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Pateikiama didelés vaisto jkrovos enterine danga padengta farmacine kompozicija, j kurig jeina Serdis,

kurioje yra jautraus mazam aplinkos pH (maZesniam nei 3) vaisto, tokio kaip ddi; geriausia, kai §i kompozicija yra
granuliy, turindiy entering danga, sudarytg i§ metakrilo rigsties kopolimero ir minkstiklio, ir papildomg danga, |
kurig jeina nuo sukibimo apsauganti med#iaga, formos. Sios taip vadinamos granulés turi puiky atsparumg
suardymui, esant pH maZesniam nei 3, bet turi puikias vaisto iSskyrimo savybes, esant pH didesniam nei 4,5. Taip
pat aprasytas naujas tokios farmacinés kompozicijos pagaminimo bilidas.
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Trumpas iSradimo apraSymas

Sis iSradimas yra skirtas enterine danga padengtai farmacinei
kompozicijai, turiniai neatspary riigstims dideles vaisto jkrovos medikamentg,
kuris yra jautrus terpés pH mazesniam uz 3, tokj kaip ddl; be to, Si
kompozicija yra granuliy arba tableciy formos, kurioje yra enterinio padengimo
medziaga, tokia kaip Eudragit L-30-D 55, ir minkstiklis, ir jai nereikia
pasluoksnio. Granulés taip pat turi nuo sukibimo apsaugancia danga, Sios
taipv'vadinamos granulés turi puiky atsparumg suardymui, kai '.pH yra
mazesnis uz 3, bet turi puikias vaisto iSskyrimo savybes, kai pH yra didesnis
uz 4,5. Taip pat aprasytas naujas tokios farmacinés kompozicijos pagaminimo

bGdas.

ISradimo kilmé

Norint sulaikyti vaisto i$siskyrima i§ peroraliniu bidu vartojamy dozuoty
formy, jau daug mety yra naudojamos enterinés dangos. Priklausomai nuo
kompozicijos irfarba storio, enterinés dangos yra atsparios skrandzio ragsciai
reikiama laiko tarpa prie$ pradedant irti ir iSskirti vaistg apatinéje skrandzio
arba virdutinéje mazojo zarnyno dalyje. Tokiy enteriniy dangy pavyzdziai yra
aprasyti U.S. Patent No. 5,225,202, kuris Cia pridedamas kaip literatros
Saltinis. Kaip iSdéstyta U.S. Patent No. 5,225,202, kai kuriais anksciau
naudoty dangy pavyzdZiais yra biciy vaskas ir gliceriimonostearatas; biciy
vaskas, Selakas ir celiulioze; ir cetilo alkoholis, mastika ir Selakas, o taip pat
Selakas ir stearino rOgstis (U.S. Pat.No. 2,809,918); polivinilacetatas ir
etilceliuliozé (U.S. Pat. No. 3,835221) ir polimetakrilo ragsties esteriy
neutralus kopolimeras (Eudragit L30D) (F.W. Goodhart et al., Pharm. Tech,,
pp. 64-71, April 1984); metakrilo rlgsties ir metakrilo rugsties metilo esterio
kopolimerai (Eudragitai) arba polimetakrilo rlgsties esteriy neutralus
kopolimeras, turintis metaly stearaty (Mehta et al., U.S. Pat. Nos. 4,728,512 ir
4,794,001).
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Daugelis enterinio padengimo polimery pradeda darytis tirpGs esant pH
5,5 ir daugiau, o didziausi tirpimo greiciai yra esant pH didesniems nei 6,5.

Sioje srityje buvo aprasyta daug enterinio padengimo ir/arba pailginto
iSskyrimo farmaciniy kompozicijy ir Siy kompozicijy gavimo bady. Nors kai
kurios i$ Siy anksciau aprasyty kompozicijy buvo pagamintos mazy granuliy
arba rutuliuky formos, jose, apart vaisto, daZniausiai yra daug papildomy,
ingredienty, tokiy kaip uzpildai, buferiy agentai, ridikliai ir drekinimo agentai;
visos Sios medziagos yra sudétos | bendrg kompozicijos tdrj ir sumazina
veikliojo vaisto, kuris gali bati kompozicijoje, kekj. Siy minéty kompozicijy
pagaminimo bldai susideda i$ daugelio daug laiko reikalaujanciy stadijy,
iskaitant pasluoksnio uzdejima, ir isorinio sluoksnio uzdéjimo stadijas. Be to,
daugumé i8 Siy farmaciniy kompozicijy yré skirtos jvedimui | apatinj virSkinimo
traktg, ty. | storgjg zarng, o ne | virduting zarnyno dalj, t.y. mazojo Zérnyno
dvylikapirste zarna.

U.S. Pat. No. 5,225,202 apraSomos enterinio padengimo farmacinés
kompozicijos, kuriose naudojama neutralizuoto hidroksipropilmetilceliuliozés
ftalato polimero (HPMCP) danga. Aprasyose farmacinése kompozicijose yra
ragstims neatsparaus vaisto Serdis, dezintegrantas, vienas arba daugiau
buferiniy agenty, suteikianliy papildomg skrandzio apsaugg apart enterinés
dangos, o taip pat enteriné danga ir minkstiklis. Farmacinése kompozicijose
taip pat gali bati vienas arba daugiau laktozés, cukraus arba krakmolo
uzpildy. Pagal Siame literatlros Saltinyje nurodytg iéradimaJ kai Serdyje yra
vaistas, kuris yra nesuderinamas su enterinés dangos sluoksniu, yra
naudojamas papildomas pasluoksnis, kuris veikia kaip fizinis barjeras tarp
Serdies ir iSorinio enterinés dangos sluoksnio, norint iSvengti sgveikos tarp
ragsciai neatsparaus vaisto ir ragstinés enterines dangos. HPMCP enterinés
dangos pradeda tirpti esant pH 5,0. Siy farmaciniy kompozicijy pagaminimo
bldas reikalauja daugelio padengimo stadijy, uzdedant pasluoksnj o po to
entering danga,

U.S. Pat. No. 5,026,560 aprasoma farmaciné kompozicija ir $ios
kompozicijos gavimo baddas, kur | farmacine kompozicijg jeina nonparelio
veislés obuoliy sékly Serdis; ji gauta padengiant sacharoze su kukurlzy

krakmolu, apipurskiant Serdj vandeniniu risikliu vandens arba etanolio tirpale ir
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purskimo milteliais, turinCiais vaista ir maZo pakeitimo laipsnio
hidroksipropilceliulioze, o po to uzdedama enteriné danga.

U.S. Pat. No. 4,524,060 smulkiai aprasoma léto iSskyrimo farmaciné
kompozicija, kur pateikiama prolonguoto iSskyrimo kompozicija hipertenzija
sergandiy pacienty gydymui, ir kurioje yra mikroninio smulkumo laipsnio
indoramino arba farmaciskai priimtinos jo druskos, vandens kanalus
sudarancio agento, drekinimo agento ir dezintegranto misinys; Sis misinys yra
nepresuoty rutuliuky formos ir turi entering dangg arba prolonguoto isskyrimo
danga, pralaidzig virSkinamojo trakto sultims.

U.S. Pat. No. 5,536,507 yra susijes su farmacine kompozicija, turinCia
uzdelsto i$skyrimo danga arba enterinius apvalkalus, kuri yra skirta tam, kad
kompozicijos veikliojo agento pagrindinis kiekis iSsiskirty ties jejimu | didjj
zarnyna arba jo viduje ir esant pH mazdaug 6,4-7,0. |

Farmacinéms kompozicijoms, | kurias jeina nestabilus ragstingje
terpéje, tokioje kaip skrandzio, vaistas, ir kuris néra pakankamai
buferuojamas, reikalingos enterinés apsaugancios dangos, norint iSvengti
tokio vaisto iSsiskyrimo prie$ jam pasiekiant zarnyna.

ddl (dar zinomas kaip didanozinas arba 2’,3'-dideoksiinozinas, ir
Bristol-Myers Squibb Co. parduodamas prekybinio Zenklo Videx®
pavadinimu) yra rigstims neatsparus vaistas, kuris turi formule
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ir kuris, kaip buvo parodyta, yra veiksmingas gydant pacientus, turincius ZIV
virusa, kuris sukelia AIDS. Buvo aprasyta kompozicija ir ZIV replikacijos
stabdymo bddas panaudojant 2',3'-dideoksiinozing. (Zr. U.S. Patent Nos.
4,861,759, 5,254,539 ir 5,616,566, kurie Cia pridedami kaip literataros
Saltiniai). Neseniai Videx® pradétas pladiai naudoti kaip komponentas
naujuose terapiniuose misiniuose, naudojamuose AIDS gydyti. Jis taip pat yra

ragstims neatsparus vaistas, jautrus mazo pH terpéms ir suskyla skrandyje.
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Paprastai Videx® yra sutinkamas jvairiy peroraliniy dozuoty formy
pavidalu, jskaitant kramtomas/disperguojamas buferuotas tabletes, turinCias
25, 50, 100 arba 150 mg didanozino. Kiekviena tableté yra buferuota kalcio
karbonatu ir magnio hidroksidu. Videx® tabletése taip pat yra aspartamo,
sorbitolio, mikrokristalinés celiuliozés, Polyplasdone®, mandariny-apelsiny
esencijos ir magnio stearato. Pateikiami peroralinio vartojimo Videx® buferuoti
'milteliai peroraliniam tirpalui gauti vieng doze turinuose paketuose, kuriuose
yra 100, 167 arba 250 mg didanozino. Kiekvienos dozés paketuose taip pat
yra citratinio-fosfatinio buferio (sudaryto iS dibazinio natrio fosfato, natrio
citrato ir citriny ragsties) ir sacharozés. Taip pat yra zinomi peroraliniam
vartojimui skirti Videx® pediatriniai milteliai peroraliniam tirpalui, pateikiami 4-
arba 8 uncijy (120 arba 240 ml) talpos stiklo buteliukuose, turinCiuose
atitinkamai 2 arba 4 gramus didanozino, kuriuos pries vartojimq'reikia
sumaisyti su prekybiniu antacidu.

Ypatingai iSskiriant tabletes, kai jos geriamos vienos arba kaip derininio
(“kokteilio”) terapinio rezimo dalis, dabar esancios kramtomos/susmulkinamos
buferuotos tabletés paciento poziGriu yra nepatogios. Tuo metu kai Kkiti
produktai, kurie yra AIDS terapinio kokteilio dalis, yra lengvai praryjamos
kapsulés arba tabletés, Videx® (Cia Zymimo “ddl”)
kramtomos/disperguojamos buferuotos tabletés turi odti pilnai sukramtomos,
‘susmulkinamos rankiniu budu arba prie$ vartojimg vienodai paskirstomos
vandenyje. Kadangi ddl greitai skyla esant rdgstiniam pH, ddl jo
kramtomoje/disperguojamoje formoje ir jo buferuotuose peroraliniam tirpalui
gaminti skirtuose milteliuose turi buferio agenty, o jo pediatrinéje formoje yra
vartojamas su antacidais. Taliau didelio kiekio antacidiniy komponenty
buvimas vaisto formoje gali sukelti Zymy virékinarhojo trakto iSbalansavimg ir
pasireiksti stipria diaréja. Daugelis pacienty taip pat skundziasi, kad reikia
kramtyti dideles ddl tabletes (dozé = 2 tabletés po 2,1 g), dél ddl skonio,
tabletéms disperguoti reikalingo laiko ir dozei reikalingo skyscio tdrio (4
uncijos, 120 ml). Visi Sie faktoriai kartu su tuo, kad kiti nukleozidiniai vaisty
analogai yra parduodami patogesnérnis dozuotomis formomis (t.y. kapsulémis
arba mazesnémis tabletémis), reikalauja sukurti naujas dozuotas ddl formas,

kurias bty lengva praryti ir jos neturéty nepatogiy $alutiniy poveikiy,
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Dabartiné 200 mg du kartus per dieng arba, gal blt, 400 mg dienos
dozé suaugusiam reikalauja labai didelés vaisto jkrovos granulése arba
dalelése, ty. kad 400 mg dozé blty sudéta | vieng kapsule. Mazg vaisto
jkrova turincios vaistinés formos reikalauty daugelio kapsuliy vienai dozei, o
tai bGty maziau patogu paciento pozidriu.

Taigi, yra pateikiama danga, kuri apsaugo nuo vaisto iSsiskyrimo
skrandyje ir Iéidiia vaistui i$siskirti mazajame Zarnyne, -eliminuojant antacido
poreikj, kuris gali sukelti vir§kinimo trakto iSbalansavimg pastoviai naudojant
vaistg, Tokiu badu, farmacinés kompozicijos, kuriose yra rdgstinéje terpéje,
tokioje kaip skrandZio, nestabilus vaistas, reikalauja tokios apsauginés
dangos, kad bty galima iSvengti tokio vaisto iSsiskyrimo pries jam pasiekiant

zarnyna.
Brézinio apraSymas

Fig.1 yra diagrama, iliustruojanti $io iSradimo farmacinés kompozicijos

enterinés dangos pagaminimo btda,
ISradimo aprasymas

Siame isradime yra pateikiama enteringe dangg turinti didelés vaisto
jkrovos farmaciné kompozicija ir tokios farmacines kompozicijos pagaminimo
badas; | kompozicijg jeina vaistas, kuris gali suskilti esant mazam terpeés pH, ir
nuo tokio skilimo jj apsaugo enteriné danga. Sio iSradimo farmaciné
kompozicija, kuri geriausiu atveju.yra granuliy, rutuliuky arba tableciy formos,
susideda i$§ Serdies, kurioje yra mazam pH jautrus vaistas, toks kaip ddl, ir,
esant reikalui, risiklis, dezintegrantas arba brinkimo agentas bei uzpildas. |
Serdj taip pat jeina $erdj supanti enteriné danga, susidedanti i metakrilo
ragsties kopolimero ir minkstiklio. Farmaciné kompozicija taip pat gali turéti
nuc sukibimo apsaugancia danga.

Naujasis Sio iSradimo farmacinis gaminys yra pateikiamas vaisto arba
terapiskai aktyvaus agento, tokio kaip ddl, apsaugai, kai pH yra mazesni uz 3
(tokie kaip yra skrandyje), bet leis vaistui iSsiskirti, kai pH yra 4,5 arba

didesnis (toks kaip yra virSutiniame zarnyne).
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Taigi, | Sio iSradimo farmacines kompozicijas paprastai jeis vaistali,
kurie yra chemiSkai nestabills rﬁgétir_\ése terpése. Sio iSradimo farmacing
kompozicija pateikia puikia apsaugq labai ragstinese terpése (pH<3) ir
nesulaiko greito i$siskyrimo didesnio uz 4 pH srityse, ar tai baty aukstesnysis
zarnynas, ar dvylikapirsté zarna.

Dauguma i$ Zinomy enterine dangg sudaranciy medziagy yra ragstinés
prigimties if todél gali sukelti cheminj nestabilumg kontaktuodamos su
ragstims neatspariais ingredientais. Tai ypatingai pasireiSkia aukstos
temperatdros ir drégmeés salygomis, kurios blna padengiant i vandeniniy
tirpaly. Norint sumazinti §j rlgsties sukeliamg nestabilumg, tarp daleliy,
granuliy, rutuliuky ir. t.t. ir enterinés dangos paprastai yra dedama apsauginé
danga arba pasluoksnis. Si apsauginé dariga fiziskai atskiria ragsciai
neatspary vaistg nuo rlgstinés enterinés dangos ir tokiu bldu pagerina Vaisto
formos stabiluma,.

Taigi ¢ia yra apraSomas bldas, pagal kurj tabletés, granulés, rutuliukai
irlarba dalelés, kuriose yra ragstims neatsparls vaistai, gali bati sékmingai
padengiamos enterine danga i$ vandeniniy tirpaly nenaudojant apsaugines
dangos arba pasluoksnio. Sis blidas apima enterinio padengimo suspensijos
pH padidinimg naudojant $arminimo agentus. Padengimo suspensijos pH yra
padidinamas zemiau jo reikSmés, kurioje gali bdti prarandamas polimero
enterinis vientisumas. | §| gamybos blidg taip pat jeina riSikliy, tokiy kaip natrio
karboksimetilceliuliozé, uzpildy, tokiy kaip mikrokristaliné celiulioze,
dezintegranty, tokiy kaip natrio krakmolo glikoliatas, ir kity pagalbiniy
medziagy, tokiy kaip magnio oksidas, kuris yra palyginus Sarminés prigimties,
iterpimas | vaisto formas, numatomas padengti enterine danga. Tokios
stadijos suteikia galimybe gauti stabilesnes rigsciai neatsparaus vaisto
Serdies kompozicijas. Kaip to pasekmé, néra nesuderinamumo ir néra
poreikio naudoti apsauginj pasluoksnj tarp rGgsciai labilaus vaisto ir ragstinés
enterinés dangos. Siame blde ne tik eliminucjama brangiai kainuojanti
papildomo padengimo stadija, bet gaunamas greitesnis vaisto iSsiskyrimas,
kadangi pridetas pasluoksnis sulaiko vaisto iSsiskyrima,

Paprastai vaisto granulés yra suformuojamos pagaminant drégng

mase, kuri iSspaudziama per ekstruderj sitlais arba “makaronais”. Jie sukami
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ant dideliu greiciu besisukancios plokstés, kuri sulauzo juos | smulkius
gabaliukus ir suapvalina galus, kad dafelés igyty sferine forma, badu, zinomu
kaip sferizacija. Sioje sferizacijoje sukuriama iScentringé jéga. Veikiant $iai
jégai, jeigu dalelése nepakanka drégmés sugériklio, drégmeé istraukiama is
daleliy (iSeina [paviréiq), o tai gali sukelti aglomeracija. Geras dregmes
sugeriklis yra mikrokristaliné celiuliozé, ir todél ji yra puiki pagalbiné medziaga
sferizacijoje. Norint 'gauti geras sferizacijos charakteristikas, daznai jos -
naudojama daugiau’nei 15 %, o paprastai daugiau nei 30 %.

Buvo pastebéta, kad kai sferizacijos metu j pavisiy yra iSspaudziama
drégmé, drégmei sugerti ir aglomerizacijai iSvengti daleles galima apdulkinti
sausais milteliais. ISradéjai mano, kad §j badg galima bty panaudoti visiSkam
drégmés sugeériklio panaudojimo eliminavimui IS kompozicijos, gaunant
didelés vaisto jkrovos granules. ISradéjai taip pat mano, kad vaistg galima
sumaiSyti su sausu risikliu (jeigu reikia) ir, esant reikalui, su dezintegrantu.
DidzZioji dalis Sio sauso miSinio gali bGti paverliama | drégng mase,
iSspaudziama per ekstruderj, o likes sausas misinys naudojamas drégmei
sugerti, kuri atsiranda pavirSiuje sferizacijos metu. Si metodika leidZia gauti
labai dideles vaisto jkrovas ir nekeiia granulés sudéties, nepriklausomai nuo
sauso misinio kiekio, naudoto apdulkinimui.

Sio iSradimo bldas suteikia galimybe pagaminti granules su labai
didele vaisto jkrova (iki 100 %) ir paprastai apima milteliy pavidalo vaistinés
medzZiagos sauso misinio, turindio arba neturingio labai nedidelj kiekj risiklio ir,
esant reikalui, dezintegranto, pagaminimg. Patj vaistg, vaisto/sauso risiklio
miSinj arba vaisto/sauso riSiklio/dezintegranto misinj turi bati galima padaryti
tasy sudrékinus. IS didziosios dalies (70-95 %) Sio miSinio padaroma drégna
mase, iSspaudziama per ekstruaerl ir sferizuojama, kaip paprastai daroma
gaminant granules. Mazesnioji dalis (5-30 %) Sio miSinio paliekama
apdulkinimui. Vykstant sferizacijai, ekstrudato sidlai sulGzinéja ir dalelés
suapvalinamos. Sio proceso metu i$ daleliy i$siskiria drégme. Palikta sauso
misinio dalis iSbarstoma ant drégny daleliy pavirSiaus drégmei sugerti. Tai
padaro daleles santykinai sausomis ir jos gali laisvai judéti turédamos jprastg
sitly pavidalg, Tokiu badu granuliy sferizacija vyksta be aglomerizacijos.

Daznai enterinj apvalkalg turinios arba modifikuoto iSskyrimo

peroraliniam vaisto vartojimui skirtos granulés arba dalelés yra pagaminamos
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dozuoty kapsuliy forma. Prarijus kapsulg, jos apvalkalas istirpsta ir kapsulés
turinys susiliedéia su skrandzio turiniu. Dél skrandyje esanciy skysciy
iSsilaisvine dalelés sudréksta. Jeigu sudréke daleles nesulimpa, jos
disperguojasi skrandZio turinyje ir gali pradéti jeiti | dvylikapirste Zarng
priklausomai nuo daleliy pasiskirstymo ir kity faktoriy, kurie kontroliuoja
peréjimo per skrandj laika. Taciau jeigu sudreke dalelés pasidgro lipnios, jos
gali sukibti j vieng arba daugiau gabaly. Siuo atveju tokie gabalai gali elgtis
kaip didelés dalelés ir jy iSéjimo i$ skrandzio laikas bus jvairus priklausomai
nuo susidariusiy gabaly dydzio ir stiprumo. Siuo atveju tokia dozuota forma
nesielgs kaip tikra daugiadaleliné sistema. Norint iSspresti 8ig problemg, pagal
$io iSradimo bldg prie$ inkapsuliavimg enterinj apvalkalg turinCios granules,
rutuliukai, dalelés arba tabletés yra padengiamos hidrofobine médiiaga.
Hidrofobinés dangos kiekis imamas toks, kad jo vos uZtekty daieléms
apsaugoti nuo sukibimo, kai istirpsta kapsulés apvalkalas, ir nebdty per daug,
kad stabdyty istirpima. Pagal §j paprastg blida, dalelés elgiasi kaip atskiros
dalelés, ir peréjimo per skrandj laikas yra artimesnis laikui, kuris numatytas
dozuotos formos daleliy dydziui, tokiu badu gaunant labiau prognozuojama, ir
maziau kintamg dozuotg forma.

Sio iradimo badas iliustruoja didelio (iki 100 %) veiksmingumo
(nepadengty) rigstims neatspariy vaisty, tokiy kaip ddl, granuliy pagaminima,
gamyboje naudojant vandeninius tirpalus. Bldas nereikalauja specialios
jrangos; buvo rasta, kad Sioms granuléms pagaminti tinka jprasta ekstruzijos
ir sferizacijos jranga. Sarminio risiklio, tokio kaip natrio karboksimetilceliulioze,
panaudojimas ir apdulkinimas sferizacijos metu sausu misiniu, susidedanciu
i$ vaisto ir, esant reikalui, risiklio ir dezintegranto, uztikrina vaisto cheminj
stabiluma ir leidzia gauti didziausig vaisto krova. Sio iSradimo bidas duoda
didele (>90 %) granuliy, kuriy dydZiai yra siaurose ribose, iSeiga.

ISradimas yra ypatingai pritaikytas farmacinéms kompozicijoms,
tokioms kaip granulés, rutuliukai arba tabletés (geriausia granulés), kuriose
kaip vaistas yra ddl; padengtose granulése ddl kiekis turéty sudaryti mazdaug
iki 100 % kompozicijos.

Padengtos granulés pirmiausia pereina per skrandj. Pergjimo per

skrandj laikas yra apytikriai dvi valandos, o Sios srities pH yra mazdaug 1-3.
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Enterinés dangos komponentas leidzia vaisto SerdzZiai iSlikti iS esmeés
nepaliestai, ir tokiu bldu apsaugo farmakologiskai veikliq medziagg nuo
iSsiskyrimo $ioje srityje arba nuo rlgsties jsiskverbimo | granulés Serdj. Tada
granulés eina per mazajj zarnyng, kur didzZioji dalis enterinés dangos
komponento istirpsta ir Cia iSsiskiria farmakologiskai veikli medziaga. Esant
normaliai srauto krypciai, mazasis Zarnynas susideda i$ dvylikapir$tes zarnos,
tusdiosios Zzarnos ir klubineés Zarnos. Peréjimc per mazajj zarnyna laikas yra
mazdaug 2-4 valandos, o $ios srities pH yra nuo mazdaug 5 iki rhaidaug 7,2.

Cia naudojamas terminas ‘“enteriné danga’ reiSkia polimering
medzZiaga arba medziagas, kurios apdengia vaisto $erdj. Sio i$radimo
polimerinéje enterinés dangos medziagoje neéra jokio veikliojo junginio, t.y.
jokio Sio iSradimo terapiskai veiklaus agento. Pageidautina, kad pagrindinis
kiekis arba visa enterinés dangos polimeriné medziaga istirpty pries vaisto
arba terapiskai aktyvaus agento i$siskyrimg iS dozuotos formos, tokiu badu
gaunant uzdelstg vaisto Serdies istirpimg. Tokia medziaga yra pH jautrus
polimeras, kuris iStirpsta Zarnyno sultyse esant didesniems pH (pH didesnis
uz 4,5), tokiems, kurie yra mazajame zarnyne, ir tokiu bddu leidzia veikliajai
medziagai iSsiskirti mazajame zarnyne, o ne virsutingje virskinimo trakto
dalyje, tokioje kaip skrandis.

Polimeriné dangos medziaga yra pasirinkta taip, kad terapiskai veiklus
agentas baty iSskiriamas tada, kai dozuota forma pasiekia mazajj zarnyna,
arba sritis, kur pH yra didesnis uz 4,5. Tinkamiausios dangy pH jautrios
medziagos yra tokios, kurios islieka nepaliestos mazesnio pH skrandzZio
terpéje, bet kurios suyra arba istirpsta esant pH, paprastai randamam
paciento mazajame zarnyne. "Enterinés polimerinés dangos medziaga
pradeda tirpti vandeniniame tirpale, kurio pH yra tarp mazdaug 4,5 ir 5,5. Sio
iSradimo enteriniy polimery tirpumo elgsena priklausomai nuo pH yra tokia,
kad zymus polimerinés enterinés dangos ﬁrpimas nevyks tol, kol dozuota
forma iSeis i$ skrandzio. Mazojo zarnyno pH laipsni$kai didéja nuo mazdaug
4,5 iki mazdaug 6,5 dvylikapirstés zarnos stormenyje ir iki mazdaug 7,2
tolimiausiose mazojo zarnyno dalyse (klubinéje Zzarnoje). Norint gauti
prognozuojama_ istirpimg, atitinkantj mazdau 3 valandy trukmés peréjimo per
mazajj zarnyna laikg, ir gauti reprodukuojamg iSsiskyrima Sioje srityje, danga

turi pradeti tirpti dvylikapirStes zarnos pH intervale ir toliau tirpti mazojo
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zarnyno pH intervale. Tokiu bldu, enterinés polimerinés dangos kiekis turi
bati toks, kad jis i$ esmes iStirpty per mazdaug trijy valandy peréjimo per
mazajj zarnynag laika.

Serdyje esantis farmacinis vaistas bus ragstims neatsparus vaistas,
toks kaip ddl, pravastatinas, eritromicinas, digoksinas, pankreatinas, ddA,
ddC ir panasls. ISradimas néra apribotas Siais vaistais; gali bati naudojami ir
kiti vaistai. * '

Serdyje gali bdti vienas arba daugiau risikliy, kuriy, kiékis yra nuo
mazdaug 0 iki mazdaug 10 %, geriau mazdaug 1 % nuo kompozicijos mases.
Labiausiai  tinkamas naudoti Siuo  atveju riSiklis yra natrio
karboksimetilceliulioze. Kity risikliy pavyzdziais gali bati Avicel™ PH101,
Avicel™ RC 591, Avicel™ CL-611 (FMC Corp.), Methocel™ E-5 (Dow Corp.),
krakmolas 1500 (Colorcon, Ltd.), hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC) (Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.), polivinilpirolidonas, kalio alginatas ir natrio alginatas.

Sio iSradimo kompozicijos Serdyje gali biti vienas arba daugiau
dezintegranty arba brinkimo agenty, kuriy kiekis yra nuo mazdaug 1 % iki
mazdaug 4 % nuo kompozicijos maseés, tokiy kaip natrio krakmolo glikoliatas,
parduodamas pagal prekés zenklg EXPLOTAB (Edward Mendell Co.), Ac-Di-
Sol (susiGta natrio karboksimetilceliuliozé) (FMC Corp.), natrio
kroskarmeliozeé, kukurlzy krakmolas arba susiatas polivinilpirolidonas.

Sio isradimo farmacingje kompozicijoje naudojama Serdis gali bt
sudaryta i$ granulés arba rutuliuko, turinio nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug 5
mm, geriau nuo mazdaug 1 iki mazdaug 2 mm, skersmenj. Geriau, kad Serdis
bdty granulés arba rutuliuko formos.

Gaminant enterine danga padengtas S$io iSradimo farmacines
kompozicijas, yra naudojamas Eudragit L-30-D 55 enterinio padengimo
tirpalas. Eudragit L-30-D 55 yra vandeniné dispersija akrilinés dervos, kuri yra
anijoninis kopolimeras, gautas i§ metakrilo rlgsties ir etilakrilato ir turintis
laisvy karboksigrupiy ir esterio grupiy santykj mazdaug 1:1, bei viduting
molekuling mase mazdaug 250000, tiekiamas kaip vandeniné dispersija,
turinti 30 % pagal mase sausos lakinés medziagos; jg parduoda Rohm-
Pharma Co., Vokietija. Kadangi tai yra padengimas vandens pagrindu,

nenaudojama jokiy pavojingy arba aplinkai kenksmingy organiniy tirpikliu.
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Nors Eudragit yra tinkamiausias danga sudarantis polimeras, iSradimas
néra apribotas Siuo pozidriu ir gali bati naudojami kiti zinomi Sioje srityje
enteriniy dangy polimerai, tokie kaip hidroksipropilmetilceliuliozes ftalatas
HP50 (HPMCP-HP50) (USP/NF 220824), HP55 (HPMCP-HPS5) (USP/NF
200731 tipas) ir HP55S, gaunami i§ Shin Etsu Chemical, Coateric™
(polivinilacetato ftalatas) (Colorcon Ltd.), Sureteric™ (polivinilacetato ftalatas)
(Colorcon Ltd.) arba Aquateric™ (celiuliozes acetato ftalatas) (FMC Corp.) ir
panasus.

Pageidautina, kad enterinéje dangoje bdty minkstiklio, kur
tinkamiausias yra dietilftalatas, nors Siuo pozitriu iSradimas néra apribotas ir
gali bati naudojami ir kiti minkstikliai, tokie kaip ftrietilcitratas (Citroflex-2),
triacetinas, tributilsebacatas arba polietilenglikolis. Po granulés arba rutuliuko
padengimo gali biti pridedama nuo sukibimo apsaugancios mediiagos
(antiaglomeranto), kuri geriausiu atveju yra hidrofobiné medziaga, tokia kaip
talkas, magnio stearatas arba rikstantis silicio dioksidas; tinkamiausias i$ jy
yra talkas.

Naudojamg entering dangg iS5 esmés yra lengviau pagaminti nei
ankscCiau aprasytas padengimo sistemas, ir ji yra ypatingai tinkama mazo
skersmens mazos masés daleléms (granuléms) padengti; padengimas
susijgs su minimaliomis problemomis (aglomeracija) ir nereikia organiniy,
tirpikliy, '

Auksciau aprasytose enterinése dangose turi bdti mazdaug 5 % - 30
%, geriau 10 % - 20 % pagal mase, metakrilo rlgsties kopolimero,
skaiCiuojant pagal enterinio padengimo tirpalo kiety medziagy kiekj, ir
mazdaug 1 % - 6 %, geriau 2 % -3 % pagal mase, minkstiklio.

Visos auksciau nurodytos maseés yra paremtos bendra kiety medziagy
koncentracija enterinio padengimo tirpale/suspensijoje.

Tokiu bidu enterinis padengimas turés nuo mazdaug 5 % iki mazdaug
35 % pagal mase kiety medziagy ir nuo mazdaug 65 % iki mazdaug 95 %
pagal mase vandens.

Bendru atveju, kai Serdyje yra vaistas, kuris yra nesuderinamas su
enterinio padengimo sluoksniu, bus naudojamas pasluoksnis, kuris gali
susidéti i§ vienos arba daugiau plévele sudaranciy medziagy arba minkstikliy

ir kuris veikia kaip fizinis barjeras tarp Serdies is iSorinio enterinés dangos
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sluoksnio. Tadiau, ne taip kaip ankséiau aprasyty padengimy, tokiy kaip
aprasyti U.S. Pat. No. 5,225,202, atveju, Sio isradimo naujose farmacinése
kompozicijose, déka naujo bado, naudojamo gaminant §io iSradimo
kompozicijg ir sureguliucjant dangos pH, nereikia pasluoksnio, nes tokio
atskiriancio  sluoksnio  poreikis eliminuojamas  stabilizuojant granules
.paéarminanc':iu agentu ir padengiant is vapdeniniqtirpalq esant pH 5. Kadangi
danga yra sukurta tokia, kad ji suirty esant pH 5,5, enteriné danga, uzdeéta
esant pH 5, yra palyginus greitai suardoma zarnyne, nes reikia visai nedidelio
kiekio papildomo pasarminimo, kad pH padidéty iki 5,5.

Enterinés dangos kiekis pagal serdies mase bus nuo mazdaug 5 % iki
mazdaug 30 %, kad buty gaunamas vaisto i§siskyrimas mazajame zarnyne,
bet Sis kiekis gali blti padidintas iki mazdaug 60 %, kad bdty gaunamas
igsiskyrimas storojoje Zarnoje. ‘

Toliau duota tinkamiausia entering danga turincios vaisto formos

receptura.

Medziaga Galimos ribos, % | Tinkamiausia sudétis,
% nuo bendro kiekio

SERDIS

Vaistas (didanozinas) 50 -100,0 95,00

Na CMC 0-10,0 1,00

Na krakmolo glikoliatas 0-10,0 4,00

DANGA

Eudragit L-30-D 55 5,0~-30,0 10-20

Dietilftalatas 0,5-6,0 156-3,0

NUO SUKIBIMO

APSAUGANTI MEDZIAGA |

Talkas 0,1-40 02-0,5

Granuliy arba rutuliuky formos enterine danga padengtos farmacines
kompozicijos gali bati pagaminamos budu, kuris apima pirmiausia nepadengty
granuliy pagaminimo stadija, paruosiant sausg misinj, susidedantj i§ ragstims
neatsparaus vaisto, risiklio, tokio kaip NaCMC ir dezintegranto, tokio kaip
natrio krakmolo glikoliatas, naudojant vartomo tipo maisykle, orbiting maisykle
arba didelés $Slyties maisykle. Dalis Sio miginio nuo mazdaug 5 % iki 30 }%,
geriau 10 % - 20 %, paliekama vélesniam apdulkinimui sferizacijos metu. I

likusig 70 % - 95 % sauso misinio dalj pridedama vandens ir granuliuojama iki
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tinkamos drégnos granuliavimo masés, naudojant orbiting arba didelés Slyties
maisykle. Drégna mase spaudziama per ekstruderj, pavyzdziui, per Nica arba
kito tipo ekstruderj, gaunant ekstrudata, kuris po to dedamas | sferizatoriy, tokj
kaip Caleva, Nica arba kitokio tipo, gaunant drégnas granules, kurios
sferizacijos metu apdulkinamos paliktais 5 % - 30 % sauso misinio. Po to
granulés rasiuojamos pagal dydj leidZiant per sietus norimo dydzio
granulém$ gauti. Po to granulés gali bati dziovinamos ant padékly arba
naudojant skystines vonias. Bendras $io iSradimo bldas, ragstims neatspariu
vaistu naudojant ddl, yra diagramiskai pailiustruotas fig.1.

ISdZiovintos granulés arba rutuliukai po to gali bati dengiami enterine
plévele sudarancia padengimo suspensija, susidedancia i$ Eudragit L-30-D ir
minkstiklio (dietilftalato), naudojant ‘:s'kystos vonios tipo padengtuva, tokj kaip
Wurster purSkiamojo dengimo sistema, arba kitokig tinkamg dengimo siétema,
0 po to dziovinamos. Gaminat plévele sudarancig padengimo suspensijg, |
suspensijg dedama NaOH tirpalo tol, kol gaunamas pH = 5,020,1. Granuliy
stabilizavimas risikliu ir enterine plévele sudaranéios padengimo suspensijos
ragstingumo sureguliavimas iki pH 5 eliminuoja pasluoksnio arba atskiriancio
sluoksnio poreikj. Sio bido privalumas yra tas, kad enteriné danga su pH 5
jgalina palyginus greitai suirti zarnyne, kadangi reikia tik nedidelio
pasarméjimo, kad pH padidety iki 5,5.

Norint iSvengti plévele padengty granuliy sukibimo, j plévele padengtas
granules jdedama hidrofobinés nuo sukibimo apsaugancios medziagos (talko)
ir sumaisoma.

Po to taip pagamintomis granulémis arba rutuliukais gali bGti
uzpildomos kietg apvalkalg turinCios kapsulés, tokios kaip jvairiy dydziy
Zelatininés kapsulés priklausomai nuo norimos vaisto dozés.

Pavyzdziai atstovauja tinkamiausius Sio iSradimo jgyvendinimo
variantus. Toliau duodamuose pavyzdZiuose aprasomos medziagos ir
metodai, naudoti jgyvendinant iSradima, yra skirti tik iliustracijos tikslams ir
jokiu bGdu neturi blti laikomi apribojanciais $io iSradimo sferg ir prasme arba
apibrézt]. Visos temperatdros yra duotos Celsijaus laipsniais, jeigu nenurodyta
kitaip, o visi sieto akiy dydziai atitinka JAV standartg ASTM.
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1 PAVYZDYS

Pagal Zemiau aprasytg metodikg buvo pagaminta ddl vaisto forma

enterine dangg turinciy granuliy pavidalu.

Sudétis ' Komponento masés | Masés % nuo visos

% kompozicijos mases
A: RUTULIUKO SERDIS
ddi 95 77,744
Na CMC 1 0,818
Na krakmolo glikoliatas 4 3,273
B: DANGA
Eudragit L-30-D 55 (sausas) 87 15,621
Dietilftalatas 13 2,343

(pH sureguliavimas iki 5,0£0,1)

C: NUO SUKIBIMO .
APSAUGANTI MEDZIAGA
Talkas 100 0,200

D: KAPSULE
0 formato skaidrus korpusas ir
dangtelis

ddl granuliy gaminimas pradedamas nuo ddl, natrio krakmolo glikoliato
ir natrio karboksimetilceliuliozés misinio iSsijojimo ir sumaiSymo. Po to gautas
miSinys vél sijojamas ir vél maiSomas. Mazdaug 10 % - 20 % antrojo misinio
atskiriama ir paliekama apdulkinimui sferizacijos metu. Po to likes misinys
granuliuojamas iki tinkamos drégnos masés susidarymo, naudojant 6rbitine
maisyke ir didelés $lyties maiSykej. MaiSant pridedama mazdaug 200 — 360 g
vandens 1-am kg sauso misinio, kol gaunama ekstruzijai tinkama drégna
masé. Si drégna maseé spaudziama per tinkama rétj, naudojant ekstruderj
(Nica Model E140, padavimo greitis 1, maiSymo greitis 1), ir po sferizacijos
gaunamos mazdaug 10/18 mesy frakcijos granulés. Ekstrudatas perkeliamas
| tinkamg sferizatoriy (Caleva Model 15, esant 500 aps./min., arba Q-400
Marumerizer™, esant 700 aps./min.) ir sferizuojamos vidutiniu greiiu,
naudojant susikertanCiy linijy plokste arba radialinio piesinio plokste, mazdaug

1-5 minutes. Tada, norint apsaugoti granules nuo aglomerizacijos,
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apdulkinimui naudojama 10 % - 20 % anksCiau pagaminto ir palikto sauso
misinio. Praejus reikiamam sferizacijos laikui, produktas supilamas |
atitinkamag konteiner;j.

Po to suapvalintos drégnos granulés atsargiai perleidziamos per #10 ir
#18 me8y sietus, surenkant 10/18 me3y produkto frakcija. Frakcijos, didesnés
uz 10 ir mazesnés uz 18 mesy, grazinamos | ekstruderj papildoméi ekstruzijai
ir sferizacijai. Sis procesés tesiamas tol, kol gaunama bent 90 % produkto'
frakcijos. Po to 10/18 meSy produkto frakcija dZiovinama, naudojant karstu
oru Sildomg padékline dziovykla arba verdancio sluoksnio tipo dziovyklg, iki i$
anksto numatyto tiksliai apibrézto dréegmeés kiekio. ISdziovintos granulés
sijojamos per #10 ir #20 meSy sietus gabaliukams arba suirusioms granulems
pasalinti. 10/20 mesy brodukto frakcijos iSdziovintos granulés perkeliamos |
tinkamg konteinerj, iSklotq dviem polietileniniais maisais. Nustatoma gryna
maseé ir apskaitiuojama granuliy gamybos proceso % iSeiga ir kiti apskaitos
parametrai.

Norint pagaminti pakankamg kiekj plévele padengianCios suspensijos
granuliy partijai padengti, Eudragit L-30-D 55 nufiltuojamas per #60 mesy
sietg jame esantiems gabaliukams pasalinti Nufiltruotas Eudragit'as
pasveriamas ir sudedamas maisant j taruotg indg, kuriame yra pusé kiekio
reikiamo vandens. Misinys nepertraukiamai maiSomas 5 minutes arba tol, kol
vizualiai stebint susidaro \;ienalytis misinys. Toliau nepertraukiamai maisant, 1.
inda pridedama dietilftalato ir toliau maiSoma 20 minuciy arba tol, kol vizualiai
stebint susidaro vienalytis miSinys. Tada standartizuojamas pH-metras,
naudojant pH 4 ir pH 7 buferius. Toliau maisant, | indg pilamas NaOH tirpalas
tol, kol gaunamas pH 5,00,1. Reikiama dengimo suspensijos masiy, formule
gaunama pridedant vandens ir maisant dar 10 minuciy,

Granuliy padengimo proceddroje jjungiamas Wurster purSkiamojo
dengimo sistemos arba kitos tinkamos dengimo sistemos skystos vonios tipo
procesorius. ldealius purSkiamojo dengimo sistemos parametrus duoda
Aeromatic STREA-1, 300 g jkrova, 0,8 mm antgalis, 8 g/min. purskimo greitis,
1,0 baro purdkimo slégis, 64 °C jleidimo temperatira, 42 °C isleidimo
temperatlra; Glatt GPCG-5 su Wurster kolonéle, 1500 g, 1,2 mm antgalis, 20
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g/min. purkimo greitis, 1,0 baro purSkimo slégis, 65 °C jleidimo temperatra,
48 °C produkto temperatra, 42 °C isleidimo temperatira.

Prie$ pradedant dengti plévelinés dangos suspensija, granulés gali bati
pasildomos iki mazdaug 50 °C mazdaug 5 min. Uzdedama 16 % - 20 % pagal
mase plévelinés dangos, naudojant anksCiau aprasytus padengimo
parametrus. Pabaigus dengti, jleidimo temperatira sumazinama iki
palaikomos mazdaug 50 °C produkto temperatdros, ir pc'J to granulés
dziovinamos 25 + 10 minuciy. Nustatoma plévele padengty granuliy gryna
mase. Apskai¢iuojama granuliy padengimo pléveline danga procentai.
Remiantis granuliy gryna mase, nustatoma reikiama prideti talko masé. Tikras
~% masés padidéjimas dél padengimo plévele priklauso nuo dengimo
operacijos efektyvumo. Uzdétos dangos kiekis gali bati koreguojamas,
pasiekiant norimg masés padidéjimg dél padengimo. Tada atsveriama
nustatyta talko masé. Plévele padengtos granulés sudedamos | tinkamg
vartomo tipo maiSykle su talku ir maiSoma 15 £ 5 minuCiy. Po to granules
perkeliamos | tinkamag konteinerj(-ius), iSklota dviem polietileniniais maisais, ir
nustatoma gryna mase.

Taip pagamintos granulés gali bati supilstomos | kapsules arba
apvalkalus, tokias kaip zZelatininés kapsulés, kad jas buty lengviau praryti.

Buvo rasta, kad tokiu bldu pagamintas ddl produktas turi puikig
apsauga nuo skrandzio ragsties (pH 3) ir puikiai iSskiria ddl, kai pH yra vir§ 5.

2 PAVYZDYS

Pagal Zemiau aprasyta metodikg buvo pagaminta tinkamiausia ddl
vaisto forma enterine dangg turinCiy granuliy pavidalu. | tinkamg maiSykle
sudedamas ddl (0,7774 kg), natrio krakmolo glikoliatas (0,0327 kg) ir NaCMC
(0,0082 kg). Jeigu yra naudojama vartomo tipo maisyklé, miSinys maiSomas
10 + 2 min. Jeigu yra naudojamas orbitinio tipo maisiklis, misinys maiSomas
10 + 2 min. Jeigu yra naudojama didelés Slyties maisyklé, miSinys maiSomas
5 + 2 min. Jeigu yra naudojama vartomo tipo maisyklé arba orbitinio tipo
maisyklé, misinys buvo sumalamas Fitzmill maldnu su priesakiniais

plaktukais, #1 plokste, nustadius vidutinj greitj. Si sumalta medziaga dedama j
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vartomo tipo maiSykle arba orbiting maiSykle ir maisoma 10 £ 2 min. Pries
sumaidant, jeigu bent vienam i ingredientq yra reikalingas atskyrimas nuo
gabaliuky, jis perleidziamas per #20 meSy nerudijancio plieno sieta.

Mazdaug 10 % - 20 % antrojo miSinio atskiriama ir paliekama
apdulkinimui  sferizacijos metu. Po to likgs miSinys granuliuojamas iki
tinkamos drégnos masés susidarymo, naudojant orbiting maiSykle ir dideles
lyties maisSykle. Maisant pridedama mazdaug éOO — 360 g vandens 1-am kg
sauso misinio, kol gaunama ekstruzijai tinkama drégna mase. Si dregna mase
spaudziama per tinkama rétj, naudojant Nica Model E140, 1 padavimo greitis,
1 maiSymo greitis, ekstruderj, kuris po sferizacijos duoda mazdaug 10/18
mesy frakcijos granules. Ekstrudatas perkeliamas | tinkamg sferizatoriy arba
Caleva Model 15, esant 500 aps./min., arba Q-400 Marumerizer"", esant 700
aps./min., ir sferizuojama vidutiniu greiciu, naudojant susikertanéiu_. linijy
plokste (0,3 mm — 0,4 mm) arba radialinio pieSinio plokStg mazdaug 1-3
minutes. Tada, norint apsaugoti granules nuo aglomerizacijos, apdulkinimui
naudojama 10 % - 20 % anksciau pagaminto ir palikto sauso misinio. Praéjus
reikiamam sferizacijos laikui, produktas supilamas | atitinkama konteiner;.

Po to suapvalintos drégnos granulés atsargiai perleidziamos per #10 ir
#18 akuciy dydzio sietus, surenkant 10/18 mesy produkto frakcijg. Frakcijos,
didesnés uz 10 ir mazesnés uz 18 mesy, grgzinamos | ekstruderj papildomai
ekstruzijai ir sferizacijai. Sis procesas tesiamas tol, kol gaunama bent 90 %
reikiamos produkto frakcijos. Po to 10/18 mesSy produkto frakcija dziovinama,
naudojant karstu oru $ildoma padékling dziovyklg arba verdanCio sluoksnio
tipo dziovykla, nustadius nuo 55 °C iki 60 °C temperatdrg (pvz. Glatt GPC-5,
jleidimo temperatira 60 °C, .produkto temperatira 50 °C, isleidimo
temperatdra 42 °C) iki i$ anksto numatyto tiksliai apibrezto dregmes kiekio.
ISdZiovintos granulés sijojamos per #10 ir #20 mesy sietus gabaliukams arba
suirusioms granuléms pasalinti. 10/20 mesy produkto frakcijos i$dZiovintos
granulés perkeliamos | tinkamg konteinerj, isklotg dviem polietileniniais
maisais. Nustatoma gryna maseé ir apskaiciuojama granuliy gamybos proceso
% iSeiga ir kiti apskaitos parametrai.

Norint pagaminti pakankamg kiekj plévelinés dangos 1 kg apimties

granuliy, partijai padengti, Eudragit'o kiety medziagy kiekis, nusodintas ant 1
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kg granuliy, turi bGti 0,1562 kg. Eudragit L-30-D 55 nufiltruojamas per #60
mesy sietg jame esantiems gabaliukams paSalinti Tada nufiltruotas
Eudragit'as (0,1562 kg sausos masés) sudedamas maiSant | taruotg inda,
kuriame yra pusé kiekio reikiamo vandens. Misinys nepertraukiamai
maiSomas 5 minutes arba tol, kol vizualiai stebint susidaro vienalytis misinys.
Toliau nepertraukiamai maisant, | indg pridedama dietilftalato (0,0234 kg) ir
toliau maiSoma 20 minuc':iq arba tol, kol vizualiai stebint susidaro vienalytis
miSinys. Tada standartizuojamas pH-metras, naudojant pH 4 ir pH 7 buferius.
Toliau maiSant, | indg pilamas NaOH tirpalas tol, kol gaunamas pH 5,0£0,1.
Reikiama dengimo suspensijos masiy formulé gaunama pridedant vandens ir
maisant dar 10 minuciy, .

. Granulés dengiamos naudojant Wurster purS§kiamojo dengimo sistema.
Idealius purskiamojo dengimo sistemos parametrus duoda Aeromatic SfREA-
1, 300 g jkrova, 0,8 mm antgalis, 8 g/min. purs§kimo greitis, 1,4 baro purskimo
slégis, 64 °C jleidimo temperatira, 42 °C isleidimo temperatira; Glatt GPCG-5
su Wurster kolonele, 1500 g, 1,2 mm antgalis, 20 g/min. purskimo greitis, 1,0
baro purskimo slégis, 65 °C Uéidimo temperatira, 48 °C produkto
temperatra, 42 °C i$leidimo temperatdra. _

PrieS pradedant dengti pléevelinés dangos suspensija, granulés gali bati
pasildomos iki mazdaug 50 °C mazdaug 5 min. ir dziovinamos 25 + 10
minutes. Uzdedama 16 % - 20'% pagal mase plévelinés dangos; naudojant
anks$Ciau apraSytus padengimo parametrus. Pabaigus dengti, jleidimo
temperatira sumazinama iki palaikomos mazdaug 50 °C produkto
temperatdros, ir po to granulés dziovinamos 25 £ 10 minuciy. Nustatoma
plévele padengty granuliy gryna mase. ApskaiCiuojama granuliy padengimo
pléveline danga procentai.

Remiantis granuliy gryna mase, nustatoma reikiama pridéti talko masé
(imamas 0,2 % kiekis). Tada atsveriama nustatyta talko masé. Plévele
padengtos granulés sudedamos | tinkamg vartomo tipo maisykle su talku ir
maiSoma 15 + 5 minuCiy. Po to granulés perkeliamos | tinkama konteinerj
arba konteinerius, iSklotus dviem polietileniniais maisais, ir nustatoma gryna

mase.
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Taip pagamintos granulés gali bati supilstomos | kapsules arba
apvalkalus, tokias kaip zelatininés kapéulés, kad jas baty lengviau praryti.

Buvo rasta, kad tokiu blGdu pagamintas ddl produktas turi puikig
apsauga nuo skrandzio ragsties (pH 3) ir puikiai iSskiria ddl, kai pH yra virs
4,5.
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ISRADIMO APIBREZTIS

. Farmaciné kompozicija, susidedanti i Serdies ir ja dengiancios enterinés
dangos, besiskirianti tuo, kad minéta Serdis susideda nuo 80% iki
100% masés ragstims nepatvaraus vaisto, nuo 0% iki 10% mases
dezintegranto ir nuo 0% iki 10% masés risiklio, parinkto i$ grupeés,
susidedangios 8 natrio karboksimetilceliuliozés, hidroksipropilmetil-
celiuliozés, kalio alginato, natrio alginato ir i§ dalies i anksto

Zelatinizuoto kukuriizy krakmolo.

. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad turi

neleidziandia sulipti danga; uzdétg ant enterinés dangos.

. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta

Serdis yra granulés formos.

. Farmaciné kompozicija pagal 1 ar 2 punkta, besiskirianti tuo, kad

enteriné danga susideda i$ polimero ir minkstiklio.

. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, besiskirianti tuo, kad minetas
. polimeras yra parinktas i$ grupés, susidedancios i8 metakrilo rlgsties
kopolimero,  hidroksipropilmetilceliuliozés  ftalato, poliviniiftalato  ir

celiuoliozés acetato ftalato.

. Farmaciné kompozicija pagal 4 ar 5 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétos enterinés dangos ir $erdies masiy santykis yra nuo 0,05:1 iki

0,6:1.

. Farmaciné kompozicija pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad mineétas

polimeras susideda i§ metakrilo rligsties kopolimero.
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8.. Farmaciné kompozicija pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad  minétg
entering dangg jeinanCio metakrilo rugéti‘es kopolimero yra nuo 5% iki
30% visos kompozicijos masés, o minkstiklio - nuo 0,5% iki 6% visos

kompozicijos masés.

9. Farmaciné kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
metakrilo rlgsties kopolimeras yra metakrilo rigsties kopolimeras, tipas C
(Eudragit L-30-D55).

10. Farmaciné kompozicija pagal 4 ar 5 punktg, besiskirianti tuo, kad
minétas  minkStiklis  yra  dietilftalatas, trietilcitratas,  triacetinas,

tributilsebacatas arba polietilenglikolis.

11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, besiskirianti tuo, kad

minétas minkstiklis yra dietilftalatas.

12. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétos enterinés dangos sudétyje yra metakrilo rlgsties kopolimero ir
dietilftalato.

13. Farmaciné kompozicija pagal 2 punktg, besiskirianti tuo, kad minéta

neleidZianti sulipti medziaga yra hidrofobiné medziaga.

14. Farmaciné kompozicija pagal 13 punktg, besiskirianti tuo, kad

neleidzianti sulipti medziaga yra talkas, magnio stearatas arba rikstantis

silicio dioksidas.

15. Farmaciné kompozicija pagal 14 punktg, besiskirianti tuo, kad

neleidzianti sulipti danga yra talkas.
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16. Farmaciné kompozicija pagal 8 ar 15 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétos neleidziancios sulipti medziagos yra nuo 0,1% iki 4,0% visos

kompozicijos mases.

17. Farmacine kompozicija pagal 1 ar 2 punktg, besiskirianti tuo, kad
minetas dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas, susilta natrio
karboksimetilceliuliozé, kroskarmelioze, kukurizy krakmolas' arba

susidtas polivinilpirolidonas.

18. Farmaciné kompozicija pagal 17 punkta, besiskirianti tuo, kad

minetas dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas.

19. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad

minétas risiklis yra S$arminés prigimties.

20. Farmaciné kompozicija pagal 1, 2 ar 19 punktg, besiskirianti tuo, kad

minétas riSiklis yra natrio karboksimetilceliuliozé.

21. Farmaciné kompozicija pagal 1 ar 2 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétas vaistas yra pravastatinas, eritromicinas, digoksinas, pankreatinas,
2', 3-dideoksiadenozinas, 2', 3-dideokcitozinas arba 2', 3-dideoksiino-

zinas.

22. Farmaciné kompozicija pagal 1, 2, 8, 16, 17, 20 ar 21 punkts,
besiskirianti tuo, kad minétas vaistas yra 2', 3'-dideoksiinozinas.

23. Farmaciné kompozicija pagal 1 ar 22 punkta, besiskirianti tuo, kad
Serd] sudaro 95% masés 2', 3'-dideoksiinozino, 1% masés natrio

karboksimetilceliuliozés ir 4% masés natrio krakmolo glikoliato.

24, Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad susideda is:

a) tirpios kapsules; ir
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farmacinés kompozicijos pagal 1, 2 ar 23 punkta, kapsuliuotos minéta

tirpia kapsule.

25. Sferoidiné granulé, besiskirianti tuo, kad susideda is:

a) nuo 80% iki 100% maseés ragstims nepatvaraus vaisto;

b) nuo 0% iki 10% mases dezintegranto; ir

c) nuo 0% iki 10% masés risiklio, parinkto i$ grupés, susidedancios i8
natrio karboksimetilceliuliozés, hidroksipropilmetilceliuliozés, kalio
alginato, natrio alginato ir i$ dalies i$ anksto Zelatinizuoto kukurlizy

krakmolo.

26. Sferoidiné granulé pagal 25 punkta, besiskirianti tuo, kad minetas

rigétims nepatvarus vaistas yra parinktas i$§ grupeés, susidedancios i$ 2,

3'-dideoksiinozino, 2', 3'-dideoksiadenozino, 2', 3'-dideoksicitozino,

pravastatino, eritromicino, digoksino ir pankreatino.

27. Sferoidiné granulé pagal 25 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas

ragstims nepatvarus vaistas yra 2', 3'-dideoksiinozinas.

28. Nesukepanciy sferoidiniy granuliy paruosimo bldas, besiskiriantis

tuo, kad apima:

granuliacijos tirpiklio, vaisto, pasirenkamai - ir dezintegranto bei riiklio
maisSyma, suformuojant Slapig mase;

Slapios maseés iSspaudima, suformuojant ekstrudata;

ekstrudato sferinimg, sufor‘muojant granules; ir

granuliy padengimg sferinimo metu sausy milteliy dulkemis,
turinGiomis vaisto, pasirenkamai - dezintegranto bei riSiklio, kuriy
santykis yra toks pat, kaip ir $lapioje maséje, suformuojant

nesukepancias granules.

29. Enterine danga padenty granuliy farmacinés kompozicijos paruodimo

bldas, besiskiriantis tuo, kad apima:



24 LT 4843 B

| a) granuliacijos tirpalo, vaisto, pasirenkam'ai - dezintegranto bei riSiklio
maiSyma, suformuojant Slapig mase;

b) Slapios mases iSspaudimg, suformuojant ekstrudata;

c) granuliy padengimg sferinimo metu sausy milteliy dulkémis,
turiniomis vaisto, pasirenkamai - dezintegranto bei riSiklio, kuriy
santykis yra toks pat, kaip ir 3lapioje maséje, suformuojant
nesukepancias granules; ' '

d) nesukepandiy granuliy dziovinima, suformuojant sausas granules; ir

e) enterinés dangos formavimg ant sausy granuliy, tokiu bUdu
suformuojant  enterine danga padengty granuliy farmacing

kompozicija.

30. Bldas pagal 28 ar 29 punktg, besiskiriantis tuo, kad komponenty
Slapioje maséje proporcijos yra nuo 80% iki 100% masés vaisto, nuo 0%
iki 10% mases dezintegranto ir nuo 0% iki 10% masés risiklio, tuo badu

suformuojant didelio veiksmingumo granules.

31. Bldas pagal 28, 29 ar 30 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaistas yra

ragstims nepatvarus vaistas.

32. Bldas pagal 31 punkta, besiskiriantis tuo, kad rigstims nepatvarus
vaistas yra parinktas i$ grupeés, susidedancios i$ 2', 3'-dideoksiinozino, 2,
3'-dideoksiadenozino, 2', 3'-dideoksicitozino, pravastatino, eritromicino,

digoksino ir pankreatino.

33. Blidas pagal 32 punkta, besiskiriantis tuo, kad rlgstims neatsparus

vaistas yra 2', 3'-dideoksiinozinas.

34. Bldas pagal 28, 29 ar 30 punktg, besiskiriantis tuo, kad
dezintegrantas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ natrio krakmolo
glikoliato, susiltos natrio karboksimetilceliuliozés, natrio kroskarmeliozés,

kukurlzy krakmolo ir susiGito polivinilpirolidono.
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35. Bldas pagal 34 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas

dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas.

36. Budas pagal 28, 29 ar 30 punktg, besiskiriantis tuo, kad riSiklis yra
parinktas i§ grupés, susidedancios iS natrio karboksimetilceliuliozes,
hidroksipropilmetilceliucliozés, kalio alginato, natrio alginato ir i§ dalies i$

anksto Zelatinizuoto kukurtizy krakmolo.

37. Biidas pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas ridiklis yra

natrio karboksimetilceliulioze.

38. Blidas pagal 28, 29 ar 30 punkta, besiskiriantis tuo, kad

granuliacijos tirpalas yra vanduo.

39. Bldas pagal 30 punktg, besiskiriantis tuo, kad apima sausy granuliy
atskyrimo stadijg, naudojant #10 ir #20 meSo sietus, suformuojant 10/20

mesy dydzio produkto frakcijos granules.

40. Badas pagal 29 punktg, besiskiriantis tuo, kad suformuoja entering

dangg i$ polimero ir minkstiklio.

41, BUdas pagal 40 punkta, besiskiriantis tuo, kad minkstiklis yra
parinktas iS grupés, susidedancios i$ dietilftalato, trietilftalato, triacetino,

tributilsebacato ir polietilenglikolio.

42. Bldas pagal 41 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas minkstiklis

yra dietilftalatas.

43. Budas pagal 40 punktg, besiskiriantis tuo, kad polimeras yra
parinktas iS grupes, susidedancios i§ metakrilo rugsties kopolimero,

hidroksipropilmetilceliuliozes ftalato, polivinilftalato ir celiuliozés ftalato.
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44, Budas pagal 43 punktg, besiskiriantis tuo, kad enterinés dangos

sudetyje yra metakrilo riigsties kopolimero ir dietilftalato.

45, Bldas pagal 44 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas metakrilo
ragsties polimeras yra metakrilo rigsties kopolimeras, tipas C (Eudragit L-
30-D55). ,

46. Bldas pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad apima padengty
enterine danga granuliy padengimg neleidZiancia sulipti medziaga stadija,

suformuojant padengtas neleidZiancia sulipti danga granules.

47. Budas pagal 46 punktg, besiskiriantis tuo, kad apsauganti nuo
sulipimo medziaga yra parinkta i$ grupes, susidedancios i$ talko, magnio

stearato ar rukstandcio silicio dioksido.

48. Bldas pagal 47 punktg, besiskiriantis tuo, kad neleidzianti sulipti

medZiaga yra talkas.

49. Bldas pagal 29 ar 46 punkta, besiskiriantis tuo, kad apima
padengty granuliy kapsuliavimo kapsulés viduje stadija. .

50. Budas pagal 30 punktg, besiskiriantis tuo, kad
a) vaistas yra 2', 3'-dideoksiinozinas;
b) dezintegrantas yra natrio krakmolo glikoliatas; ir
C)

riSiklis yra natrio karboksimetilceliulioze.

51. Farmacine kompozicija pagal 1, 2, 22 ar 23 punktg, besiskirianti tuo,
kad daugybé minéty granuliy yra kapsuliuota | kapsule peroraliniam

vartojimui.
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52, Farmaciné kompozicija pagal 51 punktei, besiskirianti tuo, kad
minéta kapsulé yra uZpildyta daugybe granuliy, gaunant kiekj, atitinkantj

ddi dozg, kurig reikia vartoti du kartus per diena.

53. Farmaciné kompozicija pagal 51 punktg, besiskirianti tuo, kad
minéta kapsulé yra uzpildyta daugybe granuliy, gaunant kiekj, atitinkant]

ddi doze, kurig reikia vartoti vieng kartg per diena.
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Atsverkite tokius ingredientus: ®
Didanozinas & SIETAS

Natrio krakmolo glikoliatas N.F. . i
Natrio karboksimetilceliulioze N.F. C_B_'V Atskirkite 10-20% sauso

Perleiskite per #20 me3y sieta, jei reikia. 2] | midinio apdulkinimui
‘ sferizacijos metu

[ Sausas miSinys __ p|pELES SLYTIES MAISYKLE

’ Granuliuokte likus| min] |
su grynintu vandeniu ‘
DIDELES SLYTIES MAISYKLE

+ Perleiskite drégng mase
per ekstruderj su 1,25 mm

—_— , skylu€iy dydzio sietu

EKSTRUDERIS | Sferizuokite ekstrudata,

' naudojant tinkama plokste.
Apdulkinkite atskirtu sausu
o midiniu, jei reikia Y
o

SFERIZATORIUS

G

-

Grazinkite #10 me3y sieto g g
sulaikytas ir per #18 meSy sietg
peréjusias granules j ekstruderj :
GRANULIY SEPARATORIUS Surinkite peréjusias per #10 mesy,
‘ ‘ sietg ir #18 mesy sieto sulaikytas
| granules

[ 15dZiovinkite granules |

VERDANCIO SLUOKSNIO TIPO % =
DZIOVYKLA .
’ "
- d T
Surinkite peréjusias per #10 mesy,
sieta ir #18 mesy sieto sulaikytas !. L} [KAPSULIATORIUS
granules @ g
GRANULIY SEPARATORIUS
l Maisykite granuliy ir
Padenkite granules Eudragit SOl talko miSinj 5 minutes
L-30D-55/dietilftalato miSiniu i >
(pH sukoreguotas 1N M . .
natrio hidroksido tirpalu) . PK V MAISYKLE
VERDANCIO SLUOKSNIO TIPO
DZIOVYKLA

FIG. |
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