi GPCG1

potahovaciho-susiciho zatrizeni:

alfuzosin-hydrochlorid 8,3 % 78 g
povidon K30 2 8,3 % 78 g
ethanol 83,4 % 784 g

2 Kollidon®, BASF
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Nakonec se 1000 g vySe popsanych kulicek potahuje pomoci
polymerniho roztoku nésledujiciho sloZeni:

ammoniovy metakrylatovy 11,40 % 83,4 g
kopolymer typu B °

ammoniovy metakrylatovy 0,93 % 6,8 g
kopolymer typu A *

triethylcitrat 1,37 % 10,0 g
isopropanol 51,80 % 379,0 g
aceton 34,50 % 252,0 g

* Eudagrit® RS100, Rohm Pharma
Y Eudagrit® RL100, Rohm Pharma

Stanovi se profil rozpoudténi pelet v 0,0IM kyseline
chlorovodikové, zpisobem popsanym v prikladu 1. Ziskanou
k¥ivku rozpousténi ukazuje obr. 4.

P¥iklad 3 - PotaZené pelety
Pelety s opoZd&nym uvolfiovanim, obsahujici alfuzosin-hydro-
chlorid, kyselinu Jjantarovou a cocamidopropylbetain Jjako

surfaktant povahy obojakych ionta

1000 g kuli&ek o velikosti pohybujici se v rozmezi 1,19 aZ
1,00 mm se potahuje suspenzi nédsledujiciho sloZeni:

kyselina jantarové 5,63 % 78,0 g
hydroxypropylmethylceluldza ! 3,82 % 53,0 g
cocamidopropylbetain 2 2,81 % 39,0 g
purifikovana voda 43,87 % 608 ¢
isopropanol 43,87 % 608 g

! pharmacoat 603% Shin-Etsu
2 amonyl® 380LC, Seppic

Na tyto pelety se poté nanese alfuzosin-hydrochlorid
zplisobem popsanym v pfikladu 2.
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Nakonec se 1000 g vySe popsanych kuliCek potahuje pomoci
polymerniho roztoku nésledujiciho sloZeni:

ammoniovy metakrylatovy 11,40 % 208,5 g
kopolymer typu B 3

ammoniovy metakrylatovy 0,93 % 17 g
kopolymer typu A °

triethylcitrat 1,37 % 25 g
isopropanol 51,80 % 947,5 g
aceton 34,50 % 630 g

3 Fudagrit® RS100, Rohm Pharma
Y Eudagrit® RL100, Réhm Pharma

Po sudeni ve ventilované susici peci, p¥i 30 °C po dobu 24
hodin, se stanovi profil rozpoudténi pelet v 0,01M kyseliné
chlorovodikové, zplisobem popsanym Vv p¥ikladu 1. Ziskanou

k¥ivku rozpoudténi ukazuje obr. 5.
Srovnavaci p¥iklad 3 - PotaZené pelety bez surfaktantu

1000 g kuli&ek o velikosti pohybujici se v rozmezi 1,19

az 1,00 mm se potahuje suspenzi nadsledujiciho sloZeni:

kyselina jantarova 5,99 % 78,0 g
hydroxypropylmethylcelulézal 4,07 % 53,0 g
purifikovanéd voda 44,97 % 585,5 g
isopropanol 44,97 % 585,5 g

! pharmacoat 603% Shin-Etsu

Na tyto pelety se poté nanese alfuzosin-hydrochlorid
zptisobem popsanym v pfikladu 1 a nakonec se tyto pelety
potahuji polymerem stejného sloZeni a pomoci stejné metody
jako se popisuje v prikladu 3. Profil rozpoudténi pelet se
stanovi zpQsobem popsanym v prikladu 1. Ziskanou kIivku
rozpousténi ukazuje obr. 6.
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PATENTOVE NAROKY

PotazZené jadro s opozdénym uvolnovanim, umoznujici
uvolfiovdni v Casovaném pulsu, obsahujici G€innou latku ve
svém jadru a polymerni potah obsahujici alespofi jeden nebo
vice ammoniovych metakrylatovych kopolymert, vyzna -
¢cujici s e t im, Ze toto j&dro obsahuje alespon
jeden nebo vice surfaktantu, pfic¢emZ jeden =z uvedenych
surfaktant® je takového typu, Ze difunduje do polymerniho
potahu a p#fi wurdité hladiné& vyvoladvad ndahlé zmény ve

vlastnostech potahu.

Potazené Jjadro s opoZdé&nym uvoliiovédnim podle néaroku 1,
vy zn a ¢ u j i c i s e t i m , Ze pouZité
surfaktanty jsou kationtové povahy nebo povahy obojakych

ionta.

PotaZené jadro s opoZdé&nym uvolfiovdnim podle naroku 1 nebo
2, vyznadcuijici s e t i m , Ze pouZité

ammoniové metakrylatové kopolymery jsou typu A nebo B.

PotaZené jadro s opoZdé&nym uvolfiovédnim podle jakéhokoliv z
narokad 1 aZz 3, vyznadcuijilci s e t im, Ze
se pouZité surfaktanty kationtové povahy zvoli ze skupiny
zahrnujici trimethyl-dimyristoyl-ammoniumpropionat, dimet-
hyl-dioktadecyl-ammoniumbromid, trimethyl-cetyl—ammonium-
bromid, dimethyl-didodecyl-ammoniumbromid, benzalkonium-
chlorid, cetylpyridiniumchlorid a cetrimid.

PotaZené jadro s opozdénym uvoliovanim podle jakéhokoliv z
ndrokd 1 az 3, vyznadcuijici s e tim, Ze
se pouZité surfaktanty povahy obojakych iontl zvoli ze
skupiny =zahrnujici N-alkylbetainy, C-alkylbetainy, N-
alkylamido~betainy, N-alkylglyciny a fosfatidylcholiny a
lecithiny.




10.

- 21 - s

PotaZené 7jadro s opozZdénym uvoliiovdnim podle naroku 5,
vy zna ¢ u jicli s e t i m , Ze pouZitym
surfaktantem povahy obojakych iontd Jje cocamidopropyl-
betain.

PotaZené jadro s opoZdénym uvolfiovdnim podle jakéhokoliv z
narokd 1 az 6, vyznadcuijici s e t im, Ze
se pouZitad uc¢innd 1léatka zvoli ze skupiny =zahrnujici
diltiazem, theofylin, felodipin, verapamil, clonidin,
acebutolol, alprenolol, betaxolol, metoprolol, nadolol,
propranolol, timolol, captopril, enalapril, fosinopril,
tiapamil, gallopamil, amlodipin, nitrendipin, nisoldipin,
nicardipin, felodipin, molsidamin, indomethacin, sulindac,
indoprofen, ketoprofen, flurbiprofen, fenbufen, fluprofen,
diclofenac, kyselina tiaprofenova, naproxen, mizolastin,
terbutalin, salbutamol, betamethason, prednison, methyl-
prednison, dexamethason, prednisolon, sumatriptan,
naratriptan, cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin,
omeprozol, morfin, fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen,
alclofenac, mefenamic, alfuzosin, prazosin, tamsulosin,
levodopa a methyldopa, jejich soli a farmakologicky ucinné

estery.

PotaZené jadro s opoZdé&nym uvoliiovédnim podle jakéhokoliv z
narokd 1 a2 7, vyznacuijici s e t im, Ze
je v podob& <&astice, pelety, kulicky, granule nebo
sféroidu, o priméru pohybujicim se mezi 0,3 aZ 3 mm.

Potafené jadro s opoZdénym uvolfiovédnim podle jakéhokoliv z
narokd 1 a2 7, vy znadc¢ujici s e t im, Ze

je v podobé& tablety.

PotaZené jadro s opoZdé&nym uvolfiovdnim podle jakéhokoliv z
naroki 1 a2 7, vy znadujici s e t im, Ze

je v podobé& minitablety.
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PotaZené jadro s opoZdénym uvolfiovédnim podle jakéhokoliv z
narokt 1 az 10, vy znadcuijici s e tim, Ze
je jadro od polymerniho potahu oddéleno vrstvou polymeru
rozpustného ve vodé.

Potafené jadro s opoZdé&nym uvoliiovanim podle naroku 11,
vy znadcuijilcli s e t i m , Ze se pouZity
polymer rozpustny ve vodé zvoli ze skupiny zahrnujici
hydroxypropylmethylcelulédzu, hydroxyethylceluldézu a poly-

vinylpyrrolidon.

Farmaceuticka davkovaci forma, vy zna ¢u jiciti s e
t 4 m , Ze zahrnuje alespoii potaZené jadro s opozZdénym

uvolfiovanim podle jakéhokoliv z narokd 1 aZ 12.

Farmaceuticka davkovaci forma podle nédroku 13, vy z n a -
g uj icli s e t i m , Ze je v podobé& tablety,
vicevrstvé tablety, vicenadsobné& potaZené tablety nebo

kapsle.

Farmaceuticka davkovaci forma podle néroku 13 nebo 14,
vyznac¢uijici s e t im, Ze se v ni spolelné
kombinuji potazend Jjadra s ruznymi terminy opoZdéného
uvolfovani k dosaZeni ,stupfiovitého® profilu uvolfiovani.

Farmaceuticka davkovaci forma podle néroku 13 nebo 14,
vyznac¢uijicil s e t im, Ze se v ni spolecné
kombinuji potaZené (&) Jjadro(a) s opozd&nym uvoliovanim
s dalsi(mi) galenickou(ymi) jednotkou (ami), jejiz
(jejichZ) uvoliiovéani je bezprostfedni nebo postupné.

Farmaceuticka davkovaci forma podle naroku 16, vy -
znadc¢ujici s e t i m , Ze dal3i pouzita(é)
galenicka(é) jednotka (y) obsahuje (1) u¢innou latku

tesene
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19.

20.

odlidnou od G&inné 1latky v potaZeném(ych) Jéadru(ech)
s opoZidénym uvolhovanim.

Farmaceutickd davkovaci forma podle naroku 16, vy -
znac¢uijicli s e t i m , Ze k prvnimu pulsu
uvolhovani dochazi bezprostfedn& a druhy puls uvoliovani
se o uréitou dobu opozdi.

Kapsle podle néaroku 16, vyznadcuijici s e
t 4 m , Ze obsahuje potaZend jadra s opoZdénym uvolilovanim
podle naroku 8 nebo 10 a jednotku s bezprost¥ednim a/nebo

postupnym uvoliiovédnim alternativné& zvolenou z

i) S4stic &i minitablet s bezprostfednim uvolnovanim

nebo granuldtu ¢&i prasku s bezprostfednim uvolno-

vanim,
ii) &&astic nebo minitablet s Eizenym uvolnovéanim.
Tableta podle néaroku 16, vyznac¢cuijicli s e

t 4 m , ?e obsahuje potaZena jadra s opozdé&nym uvolnovanim
podle naroku 8 uloZené v rychle se rozvoliujici matrix, a
Ze alternativné

i) matrix je prostd G&inné latky,
ii) matrix obsahuje také G¢innou latkuy,
iii) &A&stice s postupnym uvolfiovédnim se kombinuji s Casti-

cemi s opoZdé&nym uvolnovanim,

iv) &A&stice s bezprostfednim uvolfiovanim se kombinuji
s potaZenymi Céasticemi s opoZdé&nym uvoliovanim,

V) Gastice s opoZdé&nym uvolilovédnim jsou dédle potaZeny
vrstvou obsahujici G&innou 1latku, coZ umoznuje
bezprostfedni uvolfiovani,

vi) tableta se sklada z jedné nebo vice vrstev
obsahujicich &astice s opoZdénym uvolhovédnim v rychle
se rozvolfujici matrix, a z jedné nebo vice vrstev
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obsahujicich G&innou latku v matrix s bezprostfednim

uvoliiovanim.

Kapsle podle néaroku 16, vyznadcuijici s e
t i m Ze  obsahuje jednu nebo vice  tablet
s bezprostfednim uvolfovanim a Jjednu nebo vice tablet
s opoZdé&nym uvoliiovédnim podle naroku 9.

Vicendsobné& potaZené tablety podle ndroku 16, vy zna -
g u j ic i s e t i m , Z2e je tableta potaZena
rozpustnym nebo rozvolnitelnym potahem s bezprostfednim

uvolfovanim.

*»
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