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Vynélez se tykd zplisobu vyroby novich
retardovanych forem dipyridamolu. Tyto
formy se podévaji perordlm& a obsahuil
sféroidni ¢astice, z nichZ se v zaZivacl sou-
stavé G¢innd latka rizenym zplisobem uvol-
fiuje.

Dipyridamol [Z,6-bis{dlethanolamino}-4,8-
-dipiperidino-pyrimido(5,4-d}pyrimidin] je
18k, ktery je uZivdn Fadu let. Povaha omne-
mocnéni, u michZ se uZivd, vyzaduie obvyk-
Ie dlouhou dobu k 16tb& a 16k se podavd 3
aZ 4x demné. Retardovana forma by z toho-
to divodu poskytovala fadu vyhod:

— Sni%eni poltu dennich davek je pro ne-
mocného pohodlnéjsi, coZ je zejména pri
dlouhé 1éché dllezité.

— Zpomalené vstfebdvani zaji§iuie rov-
nomeérndjsi hladinu v krvi a odstrafiuje pfi-
1i§ velké stoupnuti t8sné po poddni latky,
které mbZe vést k vedlei§im t€inkém a rov-
néZ odstraifiuje piili§ nizké hladiny pfi pro-
dlouZeném intervalu mezi jednotlivymi déav-
kami, zejména pres noc.

Vzhledem k vyhodam pouZiti retardovamé
formy byla provéddéna rada pokus@t k jeji
realizaci.

Retardované formy je moZno u latek, kto-
6 nemaji zpomalené vstiebdvani, to je dlou-
hy biologicky polotas nebo moZnost poma-
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lého rozpousténi krystalické latky, dosah-
nout napriklad tak, Ze

1. a¢innd latka se zpracovavd na lékovou
formu spolu s pomocnymi latkami tak, Ze
je pak pomalu uvoliiovana, napriklad pouZi-
tim pomalu se rozpousi€jici matrice nebo

2. Ufinnd latka se zpracovava spolu s po-
mocnymi latkami na tablety mnebo pelety,
které jsou pak opatfeny mdlo rozpustmym
povlakem, ktery zajistuje poimalé uvoliio-
vani udinné latky.

Je zndma Fada potahovjych latek pro pev-
né iéCiva [nap¥iklad z NSR patentového spi-
su €. 2415490}, tyto povlaky sestdvaiji na-
priklad z derivdtu celulodzy, ktery je roz-
pustny ve stfevé a z dal§iho derivatu, ktery
rozpustny neni, prifemZ tyto sloZky se spo-
Iu misf v poméru 30 a% 70 : 70 a% 30 hmot-
nostnich %. Dale izon zndmy lékové formy
pro perovalal podédmi s linedraim uvolfiovéa-
nim Uiné l&tky v zaZivacl soustavé (DAS
23 362133}, tato 1&ékova forma obsahuie sfé-
roidni &éstice 1é dizlyzalni
membrénou iejlZ , tvoricl film tvo-
Fi 15 a¥ 70 hm ¥ ethern celuls-
zy, ktery je pri yacim trakiu ne-
rozpustng a sou > jel nenl moZono od-
bourat enzymaticky. Tento ether gbsahuje
alkoxyskupiny a je obsa’en v mmnoZstvi 43
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aZ 50 hmotnostnich %, pfi€emZ dalich 85
aZ 30 hmotnostnich % tvo¥i sloudeniny ty-
pu celuldzy, rozpustné v zazivaci soustavé a
obsahujici 5 a? 40 hmotnostnich % volnfych
karboxylovych skupin, méZe napiiklad jit o
ftalat hydroxypropylmethylceluldzy.

Pokud jde o vyvoj retardované formy pro
Gfimnou latku, je nutno dodrZet mésleduji-
¢i pozadavky:

— dobrd, na pH mezaivisld rozpustnost v
celém zaZivacim traktu,

— v pribéhu celé tasti zaZivaciho trak-
tu, v niZ ma byt Gfinnd latka vstfebdvéna
nemda dochéazet k Zadnym rozdilim ve vstie-

~ bavami.

Je tedy zFejmé, 7e t&mto poZadavkim na
vlastniosti UCinné l4tky dipyridamol neod-
povidd, protcZe jeho fyzikdlni a biochemic-
ké vlastnosti jsou pro pouZiti v retardova-
né formeé zcela nevhodné:

— Biologicky polotas dipyridamolu je po-°

mérné krdtky, ccoZ znamend, Ze dosaZend
hladima této latky v krvi rychle klesd a rov-
nomgrnd hladina se dosdhne pouze tak, Ze
se Gfinnd latka meustale vstfebava.

— Dipyridamol je ve vodném prostredl
rozpustny pouze v kyselé coblasti, mad pH 4
je ve vod& prakticky nerozpustny, coZ zna-
mend, Ze se rozpouSti pouze v horni C&sti
zaZivaci soustavy, odkud také maZe byt vstie-
bavéan, kdeZto ve stievni §t4vé je nerozpust-
ny vzhledem k vy38§imu pH a nevstfebdvd
se.

— ProtoZe doba prichodu Zaludkem a
horini C¢4sti stieva s kyselym pH je pomér-
n& kratka, to je 0,5 aZ 2 hodiny, je obtiZné
dosdhnout dostatetného vst¥ebdvéani. Mimo-
to se miiZe doba prdchodu velmi ménit a
tim dochézi také k velmi riznym hladindm
této latky v krvi, rozdily mohou byt i ex-
trémné vysokeé.

— 1 kdyZ se dipyridamol pfivédi da rtz-
nych dsekd stfeva v rozpusténé formé, kle-
s4 rychlost vstfebdvdni smérem od dvanict-
niku k tlustému stievu.

Z tohoto divodu je zPejmé, Ze je zapetie-
bi vyvinout depotni formy dipyridamolu. Ze
svrchu uvedenych d@vodi se vSak zddlo, Ze
Uspé3ind vyroba této formy je zcela -vylou-
Cena.

Podle prvni shora uvedené moZnosti hyly
provadény pokusy vynobit retardovanou for-
mu tak, Ze se dipyridamol (Carbopol) liso-

val s polyakrylovou kyselinou ma tablety.

JiZ pokusy in vitro ukazovaly, Ze tato retar-
dovand forma neni vhodné, protoZe se z ni
uvoliloval dipyridamol pouze v tom pfipa-
ds, Ze byla pH udrZovano v kyselé oblasti.

V ialkalické oblasti, odpovidajici pomé-
rlim v tenkém stifeve, klesd uvoliiovéni Géin-
né latky a tim i vstfebdvani téméf ma nulu.
P¥i pokusu in vivo na 4 osobdch v davce
dvakrét 200 mg dipyridamolu denné bylo
dosaZeno krevni hladiny, kterd nebyla do-
statefnd u t¥i pokusnych esob k dosaZe-
ni lé€ebného Géinku, pPifemZ i maximélini
hladina se pohybovala pfiblizng o 10 % pod
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&innou hiadinou. Ctvrtd ssoba méla pond-
kud vyS8i krevni hladinu, kterd byla stéle
nedostatednd. Pom@érnd biologickd dostup-
nost 16kt byla v tomto pripadé pFibliZn& 30
proc. Naprosto nedostatetné a silné kolisa-
jlci hladiny v krvi ukazuji, Ze tento zpilisob
zpracovani nemiZe poskytnout retardova-
nou formu s dostatefnou uéinnasti.

Ve francouzském vykladacim spisu ¢&.
7 528 462 je uvedena retardovand forma, kte-
ré§ je zpracovéna podle shora uvedemné dru-
hé moZnosti. Jde o zpracovéani dipyridamo-
lu na pelety tak, Ze se ufinnd latka manese
na indiferentni jddra a vznikla sféroidni for-
mia se opati{ povlakem, ktery zajistuje zpo-
malené vstfebavani. Popisuje se, Ze potaho-
véni pelet polymerem je tfinné. Popisuje se
pouZiti u jediného nemocného, w néhoZ by-
lo dosaZeno dostatetné krevni hladiny, pri
opakovédni tohoto pokusu na deseti dobro-
volnicich v3ak mebylc moZno v Zadném pii-
padé dosdhmout shora uvedené hladiny. PF
dvojitém slepém pokusu, pii némZ bylo uZi-
to retardovanych pelet a mepotazenych di-
pyridamolovyich draZzé se uké&zalo, Ze Krev-
ni hladina dipyridamolu v retardovanych pe-
letéch je oproti nepotaZené formé podstat-
nd niZ8i a nenf moZno ji udriet po delsi do-
bu. Neni vlastn®& vibec moZno mliuvit o re-
tardované formé, protoZe relativni biologic-
k& pfistupnost je o polovinu sniZena, Ggi-
nek v8ak meni prodlouZen.

Je tedy ziejmé, Ze dosud zndmé formy re-
tardovaného dipyridamolu jsou pro bé&Zné
pouZiti zcela nevhodné, prestoZe byly vyro-
beny tak, jak se b8Zné& retardované formy
vyrdbi. P¥ifina je v tom, Ze vzhledem k pie-
suwnu . pH- na alkalickou strane v tenkém
stfevu jiZ memdZe dochédzet k rozpusténi di-
pyridamolu a -tim -ani k -jeho. vst¥eb&vént,
takZe timto zplsohem meni mo¥no dosdh-
nout poZadovaného dleuhodobého uvelitové-
nf a tim rovnom@rne déle trvajici krevni hla-
diny Géinné kdtky v krvi. S

Nyni-bylo neotekdvané zjisténo, Ze je moi-
no ziskat retardovaneu formu éipyridame-
lu, kterd je prostd shera uvedenych nevy-
hod retardovanych forem, a kterd zajiStuje
roviromérnou a dliouhodobou hladinu téta
udinné latky v krvi. Teheto vysledku je
moZno dosdhneout kembinaci rdznych tech-
nologii, pouZivanych ve farmacii.

PFi vyrob& mové retardované formy se vy-
uZivé ndsledujici skuteénosti:

1. Nerazpustnost dipyridamolu pfi vySSim
pH v tenkém stfev® se vyravnévé piisadouw
kysele G€inkujicich latek.

2. Dipyridamol a kyselina jsou -uzavieny
do membrény, kterd brdni rychlé neutraii-
zaci kyseliny pfebytkem st¥evni S{dvy, Cim#
je zpomaleno jinak velmi rychlé rozpousté-
ni kyseliny.

3. Castice, obsahujici dipyridamol a kyse-
linu, jsou obklopeny membrdmou, kterd je
zv1&3t¢ vhednd pro uvelfiovdni dipyridamo-
lu & kteréd dosud nebyla popsédna. e
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Ptedmdtem vynélezu je tedy zofisob viro-
by novych retardovanych ferem dipyridamo-
lu, sestdvajicich zc siéroidnich ¢éstic, opa-
tremych povlakem, piifem? tyto Cdstice se-
stavaji z dipyridamolu a sloutenin Kky:elé
povahy, napiiklad organickych nstoxickych
kyselin v pom@ru alespmit 1 aZ 30 moldr-
nich ekvivalentlt kyeeliny nebo latky kyselé
povahy, tj. poZivatelné kyseliny ma 1 mol
dipyridamolu nebo 1 aZ 15 molarnich ekvi-
valent®t na 1 mol soli dipyridamolu, tyto si{é-
roidni ¢astice maji tvar granuldtu nebo pe-
let a granulace se provadi tak dlouho, aZ
tyto Castice maji primér 0,1 aZ 3 mm, a z
povlaku, ktery potahuje sféroidni Castice a
sestdva z 50 aZ 100 hmotnostnich % laku,
nerozpustného v kyseling a rozpustného vo
stfevni 3tdvé, zejména smésného polymeru
kyseliny akrylové a esteru kyseliny metha-
krylové s ¢islem kyselosti 180 aZ 200, ftala-
tu hydroxypropylmethylceluldzy, ftalatu ace-

tatu celuldzy, ftaldtu ethylceluldzy, sukci-

natu hydroxypropylmethylcelulézy, sukcing-
tuacetdtu celuldzy, hexahydroftalatu hvdro-
xypropylmethylcelulézy, nebo smésigho po-
lymeru kyseliny methakrylové a esteru iy
seliny methakrylové s Cislem kyselosii 20
a7 330 jednotlivé mebo ve smésich, pFifem?
povlak tvo¥i 3 a% 30 hmotaostnich %, vzta-
¥Yeno na hmotnost sféroidnich &astic, vyzna-
tujici se tim, %e se dipyridamo! nebo isho
krystalické soli a kysciina nebo idtha Zvse-
1é povahy nanesou ma zdkiadnl zrna, g
vajici z kyseliny nebo latky kyseleé povany
za pFitomnosti pojiva a na takto pripravené
sféroidni Castice se nastiikd za vzniku v§-
sledného povlaku a popfipad& se tyto re-
tardované Castice lisuli na tablety, peop¥i-
padé s plisadou béZnych pomocnych latl,
nebo se pini do kapsli.

Tato retardovand forma dipyridamolu v
podstaté sestdvd z fPady sféroidnich Castc
steiné nebo rizné velikosti, které sestiva-
ji z dipyridamolu a kyselych latek, napriklad
pozivatelnych organickych kyselin v pomé-
ru alespoii 1 ekvivalent kyseliny ma 1 mol
dipyridamolu, pFitem? podil kyselé siofky
miZe byt i podstztnd vyssi, napiiklad 30
ekvivalentl, s vyhodon 3 a? 10 ekvivalea-
tl, sféroidni ¢asti jsou obklopeny diatyzad-
ni membranou, kterd vmoiituie prachod v
zdvislosti na pH a sestdvd v podstatd z la-
k&, merozpusinych v xyselindch a vozpust-
nych v Zaludedni §{4veé, pridemiZ tato siup-
ka tvoff 3 @” 30 hmotnostnich %, vztzve
mo na hmotnost sféroidnich céstic.

P#i vyrob®& se postupuje napriklad tak, Ze
se dipyridamol misi a granuluje s kyselou
sloZkou, napfiklad poZivatemymi organicky-
mi kyselinami, jako kyselinou citrénovou
nebo vinnou ve shora uvedeném poméru.
Granuldt se pak soolu s pomocnymi latka-
mi, mapiiklad mlé¢nym cukrem a stearamnein
hotfenatym zpracovdva na jadra o pramé-
ru napitklad 2 mm. Tyto sféroidni ¢asti mo-
hou mit také tvar veétSich krystaldl, napii-
klad p¥i pouZiti krystalickych soli dipyrid-
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aipoin, formu granuldtuy nebo formu malych
pelet. Vroba téchto forem se provadi zna-
mym zpisobem. Vyhodné jsou malé pertc-
ky o promdru 0,1 @% 3 mm, S v 0,8
a¥ 1,3 7, wyselin je mofmg pouZit ce-
iou Fadu netoxickych kyselia, jako isou ky-
selina fumarovd, tableCng, vinng, citrdno-
va, ‘antarovd, askorbovd a smési t&chto ky-
selim, nebo také kyzeld soli, napfiklad hyd-
rogensiran sedny neho hydrogensiran dra-
selny, betalnhydro-hlorid mebo monosodnd
nebo momodraselnd sl kyseliny vinné ne-
bo citrémové. PFL virch& jader je moZng
uZit také jinych kyselin nebo létek kyselé
novahy, nebo je moZno manést kyselou sloi-
ku a% ma hotové jadro. Mimoto se miZe ky-
se'd sloZka sklddat z vBtSiho poCtu svichu
kyzelin nebo kysele reagujicich

, “niovéd, jableCnd, jantarovd, askorbo-
va, hydogenisiran sodn¢ nebo draselny, mo-
nosodnéd nebo monodraselnd sl vicesyt-
n¥ch kyselin a betainhydrochlorid.

Pomér dipyridamolu a kyselé sloZky je
nutno volit tak, aby bylo dosaZeno tGplného
uvolndni dipyridamolu. ProtoZe spluénim
tohoto poZadavku zdlezl také na typu vo-
¥itéhio poviaku, budou tyto skuteCnosti da-
g podrobndjl probréany.

&
stice mebo pelely je moino vyrobit zna-
mym zplisobem v b8Znych draZovacich zafi-
zenich z kyselé sloZky a dipyridamolcvého
prasku pfi pouZiti plnidla. Vyroba pelet se
provadi bé&Znym zptsobem pri pouZiti misi-
ctho zafizeni se zvlastnim michadlem. V7y-
hodné e tedy wyrdbét peletvy tak, Ze se G-
¢innd létka nanese na predem piipravend
jédra mnosife, kterym miZe byt cukr nebo
aikohol nmebo mohou tato jadra sestdvat ze
shora uvedenych kyselin a poiidel. PouZiti
kyselych sloZek méa dv& podstatné vyhody:

1. Davka dipvridamolu v retardované for-
mé je s vyhodou 150 aZ 250 mg. ProtoZe je
zapottebi pribliZng stejného mnoistvi kyse-
liny, je moZro tuto davku vpravit do ‘ediné
dobfe uzaviené kapsie pouze v tom piipadg,
fe dipyridamel a kyselina tvofi 90 az 95 %
surnvé pelety. PFi pouZiti inertnich jader to-
ho neni moinn dosédhaout.

2. Jadra s obszhem kyseliny, obklopend
am&=i  dipyridamolu a gyseliay, umoZiiujl
daleko lensi wvolitovdni dipyridamola.

Vhodnymi ple
lepivych laiex, | )
rup, roztoky Zelat:
nebo ethery c
16za, ethyleeiuid

idly isou zeiména roztoky

rob, cukerny si-
guarcvé  pryskyiice
y, iako jsou methylcelu-
za, hydroxyethyiceluloza,

hydroxyprc nethyliceluléza nebo polyvi-
NV don.

PFi vihodném provedeni zpdsobu podle vy-
nélezu se postupu’e 7e se jadra kyse-
liny vinué piiblizng kulovitého tvaru o stfed-
nim priaméru 0,3 aZ 1 mm, s vyhodou 0,5

a7 0,7 mm postiikuji v bubnu rovnomérng
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alkoholovym roztokem polyvinylpyrrolidonu
a pak se smisi se smési 80 dild dipyrida-
molu a 20 dild kyseliny vinné, niateZ se
Zpracovavaji na kulitky. Po usu$eni ce ten-
to postup opakuje tak dlouho, a%Z se ddin-
nd latka spotfebuje. Vzniklé dipyridamolo-
vé pelety maiji velikost 0,9 a7 1,2 mm a ob-
sahuji vice meZ 95 % smé&si G&inné latky a
kyseliny v pomé&ru 1,0 aZ 1,1.

Je také moZno rozpustit Gdinnou latku v
pojivu mebo ji uvést v suspenzi a ziskany
roztok nebo suspenze pak rownomérnd na-
nést ma povrch zékladnich jader.

Pofetné pokusy in vitro a in vivo proké-
zaly, Ze sloZeni laku mé podstatny vyznam.
Lak, kterym se pelety postFikuji, se mnesmi
rozpustit v zaZivaci soustavé, povlak musi
ve stfevnim traktu zistat neporuSemy tak
dlouho, a¥ se uvolni vesSkerd udinné latka.
Zejména musi povlak udrZovat uvnitf pele-
ty kyselinu tak dlouho, aZ se v jeii pFitom-
mosti dipyridamol Gplné rozpusti. V piipa-
d&, 7Ze se povlak predb&Znd rozpusti nebo
neni t&sny, vnikne stfevni 3t4vd do vnit-
niho prostoru pelety a neutralizuje Kkyseli-
nu. Vzhledem k praktické nerozpustnosti di-
pyridamolu pifi pH stfevni §tdvy se pak jiZ
nemiiZe uvolait ani vstfebavat Z4dnd aG&in-
nd latka. Kyselima, kterd se nachdzi uvritt
pelety a kterd se rozpou$ti v kapaling, roz-
pousti také dipyridamol a v tomto roztoku
se ulinnd latka uvoliiuje membranou retar-
dované pelety. Pri zvySeni propustnosti po-
vlaku ve stfeviaim traktu se uvolfiuje ve
stfevni 8tavé kysely roztok udiané latky.

PFi pokusu in vitro s umélou stievni 3ta-
vou o pH 6,0 aZ 7,0 bylo prokézdno, Ze di-

pyridamol se z retardované formy diffizi

skutetné uvoliiuje, prestcZe je pfi pH vys-
8im meZ 6 prakticky nerozpustné, Je zbej-
meé, Ze obsah pelety plsobi za pFitomnosti
Zaludetini Sidvy jako pufr. To znamend, Ze
uvnitf retardované formy z{stdva prostie-
di kyselé presto, Ze okolni prostfedi ma pH
6,0 aZ 7,0. Tim je umoZn&no rozpustdni di-
pyridamiolu a jeho prichod v rozpustdné
form&. Do stfevniho traktu se timto zpfiso-
bem stédle uvoliiuje rozpu$tény vstrebdvani
schopny dipyridamol. Tato skutefnost je
prekvapujici a nebylo moZno ofekdvat, Ze
uviolnény dipyridamol bude vstiebatelny pe
del$i dobu, protoZe mikronizovany dipyrid-
amol uvedeny do Zaludedni Stdvy a stiev-
ni §tavy se mevstiebd. Pri€ina tohoto meode-
kdavaného vysledku spocivd pravdépodobng
v presyceni stfevni §tavy dipyridamolem ne-
bo v tom, Ze dipyridamol vytvafl moleku-
larni disperzi a v této jemné rozptylené for-
mé se milZe vstiebdvat.

Rozpultény dipyridamol se po prichodu
Zaludkem velmi rychle vstfebdvd v horni
Gasti tenkého stieva, cof miZe zphsobit
nahlé vzestupy krevni hladiny této latky,
kdeZto v dalfich Céastech stfeva se rych-
lost vstfebdvani podstatn® zpomaluje, na-
proti tomu pri pouZiti shora uvedeného po-
vlaku dochdzi k tomu, Ze se uGfinné latka

uvoliiuje nejprve zpomalend a pak rychle-
ji.

Ke splnéni t8chto poZadavkil je nutno
volit specificky typ dialyzatai membrany,
ktery umoZiiuje spravné uvolijovani v zavis-
losti na pH. SloZent se voli tak, aby bylo u-
volitovani zpomaleno aZ do pH 4,5. P¥i zvy-
Sujicim se pH se pak méd uvolfovéani zrych-
lovat. Doba pobytu Géinné latky a hodmota
pH v Zaludku a v riznych oddilech tenkého
stfeva se u jednotlivych lidi v rdzné dobd
silné 1iSi. Prili§ velikd z4vislost uvoliiovani
na pH by z tohoto ditvodu mohla zptisobit
veliké rozdily v CGasovém pribshu krevni
hladiny u€inné latky, V p¥ipad®, Ze se cel-
kovd dévka rozdé&li na stovky malych retar-
dovanych forem, mélo by byt dosa¥eno sta-
tisticky rovinomérného reprodukovatelného
prichodu téchto retardovanych forem #a-
ludkem nebo stfevem. Timto zpiisobem je
moZno vyrovnat viiv pczdilu pH a vliv riz-
né pohyblivosti Zaludku a st¥eva u jednoth-
v§ch lidi na prdb&h krevani hladiny dipyrid-
amplu. Z tohoto divodu je vfhodné pouZit
sféroidni C4stice s obsahem dipyridamsaluy,
granulat priblizn& kulovitého tvaru nebo pe-
lety. Shora uvedené skute¢nosti bylo moino
prokdzat in vivo srovndnim krevinich hla-
din po podéni jednotlivich zrn o priiméru
6 mm mebo pelet se stejn§m povlakem.

Byly provedeny pokusy stanoveni Xrevii
hladiny vZdy u 6 osob. P¥i prvnim byla dév-
ka rozddlena na n&kolik set pelet, které by-
ly uzavieny do kapsle, ve druhém bylo do
kapsle vloZeno 6 jader. Je ziejmé, %e krev-
ni hladina v prvaim p#ipad® probihd mno-
hem pravideln&ii, neZ ve druhém piipads.
Je také ziejmé, Ze ve druhém p¥ipadé koli-
s& také krevni hladina stejnych lidi, v p¥i-
paidé, Ze byla Gfinné latka ve stejné forms
podéania nékolik dni po sob&. Mimoto ukazuije
srovndni s daldsim pokusem, kde byly pods-
ny pelety podle vynédlezu, Ze vé&t§i plocha
t&chto pelet skutetnd vede k vy38i krevni
hlading, kterd je udriovéna daleko del$i do-
bu.

Dialyza&ni membrédna, obklopujici jed-
motlivé kuliCky sestdvd z podstatné ¢asti, a
to a¥ ze 100 hmotnostnich % z laku, roz-
pustného v Zaludetni §t4v&. Vyhodnou slou-
geninou je zejména smé&sny polymerizédt ky-
seliny methakrylové a esteru kyseliny me-
thakrylové (&islo kyselosti 180 'aZ 200), kte-
ry se uZivd v mnoZstvi 50 aZ 90 hmotnost-
nich % (Eudragit S) a ftaldt hydroxypro-
pylmethylcelulézy (HP 55), ktery se uZivé
v mnoZstvi 50 aZ 10 hmotnostnich %. K po-
etFiku sféroidmnich &astic se u¥ivd roztok
obou sloZek o koncentraci 10 a% 15 %.

PfestoZe temto povlak sestédva zeo slorek,
rozpustnych ve stfeve, je pFekvapujici, Ze
ve stfev® nedochédzi k rozpust&ni povlaku.
Skutetniost, Ze povlak je pfesto pouZitelny,
je prekvapujici ze dvou dbvodii:

1. DB—PS 24 15 490 se uvddi, Ze k vyrob#
povlaku, stédlého za p¥itomnosti stfevni 3ta-
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vy je nutno pouZit alespoii 30 %, s vyhodou
alespoii 40 % sloZek, které jsou merozpust-
né v kyselindch a ve stfevni §tavé.

2. Nebylo moZno predpoklddat, Ze pri tak
vysokém podilu laku, nerozpustneého v kyse-
ling, vilbec dojde k uvoliiovdni afinné lat-
 ky, protoZe uvnitt pelety se stdle uvoliu-
je kyselina, kterda difunduje membranu.

Ze slozek laku, rozpustanych ve stfevni
§tavs, pripadaji v dvahu kromé svrchu uvede-
nych latek napiiklad ftalat acetdtu celuls-
zy, ftalat ethylcelulézy, sukcinat hydroxy-
propylmethyicelulézy, sukcindt acetatu ce-
lulozy, hexahydroftalat hydroxypropylme-
thylcelulézy, hexahydroftalat acetdtu celu-
16zy, trimelitdt hydroxypropylmethylcelu-
16zy nebo smésny polymer kyseliny metha-
krylové a esteru kyseliny methakrylové (¢is-
lo kyselosti 300 aZ 330, Eudragit L) je moZ-
no pouZit také smési téchto latek.

Urgity podil lak®, rozpusmych ve stiev-
ni §t4ve, je moZno mahradit také lakem, v Za-
ludku a ve stfevé nerozpustnym, aniZ by do-
slo k podstatné zmé&né optimédlniho acfinku
retardované formy. Z t&chto lakd je moZ-
no pouZit mapriklad ethylcelulézu a laku na
bdzi akrylatu nebo methakryldtu, to je la-
ky, zndmé 'a b&/ng& dodavané. (Eudragitre-
tard S a Eudragit retard L). Tyto sloZky, ne-
rozpustné v kyseling a ve stievni 3tave, mo-
hou tvot¥it aZz 50 %, s vyhodou a% 30 hmot-
nostnich %. povlaku.

Jak je ziejmé z nésledujictho prikladu 7,
je moZno dosdhnout lepSiho uvoliiovédni u-
ginné latky v ¢4stech tenkého stfeva, vzda-
lenych od dvandctniku také tak, Ze povlak
obsahuje je3t& dal3i piisady. Slupka, sestd-
vajici ze 14 hmotnostnich % ethylceluls-
zy a 86 hmotnostnich % ftaladtu hydroxypro-
pylmethylcelulozy se v tomto piipadé opatii
jests daldim povlakem, mapfiklad z ftaldtu
acetatu celulozy.

V pi¥ipadg, Ze podil sloZek laki, mozpust-
nych ve stfevni 5tavé, je prili§ nizky, to je
klesd pod 50 hmotnostnich %, neni uvol-
fiovani dipyridamolu z retardovanych pelet
dostate¢né. To ukazuji také pokusy in vitro
z uvolfiovdni dipyridamolu, jak je moZno
prokédzat srovndnim s priklady 8 a 9 i poku-
sy in vivo, které prokazuji 3patnou biolo-
gickou piistupnost v tomto pFipad® (NiZsi
ne# 70 %, vztaZeno na instantni formu). P¥i-
ginou tohoto nedostateéného uvoliiovdni by
mohla byt skutednost, Ze Xkyselina prilis
rychle difunduje membrdnou. Bez Kyseliny
v peletdch se v8ak wvzhledem k nerozpust-
nosti dipyridamolu v mélo kyselém prostfe-
di nemuZe jiZ rozpoustét Zadnd ucinna lat-
ka. Z tohoto divodu je zapotfebi zvy3it po-
dil laku, rozpustného v Zaludetni Stavé, me-
bo je zapotiiebi pFi vyrob& gramuldtu mebo
pelet nast¥ikat na zdkladni jadra s obsahem
kyseliny roztok sloZky, rozpustné ve stfev-
ni §tavd, napriklad roztok ftaldtu acetatu
celulozy nebo jineho laku (Eudragit retard
S a Eudragit S), map¥iklad v poméru 1 : 1
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a na takto retardovand jadra s obsahem Kky-
seliny nanést dipyridamol.

Povlaky, pouZivané pii provadéni zpliso-
bu padle vyadlezu, mohou obsahovat b&zné
pomocné latky jako zvlaciiovadla, smacedla
a barviva. Vhodné jsou latky, ptFijatelné z
farmaceutického hlediska, naptiklad zvlac-
fiovadla typu glycerinesteru Kkyseliny {fta-
lové, fosforeéné nebo citrémové a polyethy-
lenglykoly, s vyhodou glycerintriacetat.

NandSeni dialyzatni membrény ma sfé-
roidni Céastice s obsahem léCiva je moZno
provadét znédmym zplsobem. MiZe jit o
rychle rotujici buben nebo vifivou vrstva, v
niZz dochézi k postfiku lakem, ktery vytvé-
i dialyzatni membranu.

Jednotlivd dévka dipyridamolu se pohybu-
je v rozmezi 50 aZ 500 mg, s vyhodou 150
aZz 250 mg. Sféroidni Castice, vyrobené sho-
ra uvedenyim zphscbem, je moZno po pota-
Zzeni dialyzadni membranou plnit do kapsli
z tvrdé Zelatiny. Je moZno misit pelety nebo
Castice s rliznym zplisocbem retardace a po-
pfipadé retardovand Céstice afinné latky.
Retardované Castice dipyridamolu je moZ-.
no misti také s jinymi pomocnymi latkami
a lisovat na tablety. To je moZno provadét
u c¢astic mebo pelet o priméru niZsSim neZ 1
milimetr bez poSkozeni dialyzatni membra-
ny.
Tableta tohoto typu se po pouZiti rozpad-
ne v nékolika sekundach a uvoliluje stej-
né jako kapsle, sféroidni ¢dstice s obsahem
dipyridamaolu.

ObtiZz pfi volb& optimélni kyseliny, opti-
maélniho mnoZstvi kyseliny, optiméiniho slo-
Zeni povlaku a optimédlni tlouStky povlaku
spolivd v tom, Ze tyto CtyFi elementy neni
moZno meénit nezdvisle, protoZe se vzdjem-
n& ovliviiuji. Také z tohoto d@vodu nebylo
mozZno predpokléadat realizovatelnost retar-
dovaného prepardtu Xkombinaci rdznych
technologii.

Zptsobem podle vynalezu je tedy moZ-
no -odstranit nasledujici problémy:

a) Je moZno podle uvedeného principu
dosdahnout toho, Ze dipyridamol je rozpust-
ny a vstrebdvd se nezdavisle na své rozpust-
nosti pfl rizném pH v zaZivaci soustavé.

b) Bylo mwoZno navrhnout povlak, ktery
chrdni kyselinu pred predfasnym rozpuSté-
nim a neutralizaci stfevni Stdvou po néko-
lik hodin. Tento povlak umoZiuje Uplné u-
volnéni rozpuSténého dipyridamolu z retar-
dované pelety 'a vyrovnavd rozdily rychlos-
ti vstfebdavani dipyridamolu v jednotlivych
usecich zaZivaci soustavy tak, Ze mnejprve
je uvolilovani zpomalemo, p#i dal$im pri-
chodu do tenkého streva se uvoliiovani
zrychluje. Dochéazi tedy misto linedrmiho u-
voliiovdni G&inné latky kK uvolitovani, které
je zavislé na pH.

¢) Rozdélenim ucCinné latky na nékolik
set retardovanych jednotlivych ddvek, mas
pfiklad ve formé sféroidnich ¢astic nebo pe-,
let nebo priblizné kulovitého granuldtu se
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vyrovndvajl vlivy rozdilng doby pobytu a
rozdilného pH v rdznych cdéastech zaZivaci
soustavy na dosaZenou krevini hladinu Géin-
né latky.

Krevni hladina retardované formy, vyro-
bené zphsobem podle vynédlezu, se 181 od
krevni hladiny, dosaZemé pouZitim b&Zné
formy. Je zPejmé, Ze pFi pouZiti vy3si dav-
ky 220 mg retardované formy oproti 150 mg
b&Zné formy se dosahuje niZ8ich maximal-
nich hodnot v krvi, tyto hodnoty v§ak setr-
vdvaji na pFibliZng stejné drovni ndkolik
hodin, Biclogickd piistupnost G&inné latky,
vztaZend na instantni formu pFi téZe dav-
ce, vypofitdna jako plocha, nachézejici se
pod kfivkou, kterd zndzoriiuje krevni hla-
dinu Gfimné latky je pro novou retardova-
nou formu 90 a7 110 %.

Vyndlez bude osvétlen ndsledujicimi pfi-
klady.

Priklad 1

200 kg zdkladnich zrn s obsahem Kkyse-
liny vinné p¥ibliZné kulovitého tvaru o pri-
méru 0,6 aZ 0,8 mm se zvlhé! v rotatnim
bubnu 10% alkoholovym roztokem polyvi-
nylpyrrolidonu (vhodné jsou niZ3i alkoholy),
nateZ se manési jemné prasSkovand smés 8
dilt dipyridamolu a 2 dilii kyseliny vinné
tak dlouho, aZ se pelety znovu volné& pohy-
buji. Po krdtké dob& suSeni se pelety zno-
vu postFikuji tymZ roztokem a znovu se na
né nandsi shora uvedend prdikovand smés.
Celkem se nanese 300 kg praskované smd-
si, kK tomu je zapotFebi 150 litrfi uvedené-
ho roztoku. Hotové pelety maji rozmér 0,9
az 1,2 mm a wobsahuji 46 % dipyridamolu
a 50 % kyseliny vinné. Po poslednim nane-
seni prasSkované smeési se pelety dobfe vy-
Susl.

Priklad 2

200 kg zé&kladnich zrn kyseliny citréno-
vé o priméru 0,5 a7 0,63 mm se za pres-
né stejnych podminek jako v pFikladu 1
smisi s 300 kg présSkované smési, sestdva-
jici z dipyridamolu a kyseliny citrénové v
poméru 8 : 2, velikost vysleduych pelet je
0,8 aZ 1,0 mm.

Jako zékladni zrma je moZno vidy v mnoZ-

stvi 200 kg uZit také zrna nésledujicich ky-
selin a kysele reagujicich latek:

kyselina askorbovd, jablefind, jantarova,
hydrochlorid, monosodné nebo monodrasel-
né soli vicesytnych organickych Kyselin.

Ve smési, sestdvajici z 8 dilt dipyridamo-
lu a 2 dild kyseliny, je moZno uZit misto
kyseliny vinné a citrénové kteroukoliv ze
shora uvedenych kyselin a soli. Mimoto je
moZno uZit také smési shora uvedengych 14-
tek jako kyselé sloZky.

Pomér smési dipyridamolu a kysele reagu-
jlci slozky, ktery e mandsi ma zakladni zr-
na, mize mit kromé& shora uvedené hodno-
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ty 8 : 2 také mésledujic{ hodnoty: 10 : 0, 9:
:1,7:3,6:4,5:5,4:6,3:7,2:8,1:9.

Mimoto je moZno na 200 kg zakladnich
zrn nanést misto 300 kg shora uvedemé pras-
kované smési také nésledujici mmo#stvi né-
které ze shora uvedenych smési: 100 kg, 200
kilogrami, 400 kilogramd, 500 kilogrami, 600
kilogramd, Takto ziskané pelety maji veli-
kost 0,7 aZ 1,5 mm. Pomé&r dipyridamolu ko
kyselé sloice se pohybuje v rozmezi 3 : 1
(600 kg dipyridamolu na 200 kg zé&klad-
nich zrn) a 1 : 25,

Priklad 2a

280 kg zakladnich zrn kyseliny fumaro-
vé s nezaoblenymi hranami o velikosti &&s-
tic 0,3 aZ 0,6 mm se zpracuje ma pelety stei-
nym zplisobem jako v pfikladu 1 p¥i pou-
Ziti 350 kg préaSkované smési, sestévaiici z
dipyridamolu a Kkyseliny fumarové v hmot-
nostnim poméru 7,5 : 2,5 pfi velikosti pe-
let 0,7 aZ 1,0 mm.

Srovindvaci pokusy se provadély tak, Ze
se napiiklad ma 280 kg stejnych zrn kyse-
liny fumarové manese za stejnych podmi-
nek pouze 150 7a 250 kg praSkovaného di-
pyridamolu a pelety se potdhnou povlakem
padle pfikladu 4 aZ 10.

Priklad 3

V zaFizeni pro postfik granuldtu ve viFivé
vrstvé se smisi 15 kg praskovaného dipyrid-
amolu se 17 kg praSkované Kkyseliny vin-
né. 25 kg 5% roztoku hydroxypropylmethyl-
celulozy ve smési methylenchloridu a iso-
propylpropaiolu se pomalu st¥ikd na viFivou
vrstvu. 90 % <&astic usuSeného kulovitého
granulatu md rozmér zrn 0,6 aZ 1,0 mm. Gra-
nule obsahuji 45 % dipyridamolu.

Misto kyseliny vinné je moZno uZit také
kyselinu citrénoviou, askorbovou, fumaro-
viou, jabletnou, jantarovou, monosodné a mo-
nodraselné soli vicesytnych kyselin, hydro-
gensiran sodny nebo draselny mebo betain-
hydrochlorid. Obsah dipyridamolu je mo#no
zménou sloZeni smési upravit na mésledu-
jict hodnoty: 10 %, 20 %, 30 %), 40 %, 50
proc., 60 %, 70 %.

Pfiklad 4

19 kg pelet s obsahem dipyridamolu z pii-
kladu 1 a 2 se v rychle rotujicim dra¥ova-
cim bubnu se Sikanami postiikuje rozto-
kem

smé&sného polymeru kyseliny metha-
krylové a esteru kyseliny methakrylové

(Edragit S®) 675 g
ftalat hydroxypropylmethylceluldzy
(HP 55R%) 675 g

v 8,5 kg smési acetonu a isopropanolu v
poméru 1 : 1. Jako zvla&iiovadlo se uZije
150 g triacetinu.
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Stanoveni uviolitovani ufinné 14tky se pro-
vadi zplsobem podle Paddleho (USP XX]
pfi 100 otdékach za minutu. Uvoliiovani se
sleduje za ndsleduiicich podminek, neni-li
jinak uvedenc.

1 h pfi pH 2,0,
1 h p#i pH 4,5,
déle pf¥i pH 6,0.

Jako pufru se uZije nasyceného roztoku
hydrogenfosforefnanu sodného.

Byly ziskdny nésledujici hodnoty pro u-
volitovéani dipyridamolu:

1 hodina 5,0 %
2 hodiny 23,1 %
3 hodiny 48,0 %
4 hodiny 63.0 %
5 hodin 75,1 %
6 hodin 84,0 %
7 hodin 89,0 %.
Pfiklad 4a

276 kg pelet s cbsahem dipyridamolu z
piikladu 1 se postfikuje diskontinudlng v
rotujicim bubnu roztokem

smésného polymeru kyseliny metha-

krylové a esteru kyseliny methakrylové
(Eudragit S®) 19,92 kg
ftaldtu hydroxypropylmethylceluldzy
{HP 55R) 4,08 kg
ve 300 kg smési acetonu a isopropanolu v
poméru 3 : 7. Jako zvld€iiovadlo se uZije 8,16
kilogramu triacetinu a pPidd se 4,03 kg
mastku.

Ziskaji se nasledujici hodnoty uvolfiovani
dipyridamolu: {metoda Rotatmig, USP XX,
100 otafek za minutu), 1 hodima, pH 1,2
{USP- — Zaludeéni §tdva), 2 aZ 8 hodin, pH
5,5 (fostatovy pufr].

Doba Uvolnény dipyridamol v %
1 hodina 5,1
2 hodiny 22,9
3 hodiny 427
4 hodiny 54.9
5 hodin 64,7
6 hodin 74,2
7 hodin 82,7
8 hodin 90,6
Priklad 5

19 kg pelst s obsahem dipyridamolu z pii-
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kladu 1 se postfikuje ve vifivé vrstvé rozto-
kem ethylcelulézy ({obsah ethoxyskupin 48
a’ 495 %)

200 g

kopolymeru esteru kyseliny akrylové a
esteru kyseliny methakrylové

(Eudragit retard S?) 100 g
smésného polymeru kyseliny metha-

krylové a esteru kyseliny methakrylo-

vé (Eudragit S®) 100g
ftaldtu hydroxypropylmethylceluldzy
(HP 55%) ' 1200 g

v 18 kg smési acetonu a ethanolu v pomé-
ra 1 : 1, Jako zvld&ilovadlo se uZije 400 g
triacetinu.

Ziskaji se mdsledujici hodnoty pro uvol-
novéuni dipyridamolu:

1 hodina 2,9 %
2 hodiny 30,0 %
3 hodiny 77,6 %
4 hodiny 885 %
5 hodin 93,0 %
Priklad 6

19 kg pelet s obsahem dipyridamolu z p¥i-
kladu 1 se postfikuje v rychle rotujicim
draZovacim bubnu s Sikanami roztokem

kopolymeru esteru kyseliny akrylové
a esteru kyseliny methakrylové
{Eudragit retard S?) 200g
sm&sného polymeru kyseliny metha-
krylové a esteru Kyseliny methakrylové
(Eudragit S%) 200 g
ftaldtu hydroxypropylmethylcelulézy
(HP 55%) ’ 1200 g
ve 14 kg smési acetonu a isopropanolu v
poméru 1 : 1. Jako zvléd&ilovadlo se pFid4
400 g triacetinu.

Pro uvoliiovdni dipyridamolu byly ziské-
ny ndsledujici hodnoty:

1 hodina 2.3 %
2 hodiny 14,3 %
3 hodiny 50,1 %
4 hodiny 70,8 %
5 hodin 79,5 %
6 hodin 88,2 %
7 hodin 93,1 %.

Analogickym zplsobem je moZno na pele-
ty a granuldty z pfikladu 1 aZ 3 nanést po-
st¥fikem povlaky mésledujiciho sloZeni:
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A) smésny polymer kyseliny
‘methakrylové a esteru kyseliny

methakrylové (Eudragit S®) 80 dild
triacetin 20 dild
B) kopolymer esteru kyseliny

akrylové a esteru kyseliny me-
thakrylové

(Eudragit retard S?) 40 dild
smésny polymer kyseliny

methakrylové a esteru kyseliny
methakrylové (Eudragit S*) 50 dilt
polyethylenglykol 6000 10 dild
C) kopolymer esteru kyseliny

akrylové a esteru kyseliny me-
thakrylové

(Eudragit retard S®) 20 dild
smésny polymer kyseliny me-
thakrylové a esteru kyseliny
methakrylové (Eudragit S®) 70 dilt
polyethylenglykiol 6000 10 qild
D) sm&sny polymer Kyseliny
methakrylové a esteru kyseliny
methiakrylové (Eudragit S®) 80 dild
sm&sny ‘polymer kyseliny me-
thlakrylové a esteru Kkyseliny
methakrylové [Eudragit L?) 10 dild
triacetin 10 dila
E) ftalat acetatu celuldzy 60 dili
ftalat hydroxypropylmethylce- .

lulézy (HP 55R%) 30 dilt
friacetin; ‘ 10 dild
F) ftalat ethylceluldzy 70 dila
kopolymer esteru kyseliny

akrylové a esteru kyseliny me-
thakrylové (Eudragit '

retard S®) 20 dila
triacetin 10 dild
G) ethylceluldéza 10 dild
sukicinét hydroxypropylmethyl- -
celuldzy 75 dild
triacetiny - : - -+ 15 dild
H): trimelitat hydxrroxypmopyl-
methylcelulézy 35 dild
smeésny polymer Kkyseliny me-
thakrylové a esteru kyseliny
methakrylové (Eudragit S?) 80 aild
polyethylenglykol 5 dilt

P¥iklad 7

2,0 kg pelet s obsahem dipyridamolu po-
dle prikladu 2 se postfikuje v rychle ro-
tujicim bubnu se Sikanami roztokem

ethylceluldzy (obsah ethoxyskupimn:

48 a 49,5 %) 28 g
ftaldtu hydroxypriopylmethylcelulézy
(HP 55R) 172 g

v 1,8 kg smési acetonu a ethanolu v po-
méru 1:1

Ziskaiji se tna(sledu]wr hodnoty pro uvol-
novéni dipyridamolu:

1 hodina 8,0 %
2 hodiny 28,1 %

16
3 hodiny 80,3 %
4 hodiny 90,3 %
5 hodin 86,5 %

Tyto pelety byly pak je$t& opatfeny povla-
kem z 80 g ftaldtu acetdtu celuldzy, ktery
byl na pelety sti¥ikdn v roztoku v 720 ml
smEsi acetonu a isopropanolu v poméru 1 :
1 4,

Z téchto pelet byl dipyridamol uwwvoliio-
véan néasledujicim zptsobem:

1 hodina 41 %

2 hodiny 17,5 %
3 hodiny 35,7 %
4 hodiny 53,3 %
5 hodin 65,6 %
6 hodin 77,9 %
7 hodin 86,3 %
8 hodin 91,2 %.
Priklad 8

2,0 kg pelet s obsahem dipyridamolu po-
dle pfikladu 1 se postf¥ikuji v rychle se ot4-
Cejicim dra;zova(:lm bubnu se Sikanami roz-
tokem

kopolymeru esteru kyseliny akrylové
a esteru kyseliny methakrylové .
(Eudragit retard S®) o 200 g
kopolymeru esteru kyseliny akrylové
a methakrylové (Eudragit retard L®) 100 g

ve 2,7 kg smési acetonu a isopropanolu v
poméru 4 : 6. Jako zvla€iiovadlo byl prldan
dibutylftalat v mnoZstvi 30 g.

Dipyridamol byl z t&chto pelet uvolﬁo-

van nasledu]mnm zpus‘obem

: 19,2' %

1 hodina

2 hodiny * 38,7 %
3 hodiny -46,7 %
4 hodiny 49,0 %
5 hodin 52,7 %
6 hodin 54;1 %
7 hodin 55,0 %
8 hodin 55,1 %.
Pfiklad 9

2,0 g pelet s obsahem dipyridamolu z
prlkladu 1 se postfikuje v rychle sé ot4-
Cejicim draZovacim bubnu se Sikanami roz-
tokem

kopolymeru esteru kyseliny akrylové .

a methakrylové (Eudragit retard S®) 180 g
smésného polymeru kyseliny metha-

krylové a kyseliny methakrylové

(Eudragit LR) 0g

ve 2,7 kg smeési acetonu a isopropanolu v
poméru 1 : 1. Jako zvl4¢iiovadlo bylo pii-
déno 30 g triacetinu.
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Pro uvoliiovdni dipyridamolu byly ziské-
ny nésledujici hodnoty:

1 hodina 10,4 %
2 hodiny 22,5 %
3 hodiny 35,8 %
4 hodiny 45,1 %
5 hodin 54,2 0
6 hodin 81,1 %
7 hiodin 65,0 %
8 hodin 67,2 %.
Prfiklad 10

a) 2,0 kg zdkladmich jader Kyseliny vinné
pfibliZzné kuloviteho tvaru s rozmérem 0,6
aZ 0,8 mm se postfikule v rotujicim bubnu
roztokem

smésného polymeru Kyseliny metha-

krylové a esteru kyseliny methakrylové
(Eudragit S®) 35g
kopolymeru esteru kyseliny akrylové a
kyseliny methakrylové

(Eudragit vetard S®) 35g

v 620 g smési acetonu a isopnopanoclu v po-
méru 1 : 1. Jako zvld€iiovadlo se uZije 10 g
triacetinu,

b) 2,0 kg jader kyseliny vinmé podle pii-
kladu 10a se zvlh¢i v rotujicim bubnu 10%
alkoholovym roztokem polyvinylpyrrolido-
nu a pak se ma jaddra nand8i zplisobem po-
dle pf¥ikladu 1 celkem 3 kg prdaSkovamé smé-
si, sestdvajici z 8 dilt dipyridamolu a 2
dild kyseliny vinné. Rozmé&r 95 % pelet se

pohybuje v rozmezi 0,9 aZ 1,25 mm, obsah -

dipyridamolu je 45,6 %, obsah kyseliny vin-
né 50,2 %.
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- ¢) 2,0 kg pelet s obsahem dipyridamolu
podle piikladu 10b se v rotujicim bubau
postfikuje roztokem

kopolymeru esteru kyseliny akrylové

a esteru kyseliny methakrylové

(Eudragit retard SR) 80 g
smésného polymeru kyseliny metha-

krylové a esteru kyseliny methakrylové
{Eudragit L?) 100 g

v 1,8 kg smési acetomu a isopropanolu v
poméru 1 : 1. Jako zvla€iiovadlo se prida 20
grami triacetinu.

Pro uvolitovdn{ dipyridamoiu byly ziskéa-
ny nésledujici hodnoty:

1 hodina 8,1 %
2 hodiny 27,3 %
3 hiodiny 52,1 %
4 hodiny 64,7 %
5 hodin 74,0 %
6 hodin 81,7 %
7 hodin 88,4 U%.
Prfiklad 11

2 kg pelet s obsahem dipyridamolu po-
dle pfikladu 4, opatrenych povlakem, s ob-
sahem dipyridamolu 42,0 % se smisi s 1,5
kilogramy mikrokrystalické celulozy, 0,4 kg
kukufi¢ného Skrobu a 0,1 kg polyvinylpyr-
rolidonu. P¥idd se 20 g steardtu hoielna-
tého a sm&s se michd je§t& 5 minut. Z té-
to smési se lisuji tablety o rozméru 7 x 13
milimetrd o hmotnosti 718 mg. Tablety se
rozpadaji za 45 sekuud, uvoliiovani dipyri-
damoilu je jen mepatrné zlep3eno.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby movych retardovanych
forem dipyridamolu, sestdva’icich ze sfé-
roidnich ¢4stic, opatfenych povlakem, p¥'-
tem?z tyto Céstice sestdvaji z dipyridamolu
nebo z Kkrystalickych soli dipyridamolu a
sloucenin kyselé povahy, napfiklad organic-
kych netoxickych kyselin v poméru ales-
poii 1 aZ 30 molarnich ekvivalenti kyceli-
ny nebo latky kyselé povahy, tj. poZivatel-
né kyseliny na 1 mol dipyridamolu nebo 1
aZ 15 moldrnich ekvivalentli na 1 mol so-
1i dipyridamolu, tyto sféroidni C&stice ma-
ji tvar granuldtu nebo pelet a gramulace se
provéadi . tak dlouho, aZ? tybo ddastice ma;i
pramér 0,1 a% 3 mm, a z povlaku, ktery po-
tahuje sféroidni castice a sestdva z 50 a?
100 hmotnostnich % laku, merczpustného
v kyselingé a rozpustného ve strevini $tave,
zejménia smésnéhio polymeru kyseliny akry-
lové a esteru kyseliny methakrylové s &is-
lem kyselosti 180 aZ 200, ftaldtu acetatu ce-
luldzy, ftalatu ethylceluldzy, sukcindtu hyd-
roxypropylmethylcelulézy, sukcindtu acetatu

celulozy, hexahydroftalatu hydroxypropyl-
methyleelulézy, nebo smésného polymeru
kyseliny methakrylové a esteru kyseliny me-
thakrylové s Cislem kyselosti 300 aZz 330
jednotlivé nebo ve smésich, p¥'emZ povlak
tvofi 3 aZ 30 hmotnostnich % vztaZeno na
bmotnost siéroidn’ch Castic, vyznacujici se
im, #e se dipyridamol nebo jeho krystalic-
ké scli a kyselina nebo latka kyselé pova-
hy nanesou na zékladni zrna, sestdvajici z
kyseliny nebo latky kyselé povahy za pii-
tomosti pojiva a na takto pripravené sié-
roidni Castice se nastfikd lak za vzniku vy-
sledného povlaku a ziskané rtetardované
Céastice se popfipadé lisuji na tablety pop#i-
vadé s prisadou pomocnych latek mebo se
plni do kaps!i.

2. Zptscb podle bodu 1, vyzaacdu'ici se
tim, Ze se jako povlak sféroidnich ¢astic u-
Zije 50 aZ 99 % laku, nerozpustného v ky-
selind a rozpustného ve stfevni $tave, ze-
jména smeésného polymeru kyseliny akry-
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lové a esteru kyseliny methakrylové s Cis-
lem Kkyselosti 180 aZ 200, ftalatu hydroxy-
propylmethylceluldzy, ftaldtu acetdiu celu-
lozy, ftalatu ethylceluldézy, sukcindtu hyd-
roxypropylmethylceluldzy, sukcindtuacetétu
celul6ézy, hexahydroftalatu hydroxypropyl-
methylceluldozy, nebo smésného polymeru

20

kyseliny methakrylové a esteru kyseliny me-
thakrylové s ¢islem kyselosti 300 aZ 330 jed-
notlivé nebo ve smdsich, a 1 a¥ 50 % lakuy,
nerozpustného v Zalude¢ni i stfevni §tavé
na béazi ethylcelulézy nebo kopolymerli es-
terd kyseliny akrylové nebo methakrylové
ve formé& postiiku sféroidnich ¢astic.
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