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Sis i3radimas liedia kietas farmacines kompozicijas
dozuotoje formoje, kurios jgyvendina prailgintg matrica
reguliuojama dviejy faziy vaisto i8siskyrimg, ir kuris
yra charakterizuojamas matricoje buvimu abiejy -
vandenyje tirpios 1ir vandenyje netirpios kazeino
druskos, ypac¢ natrio ir kalcio kazeinaty buvimu, be to,
bendras kiekis sudaro tarp 5 ir 98% nuo kompozicijos
maseés, 1r Jy gavimo biuda. Dalis arba visa netirpi
kazeino druska gali bati pakeista i polivalentinio,
iskaitant ir bivalentinio, katijono druskag arba
tirpalg, tokio, kaip kalcio katijona, pritaikyta tam,
kad sudaryty vandenyje netirpig kazeino druska in situ.
ISradimas ypa¢ yra tinkamas kietuy farmaciniy dozuoty
valsty formy gaminimui, kuriose aktyviaja medZiaga arba

pagrindu yra memantinas.

Kietos oralines wvaisty kompozicijos arba preparatai,
turintys prailginta vaisto iSsiskyrima, taip vadinami
retardantai, arba prailginto atpalaidavimo preparatai,
yra produktai, 18 kuriy aktyvus ingredientas atpalai-
duojamas per prailgintg laiko perioda ir, vadinasi, rodo
prolonguotg efekty, ko pasékoje plazmos 1lygis bina

pritaikytas terapinéms reikméms.

Taip pat polifazinis vaisto atpalaidavimas gali bati
panaudotas norimo terapinio tikslo pasiekimui. Ta&iau,
tal neblitinai reiskia, kad ilgalaikeés efektyvios toly-
gios kraujo koncentracijos yra pastoviai pasiekiamos.
Dar daugiau, pastovis pasSaliniai efektai ir
nepageidautini lokalds efektai skrandZio-Zarnyno trakte
veda 1 padidintas lokalines koncentracijas, to pasékoije

atitinkamai Sokinéja plazmos lygiai, ko reikéty vengti.

Standartiniai kiety farmaciniy dozuoty formy gavimo
budai, turin€iy pailgintg vaisto atpalaidavimo laika,
yra tokie, kai aktyvi medZiaga daugeliu atveju turi

prailginto atpalaidavimo savybes dél to, kad vyra
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apvilkta ivairiais apvalkalais arba apvilkta makromo-

lekuline medZiaga, 18 kurios ji letail atsipalaiduoja.

Svarbiausiu reguliavimo badu aktyviai medZiagai
atsipalaiduoti i§ kietos dozuotos formos yra padengimas
plévele ir matricos bldas. Padengimo plévele bide,
plevele sudarantis polimeras yra panaudojamas palaikyti
aktyvios medZiagos atpalaidavimg difuzinio reguliavimo
bidu. Tadiau toks priéjimas yra nepalankus, jeigu
ryjant oraline dozuota formg, plévele yra per anksti
sugadinama kramtant arba ibréZiant, tada atsipalaiduoja
per didelis kiekis aktyviojo ingrediento, kuris gali
i88aukti nepageidaujamg efekty, nes atsipalaiduoja

vienkartinés vaisto dozés perteklius.

Matricoje reguliuojamame vaisto iSskyrimo bude, kur
naudojamos lipofolinés medZiagos, kaip antai, auk$tes-
nieji alkoholiai, parafininiai vasSkai arba netirpis
termoplastai, yra nepalanku, kad sintetiniai polimerai
ne tik kad turi ivairius kiekius nepageidautiny
monomery, bet kad, be to, visi3kai iSskiria vaistag i8

matricos, ir daZnai yra neefektyviis praktikoje.

JAV patente Nr. 4665081 aprasSomas nifedepino sagstatas
gydymui oraliniu badu, kuris turi kazeino ir neorga-
ninius priedus, parinktus 18 magnio silikato, oksido
arba aliumometasilikato, sintetinio hidrotalke arba
magnio aliuminato, tuo badu uZtikrinama, su salyga, kad
18 anksto yra ©pridéta skrandZio suldiy poveikiui
patvaraus pagalbinio agento, kad aktyviojimedZiaga
neissiskiria skrandyje, bet gana greitai i&siskiria
Zzarnyne. Tokia vaistinio preparato pagaminimo techno-
logija reiks$ty, 18 vienos pusés, prailgintg i8skyrima,
suristg su gydymo laiku, 18 kitos puseés, dél greito
iStirpimo Zarnyne susidaranti didelé plazmos koncen-

tracija yra nenorimo efekto rezultatas.
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Pharm. Acta Helv. 66, N 4, p. 120-124 (1991) aprasomas
ibuprofeno sastatas, turintis kazeino arba Zelatinos,
kuris yra prieZastimi aktyviosios medZiagos i3tirpimo

ir iSsiskyrimo padidéjusio greidio, atitinkamai.

Pharmaceutical Technology 9, p. 360-374 (1990) tiria
natrio kazeinato buvimo poveiki i aktyviosios medZiagos
i8siskyrimo greiti. Cia taip pat i$keliamas apraZomas
padidintas iStirpimas, ypad chlortiazido ir hidrochlor-

tiazido.

EP-A 0447100 patente atskleidZiama vaistinio preparato
gamybos technologija, leidZianti reguliuoti wvaisto
iSsiskyrimg skrandyje ir Zarnyne kaip atsaka i fermenty
buvimg juose. Tam tikslui yra naudojama gelio matrica,
pavyzdziui, alginato arba karboksimetilceliuliozés,
karagenino, arba pana3i, kuri turi iterptg joje
baltyma, toki, kaip kalcio kazeinatas ir kuri turi, be
to wvaistine ar maistine medZiaga, kuri riSasi su
baltymu. Todel yra galimas reguliuojamas i3siskyrimas,
toks efektas yra pasiekiamas proteino ijungimu i

supanti matricg sudaranti gelij.

GB-A 2207353 patentas taip pat apra8o vaistinio prepa-
rato gamybos technologijg su reguliuojamu i3siskyrimu,
turin€ig algino rug3ties drusky midinius be kalcio, ir
kazeinata. Prailgintas iSsiskyrimas yra paremtas
supancios gelio matricos principu tokio tipo, kuris

aprasytas auk$ciau.

I8 technikos lygio aifku, kad turimos technologijos
efektyviam ir realiam pailgintam vaisto iSsiskyrimui,
ypa¢ daugialaipsnés i8siskyrimo farmacinés dozuotos

formos, vis dar lieka reikalingomis.

ISradimas apima sekandias inter alia, atskirai arba

kombinacijoje:
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Kietas farmaceutines kompozicijas dozuotose formose,
turindcias matrica reguliuojamas dvi i8siskyrimo
stadijas, ijungiandéias efektyvy kieki maZiausia vieno
farmaciskai aktyvaus ingrediento arba pagrindinés
medZiagos, kur matrica susideda pagrindinai is
kombinacijos vandenyje tirpios kazeino druskos ir
vandenyje netirpios kazeino druskos, o bendras
vandenyje tirplos ir vandenyje netirpios kazeino drusky
kiekis sudaro 5% ir 98% visos farmacinés kombinacijos
bendros masés; visas galimas druskas ir katijonus,
kurie farmakologiskal priimtini; tokig kompozicija,
kurioje vandenyje tirpios ir vandenyje netirpios
kazeino druskos yra tarp 10 ir 90 farmacines
kompozicijos masés %, geriau kai tarp 30 ir 80 masés %,
tokig kompozicija, kurios farmacinéje kompozicijoje yra
apie tarp 5 ir 95% vandenyje netirpios kazeino druskos
bendro kazeino druskos kiekio, geriau kai apie tarp 20
ir 70 masés %; tokig kompozicijg, kurioje vandenyje
netirpia kazeino druska yra kalcio kazeinatas; tokig
kompozicijg, kurioje vandenyje tirpia kazeino druska
yra natrio kazeinatas; tokig kompozicijg, kurioje vyra
fermentas, tokiag kompozicijg, kurioje fermentu yra
pankreatinas arba pepsinas, arba abu, ir tokig
kompozicija, kurioje aktyviu ingredientu yra

memantinas.

Be to, gavimo bidas kiety farmaciniy kompozicijy
dozuotose formose, * rinciose matricos reguliuojamg
dviejy faziy wvaisto i$siskyrimg, apimanti efektyvy
kieki maZiausia vieno farmaciskai aktyvaus ingrediento
arba pagrindinés medZiagos, kur matrica pagrindinai
susideda 18 kombinacijos vandenyje tirpios kazeino
druskos ir vandenyje netirpios kazeino druskos,
apimantis suspaudimg, granuliavima, presavimg, piliuliy
gamyba arba tabletavima, sausu arba drégnu badu,

midini, apimanti maZiausiai vieng aktyvy ingredienta
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priede su abiem vandenyje tirpia ir vandenyje netirpia
kazeino druska, arba, alternatyviai, vandenyje tirpia
kazeino druska 1ir polivalentinio katijono druska arba
tirpalu, kuris pavirsta i vandenyje netirpia kazeino
druskos forma in situ, visas vandenyje tirpios ir
vandenyje netirpios kazeino drusky kiekis priede
galutineje kompozicijoje yra tarp 5 ir 98 bendros
farmacinés kompozicijos masés %, visas druskas ir
katijonus, kurie farmakologiskai yra priimtini; toks
budas su visomis savybémis, toliau parodytomis tam

tikrai kompozicijai.

Pagal &3 i3radimg problema yra sprendZiama pateikiant
kietas farmacines kompozicijas dozuotose formose,
turinéias farmaciskai efektyvy kieki vienos ar daugiau
aktyvios medZiagos ir Jiprasty pagalbiniy agenty bei
priedy, bet taip pat visg kieki tarp 5 ir 98%, geriau,
kai tarp 10 ir 90%, ir dar geriau tarp 30 ir 80%
skaic¢iuojant nuo bendro kompozicijos svorio -
kombinuojant vandenyje tirpias ir vandenyje netirpias
kazeino druskas. Sio tipo farmacine kompozicija gali
biti apdorojama iprastu bidu ir duoda kiety dozuoty
formuy ivairove, turinciag dvieijy faziy matrica
reguliuojamg prailginta vaisto iSsiskyrima. Tai apima
Zinomas farmacinéje pramonéje procediiras, tokias, kaip
spaudimas, granuliavimas, presavimas, piliuliy gamyba
arba tabletavimas sausu ar drégnu budu. Savaime aisku,
kad galimos jvairiy procediry kombinacijos, vedan&ios i
norimo produkto gavimg bet kurioje vaistinéje formoje,
tokioje, kaip tabletés, draZé, granulés ir kt. Aktyvios
medZiagos kiekis gali buati varijuojamas pladiai,
priklausomai nuo simptomy, kurie turi bati gydomi, ir
nuo dozuotos vaisto formos tipo, pavyzdZiui, nuo 0,01
iki 90% skai¢iuojant nuo bendro farmacinés kompozicijos

svorio.
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Visidkai netikétai buvo nustatyta, kad kiety dozuoty
vaisty formy farmakokinetinés savybés pagal 3i iSradimg
nenukendia nuo gamybos biado ar variacijy, iSkylanciy

praktikoje, pavyzdZiui, panaudojant suspaudimo jégas.

Kazeinas tinkamas tas, kuris yra komercinis produktas,
molekulinis svoris ir vandens kiekis jame gali stipriai
keistis, pavyzdZiui, molekulinis svoris tarp 18000 ir
30000 daltony - priklausomai nuo Jjo kilmés, nesuma-
Zinant jo veiksmingumo pagal 8i iSradimg. Kazeinas,
ais8ku, kaip medZiaga, turi bati naudojama tokia, kad

atitikty civilizuoty 8aliy maisto istatymus.
Vandenyie tirpiomis kazeino druskomis naudojamos
monovalenc¢iy katijony kazeino druskos, tokiy kaip

lic¢io, kalio, amonio ir ypacl natrio.

Vandenyje netirpiais kazeinatais yra kazeino druskos su

di- arba polivalentiniais katijonais, abu toliau
vadinami polivalentiniais katijonais. Tai yra,
pavyzdzZiui, kalcis, magnis, cinkas, manganas,

aliuminis, geleZis, arba jy miSiniai. Ypa¢ tinkamas yra
kalcis. Tokie gali bati naudojami kaip vandenyje

netirpts kazeinatai.

Priedo, i kompozicijag, turincig savo sudétyje tirpias
kazeino druskas, galima jjungti fiziologiskai suderi-
namus polivalentinius katijonus jy drusky pavidale,
kurios yra tirpios vandenyje arba skrandZio sultyse,
pasirenkant tirpumg vandenyje tokiais kiekiais, kad
dalis tirpaus kazeinato buty paversta i netirpy
kazeinata, tuo bldu skrandZio sultyse paverciant dalj
tirpios kazeino druskos i netirpig kazeino druskg in
situ, nurijus. Dalis arba visa netirpi druska gali bati
tokiu bldu pateikta. Tinkamais katijonais yra chlorido,
gliukonato, karbonato, laktato ir sacharato katijonai

ir ypaé¢ kalcio chloridas, kalcio gliukonatas, kalcio
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hidrofosfatas, kalcio laktatas, kalcio D-sacharatas,
kalcio levulinatas ir jy hidratai, arba juy midiniai,
ypa¢ teikiant pirmenybe polivalentiniams, iskaitant
dvivalenc¢ius, katijonams, kurie gali bGti naudojami

kaip tokie, o jeigu reikia, disolvatuoti paprastu

drusky 1Stirpinimu, pavyzdZiui vandenyje ir pasirink-

tinai naudojami normaliame granuliavimo procese.

Svoriy santykis tarp tirpaus ir netirpaus kazeinatu yra
tarp 5 1ir 98%, geriau, kai tarp 5 ir 90%, ir dar
geriau, kai tarp 20 ir 70%, skai&iuojant nuo bendro
kazeinato kiekio kompozicijoje. Geriausias yra svoriy
santykis tarp 30 ir 60%. Auk3&iau minéty Joniniy
Junginiy ir Jy tirpaly kiekiai, reikalingi norimo
kiekio 1r santykio netirpaus kazeinato in situ gamybai,
priklauso nuo katijono tipo, Jjo krivio, naudojamo
kazeino molekulinio svorio, kas gali biti tuoj suprasta
ir gali buti greitai nustatyta pagal gamybos patirti,

kadangi tai susije vien su chemijos pagrindais.

Pagal $1 iSradimg visiSkais netikétai ir turi pranasumg
dviejy faziy matrica reguliuojamas prailgintas aktyvaus
farmacinio ingrediento iSsiskyrimas, kuris pasiekiamas
specifiSkai kombinuojant i matricag vienas medZiagas ir
todél néra reikalo jy patalpinti ar apvilkti i3 iSorés

baltymais.

Eile pagalbiniy agenty ar priedy, kurie gali biti
naudojami sudaryti farmacine kompozicija, panaudoti
kaip matrica, yra komponentés, gerai Zinomos farmacijos
pramonéje. Cia ijungiamos, pavyzdZiui tabletavimo
priemones, tokios, kaip auk8tos dispersijos silicio
rigstis, magnio stearatas, mikrokristaliné celiuliozé,
laktoze, talkas, daZan¢ios medZiagos, tokios, kaip
geleZies oksidai ar chinolino geltonasis, pigmentai,
tokie, kaip titano dioksidas arba kalcio karbonatas,

glicerilmonostearatas, glicerilbehenatas, natrio stea-
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rilfumaratas, stearino rGgS8tis, heksadecilpalmitatas,
ilgos grandinés gliceridai, celiuliozés dulkés, mani-
tolas, kalcio fosfatas, silicio dioksidas, koloidinis
silicio dioksidas, silicio dioksido hidratas,
polietilenglikolis, ypa¢ turintis molekuline mase nuo
1500 iki 6000.

Aktyvis ingredientai arba jy miSiniai, kurie gali buti
naudojami i8radimo kompozicijoje aktyviosios medZiagos
arba ingrediento efektyviais kiekiais, apima nesuskai-
¢iuojamg kieki farmakologi$kai aktyviy junginiy, kurie
yra tinkami panaudoti didZiuleje ivairovéje sriciy. Jie
apima trankviliantus, tokius, kaip chlorpromazinas arba
benzodiazepinai, tokie, kaip diazepamas; raumeny relak-
santus, tokius, kaip mefenesinas; prieShipertoniniai
agentai, tokie, kaip do-metildopa; <centrine nervy
sistemg veikiantys analgetikai, tokie, kaip morfinas;
periferine nervy sistemg veikiantys analgetikai, tokie,
kaip paracetamolis; nesteroidiniai prie3uZdegiminiai
preparatai, tokie, kaip, ibuprofenas; vietiniai
anestetikai, tokie, kaip Dbenzokainas; spazmolitikai,
tokie, kaip papaverinas; prostaglandinai, tokie, kaip
PEG 2; antibiotikai, tokie, kaip ©penicilinas 1ir
tetraciklinai; agentai, veikiantys silpnaprotybes
sindromg, tokie, kaip memantinas; anti-parkinsonizmo
terapiniai agentai, tokie, kaip amantadinas, L-dopa,
selegilinas, bromokriptiras ir metiksenas; antimalia-
rinial preparatai, tokie, kaip chlorchininas; kortiko-
steroidai, tokie, kaip deksametazonas; androgenai,
tokie, kaip metiltestosteronas; estrogenai, tokie, kaip
etinilestradiolas; gestagenai, tokie, kaip levonorges-
trelis; simpatomimetikai, tokie, kaip adrenalinas;
medZiagos, sukelianc&ios kardiovaskuliarini efekta,
tokios, kaip nitroglicerinai; diuretikai, tokie, kaip
hidrochlortiazidas; antihelmintai, tokie, kaip
prazikvantelis; PB-blokatoriai, tokie, kaip timololas;

H2-blokatoriai, tokie, kaip cimetidinas; vitaminai,
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tokie, kaip askorbininé rag3tis, ir t.t. Terapinés
dozes tokiy farmakologidkai aktyviy medZiagy ar

ingredienty yra gerai Zinomos i% anks&iau.
Labiausiai teikiama pirmenybé memantinui.

Gatavi gaminami vaistail pagal 8i i%radimag, naudojami
ryjant, sekmingai reguliuoja aktyvaus ingrediento
dviejy faziy i8siskyrimg aktyviosios medZiagos kiekiu,
atitinkan¢iu terapini tiksla, kuris realizuojamas ir
galimas pirmoje fazéje, pavyzdZiui skrandyje, o po to
antroje fazeje, pavyzdZiui Zarnyne, kur po neilgo
uzsilaikymo atsinaujina aktyvaus ingrediento i$sisky-
rimas, likutis aktyvaus ingrediento iZsiskiria per 1i$
anksto nulemtg laiko tarpa, todél pasiekiamas efektyvus
atitikimas aktyvios medZiagos kiekio reikalavimams, su
daliniu iSsiskyrimu kiekvienoje stadijoje, kas veda
prie atitinkamai norimo plazmos lygio. Tokiu bidu

iSvengiama aktyvios medZiagos koncentracijos lokaliy

pertekliy.

Siy dviejy faziy farmacidkai aktyviy ingredienty,
pavyzdziuil vaisto ar vitamino, i3siskyrimo profilis yra
visiskai nepriklausomas nuo fermenty, esandiy skrandyje
ar Zarnyne, kalp parodoma pavyzdZiuose, rezultatas,
kuris iki $iol nebuvo realizuotas iprastomis dozuotomis

kompozicijomis.

Taciau, Jjeigu iSsiskyrimo greiti, kuris gali biti
batinas arba norimas, reikia vienoje ar kitoje
i8siskyrimo fazeje pakeisti, priklausomai nuo
aktyviosios medZiagos tipo arba paciento fiziologijos
arba nuo gydomo negalavimo rimtumo, fermentai, tokie
kaip pepsinas ir/arba pankreatinas, Zinoma, gali biti
Ljungti i vaistine formg reikiamu kiekiu taip pat, kaip
ir kiti fermentai ar polimery-fermenty dariniai, tokie

kaip neutralios, rag$tinés ar $Sarminés proteazés, ar
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kiti minéti fermentai yra pririSami prie polimerinés
etilenmaleino ritg8ties arba jos anhidrido (kaip JAV
patente Nr. P 3751561). Tas nepakeidia dviejy faziy
vaisto i8siskyrimo profilio. Tik iSsiskyrimo greitis

fazése gali bOti Svelniai varijuojamas.

Prailgintas dviejy faziy vaisto iSsiskyrimo mechanizmas

gali bati paaiSkintas taip:

Naudojamas vandenyje netirpus kazeinatas, pavyzdziui
kalcio kazeinatas, tableteés matricos formavimui.
Vaistas 1iSsiskiria tuoj pat diftzijos kontroliuocjamu
bidu, nepriklausomai nuo tirpinanc¢ios aplinkos pH.
Kitais ZodzZiais, dél netirpaus kazeinato Dbuvimo,
ivyksta prailgintas vaisto i8siskyrimas abiejose
stadijose, o prailgintas iSsikyrimas priklauso nuo
netirpaus kazeinato kiekio sastate, kaip parodyta

tyrime 5 ir atitinkamai fig. 5.

Sarminéje aplinkoje netirpus kazeinatas palaipsniui
suyra ekvivalentisSkai maZéjant matricos efektui. Véliau
sulaikymas maZeja ir vaisto iSsiskyrimo greitis iSauga,
kg galima pamatyti antroje stadijoje, nors Sioje
antroje stadijoje vaisto atpalaidavimas yra taip pat

pailgintas.
FigQry apradymas.

Cia pateikiama informacija atitinkamai grafinei

medZiagai, kuri padeda geriau suprasti $i iSradimg:

Fig. 1 pavaizduotos kreivés bifazinio vaisto
iSsiskyrimo profilio, parodan&io kofeino iSsis-
kyrimg per laiko tarpa, pagal Sios paraidkos
tyrimg 1 be fermento ir su salygy pasikeitimu po 2

valandy.
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Fig. 2 yra pavaizduota tas pats pagal tyrimg 2 su

fermentu ir su salyqy pasikeitimu po 2 valandy.

Fig. 3 pavaizduotos kreivés, rodandios bifazinij
memantino iSsiskyrimg per laiko tarpa, parodytg
tyrime 3 be fermento ir su sglygqy pasikeitimu po 2
valandy.

Fig. 4 pavaizduota tas pats, kaip ir fig. 1 ir
fig. 2 pagal aprasymo tyrimg 4 be fermento ir su

sglygy pasikeitimu po 2 valandy.

Fig. 5 yra kreiveés, iliustruojandios vaisto
i8siskyrimo priklausomybe nuo netirpaus kazeinato
kiekio dozuotoje formoje, atitinkandioje isradimg,
parodancios procentini kofeino i3siskyrima per
laiko tarpa, esant kalcio kazeinatui sastate nuo 0
iki 100%, 38is 1iZsiskyrimo profilis nustatomas
panaSiose i skrandZio aplinka salygose, esant pH

1,2, nededant fermento.
Sis ijradimas toliau bus apraSomas detaliau su nuoro-
domis i pavyzdZius, kurie neturéty buti interpretuojami

kaip apribojimas.

I. Vaisto kompozicijos gamyba

1 Pavyzdys

Aktyviosios medZiagos ir priedai Masés %
memantino HC1l 20,0
natrio kazeinatas 46,8
kalcio kazeinatas 31,2
Aerosil 200° (smulkiai sumaltas SiO,) 1,0

Visos komponentés, isskyrus magnio stearata, yra

homogenizuojamos tinkamame maiSiklyje, tokiame kaip
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Diosna®, tuoj pat sudedamas magnio stearatas ir miZinys
praleidZiamas pro réti (JAV Standartas) su vidutinisku
tinklo akiy dydZiu apie 300 um. Po tolesnio medZiagy
maisSymo, jos suspaudZiamos naudojant 8 kN Jjéga, i
tabletes, kuriy masé yra 100 mg, o diametras 6 mm;

tabletés gaunamos tabletavimo maSina.

2 Pavyzdys

Aktyviosios medZiagos ir priedai Maseés %
kofeinas 20,0
natrio kazeinatas 75,0
kalcio chloridas - 2H,0 3,0
Rerosil 200° 1,0
magnio stearatas 1,0

Kofeinas ir natrio kazeinatas yra sumaiSomi drékinimo
vonioje granuliavimo masinoje. Granuliato 500 g porcija
veikiama su 400 ml vandeninio skysdio, turinc¢io 3 g
istirpinto kalcio chlorido dihidrato, esant siurblio
grei&iui 10 ml/min, iéjimo temperatirai 60°C, i3éjimo
temperatirai 32°C ir esant purskimo slégiui dvigubame
purkStuve apie 2 barus. Po 10 min. dZiovinimo 60°c
temperatirojeesant silpnai SvieZio oro srovei,
granuliatas yra atskiriamas nuo rupiosios dalies (>1,0
mm) ir smulkiosios dalies (0,15 mm) ir, sumaiS$ius su
Aerosil® ir magnio stearatu, yra suspaudZiamas nau-
dojant 8 kN jéga i tabletes, turinéias 100 mg mase ir 6

mm diametrg.

Pavyzdys 3

Aktyviosios medZiagos ir priedai Masés %
piroksikamas 20,0
natrio kazeinatas 65,0
kalcio hidrofosfatas - 2H,0 3,8

Avicel PH 102° - mikrokristaliné celiulioze 9,2
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Aerosil 200° 1,0

magnio stearatas 1,0

Visi  komponentai, iSskyrus magnio stearata, yra

homogenizuojami atitinkamame mai%iklyje, pavyzdZiui

‘Diosna® maisiklyje, magnio stearatas sudedamas, misinys

praleidZiamas per reti su vidutiniu akiy dydZiu apie
300 pum (JAV Standartas). Po tolesnio sumaidymo, masé
suspaudziama, tabletés, turindios 100 mg mase ir 6 mm
diametrg, gaunamas tabletavimo ma$inoje, naudojant 8 kN

jeéga.

4 Pavyzdys

Aktyviosios medZiagos ir priedai Maseés %
ibuprofenas 77,0
natrio kazeinatas 20,0
Kalcio chloridas - 2H,0 1,0
Aerosil 200° 1,0
magnio stearatas 1,0

Rupus ar sukibes granuliatas i3 ibuprofeno pradZioje
gaminamas purSkiant tinkama granuliavimui skysti toki,
kaip etanolio/vandens miSinys (tGriy santykis 3/2), ar
koloidini granuliavimo skysti, toks kaip Zelatina/
vanduo (1/30).

Granuliatas sumaiSomas su likusiomis komponentémis
maiSiklyje ir suspaudZiamas, naudojant 15 kN jéga i

tabletes, kuriy masé 520 mg ir skersmuo 12 mm.

5 Pavyzdys

Aktyviosios medZiagos ir priedai Masés %
memantino -+ HC1 20,0
natrio kazeinatas 48,0

kalcio kazeinatas 32,0
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Visos komponentés yra homogenizuojamos, naudojant
maidikli ir jame atsargiai mai8ant sudrékinamas tinkamu
plastifikavimui skys&iu, tokiu kaip i3valytas wvanduo
arba etanolio/vandens miinys (t@riniu santykiu 3/2)
daugiausiai apie 60%, skai¢iuojant nuo kietos dalies.
Gauta masé yra presuojama sliekiniu presu arba
paskirstandiu bigniniu presu, turinéiu skyluciy dydZius
1,5 mm. Taip gauta pavija yra padalinama ir gaunamos
1,8 mm diametro piliulés. Toliau, piliules yra arba
patalpinamos i kapsule, arba suspaudZiamos i tabletes,

sumai$ius su 1% Aerosilo ir 1% magnio stearato.
II. Vaisto atpalaidavimo arba iSsiskyrimo tyrimai.

Terpé, naudojama visuose tirpumo tyrimuose imituoja
skrandZio skysti (pH 1,2), arba imituoja Zarnyno skystj
(pH 7,5). Norint priartinti in vivo salygas, yra
pridedama pepsino (i skrandZio skysti) arba pankreatino
(i Zarnyno skysti). JAV 22 leidimo Farmakopéjos
skyriuje "Tyrimo tirpalai" dviejy terpiy sastatas yra

apradytas taip:

"SkrandZio skystis, imituotas, -~ IStirpinti 2,0 g
natrio chloride ir 3,2 g pepsino 7-se ml druskos
rig8ties ir praskiesti vandeniu iki 1000 ml. Sis tyrimy

tirpalas turi pH apie 1,2".

"Zarnyno skystis, imituotas, -- IStirpinti 6,8 g
vienbazio kalio fosfato 250-yje ml vandens, iSmaidyti
ir pridéti 190 ml 0,2 N natrio hidroksido ir 400 ml
vandens. Pridéti 10,0 g pankreatino, i3maisyti ir su
0,2 N natrio hidroksidu sureguliuoti gauto tirpalo pH
iki 7,5%0,1. Praskiesti vandeniu iki 1000 ml".
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1. Aktyviosios medziagos suletinto atpalaidavimo
priklausomybé nuo netirpaus kazeinato kiekio

SuspaidZiamas sekantis tyrimy sastatas:

kofeinas 20,0
Ca-kazeinatas 0~78% (paremta bendru

kazeinato turiniu)

Aerosil® 200 1,0
magnio stearatas 1,0
Na-kazeilnatas iki 100%

SuspaudZiami aStuoni skirtingi sastatai su skirtingomis
Na-kazeinato 1ir Ca-kazelnato proporcijomis, naudojant
tabletavimo priedus Aerosilg ir magnio stearats.
Kadangi kitokiuy priedy nededama, yra gaunamas tikrasis

valsto atpalaidavimo vaizdas.

Bendras kazeinato kiekis yra iki 78%. Milteliy pavidalo
midinys yra suspaudZiamas prietaisu Exacta 1° esant 30
apsisukimy/min greic¢iui, naudojant 6 mm presavimo
iranki, lygy be sieneliy, naudojant pastovig 8 kN
suspaudimo jega, suformuojamos tableteés, kuriy kiek-

vienos mase yra 100 mg.

Dozuotos vaisto formos turi Ca-kazeinato kieki 0, 10,
20, 30, 40, 50, 70 ir 100%, kurio iSsiskyrimo profilis
yra nustatytas prie pH 1,2 (imituojant skrandZio
salygas) .

Fig. 5 parodo vaisto 1i8siskyrimo priklausomybe nuo
netirpaus kazeinato, t.y. kalcio kazeinato kiekio
dozuotoje vaisto formoje, ir tokiu bddu, sulétinimo
masta. TableCiy sgstatas, naudojamas Siame tyrime
atitinka bazini sastatg II. I kaip tik ¢&ia auk#diau
pateiktas.
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80% viso kofeino kiekio i8tirpsta tuo atveju, kai Ca-
kazeinato atitinkamai yra 20% (% santykis nuo viso
kazeinato) per 160 min. (per 127 min. be Ca-kazeinato -
F=1,25), per 285 min su 50% Ca-kazeinato (F=2,2) ir 350
min, kai Ca-kazeinato kiekis yra 100% (F=2,75). Sie
duomenys vyra tirpumo tyrimai skrandZio skystyje (pH

1,2), nepridéjus fermento.

Buvo atsleista, kad i8siskyrimas Siose skrandZio
sglygose gali biti inhibuotas kombinuojant netirpy
kazeinatg su tirpiu kazeinatu; priklausomai nuo Jjy
proporcijy santykio, gali bati pasiektas ivairus
stabdymas. Tai jgalina labai norimy individualiy vaisto
issiskyrimo profiliy pasirinkimg, priklausomai nuo
aktyviosios medZiagos ir nuo indikacijuy, kurias reikia

gydyti, tipo.

2. Kazeinato tableéiy atpalaidavimo arba issiskyrimo

profilis, suspausty jvairiomis suspaudimo jégomis

Yra suspausta i tabletes, turin¢ias kiekviena 100 mg
mase, sekanti kompozicija, turinti 40% Ca-kazeinato
dali nuo bendro kazeinato kiekio pagal auksiau minétas

salygas, naudojant suspaudimo jegg tarp 4 ir 12 kN:

kofeinas 20,0
Na-kazeinatas 46,8
Ca-kazeinatas 31,2
Rerosil 200° 1,0
magnio stearatas 1,0

Buvo rasta, kad skirtingos suspaudimo jégos tarp S§iy

reik3miy neatsiliepia i vaisto iSsiskyrimg.
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3. Polivalentinés druskos pridéjimas prie tirpaus
kazeinato siekiant gauti netirpy kazeinatg in situ

Sekanti  baziné matricos kompozicija  yra gaunama
ankstesniu bidu, naudojant maisymg ir/arba granuliavimg

ragal ankstesnes sglygas (Zidr. Pvz. 1-3):

kofeinas 20,0
Na-kazeinatas 65,0
Ca-druska, pasirinkta vandeniniame tirpale X
Aerosil® 1,0
Mg-stearatas 1,0
Avicel PH 102 iki 100%

Kada tirpus kazeinatas, pvz. Na-kazeinatas, pilnai
paverciamas i netirpy, pvz., kalcio, druska, turinti
netirpy katijong, gali bati greitai nustatyta, pvz.,
kalcio kiekis iprastai yra normalus nuo 1,5 iki 1,7
mases %, bet gali biti pasirinktinai net auk3tesnis,
nes tas kiekis, kuris atitinka pagal 3i iSradima, gali
biti tuoj pat nustatytas ir norimas kiekis netirpios
kazeinato druskos iSskaidiuotas, ir tokiu badu

pateiktas.

Sekanc¢ios farmacidkai tinkamos kalcio druskos gali,
pavyzdZiui, bati naudojamos kompozicijoje netirpiy

kazeino drusky in situ gavimui pagal iSradimg:

X kiekis, naudojamas sgstate:

kalcio chloridas - 2H,0 3,6
kalcio gliukonatas - H,0 10,9
kalcio karbonatas 2,4
kalcio hidrofosfatas - 2H,0 4,2
kalcio laktatas - 5H,0 7,5
kalcio nitratas - 4H.0 5,8

kalcio D-sacharatas 6,1
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kalcio levulinatas 7,5

AnksCiau minétos kompozicijos yra suspaudZiamos prie$
tai minétose salygose, naudojant pastovig suspaudimo 8
kN jeéga i tabletes, turindias kiekviena 100 mg mase ir
rasta, kad jos turi tg pati dviejuy faziy prailginta
valisto atpalaidavima, kaip dozuotos matricos vienetas,
turintis tg padig tirpios ir netirpios kazeino druskos
proporcijg kietoje formoje, bet atitinka tg patj
pradini prieds.

Rasta, kad visos kalcio druskos, naudojamos tam tiks-
lui, gamina netirpig kazeino druskg turinc¢ias matricas,
ir turi maZdaug toki pat atpalaidavimo profili. T¢, -
reikSmés varijuoja siaurame tarpe - tarp 100 ir 113
min., tuo tarpu, kai Ty, - reik3més varijuoja tarp - 262

ir 295 min.

Identiski rezultatai vyra taip pat gaunami su kity
polivalentiniy jony tirpalais be kalcio, pavyzdZiui,

magnio, cinko ir aliuminio druskomis.
4. Inkubacijos terpés jitaka

Suspausty dozuoty formy produkty ivairove, pagaminty
pagal IT.1 su ivairiomis netirpaus kazeinato
proporcijomis, ypad kalcio kazeinato, ¢ia yra
iSnagrinéta, kaip juy vaisto atpalaidavimo profilis

kinta nuo terpés esant fermentui, ir kai jo néra.

Rezultatai yra parodyti Tyrime 1 ir 2 ir atitinkamose
fig. 1 ir fig. 2. Kreivés (fig. 1 ir 2), gautos i3 Siy
tyrimy rezultaty parodo kompozicijy, pagaminty pagal
iSradimg su Ca-kazeinato 30, 40 ir 50 masés %
porcijomis, bifazini profili; rezultatai parodyti

lenteléje 1 (terpé keidiama po 2 valandy):
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Lentele 1.

t50’ mln t90! min

ph / Ca-kazeinatas, % 30 40 50 30 40 50

1,2/7,5 be fermento
(Tyrimas 1, fig.l)

111 | 138 | 143 | 232 | 300 | 376

1,2/7,5 su fermentu 112 | 123 | 132 | 195 | 220 | 239

(Tyrimas 2, fig. 2)

Taip, fig. 1 parodo tirpinimo kreives trijuy tablediy
kompozicijy (pagaminty pagal II.l) su skirtingais Ca-

kazeinato kiekiais: 30, 40 ir 50%.

Tirpimo terpé yra 1imituoti skrandZio (faze 1) 1ir

Zarnyno (faze 2) skysciai be fermenty.

Fig. 2 vel grafiSkai parodytas auk3¢iau minéty kompozi-
cijy tirpinimas, bet Siuo atveju tirpinimo aplinka turi

pepsino (fazeée 1) ir pankreatino (faze 2).

Is fig. 1 ir fig. 2 aiskiai matyti, kad pagrindinai
Sarmineje terpeje (Zarnyne) vaisto atpalaidavimo grei-
tis gali buti kontroliuojamas vandenyje tirpaus Ca-
kazeinato kiekiu. Kuo ,didesné Ca-kazeinato koncentra-
cija table¢iy sastate, tuo létesnis vaisto atpalai-
davimas. Kitais ZodZiais: Ca-kazeinatas rodo stabdantj
efektsy.

Fig. 1 1ir fig. 2 palyginimas rodo, kad vaisto
atpalaidavimo greicio kontrolei, keidiant Ca-kazeinato
kieki, neturi Ltakos fermenty buvimas tirpinimo
terpéje, taip atkartojanioje in vivo salygas. Tik
laikas skirtas visiSkam vaisto atpalaidavimui pasiekti

yra sumazinamas faktoriumi F=1, 3.

Stebétina, kad buvo rasta, jog norimas atpalaidavimo

profilis reliatyviai nepriklauso nuo fermento buvimo.
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Nedidelis fermento sukeltas pagreitinimas i3 esmés
uZtikrina 100% atpalaidavimg antroje fazéje, maZdaug po

5 valandy
5. Memantino atpalaidavimas i$§ tablediy (tyrimas 3)

Sgstatas, pagamintas pagal pavyzdi I.l1 yra tirtas kaip
itirtas kaip ir auk$¢iau prie pH 1,2/pH 7,5 (be
fermento, terpé pakeista po 2 wval.). Dvieju faziy

atpalaidavimo profilis parodytas fig. 3.
6 .Kofeino atpalaidavimas i§ sastato (tyrimas 4)

Sastatas, pagamintas pagal pavyzdi I.2 yra tirtas kaip
ir aukS8¢iau prie pH 1,2/pH 7,4 (be fermento, terpé
pakeista po 2 wval.). Cia taip pat dviejy faziy

atpalaidavimo profilis stebimas, kaip parodyta fig. 4.

Fig. 3 grafidkai parodo sastato su memantinu, pagaminto
pagal I.1, atpalaidavimo profili ir fig. 4 sastato su
kofeinu, pagaminto pagal I.2 tirpinimo kreive. Abiem

atvejais tirpinimo terpé neturéjo fermenty.

Imituotose in vivo salygose, tirpinimo terpés pasikei-
timas kiekviename tyrime atliktas taip. kad bity
praeitas kietos dozuotos formos kelias 1§ skrandZio i

Zarnyng.

Ypa¢ fig. 2 ir fig. 4 kreivés, bet taip pat ir kituose
paveiksluose, aidkiai demonstruoja, kad pH pasikeitimas
atsispindi statesnéje tirpumo kreivéje, kuri reiskia
padidéjusi vaisto atpalaidavimg, t.y. prailginto dvieijuy
faziy atpalaidavimo dydis matomas kaip létesnis vaisto
koncentracijos iSaugimas kraujyje, kas sumaZina
nenaudingus paSalinius efektus. Tas yra ypad teisinga
skrandZio pa8aliniams efektams, nes pagal fig. 1-4, tik

apie 40-50% vaisto kiekio atsipalaiduoja skrandyje.
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Be to, létas vaisto atpalaidavimas pagrindinai
prailgina intervalus tarp vaisty priémimo ir pacientas

Zymial noriau sutinka juos vartoti.

7. Tyrimas 5, atsispindintis fig. 5, parodo tiesiogini
netirpaus kazeino poveiki 1 vaisto atpalaidavimo

profili ir buvo apsvarstytas II.1.

Akivaizdu, kad pagal 3i iSradimg sgstatai, turintys
optimaliai keililamg atpalaidavimo profili, gali bati
pagaminti paprastu budu ijungiant fiziologi¥kai tinka-
mus komponentus 1 dviejy faziy prailginto atpalaidavimo

kompozicijas ir dozuotas formas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kieta farmaciné kompozicija dozuotoje formoje,
turinti matrica reguliuojamg prailgintg dviejy faziy
vaisto atpalaidavimg, ijungianti efektyvy kieki bent
vieno farmaciskai aktyvaus ingrediento, b e s i s k 1 -
r i ant 1 tuo, kad matrica susideda pagrindinai i3
miSinio vandenyje tirpios kazeino druskos ir vandenyje
netirpios kazeino druskos, o bendras vendenyje tirpios
ir vandenyje netirpios kazeino druskos kiekis yra tarp
5 ir 98 masés %, skai¢iuojant nuo bendros kompozicijos
masés, be to visos druskos ir katijonai, kurie yra

farmakologiskai priimtini.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, b e s i s - .
ki riant 1 tuo, kad joje vandenyje tirpiy ir
vandenyje netripiy kazeino drusky yra tarp 10 ir 90

kompozicijos masés %.

3. Farmaciné kompozicija pagal 2 punktg, b e s i s -
kiriamnti tuo, kad joje vandenyje tirpiy ir
vandenyje netirpiuy kazeino drusky yra tarp 30 ir 80

kompozicijos masés %.

4. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, b e s i s -
kirianti tuo, kad ji ijungia tarp 5 ir 95 %
vandenyje netirpios kazeino druskos nuo bendro kazeino

drusky kiekio.

5. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, b e s i s -
ki r i a n t i tuo, kad procentinis vandenyje
netirpios kazeino druskos kiekis nuo bendro kazeino

drusky kiekio sudaro tarp 20 ir 70 mases %.

6. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktsa, b e s i s k i
rianti tuo, kad vandenyje netirpia kazeino druska

yra kalcio kazeinatas.
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7. Farmacine kompozicija pagal 4 punkta, b e s i s -
ki rianti tuo, kad vandenyje tirpia kazeino

druska yra natrio kazeinatas.

8. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, b e s 1 s -

kirianti tuo, kad i jos sudéti ieina fermentas.

9. Farmacine kompozicija pagal 8 punkta, b e s i s -
k i r i an t 1 tuo, kad fermentu yra pankreatinas

arba pepsinas, arba abudu.

10. Farmacine kompozicija pagal bet kuri i3 1-9 punkty,
b e s 1 s ki r i an t 1 tuo, kad aktyviuoju

ingredientu yra memantinas.

11. Kietos farmacines kompozicijos dozuotoje formoje,
turin¢ioje matrica reguliuojamag dviejuy faziy vaisto
atpalaidavimg, ijungian&ios efektyvy kieki bent vieno
farmaciskai aktyvaus ingrediento gavimo buadas, b e -
s 1 s k i r 1 a n t i s tuo, kad suspaudZia,
granuliuoja, presuoja, gamina piliules arba tabletes
sausu arba dregnu budu, 1% miSinio, sudaryto i% bent
vieno aktyvaus ingrediento mi3inyje su abiem -
vandenyje tirpia ir vandenyje netirpia kazeino druska,
arba alternatyviai, vandenyje tirpia kazeino druska ir
polivalentinio katijono druska arba tirpalu, kurie
pavirsta, sudarydami vandenyje netirpia kazeino druskg
in situ, bendras vandenyje tirpios ir vandenyje
netirpios kazeino druskos kiekis galutinéje kompozi-
cijoje sudaro tarp 5 ir 98 % nuo bendros masés, visos
druskos ir katijonai, kurie farmakologifkai priimtini,
ypal teikiant pirmenybe toms, kuriy vandenyje tirpiy ir
vandenyje netirpiy kazeino drusky mi3inyje yra paimta
tarp 10 ir 90 masés %, skai¢iuojant nuo visos
farmacines kompozicijos masés, ir ypad toms, kuriy

vandenyje tirpiy ir vandenyje netirpiy kazeino drusky j



10

15

20

LT 3201 B
24

miZini ijungia tarp 30 ir 80 masés % nuo farmacines
kompozicijos, ypa&, kuriy tarp 5 1ir 95 % vandenyje
netirpios kazeino druskos, ima nuo viso kazeino drusky
kiekio, sumaido i kompozicija, ypad¢ teikiant pirmenybe
toms, kuriu procentinis vandenyje netirpios kazeino
druskos nuo bendro kazeino drusky kiekio, ijungto i
midini, sudaro tarp 20 ir 70 masés %, ypac¢, kuriy
vandenyje netirpig kazeino druska, ijungia i
kompozicija yra kalcio kazeinatas ir kuriose vandenyje
tirpia kazeino druska 1r polivalenc¢io katijono druska
yra naudojama procese, procentinis santykis vandenyje
netirpios kazeino druskos kiekis galutiniame kazeino
druskos kiekiui yra tarpe tarp 5 ir 90 %, ypac¢ kuriy
katijonas yra kalcio jonas, ypal kuriy vandenyje tirpia
kazeino druska naudoja natrio kazeinatg, ypac¢ kuriy
procentinis santykis yra tarp 20 ir 70 %, ypac¢ kuriy j
farmacine kompozicija ijungia fermentg, ypad kai tuo
fermentu yra pankreatinas arba pepsinas, arba abudu, ir
ypaé¢ kuriy aktyviu ingredientu kompozicijoje ijungia

memanting.

12. MiSinio, gauto pagal 11 punkta, panaudojimas dviejy
faziy prailginto i8siskyrimo farmaciskai aktyviy

dozuoty formy gavimui.
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