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Oralna davkova forma obsahuje material jadra potiahnuty

polopriepustnou membranou, prifom material jadra obsa-
huje Géinnu zloZku zvolend zo skupiny zahrnujucej omep-
razol, jeho alkalicku sol, S-omeprazol a jeho alkalicka sofl’,
v zmesi s jednou alebo viacerymi alkalickymi prisadami,
jednym alebo viacerymi napuéiavacimi ¢inidlami, pripadne

farmaceuticky prijatelnymi pomocnymi litkami a davkova
forma nie je entericky potiahnutd. Dalej je opisany spdsob
pripravy orélnej davkovej formy a jej pouZitie v medicine.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka ordlnych farmaceutickych
davkovych foriem obsahujucich ako uéinnu zloZku omep-
razol, alkalicki sol' omeprazolu, S-omeprazol alebo alka-
lickti sol’ S-omeprazolu. Davkova forma obsahuje ako jadro
materia] i¢innej zlozky, jednu alebo viac alkalickych prisad
a jedno alebo viac napugiavacich &inidiel, priom material
jadra je pokryty polopriepustnou membranou a bez enteric-
kého potahu. Okrem toho sa predloZeny vynélez tyka spd-
sobu pripravy takychto divkovych foriem a ich pouZitia
v medicine.

Doterajsi stav techniky

Proti kyseline nestaly inhibitor H',K'-ATPé4zy, znamy
pod vieobecnym nazvom omeprazol, je opisany v curdp-
skom patentovom dokumente EP-0005129. Niektoré soli
omeprazolu su opisané v europskom patentovom doku-
mente EP-124495, hore¢nata sol’ omeprazolu je opisand
v medzinarodnom patentovom dokumente WO 95/01977 a
jednotlivé enantioméry omeprazolu a niektoré ich soli sa
opisané v medzindrodnom patentovom dokumente WO
94/27988.

Omeprazol sa pouZiva na inhibiciu sekrécie Zalidocnej
kyseliny u cicaveov vratane ¢loveka, regulovanim sekrécie
7aludoénej kyseliny u cicavcov vratane ¢loveka, regulova-
nim sekrécie Zaludoénej kyseliny na findlny krok sekrecnej
drahy kyseliny a tym zniZenie zékladnej a stimulovanej
sekrécie Zaludo&nej kyseliny bez ohladu na stimul. Vo v3e-
obecnom zmysle sa omeprazol mdZe pouZit' na prevenciu a
liegenie takych ochoreni u cicavcov vratane ¢loveka, ktoré
stvisia so Zaltido¢nou kyselinou, ako je napriklad ezofagal-
ny reflux; gastritida, duodenitida, Zalido¢né vredy, dva-
nastnikové vredy a Zollinger-Ellisonov syndrom. Okrem
toho sa mdZe pouzit' na liecenie dalich gastrointestinal-
nych ochoreni, pri ktorych sa poZaduje inhibi¢ny G€inok
7alidoénej kyseliny, ako je to napriklad u pacientov
s NSAID terapiou, u pacientov s nevredovou dyspepsiou a
u pacientov so symptomatickym gastro-ezofagainym ref-
luxnym ochorenim (gastro-oesophageal reflux disease,
GORD). Omeprazol sa mdZe tieZ pouZit’ u pacientov v situ-
4ciach intenzivnej starostlivosti, u pacientov s akutnym kr-
véacanim z hornej ¢asti gastrointestindlneho traktu, pred- a
post-operagne na prevenciu aspiracie Zalidognej kyseliny a
na prevenciu a liefenie stresovej ulceracie. Okrem toho sa
méZe pouzit’ na lieSenie psoriazy, ako aj pri lieCeni infekceif
Helicobacter a s nimi stvisiacich ochoreni, pri ktorych je
terapeuticka regulacia sekrécie Zalidocnej kyseliny pod-
statnou pri lieceni.

Omeprazol je vSak nachylny na degradaciu alebo trans-
formaciu v kyslom a neutrdlnom médiu. Stabilita omepra-
zolu je tieZ ovplyvnena vlhkostou, teplom, organickymi
rozpustadlami a do ur¢itého stupiia svetlom. Pokial ide o
vlastnosti stability omeprazolu, zistilo sa, Ze oralna pevna
dévkova forma sa musi chranit’ pred kontaktom s kyslou
Zaludo¢nou avou a Ze¢ omeprazol je potrebné previest na
intaktnii formu do tej Casti gastrointestinélneho traktu, kde
je hodnota pH blizka neutrilnej a kde mdZe nastat’ rychla
absorpcia.

Farmaceutickd davkovéa forma omeprazolu sa najlepsie
ochréni pred kontaktom s kyslou Zalido&nou St'avou pouZi-
tim enterickej pot'ahovej vrstvy. Napriklad, americky pa-
tentovy spis US 4,786,505 opisuje takéto entericky potiah-

nuté pripravky. Tieto pripravky maju jadro obsahujice al-
kalicku sol lie¢iva alebo jadro obsahujuce lie€ivo spolu
s alkalicky reagujicou zlideninou, jadro je potiahnuté so
separaénou vrstvou, ktord je rozpustna vo vode alebo sa vo
vode rychle dezintegruje a navyse s enterickou potahovou
vrstvou. Jestvuje cely rad publikovanych patentovych pri-
hl&Sok od rozliénych spoloénosti, ktoré opisuju entericky
potishnuté pripravky obsahujice omeprazol alebo dalSie
zliéeniny inhibitorov proténovej pumpy.

Medzinarodny patentovy dokument WO 96/01623 opi-
suje tabletové davkové formy omeprazolu, pri¢om sa pelety
potiahnuté enterickou pot'ahovou vrstvou lisuju na viacjed-
notkovii tabletovii davkovi formu. Pri tychto tabletovych
pripravkoch je déleZité, aby enterickd pot'ahové vrstva do-
kazala odolat’ tlakovym silam.

Dokument EP 0 237 200 opisuje spdsob na stabilizaciu
farmaceutickych pripravkov obsahujicich zliceniny ben-
zimidazolu pouZitim zakladnej anorganickej hore¢natej soli
a/alebo zdkladnej anorganickej vapenatej soli.

Dokument WO 97/25979 opisuje systém podévania ob-
sahujici material jadra apotah. Jadro obsahuje liecivo
v kombinacii s materidlom nosi¢a. V dokumente sa nespo-
mina pouzitie alkalizujuceho &inidla v jadre. Pot'ah obsa-
huje vloZené pevné Castice, ktoré pripadne tvoria kandly
cez membranu, z ktorych mdZe byt' lietivo uvolfiované.
Pot'ah mdZe obsahovat’ vonkajsiu enterickil vrstvu v pripa-
de, Ze pofahovy matcrial alebo pevné &astice sii ovplyvne-
né kyslostou prostredia v Zalidku.

Dokument WO 98/19668 opisuje systém podavania lie-
&iv citlivyech na kyselinu obsahujuici oddelenu alkalicku
$truktiru jadra, ktord je potiahnutd najprv vrstvou obsahu-
jlcou omeprazol, potom vrstvu obsahujicu vihkost” polo-
priepustnii membranu a potom entericky potah v jeho naj-
jednoduchgej forme. Existuje mnoZstvo vrstiev obsahuji-
cich omeprazol a oddel'ovacich vrstiev, ktoré mozu obsa-
hovat’ fosforeénan trojsodny, ktoré si vloZzené pod vonkaj-
§iu enterickad vrstvu.

WO 95/01783 opisuje farmaceuticky pripravok obsa-
hujiici $pecidlnu fyzikalnu formu horecnatej soli omepra-
zolu, ktord md krystalinitu viac ako 70 %, stanovenu po-
mocou rontgenovej praskovej difrakcie. Liegivo je obsiah-
nuté v materiale jadra, volitelne spolu s alkalicky reaguju-
cou zligeninou, pricom material jadra je potiahnuty jednou
alebo viacerymi potahovymi vrstvami anasledne potiah-
nuty vonkajsim enterickym pot'ahom.

V doterajsom stave techniky si opisané rozli¢né tech-
nolégie a farmaceutické pripravky, ktoré poskytuja predi-
7ené uvolitovanie podavaného lie¢iva. Takéto pripravky su
napriklad zaloZené na osmotickych rozdieloch, pomalom
naruSovani/rozpUstani vrstiev, difizii cez membranu, ¢aso-
vo regulovanych expléznych systémoch alebo ich akych-
kol'vek kombinaciach.

V nasledujiicom su niektoré z tychto principov dolozZe-
né prikladmi. Napriklad, americky patentovy spis US
4,871,549 opisuje Casovo regulovany explézny systém.
Conte a kol. (Drug Development and Industrial Pharmacy,
1989, vol. 15, str. 2583 - 2596) opisuji trojvrstvovi tabletu,
ktora poskytuje dvojity pulzny systém vhodny pre ibupro-
fén. Americky patentovy spis US 5,567,441 opisuje davko-
vl formu pre diltiazem, obsahujicu zmes jednej frakcie
peliet s pomalym uvolfiovanim a d'al$iu frakciu peliet po-
tiahnutych membranou so spomalenym pulznym uvoltio-
vanim. Medzinérodny patentovy spis WO 97/02020 opisuje
dévkovu formu pantoprazolu v kombinacii s antibakteridl-
nymi latkami, priom jedna Cast’ pantoprazolovej davky je
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vo forme skontinualnym uvoltiovanim v priebehu Casu.
Americky patentovy spis US 5,178,867 opisuje davkovi
formu s vystupnym otvorom alebo jamkou, ktora spija
vnutraj$ok davkovej formy s vonkajSou cast’'ou.

Podstata vynilezu

PredloZeny vynélez poskytuje - na rozdiel od skér uve-
denych oralnych davkovych foriem pre zluceniny inhibitora
proténovej pumpy - davkovii formu bez entericky pot'aho-
vej vrstvy.

Davkova forma podla predloZeného vynalezu obsahuje
materidl jadra potiahnuty polopriepustnou membranou.
Material jadra obsahuje ucinnd zlozku zvolent z omepra-
zolu, jeho alkalickej soli, S-omeprazolu alebo jeho alkalic-
kej soli, jednu alebo viac alkalickych prisad a jednu alebo
viac napugiavacich ¢inidiel. Polopriepustnd membréna je
schopna sa porusit’ alebo sa po vopred uréenom ¢ase mdZe
zmenit’ jej permeabilita. Jedno alebo viac napugiavacich &i-
nidiel sa umiestni v materiéli jadra, aby sa uskutocnilo po-
rusenie alebo sa zvysila permeabilita polopriepustnej mem-
brany po takomto vhodnom case. Pripadne sa mdZu do
materidlu jadra zahmut' tieZ farmaceuticky prijatelné po-
mocné latky, ako je osmotickeé ¢inidlo.

Prekvapujico, pripravok podla predloZeného vynalezu
sa pripravi bez enterického potahu, ktory bol predtym tak-
mer zakladnym pre davkové formy obsahujice omeprazol
alebo akékol'vek iné zlugeniny inhibitora protonovej pum-
py. PredloZeny vynalez poskytuje tieZ moZnost’ vyhnut' sa
separacnej vrstve, ktord bola potrebnéd pod enterickou po-
tahovou vrstvou na oddelenie omeprazolu od polyméru
enterickej pot'ahovej vrstvy. Omeprazol by vyhodne nemal
byt’ v kontakte s enterickym pot'ahom, z dévodu odfarbenia
a degraddcie omeprazolu. PredloZeny vynalez teda posky-
tuje zjednoduseny spdsob neZ doterajSie spdsoby vyroby,
ktoré vyZadovali dvojité potahové vrstvy na materiali jad-
ra. Pozri napriklad eurdpsky patentovy spis EP 247 983.

PredloZeny vynélez sa este dalej tyka davkovej formy,
ktord vyhodne méZe byt’ vo forme viacjednotkového pele-
tového systému. Pripraveny material jadra vo forme malych
peliet potiahnutych s polopriepustnou membranou a bez
enterického pot'ahu sa méZe plnit’ do kapsuly alebo sa liso-
vat na viacjednotkovu tabletu.

Material jadra obsahuje alkalizujuce ¢inidlo, ktoré je
dostato¢ne alkalické a je pritomné v dostatoéne vysokom
mnoZstve. Materidl jadra tieZ obsahuje napuciavacie ¢inid-
lo, ktoré¢ po kontakte s vlhkostou za¢ne napuciavat. Ked
potiahnuté pelety prechadzaji cez Zaludok, cez poloprie-
pustni membranu sa absorbuju malé mnoZstva Zalido¢ne)
kvapaliny. Alkalizaéné ¢&inidlo v materidli jadra bude neu-
tralizovat’ absorbovant kyslu kvapalinu a chranit’ u€innd
zloZku pred degradéciou. Sti¢asne napuciavacie ¢inidlo bu-
de vystavené prenikaniu kvapaliny alebo vihkosti a zatne
expandovat’. Po vopred uréenom &asovom intervale tito
expanzia vedie knaruSeniu navrstvenej polopriepustnej
membrany vplyvom vytvoreného tlaku alebo k napuéaniu,
ktoré bude zvySovat’ permeabilitu membrany. Casovy in-
terval je potrebné urit’ tak, aby pelety mali ¢as prejst’ Za-
ladkom v takomto &ase a aby dosiahli tenké Erevo. Celd
davka ucinnej zloZky sa potom za&ne uvoltiovat’ do tenké-
ho ¢reva, kde sa méZe uplatiiovat’ absorpcia.

Podrobny opis vynalezu
PredloZeny vynalez sa tyka materialu jadra vo forme
peliet alebo malych tabliet potiahnutych polopriepustnou

membranou. Kompozicia materidlu jadra chréni G&innu
zloZku pred Zalidonou kvapalinou, ktord prestupuje cez
polopriepustny pot'ah pocas prechodu peliet cez Zaludok.
Takéto peletové pripravky sa vo vSeobecnosti uvolnia zo
Zaludka v rozpati 2 aZ 4 hodin. Ak pelety opustili Zaludok,
polopriepustnd membrana pokryvajica jednotlivé pelety sa
narusi a/alebo za¢ne uvoltiovat’ Ginnd zloZku do tenkého
creva.

Pelety potiahnuté polopriepustnou membranou sa mézu
plnit’ do kapsul pripravenych zo Zelatiny alebo hydroxyp-
ropylmetylcelulézy (HPMC), mézu sa plnit’ do vrecuSok
alebo sa zmieSat’ s pomocnymi latkami na tablety a lisovat’
sa na rychlo sa dezintegrujuce tablety alebo na Sumivé tab-
lety.

Material jadra

Material jadra sa méZe vyrabat’ s pouZitim Startovacich
zérodotnych zfn, napriklad cukornych gul6éok, ako je
Non-pareils™, potiahnutim vrstvou ¢innej zloZky na zaro-
doénych zrnach s pouZitim konvenénych postupov alebo
pouzitim odstredivého granulatora/rotogranulatora. Alter-
nativne ma material jadra homogénne rozdelenie 1cinne;
zloZky a pomocnych latok a pripravi sa napriklad extniziou
a sféronizciou alebo lisovanim. Dalsie konvenéné postupy,
ktoré sii zname z doterajSicho stavu tcchniky, su taktieZ
vhodné na pripravu materialu jadra.

Material jadra je vo forme peliet, gul'6¢ok alebo malych
tabliet. Velkost' upravenych materidlov jadra je priblizne
medzi 0,1 a 4 mm a material jadra ma vyhodne priemer 0,2
az 2,5 mm.

Material jadra obsahuje G¢innd zloZku, alkalizaéné €i-
nidlo, napuéiavacie ¢inidlo a pripadne spajadla, osmotické
¢inidl4 a d'alSie farmaceuticky prijatelné pomocné latky.

Ucinné zloZka je zvolena zo skupiny zahrnujucej omep-
razol, jeho alkalicku sof, S-omeprazol alebo jeho alkalicku
sol. Vhodnymi alkalickymi soPami si napriklad Mg,
Ca*, Na*, K* soli, vihodne Mg?* soli vo vysoko krystalic-
kej forme. Vyhodna hore¢natd sof omeprazolu, ktord ma
krystalinitu viac ako 70 %, stanovené pomocou rontgenovej
praskovej difrakcie, je opisand v medzinarodnom patento-
vom dokumente WO 95/01977, ktory je tu tymto zalleneny
formou odkazu.

Pred potiahnutim zarodoénych zfn vrstvou sa uinnd
zlozka moZe zmieSat’ s d’al$imi zlozkami, aby sa dosiahli
vyhodné vlastnosti, pokial’ ide o spracovanie, a aby sa do-
siahla vhodna koncentracia (&innej latky vo finédlnej zmesi.

Takymito zlozkami méZu byt’ spajadla, povrchovo ak-
tivne latky, plnidla alebo iné farmaceuticky prijatelné zloz-
ky, samotné alebo v zmesiach. Spajadlami si napriklad de-
rivaty celuldzy, ako je hydroxypropylmetylceluléza, metyl-
celuldza, hydroxypropylceluléza a natriumkarboxymetyl-
celuloza, a dalSie, ako je polyvinylpyrolidén. Zelatina, cuk-
ry, Skroby alebo iné farmaceuticky prijatelné latky
s kohéznymi vlastnostami. Vhodné povrchovo aktivne lat-
ky sa daju ndjst’ v skupinich farmaceuticky prijatelnych
neiénovych povrchovo aktivnych latok, ako je polysorbat
80, alebo iénovych povrchovo aktivnych latok, ako je na-
priklad laurylsulfat sodny.

Alkalizaéné €inidlo sa inkorporuje do materialu jadra
spolu s u€innou zloZkou a/alebo napuéiavacim ¢inidlom,
vyhodne spolu s u¢innou zloZkou. Alkaliza¢né &inidlo je
v materiali jadra pritomné v mnozstve priblizne 5 az 35 %
hmotn./hmotn., vyhodne vmnoZstve 10 aZ 35 %
hmotn./hmotn. alebo najvyhodnejsie 15 az 35 % hmotnost-
nych, vztiahnuté na hmotnost’ materialu jadra, bez zohlad-
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nenia hmotnosti pripadného Startovacieho zérodoéného zr-
na.

Alkaliza¢né ¢inidlo sa zvoli zo zlicenin, ako je hydro-
genfosforeénan dvojsodny, fosforeénan trojsodny, arginin
alebo mastenec, a podobne pod podmienkou, Ze tieto zld-
¢eniny poskytuji pH s hodnotou nie niZSou ako 8.5, ak sa
tato hodnota meria v 2 % hmotn./hmotn. vodnom rozto-
ku/disperzii s pouZitim pH-mernej elektrody. Je potrebné,
aby sa najmenej jedno alkalizatné &inidlo inkorporovalo do
materidlu jadra, ale méZu sa taktieZ pouZzit' akékolvek
kombinacie alkaliza¢nych Cinidiel.

Napudiavacie €inidlo je zvolené z farmaceuticky prija-
telnych dezintegraénych &inidiel, vyhodne spomedzi zosie-
tovaného polyvinylpyrolidénu, zosietovanej nétrium-
karboxymetylcelulézy, Skrob-glykolatu sodného alebo niz-
ko-substituovanej hydroxypropylcelulézy (L-HPC), samot-
nych alebo v akychkol'vek kombindcidch. MnoZstvo napu-
¢iavacieho éinidla je vopred uréené tak, aby sa zaiatok
rozpl$t'ania materidlu jadra uskuto&nil vo spravnom dase.
Vyhodne material jadra obsahuje priblizne 20 az 60 %
hmotnostnych napuéiavacieho ¢inidla, vztiahnuté na hmot-
nost’ materidlu jadra, bez zohPadnenia hmotnosti pripadné-
ho Startovacieho zérodo¢ného zrna. Vyhodnejsie predsta-
vuje koncentracia 25 aZz 55 % hmotnostnych alebo predo-
vietkym vyhodne 30 a7 50 % hmotnostnych napuciavacie-
ho ¢inidla, po¢itané rovnakym spdsobom.

Alternativne, napuciavacie Cinidlo alebo cast’ napudia-
vacicho Cinidla sa méZe pripadne pripravit’ inkorporovat’
ako separatna vrstva. Takato separatna vrstva bude pokry-
vat’ material jadra a bude taktieZ obsahovat’ spajadla a pri-
padne alkaliza¢né ¢&inidlo a/alebo farmaceuticky prijatené
pomocne latky.

Lubovolne sa do materialu jadra inkorporuje osmotické
¢inidlo. Takéto osmotické ¢inidlo je rozpustné vo vode a
bude v tabletdch zabezpedovat’ osmoticky tlak. Prikladmi
osmotickych Cinidiel si siran hore¢naty, chlorid sodny,
chlorid litny, chlorid draselny, siran draselny, uhli€itan
sodny, siran litny, hydrogenuhli¢itan vapenaty, siran sodny,
laktat vApenaty, mocovina, jantaran horeénaty, sacharéza
alebo ich zmesi.

Alternativne, ucinna zlozka pripadne zmieSana s kto-
roukol'vek z uvedenych zloZiek, sa méZe formulovat' na
material jadra. Uvedeny materidl jadra sa mdZe pripravit’
extrudovanim/sféronizaciou, hrudkovanim alebo lisovanim,
s pouZitim rozli¢nych zariadeni na spracovanie.

Pri procesoch extrudovania/sféronizacie je vyhodné in-
korporovanie mikrokrystalickej celuldzy a nizko-substitu-
ovanej hydroxypropylcelulézy do materialu jadra.

Polopriepustna membréana

Membrana obsahuje vo vode nerozpustny polymér a
modifikaéni prisadu a pripadne farmaceuticky prijatelné
pomocné latky, ako su plnidla, farbiva a podobne. Pomocné
latky musia byt” nerozpustné alebo taZko rozpustné v kys-
lych roztokoch alebo musia byt’ pritomné v takych mnoz-
stvach, aby neovplyviiovali vlastnosti rozpustnosti mem-
brany.

Vyhodne sa vo vode nerozpustny polymér méze zvolit’
spomedzi polopriepustnych, vo vode nerozpustnych poly-
mérov, ako je etylceluldza, acetat celuldzy, polyvinylacetat
a amdnio-metakrylatovy kopolymér typu A a typu B (Eud-
ragit RL, Eudragit RS) a podobne.

Modifikaénym ¢&inidlom v polopriepustnej membrane
moZe byt mastenec alebo vydymeny oxid kremicity (napri-

klad Aerosil alebo Cab-O-Sil.). Vyhodne sa pouZiva alka-
licky reagujuce modifika¢né ¢inidlo, ako je mastenec.

Vyhodna kompozicia polopriepustnej membrany obsa-
huje také mnozZstvo modifikaéného ¢inidla ku vo vode ne-
rozpustnému polyméru, ktoré je v pomere hmotnost' ku
hmotnost od 90 : 10 aZ do 50 : 50. Vyhodne mnoZstvo mo-
difikaéného ¢inidla ku vo vode nerozpustnému polyméru je
v membrane v pomere hmotnost’ ku hmotnost’ od 80 : 20 aZ
do 60 : 40.

Material jadra sa potiahne vrstvou s postacujicim
mnoZstvom kompozicie polopriepustnej membrany tak, aby
tato vrstva pokryla material jadra. Vyhodne mnoZstvo apli-
kovanej polopriepustnej membrany predstavuje pribliZzne 3
aZ 30 % hmotnostnych, vztiahnuté na hmotnost’ matetialu
jadra. MnoZstvo polopriepustnej membrany pre poZadova-
ni davkova formu sa prispdsobi tak, aby sa dosiahol poZa-
dovany ¢as oneskorenia a primerané rozpGstanie.

Finalna ddvkova forma

Pripraveny material jadra potiahnuty s polopriepustnou
membranou sa plni do kapsuly (Zelatinova alebo HPMC
kapsula) alebo sa pripadne zmie$a s pomocnymi latkami
pre tablety a lisuje sa viacjednotkovu tabletova davkova
formu. Do pojmu ,,pomocné latky pre tablety” si zahrnuté
tieZ pomocné latky pre Sumivé tablety, ak hovorime o
viacjednotkovych tabletach. Pripravené tablety sa pripadne
potiahnu s filmotvornym ¢inidlom (&inidlami), aby sa do-
siahol hladky povrch tablety a/alebo sa dalej zvysila stabi-
lita tablety pocas balenia a transportu. Takato vrstva pota-
hujica tablety mé7e d'alej obsahovat’ prisady, ako si proti-
lepivostné &inidl4, farbiva a pigmenty alebo d'alsie prisady,
aby sa dosiahol dobry vzhlad tablety.

Narokované davkové formy st vhodné na oralne poda-
vanie. Davka bude zavisiet’ od povahy a zivaznosti ochore-
nia, ktoré sa ma lie¢it. Davka moéZe tiez varirovat’
s ohladom na vek, telesnu hmotnost” a reakciu jednotlivého
pacienta. Pre deti a pacientov s chorobami pecene, ako aj
pre pacientov s dlhodobou lie¢bou budi vo vieobecnosti
vyhodné davky, ktoré sii o niefo niZSie, ako je priemerna
davka. Pri licéeni zavaznych stavov sa méZu pouzit’ vyssic
davky, ako je priemernd davka.

Vyhodne sa davkova forma, obsahujica napriklad 1 az
100 mg omeprazolu alebo S-omeprazolu, bude podavat’ je-
denkrat denne. Vhodné davky predstavuji vyhodne 10 aZ
80 mg. Davkova forma sa mdZe podavat’ spolu s daldimi
vhodnymi lie¢ivami, ako su antibakteridlna zli¢enina (anti-
bakteridlne zliceniny), NSAID (viaceré NSAID), ¢&inidla
stimulujice motilitu a/alebo antacidy.

Prehl’ad obrizkov na vykresoch

Obrazky 1 az 4 zobrazuju principy konstrukcie davko-
vych foriem podla predloZeného vynalezu. Vynalez tvori
material jadra pokryty vrstvou polopriepustnej membrany.
Materiél jadra sa moZe v siilade s uvedenym pripravit’ pod-
I'a najmenej Styroch rozliénych principoch, ako je znazor-
nené na obrazkoch. Vykresy nie si mienené tak, Ze zobra-
zuju vel'kost' alebo relativne velkosti davkovej formy alebo
jej rozliénych &asti.

Priklady uskutofnenia vynalezu

Nasledujuce priklady opisuji vynalez podrobnejdie bez
toho, aby obmedzovali rozsah predloZzeného vynalezu.
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Priklad 1

Materialy jadra vo forme peliet pripraveny extrudovanim a sféronizaciou.

Pri priprave materialov jadra sa pouZili nasledujice kompozicie:

Pelety A Pelety B Pelety C
Zlicenina MnoZstvo | %suSiny | MnoZstvo | % suSiny | MnoZstvo | % suSiny
() peliet (2) peliet (g) peliet
Omeprazol 40,0 40,0 40,
Nizko-substituovana hydroxypropylceluld- 82,0 - - 84,0 21,0
za
Zosietovany mikronizovany polyvinylpy- - 84,0 21,0 - -
rolidén
MikrokryStalické celuléza PH 101 58,0 60,2 78,4
Manitolovy prasok 136,0 115,0 136,5
Chlorid sodny (< 0,20 mm) 60,0 20,0 40,3
Fosfore¢nan trojsodny* 20,0 - - - -
Hydrogenfosfore¢nan dvojsodny* - - - 20,0 5,0
Arginin - 80,0 20,0 - -
Laurylsulfat sodny 2,0 0,8 0,8
PreCistend voda 170 151 - 199 -
Celkova hmotnost’ 418 400 400
* V tomto priklade si mnoZstva pre vietky fosforecnany uvedené bez krystalickej vody.
Prasky sa zmie$ali a potom sa navlh¢ili s granulaénym %
roztokom. Ak to bolo potrebné, neskdr sa pridala dalgia Zosietovany polyvinylpyrolidén,
voda, aZ pokym celkové mnoZstvo pridanej vody zodpove- mikronizovany (Kollidon CL-M) 1878g 41*
dalo hodnote uvedenej v tabul’ke. Vlhka masa sa potom po- Hydroxypropylceluléza L (HPC-L
drobila extrudovaniu cez sito s priemerom otvorov 10 mm. od Nisso) 469 g
Ziskané povrazce sa tvarovali na pelety vo sféronizatnom Mastenec 1408 g
zariadeni, ktoré pracovalo pri 350 otac¢kach za minutu EtOH (99,5%) 1500 g

(rpm). Pelety sa vysusili v zariadeni s fluidnym 16Zkom
s teplotou privadzaného vzduchu nastavenou na 50 °C.

Granulaénou kvapalinou pouZitou pre kompoziciu A
bolo 2,72 g fosfore¢nanu trojsodného a vietok laurylsulfat
sodny rozpusteny v 50 gramoch vody.

Granulaénou kvapalinou pouZitou v kompozicii B bolo
10,0 g argininu a v3etok laurylsulfat sodny rozpusteny v
100 gramoch vody.

Granulaénou kvapalinou pouZzitou pre kompoziciu C
bolo 8,06 g hydrogenfosfore¢nanu dvojsodného a vietok
laurylsulfat sodny rozpusteny v 100 gramoch vody.

Pozndmka: Len ¢asti kompozicie B boli schopné prejst’
cez extrudér, ale materidl na dalSie experimentovanie sa
ziskal.

Priklad 2

Materidl jadra vo forme peliet pripraveny pomocou
metddy potiahnutia vrstvou.

Lie€ivo obsahujiice suspenziu sa pripravilo podla uve-
deného zloZenia:

Zli¢enina MnoZstvo
Omeprazol 219g
HPMC, 6 cps 398¢g
Fosfore¢nan dvojsodny 429¢g
Polysorbat 80 48¢g
Precistena voda 919g

Najskor sa polysorbat 80 rozpustil vo vode. Potom sa
fosfore¢nan rozpustil za mieSania. Nasledne sa rozpustila
HPMC, pri¢om sa lie€ivo suspendovalo v ziskanom rozto-
ku. Suspenzia sa rozstriekala na 150 g cukornych gul'ééok
(Non-pareil) vo fluidizovanom 16zku. Hmotnost' ziskaného
produktu predstavovala 355 g a obsah omeprazolu bol
456 mg/g.

Suspenzia obsahujlica napuciavaciu latku sa pripravila
podra nasledujiceho zloZenia:

* % hmotn./hmotn. materidlu jadra neobsahujiceho §tarto-
vacie zarodo¢né zrna

HPC-L sa za mie$ania rozpustila v ctanolc, potom sa
pridal mastenec a napuc¢iavacie &inidlo Kollidon CL-M.
Suspenzia sa rozstriekala na 130 g lie€ivom potiahnutych
gul6éok, pripravenych, ako je opisané vo Wursterovom za-
riadeni s fluidizovanym 16Zkom, az pokym obsah omepra-
zolu ziskaného materidlu jadra predstavoval 130 mg/g.
Hmotnost’ ziskaného produktu bola 455 g.

Priklad 3
Membranou potahované pelety

Material jadra z prikladu 2 sa potiahol v zariadeni s
fluidnym 16zkom s roztokom etylcelulézy, v ktorom bol
suspendovany mastenec. ZloZenie pouZitej suspenzie bolo
nasledovné:

Latka MnoZstvo % suSiny membrany
Etylceluléza 13,5 &asti 30 %
Etanol (99,5 %) | 1455 &asti -
Mastenec 31,5 casti 70 %
Celkom 1500 ¢asti 100 %

80 gramov materidlu jadra z prikladu 2 sa potiahlo
s touto suspenziou, aZ pokym obsah omeprazolu predstavo-
val 107 mg/g.

Priklad 4

Test prepravenych membranou potiahnutych peliet
Pripraveny membranou potiahnuty material jadra sa

testoval na odolnost’ proti Zalidoénej kyseline a rozpiita-

nie, ako je uvedené.
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Test odolnosti proti Zalidoénej kyseline

Pelety sa testovali na odolnost’ proti Zaludo¢nej kyseli-
ne ich ponorenim do 0,1 M HCl na dobu 2 hodin a stano-
venim zostivajlcej frakcie lie¢iva. Kvapalna faza (HCI)
obsahovala primes 0,1 g/liter laurylsulfitu sodného ako
zmégacie ¢inidlo. Zostavajica frakcia lieciva predstavovala
96 %.

Test na rozpust'anie

Rozplstanie G¢innej zlu¢eniny sa testovalo obdobne,
pelety sa najskor ponorili do opisanej testovanej kvapaliny
pocas 2 hodin, potom sa pridali pufrovacie zloZky (fosfo-
reénanové soli) na zmenu pH na hodnotu 6,8.

Vzorky rozpusteného média sa odobrali a analyzovali
sa pomocou HPLC v uvedenych &asovych intervaloch. Vy-
sledky:

Cas, hodiny (po 2 hodinach pre-ex- % rozpustenia
pozicie v kyslom médiu)
0,5 3
1 18
2 60
3 73

PATENTOVE NAROKY

1. Oralna davkova forma obsahujica material jadra po-
tishnuty polopriepustnou membranou obsahujicou vo vode
nerozpustny polymér a mastenec alebo vydymeny oxid
kremi¢ity, pritom uvedend polopriepustnd membréna je
schopna sa rozru§it, vyznatujica sa tym,
7e material jadra obsahuje U¢inni zloZzku zvoleni zo skupi-
ny zahmujucej omeprazol, jeho alkalickd sol’, S-omeprazol
a jeho alkalicku sol’, v zmesi s jednym alebo viacerymi al-
kalizagnymi ¢inidlami, jednym alebo viacerymi napuciava-
cimi &inidlami a pripadne farmaceuticky prijatelnymi po-
mocnymi latkami, pri¢om mastenec alebo vydymeny oxid
kremidity avo vode nerozpustny polymér si v pomere
hmotnost’ ku hmotnost’ od 90 : 10 aZ do 50 : 50, a davkova
forma nie je entericky potiahnuta.

2. Davkova forma podla naroku I, vyznaduji-
ca sa tym,Ze uinnou zlozkou je omeprazol.

3. Davkova forma podlandroku l,vyzna&uju-
ca sa tym, Ze G&nnou zlozkou je hore¢nata sol
omeprazolu, ktord ma kry3talinitu viac ako 70 %, stanove-
ni pomocou rontgenovej praskove;j difrakeie.

4. Dévkova forma podla néroku I,vyznaduja-
ca sa tym, Ze udinnou zloZzkou je horecnatd sol’
S-omeprazolu.

5. Davkové forma podl'a niektorého z narokov 1 az 4,
vyznadujica sa tym, Ze materidl jadra ob-
sahuje cukorné gul'6¢ky potiahnuté vrstvou suspenzie alebo
roztoku uéinnej zlozky, jedno alebo viac alkalizatnych ¢i-
nidiel, jedno alebo viac napu¢iavacich ¢inidiel a pripadne
farmaceuticky prijatel'né pomocné latky.

6. Dévkova forma podla niektorého z nérokov 1 az 5,
vyznadujica sa tym, Zedavkova forma ob-
sahuje jednotlivé pelety materidlu jadra potiahnuté polo-
priepustnou membranou.

7. Davkovéa forma podla niektorého z narokov 1 az 6,
vyznadujica sa tym, Ze materidl jadra ob-
sahuje d’aliu zloZku vo forme osmotického €inidla.

8. Davkové forma podl'a niektorého z narokov 1 az 7,
vyznafujica sa tym, Ze alkalizatnym &i-

nidlom je ¢inidlo zvolené zo skupiny zligenin, ktoré pos-
kytuji hodnotu pH nie niZ8iu ako 8,5, ak sa tato hodnota
meria v 2% hmotn./hmotn. vodnom roztoku/disperzii
s pouZitim pH-memej elektrddy.

9. Davkova forma podla niektorého z narokov 1 az 8,
vyznadujlica sa tym, Ze alkalizatnym di-
nidlom je ¢inidlo zvolené zo skupiny zahrmujicej hydro-
genfosfore¢nan dvojsodny, fosforeénan trojsodny, arginin a
mastenec.

10. Davkova forma podl’a nicktorého z narokov 1 az 9,
vyznadtujica sa tym, Ze alkalizatné Cinidlo
je pritomné v mnoZstve priblizne 5 aZ 35 % hmotnostnych,
vztiahnuté na hmotnost’ materialu jadra, bez hmotnosti pri-
padnej cukornej gul'dcky.

11. Davkové forma podlPa naroku 10, vyznaé€u -
juca sa tym, Ze alkalizatné ¢inidlo je pritomné
v mnoZstve od 15 do 35 % hmotnostnych, vztiahnuté na
hmotnost’ materialu jadra, bez hmotnosti pripadnej cukor-
nej gul'dcky.

12. Davkova forma podl'a niektorého z ndrokov 1 azZ
11, vyznadujaca sa tym, Ze napuciavacie
&inidlo je zvolené zo skupiny zahrnujlicej zosiet'ovany po-
lyvinylpyrolidén, zosietovanu natriumkarboxymetylceluls-
zu, Skrob-glykolat sodny a nizko-substituovanti hydroxyp-
ropylceluldzu (L-HPC).

13. Davkova forma podl'a niektorého z narokov 1 aZ
12, vyznadujlica sa tym, Ze napuCiavacie
ginidlo je pritomné v mnoZstve od 20 do 60 % hmotnos-
tnych, vztishnuté na hmotnost’ materialu jadra, bez hmot-
nosti pripadnej cukornej guldcky.

14. Davkova forma podla naroku 13, vyznadu-
juca sa tym, Ze napudiavacie ¢inidlo je pritomné
v mnoZstve od 30 do 50 % hmotnostnych, vztiahnuté na
hmotnost’ materialu jadra, bez hmotnosti pripadnej cukor-
nej gul'acky.

15. Davkova forma podl'a niektorého z narokov 1 aZ
l4,vyznatujhica sa tym,zZe vo vode neroz-
pustny polymér je zvoleny zo skupiny zahrnujicej etylce-
lulézu, acetdt celulozy, polyvinylacetit a amoénio-meta-
krylatovy kopolymér typu A a typu B.

16. Davkova forma podla niektorého znarokov 1 aZ
15,vyznadujtica sa tym,Ze vo vode neroz-
pustny polymér je pritomny v mnozstve od 3 do 30 %
hmotnostnych, vztiahnuté na material jadra.

17. Spésob pripravy davkovej formy definovanej
vndroku I, vyznadujici sa tym, Ze sa vy-
tvori material jadra obsahujuci ucinnu zlozku zvolenu zo
skupiny zahrmujlcej omeprazol, jeho alkalicku sol’, S-ome-
prazol a jeho alkalickt sol, v zmesi s jednym alebo viace-
rymi alkalickymi prisadami, jednym alcbo viacerymi napu-
¢ilavacimi ¢inidlami a pripadne farmaceuticky prijatePnymi
pomocnymi latkami, pricom material jadra je potiahnuty
polopriepustnou membranou, ktord je schopnd sa rozrusit' a
pricom davkova forma nemé entericky pot'ah.

18. Pouzitie oralnej farmaceutickej davkovej formy de-
finovanej v niektorom z nérokov 1 aZ 16, na vyrobu lieciva
so zlep¥enou inhibiciou sekrécie Zalidocnej kyseliny.

19. Pouzitie oralnej farmaceutickej davkovej formy de-
finovanej v nicktorom z nérokov 1 aZ 16, na vyrobu lieciva
so zlepSenym terapeutickym U¢inkom na liecenie gastroin-
testinalnych ochoreni spojenych s nadmernou sekréciou ky-
seliny.

20. Oralna davkové forma podla niektorého z narokov
lazl6,vyznadujihica sa tym,Zeje plnend
do kapsuly.
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21. Oralna davkova forma podl'a niektorého z narokov
1 aZ 16, pripadne zmieSana spomocnymi latkami
pre tablety, vyznafujica sa tym, 7Ze sali-
suje na viacjednotkovi tabletovii davkova formu.

1 vykres
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