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Je popséna kompozice potahového filmu, vhodna pro pouZiti
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Kompozice potahového filmu a zplisob jeji pripravy

Oblast techniky

PfedloZeny vyndlez se tykd nového potahového filmu. Konkrétné
se vynalez tykd nového potahového filmu pro docileni modifiko-
vaného uvoliiovani z farmaceutickych formulaci jako jsou
tablety, pelety atd., pficemZ potahovy film je moZno aplikovat
v podstaté ve vodném prostfedi. Dale se vynalez tyka zptsobu

pfipravy takového potahového filmu.

Dosavadni stav techniky

Oralni podéni 1léciva je pro pacienta nejvhodné&jsi. Vhodné
formulace museji také vyhovovat poZadavkim na bezpednost a
jednoduchost. Podle vlastnosti lé¢iva a terapeutickych
poiadavkﬁ je béhem formulad¢ni procedury nutno pouZit rtzné
pfistupy, aby se docililo Zadaného p¥isunového profilu léc&iva.
Tak napfiklad mdlo rozpustnéd léc¢iva, podavand jednou za den,
vyZaduji jiné typy formulaci neZ snadno rozpustni léd&iva,
podavanéd nékolikrat za den. Tato otézka byla Siroce
diskutovéna v literatufe a zabyvaji se ji zevrubné p¥ehledné
referadty, jako napfiklad Langer a Wise (Eds): ,Medical
applications of controlled release“, Vols I a II, CRC Press
Inc, Boca Raton, 1984; Robinson a Lee (Eds): ,Controlled drug
delivery - fundamentals and applications™, Marcel Dekker,
N.Y., 1987; Bogentoft and Sjogren v ,Towards better safety of
drugs and pharmaceutical products“ (Braimer Ed.), Elsevier,
1980; Sandberg: ,Extended-release metoprolol™, Thesis, Uppsala
University, 1994.

Rizné formulace maji rtzné mechanizmy, které ¥idi uvolfovani
aktivni latky. Disertacni préce Sandberga (1994) obsahuje

hodnotici prehled formulaci s prodlouZenym uvolifiovanim
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(extended release, ER) pro rtzné typy 1lé&iv. Autor dospél
k zavéru, Ze v principu existuji dva typy davkovych forem
s prodlouZenym uvoliiovdnim: maticovy systém, kde lécivo se
smichd s materidlem matrice (&asto polymerem nebo voskem); a
systém rezervoaru léciva, kde 1lé¢ivo je formulovano do jadra
(tablety nebo pelety), které je obklopeno polymernim filmem.
Tento film pak pfedstavuje bariéru, #idici uvoliiovani, které
z4dvisi nap¥iklad na permeabilité& bariéry, na rozpustnosti

latky, atd.

Z hlediska flexibility ziskala velkou pozornost formulace
lé¢iva do malych individudlnich jednotek, které jsou potaZeny
filmem. Takové formulace vykazuji nékolik zajimavych ryst,
napfiklad flexibilitu p¥i davkovani a modifikaci uvolfiovacich
vlastnosti, mohou byt vyvinuty rudzné davkové formy, velikost
davky se miZe prizpusobit fixovanym kombinacim, je moZno
ptipravit délitelné tablety, atd. Cetné studie ukazuji, Ze

s vyuzitim tohoto principu je moZno dosadhnout bezped&né,
jednoduché a vhodné terapie pro 1lé¢ivo metoprolol a jeho soli
(Ragnarsson a spol., Drug Develop. Ind. Pharmacy 13, 1495
(1987); Sandberg a spol., Eur. J. Clin. Pharmacol. 33, S3
(1988) a S9 (1988); Ragnarsson a spol., Int. J. Pharmaceutics
19, 223 (1992); Sandberg a spol., tamtéZ 68, 167 (1991);
Sandberg a spél., Pharmaceutical Res. 10, 28 (1993); Sandberg
a spol., Drug Invest. 6, 320 (1993); Sandberg, Thesis, Uppsala
University, 1994). Pelety vS8ak musi mit dobrou mechanickou
pevnost. Tyto pelety se smisi s tabletovacimi excipienty
(Ragnarsson a spol., Drug Dev. Ind. Pharmacy 13, 1495 (1987))
a lisuji se z nich tablety. Potahovy film pelety je tak p¥fi
tabletovani vystaven vnéjsim silam. Pokud je mechanické
pevnost potahového filmu p¥ilis§ mald, miZe bé&hem stladeni
dojit k rozdrceni materidlu jédra, coZ miZe vést k rychlému a

nezddoucimu zvySenému uvoliiovani 1édiva.




P¥i formulaci metoprololu do pelet podle vySeuvedenych citaci
bylo pouzZito potahového filmu, ktery byl p¥fipraven nastfikem
roztoku ethylcelulosy a hydroxypropylmethylcelulosy v orga-
nickém rozpoustédle. V blizké budoucnosti v3ak z ekologickych
divodl bude nutné pro toto i jind 1éc&iva p¥i formulaci do
peletového systému pouZit filmotvorné systémy na bazi vody. Ze
stejnych p¥i¢in musi byt obecné potah tablet, pouZivajici
organicka rozpoustédla, nahrazen filmotvornymi materidly na
bazi vody. Proto bylo vyvinuto velké usili, aby se pro filmové
potahy u systéml poddvani 1é&iv nalezly vhodné systémy na bazi

vody.

Castice latexu ve vod& jako disperznim mediu jsou zndmy tém&¥
pltll stoleti. Tyto Castice jsou polymerni koloidni &&stice

v rozmezi 10 aZ 1000 nm a jsou pouzivany pro tvorbu filmd
napf¥iklad u natéru, podlahovych n&térli, tiskovych barev,
lepidel, atd. JestliZe polymer, tvorici &astici, m& dostatedné
nizkou teplotu skelného prechodu (Tg) p¥i odpafeni vody,

¢astice se mohou spojit a utvorit film.

Latexy filmotvornych polymerﬁ na bazi vody, pouZivané pro
UCely farmaceutického prlmyslu, jsou znamy od podatku
osmdesatych let, kdy se na trhu Castéji objevily komerdni
disperze (napfiklad Aquacoat®, FMC Corp.; Eudragit® NE30D,
Rohm Pharma; Kollicoat® EMM30D, BASF AG). Dal$i vyvoj pfinesl
nékolik jinych produktd, které byly testovdny a popséany

v mnoha publikacich (Petereit a Weisbrod, Eur. J.
Pharmaceutics and Biopharm. 47, 15 (1999); Peteieit a spol.,
tamtéZ 41, 219 (1995); Amighi a Moé&s, STP Pharma Sci 7, 141
(1997); Bodmeier a Paeratukul, Pharm. Res. 11, 882 (1994);
Ozturk a spol., J. Controlled Release 14, 203 (1990); Goodhart
a spol., Pharmaceutical Tech., April, 64 (1984); Bodmeier a
Paeratakul, Int. J. Pharmaceutics °152, 17 (1997); Bodmeier a
Paeratakul, Drug Develop. Ind. Pharmacy 20, 1517 (1994)).




Z téchto i jinych studii je moZno udinit zavér Ze, diky
nizkému Tg latexového polymeru, jednou ze zajimav&j3ich
disperzi je Eudragit® NE30D, ktery obsahuje pribliZné& 28,5 $
hmotnostnich &&stic kopolymeru poly(ethylakrylat-ko-methyl-
metakryldt) a pribliZné 1,5 % hmotnostnich neiontového tenzidu
Nonoxynolu 100 (polyoxyethylovany nonylfenol) jako stabiliza-
foru. Podobnou disperzi jako Eudragit® NE30D je disperze
Kollicoat® EMM30D (BASF AG, Ludwigshafen, Né&mecko). Aby se
docililo nejlepS8ich né&stfikovych podminek a technického
vzhledu filmem potaZenych pelet, je vSak nutno k takovym
disperzim pfidat protilepivé &inidlo, jak publikovali Petereit
a Weisbrod (1995). Jednim takovym ¢inidlem je glyceryl-mono-
steardt (GMS). Existuje nékolik patentd nebo patentovych
p¥ihlasek, vyuZivajicich téchto principt: Wolff a spol.,

WO 00/13687; Wolff a spol, WO 00/13686; Nagy a spol.,

WO 99/42087; Lee a spol., WO 99/30685; Eichel a spol.,

UsS 5,529,790; Eichel, US 5,478,573; Chen, US 5,260,068;
Petereit a spol., EP 403,959, popisuji'pouiiti Eudragita pro
(fizené) uvolfiovédni rGznych typt 1lé&iv. P¥i té&chto aplikacich
se musi pouZit protilepiva ¢inidla, prifemZ nejcast&j3i jsou
kombinace povrchové aktivnich molekul a mastku nebo stearata.
Pro naSe ulely v8ak tyto pristupy nejsou atraktivni, protoZe
mohou nastat nékteré problémy, zptisobené nap¥iklad kombinaci
nekompatibilnich materiald, velkym mnoZstvim dodate&nych

disperznich p¥isad, nereprodukovatelnosti b&hem vyroby, atd.

Jinou disperzi, znamou p¥i soulasném stavu techniky, je nova
latexova polymerni disperze firmy BASF, Kollicoat® SR30D.
Kollicoat® SR30D je disperze, obsahujici p¥ibliZné& 27 $%
hmotnostnich polyvinylacetétu, a p¥ibliZn& 2,7 % hmotnostnich
polyvinylpyrrolidonu a 0,3 % hmotnostnich SDS (dodecylsulfat
sodny) jako stabilizdtorG. Aby v8ak byla tato polymerni
disperze pouZitelnd pro potahovani a tvorbu filmu, je nutno

k ni pridat zmékcovadlo jako je triethylcitrat (TEC) (Kolter a




spol., Proc. Int. Symp. Controlled Release Bioact. Mater., 27,
425 (2000)). PouZiti zmékcovadla ptri potahovani filmem mtZe
mit destabilizujici G¢inek na film, zplsobeny patrné migraci
malych molekul, ke které miZe ve filmu dojit a kterd maZe

zplsobit zmé&nu jeho vlastnosti s cCasem.

PouZziti dostupnych latexovych polymert jako potahovych

materidld tak s sebou prinds$i dva hlavni problémy:

(a) v disledku nizké Tg mohou vznikat lepivé pelety, které by
vyZadovaly dodatecna protilepivé'éinidla, a

(b) film nemusi byt dostateé&né pevny (v disledku vysoké Tg),
aby odolal velkym tlakm p¥i vyrobé tablet, coZ by

vyzZadovalo dodatecdnd zm&k&ovadla.

Spis US 4,871,546 popisuje potahy tablet, obsahujici
polymethylmetakrylat, diethylftaldt, polyethylenglykol a
poiyvinylacetét, které jsou nandSeny v roztoku v organické
kapaliné, napfiklad v methanolu nebo methylenchloridu.
Polyethylenglykol plUsobi jako zmék&ovadlo. Uvedeny dokument

nepopisuje potahy, nanad3ené za pouziti vodnych podminek.

Spis EP 431 877 zvefejnuje enterické potahy pro cimetidin,
které obsahuji polymerni smési. Enterické potahy jsou takové
potahy, které jsou nerozpustné pf¥i nizké (Zalude&ni) hodnoté
pH, ale jsou rozpustné p¥i vysoké (stfevni) hodnoté& pH.
Uvedend pfihld3ka nezminuje pouzZiti polymer®, které jsou ve

vodé nerozpustné pri Zalude&ni i st¥evni hodnoté pH.

Spis US 4,975,283 popisuje entericky potahovany aspirin.
Uvedeny dokument nezminiuje pouzZiti polymer®i, které jsou
nerozpustné ve vodé& pfi nizké hodnoté pH, ale rozpustné ptri

vysoké hodnoté pH.

Spis US 4,800,087 popisuje kombinaci Eudragitu® L30D a
Eudragitu® NE30D jako potahu, poskytujiciho tabletovou
formulaci pro okamZité uvolnéni, kterd ma chutové maskujici

vlastnosti a d& se Zvykat. Uvedeny dokument nezminuje
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formulace s modifikovanym uvolfiovadnim podle p¥edloZeného

vynadlezu.

Uselem predloZeného vynadlezu je vyvinout novy systém
potahového filmu, se kterym nejsou spojeny vy3euvedené
problémy. ZlepSené vlastnosti tohoto nového systému potahového
filmu jsou nap¥iklad nelepivost, vysoka mechanicka pevnost a
reprodukovatelnost bé&hem zpracovani, a minimélni mnozstvi
dodatecnych prisad k disperzi pred tvorbou filmu. Jinym
aspektem vyhélezu je poskytnout metodu vyroby potahovanych
formulaci, napfiklad pelet nebo tablet, za pouZiti tohoto

nového filmotvorného systému.

Podstata vynalezu

P¥ekvapivé jsme nalezli novou kompozici potahového filmu,
ktera poskytuje latexovou disperzi vhodnou pro potahovani
farmaceutickych formulaci, kde vznikly film slouZi jako
bariéra umoZiujici témé&f konstantni uvolfiovani (nulového ¥&du)

z formulace.

PredloZeny vyndlez se tyk& kompozice potahového filmu, vhodné -
pro pouziti pf¥i potahovani farmaceutickych formulaci za G&elem
modifikovaného uvolfiovani, kterdZto kompozice obsahuije
disperzi, sestavajici z:

a) akrylového polymeru,

kapaliny, obsahujici vodu, a

)
b) vinylacetdtového polymeru,
c)

)

d) stabilizatoru.

V jedné variant& se vyndlez tyka potahového filmu, pokryvaji-
ciho farmaceutické jadro, pficemZ toto jadro obsahuje farma-

kologicky aktivni sloZku a popfipad& jeden nebo né&kolik




farmaceuticky pfrijatelnych excipientd. Potahovy film obsahuje
disperzi, sestavajici z: | '

a) akrylového polymeru,

b) vinylacetdtového polymeru,

c) kapaliny, obsahujici vodu, a

d) stabilizatoru,

pficemZ potahovy film se deponuje z kapaliny, obsahujici vodu
a poskytuje modifikované uvoliovani farmakologicky aktivni

slozky.

Potahovy film miZe obsahovat jeden nebo vice stabilizdtort.
Stabilizator miZe obsahovat jeden nebo né&kolik ,malych™
stabilizdtort (molekulovd hmotnost niZ3i neZ 15 kD) a/nebo
jeden nebo nékolik ,velkych" stabilizAtord (molekulova
hmotnost vy33i nez 15 kD). V jiném provedeni potah obsahuje
stabilizator o molekulové hmotnosti nizZ3$i neZ 15 kD a jeho
celkové mnoZstvi je pfinejmens$im 4 $ hmotnostni akrylového
polymeru a/nebo jeho celkové mnoZstvi je ptrinejmen3im 0,5 %
hmotnostnich vinylacetdtového polymeru.

Fyzikdlni vlastnosti filmu p¥i zpracovani nep¥ind3eji Z&adné
problémy, jako je agregace Castic, a film vykazuje vysokou
mechanickou pevnost. Nadto se film d& pfipravovat reproduko-

vatelné.

Dale bylo prekvapivé nalezeno, Ze jestliZe se mnoZstvi
stabilizdtoru v potahovém filmu sniZi nebo stabilizator neni
pritomen, potahovy film md lep$i fyzikdlni vlastnosti

v prubéhu c¢asu, naptiklad kdyZ stabilizdtor m& molekulovou
hmotnost niZsi neZ 15kD a jeho celkové mnoZstvi je men$i nez
4 % hmotnostni akrylového polymeru a/nebo jeho celkové
mnoZstvi je mensi neZ 0,5 % hmotnostnich vinylacetatového

polymeru.

V jiné varianté se predloZeny vyndlez tyka potahového filmu

vhodného pro pouzZiti v potahovych farmaceutickych formulacich




pro modifikované uvolnovéani, ktery obsahuje disperzi,
sestavajici z:

a) akrylového polymeru,

b) vinylacetdtového polymeru, a

c) kapaliny, obsahujici vodu.

P¥itomnost stabilizatord pro latexové &astice v disperzi
Vytvéfi podobné problémy jako pfidavek zmé&k&ovadel nebo jinych
prisad, protoZe stabilizatory mohou migrovat ve filmu,

v disledku ¢ehoZ se Casem méni vlastnosti potahového filmu.
Uvedend varianta m& tu vyhodu, Ze se takovd migrace omezi nebo

vylouci.

Jiny aspekt vynédlezu se tykd& potahového filmu, pokryvajiciho
farmaceutické jadro, které obsahuje farmakologicky aktivni
sloZzku a popfipadé jeden nebo nékolik farmakologicky
prijatelnych excipientl, pficemZ tento potahovy film umoZiiuje
modifikované uvolnovani farmakologicky aktivni sloZky.
Potahovy film zahrnuje disperzi, obsahujici:

a) akrylovy polymer,

b) vinylacetatovy polymer, a

c) kapalinu; obsahujici vodu,

pfic¢emZ potahovy film se deponuje z kapaliny, obsahujici wvodu.
Potahovy film m& s vyhodou tlouStku v rozmezi od 1 do 100
mikrometrd, zvlasté v rozmezi od 5 do 50 mikrometrli, obzvlasté
v rozmeii od 10 do 30 mikrometrt. V jedné varianté vynéalezu
potah obsahuje jeden nebo nékolik stabilizatord. Stabilizator
mizZe zahrnovat jeden nebo nékolik malych stabilizétprﬁ
(molekulovd hmotnost niz3i neZ 15 kD) a/nebo jeden nebo
neékolik velkych stabilizdtorl (molekulovd hmotnost vy33i nezZ
15 kD). V jiné varianté& potah obsahuje stabilizitor, ktery ma
molekulovou hmotnost niZ$i neZ 15 kD, a jehoZ celkové mnoZstvi
je mens$i neZ 4 % hmotnostni akrylového polymeru (nap¥iklad

v rozmezi 0,5 aZ 4 %, zvlasté 1 aZz 3 %), a/nebo jehoZ celkové

mnozZstvi je men$i neZ 0,5 % hmotnostnich vinylacetatového
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polymeru (naptiklad v rozmezi od 0,05 do 0,5 %, zvlaste 0,1 az

0,3 %).

Farmakologicky aktivni slozka se maZe pfipravit ve formé
velkého mnoZstvi Castic, poptripadé obsahujicich jeden nebo
nékolik farmaceuticky ptrijatelnych excipientli, ptricemZ kaZda

z Castic je potaZena potahovym filmem, popsanym vy3e. Takové
potahované Céstice se mohou podavat v tobolkach, nebo formulo-
vané jako kapsle, napfiklad jako kapsle z tvrdé Zelatiny, nebo
slisované do tablet za pouZiti zn&mych metod, s pripadnym
pfridanim jinych farmaceuticky prijatelnych p¥isad. PotaZené
¢4stice, které se maji lisovat do tablet, se ziskaji za
pouZiti obvyklych postupt, které jsou odborniktm zndmé. Bé&hem
tohoto zpracovani se také mohou pridat jiné vhodné p¥isady.
Tak napriklad béhem tabletovaciho kroku se mohou pouZit vhodné
plnidla, napfiklad mikrokrystalickd celulosa, talek, stearyl-
fumarat sodny atd., aby se docililo p¥ijatelnych kompresnich

charakteristik formulace, naptiklad tvrdosti tablety.

Castice mohou popfipadé& obsahovat nerozpustné jadro, na které
se nanese aktivni sloZka, naptiklad sprejovénim. Vhodné
materidly pro takové inertni jadro jsou &astice oxidu kremi-
¢itého, skla nebo plastu. Vhodné typy plastového materidlu
jsou farmaceuticky p¥ijatelné plasty jako polypropylen nebo
polyethylen, zvl43té& polypropylen. Takova nerozpustné jadra
maji primér v rozmezi 0,01 aZ 2 mm, zvlasté v rozmezi 0,05 az

0,5 mm, obzvlasté v rozmezi 0,1 az 0,3 mm.

V jedné varianté& vyndlezu mtZe byt duktilita filmu v rozmezi
500 a? 20000 kJ/m®. V jiné variant& je duktilita v rozmezi 2500
a? 20000 kJ/m® a jedtd v jiné varianté& je duktilita v rozmezi

10000 a¥ 20000 kJ/md.

V jiném aspektu se vyndlez tykd modifikovaného uvolnovani

farmaceutické formulace, kterd zahrnuje:
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a) farmaceutické jadro, obsahujici farmakologicky aktivni
sloZku a popfipad& jeden nebo nékolik farmaceuticky

prijatelnych excipientl, a

b) potahovy film, obsahujici:

i) akrylovy polyner,

ii) vinylacetatovy polymer, a

iii) stabilizator,
pficemZ potahovy film se deponuje z kapaliny, obsahujici vodu.
V jedné varianté& vyndlezu potah obsahuje jeden nebo vice
stabiliz&torl. Stabilizdtor miZe obsahovat jeden nebo né&kolik
malych stabilizdtor (molekulovd hmotnost niZ3i neZ 15 kD)
a/nebo jeden nebo nékolik velkych stabilizatort (molekulova
hmotnost vy83i neZ 15 kD). V jiné varianté potah obsahuije
stabilizator o molekulové hmotnosti niZ3i neZ 15 kD a jeho
celkové mnozZstvi je p¥inejmensim 4 % hmotnostni akrylového
polymeru a/nebo jeho celkové mnoZstvi je pfrinejmen3im 0,5 %

hmotnostnich vinylacetdtového polymeru.

V preferovaném aspektu se vyndlez tykd farmaceutické formulace

pro modifikované uvoliiovani, kterd obsahuje:

a) farmaceutické jadro, obsahujici farmakologicky aktivni
slozku a popripadé jeden nebo nékolik farmakologicky
prijatelnych excipientd, a

b) potahovy film, obsahujici
i) akrylovy polymer, a

ii) vinylacetétovy polymer,

pficemZz potahovy film je deponovan z kapaliny, obsahujici

vodu.

Farmakologicky aktivni sloZka se mtZe pFipravit ve formé
velkého mnozZstvi &astic, pop¥ipadé obsahujicich jeden nebo
nékolik farmaceuticky pfijatelnych excipienttd, ptidemZ kazda

z Castic je potaZena potahovym filmem, popsanym vySe. Takové
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potaZené Castice se mohou podavat v tobolkdch, nebo formu-
lované jako kapsle, napf¥iklad kapsle z tvrdé Zelatiny, nebo
slisované do tablet za pouZiti zndmych metod, s pfripadnym
pridanim jinych farmaceuticky pfijatelnych prisad. PotazZené
Castice, které se maji lisovat do tablet, se ziskaji za
pouziti obvyklych posfupﬁ, které jsou odbornik@m znadmy. Béhem
tohoto zpracovadni se také mohou pfidat jiné vhodné ptisady.
Tak naptiklad bé&hem tabletovaciho kroku se mohou pouZit vhodna

plnidla, nap¥iklad mikrokrystalicka celulosa, talek,

_ stearylfumarédt sodny atd., aby se docililo pfijatelnych

kompresnich charakteristik formulace, nap¥iklad tvrdosti
tablety. Vhodny prumér ¢astic je v rozmezi 0,01 az 2 mm,

zv143té v rozmezi 0,05 az 1,0 mm a obzvlasté v rozmezi 0,1 azZ

- 0,7 mm.

Castice mohou poptripad& obsahovat nerozpustné jadro, na které

je nanesena aktivni sloZka, napfiklad sprejovénim. Vhodné

materidly pro takové inertni jadro jsou Castice oxidu k¥emi-
¢itého, skla nebo plastu. Vhodné typy plastového materidlu
jsou farmaceuticky prijatelné plasty jako polypropylen nebo
Takovd nerozpustna jadra

polyethylen, zvlasté polypropylen.

maji primér v rozmezi 0,01 aZz 2 mm, zvlasté v rozmezi 0,05 aZ

0,5 mm, a obzvlasté& v rozmezi 0,1 aZ 0,3 mm.

V jedné varianté vyndlezu miZe byt duktilita filmu v rozmezi
500 a% 20000 kJ/m®. V jiné varianté je duktilita v rozmezi 2500
az 20000 kJ/m® a je3td& v jiné variant& je duktilita v rozmezi

10000 a% 20000 kJ/m’.

Vice preferovany aspekt predloZeného vyndlezu se tyka
formulace pro modifikované uvolfiovani kde, oproti tabletém
s okamZitym uvolnénim, je farmakologicky aktivni sloZka
uvoliiovdna béhem delSiho Casového obdobi, napfiklad déle nezZ
3 hodiny. Farmakologicky aktivni sloZka je uvolnovéna z

formulace s vyhodou bé&hem 10 aZ 24 hodin, napfiklad béhem 18

aZz 22 hodin.
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S vyhodou je farmakologicky aktivni sloZka aktivni p#i terapii
kardiovaskularnich onemocnéni, a zejména je to beta-blokujici
adrenergické ¢inidlo. Beta-blokujici adrenérgické ¢inidla,
zminovanad v této p¥ihlasSce, zahrnuji skupinu nésledujicich
latek, aniZ by se vSak vycet omezoval jen na né: acebutolol,
alprenolol, amosulalol, arotinolol, atenolol, befunolol,
betaxolol, bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucumolol,
bufetolol, bufuralol, bunitrolol, buprandolol, butofilolol,
carazolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, cetamolol,
cloranolol, dilevalol, epanolol, indenolol, labetalol,
levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol, moprolol,
nadolol, nadoxolol, nebivalol, nipradiiol, oxprenolol,
perbutolol, pindolol, practolol, pronethalol, propranolol,
sotalol, sufinalol, talindol, tertatolol, tilisolol, timolol,
toliprolol a xibenolol, a jejich stereoizomery a jejich
farmaceuticky prijatelné soli nebo solvity, nebo solvaty
takovych soli. Preferovanym beta-blokujicim adrenergickym

¢inidlem je metoprolol nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sul.

V je3té jiném aspektu se vynalez tykad modifikovaného uvol-

novani metoprololové formulace, zahrnujici:

a) metoprololové jadro, obsahujici metoprolol nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sGl a popfipad@ jeden nebo
nékolik farmaceuticky pfrijatelnych excipientt, a

b) potahovy film, jak je definovan vySe.

V preferovaném aspektu jadro s metoprololem nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou soli sestavé =z mnoistﬁi ¢astic,
obsahujicich metoprolol nebo jeho farmaceuticky prijatelnou
sl a popripadé jeden nebo nékolik farmaceuticky pfijatelnych
excipientl, pricemZ kaZdd z Castic je potaZena potahovym
filmem jak je definovan vySe. Castice s vyhodou maji inertni

jadro jak je popsadno vyse.




~-13- ¢

Vhodné farmaceuticky pfrijatelné soli metoprololu zahrnuji
vinan, sukcindt, fumardt nebo benzoit, a zv1last& sukcinat.
MaZe se rovn@Z pouZit S-enantiomer metoprololu nebo jeho soli,

zv1asté benzoadt nebo sorbat.

Potahovy film podle vyndlezu obsahuje smé&s akrylového
polymeru, vinylacetdtového polymeru a poptripadé jeden nebo
n8kolik stabiliz&torfi. S vyhodou potahovy film podle vyndlezu
obsahuje smés akrylovych polymeri, naptriklad akrylovych
kopolymerlt s Tg < pokojova teplota a vinylacetdtovych polymert

s'Tg > pokojova teplota.

V jedné z variant hmotnostni pomér akrylového polyméru (AP) a
vinylacetdtového polymeru (VP) v potahovém filmu je od
0,1/99,9 do 99,9/0,1. S vyhodou hmotnostni pom&r AP a VP v
‘potahovém filmu je od 5/95 do 95/5. Jeit& vyhodn&ji, hmot-
nostni pomér AP a VP v potahovém filmu je od 20/80 do 80/20.
Nejvyhodnéjsi hmotnostni pomér AP a VP v potahovém filmu je od

30/70 do 70/30.

V tomto textu pouZity vyraz akrylovy polymer znamend ve vodé
nerozpustny kopolymer (tj. kopolymer, ktery je nerozpustny jak
p¥i gastrické tak p¥i intestindlni hodnoté pH), nebo smés,
vzniklou ze dvou nebo nékolika nédsledujicich monomeru:
akrylaty a metakrylaty, zvlasté methyl-, ethyl-, propyl- a
butylestery, a ve vodé nerozpustné derivaty akrylové a
metakrylové kyseliny. Jsou zahrnuty i ve vodé nerozpustné

hydroxylované akrylaty a metakrylaty.

Jednou ‘ze skupin preferovanych akrylovych polymerd pro toto
pouziti je ethylakrylat/methylmetakryldtovy kopolymer, nap#i-
klad v disperzi Eudragit® NE30D a/nebo Kollicoat® EMM30D.

V této preferované skupiné je hmotnostni pomér

ethylakryladt/methyl-metakrylat p¥ibliZné 2/1.

Vyraz vinylacetdtovy polymer maZe zahrnovat kopolymery

s poly(ethylenem), poly(vinylnitratem), poly(vinylchloridem),

i
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poly(vinylalkoholem), poly(vinylpyrrolidonem) nebo poly-
(vinylidenfluoridem) nebo jejich smési. Vinylacetdtovy polymer
miZe rovnéZ zahrnovat kopolymery s dialkylmaledtem, vinyl-
steardtem a alkylfumardtem. Preferovany vinylacetdtovy polymer
je naptiklad v disperzi Kollicoat® SR30D (BASF AG,

Ludwigshafen, Né&mecko).

V preferované varianté pfedloZeného vyndlezu akrylovy polymer
a vinylacetétovy polymer jsou v p¥ipravcich Eudragit® NE30D
a/nebo Kollicoat® EMM30D, a Kollicoat® SR30D v kompozicich,
definovanych vy3e jako potahové filmy nebo formulace. Dostupné
stabilizatory jsou pak Nonoxynol 100 a/nebo dodecylsulféat
sodny (SDS), a polyvinylpyrrolidon.

Vyraz stabilizd&tor zahrnuje jakoukoliv molekulu, kterd mtZe
zajistit a udrZet vlastnosti latexovych disperzi. Koncentrace
malych stabilizatort o molekulové hmotnosti niZ3i neZ 15 kD je
celkové mensi neZ 4 $ hmotnostni alkylového polymeru a/nebo
celkové mensi neZz 0,5 % hmotnostnich vinylacetdtového poly-
~meru, zatimco koncentrace stabilizatord o molekulové hmotnosti
vy$8i neZz 15 kD mAZe mit jakoukoliv vhodné& volenou hodnotu od

0 % hmotnostnich vyse.

Priklady vhodnych stabilizdtord zahrnuji nésledujici 1latky,

aniz by byly omezehy jen na né:

Neiontové povrchové aktivni latky jako jsou sorbitanové estery
(serie Span); polysorbaty (serie Tween); monoethery polyoxy-
ethylovanych glykoll (jako serie Brij); polyoxyethylované
alkylfenoly (jako serie Triton nebo serie Igepal, naptiklad
Nonoxynol); alkylglukosidy (napfiklad dodecylmaltosid);
cukerné estery mastnych kyselin (napfiklad laurdt sacharosy);

saponiny, atd.; nebo smé&si téchto latek;
amfolytické povrchové aktivni latky, jako jsou betainy;

aniontové povrchové aktivni latky, jako jsou sulfatované

mastné alkoholy, napfiklad dodecylsulfdt sodny (SDS);
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sulfatované polyoxyethylované alkoholy; jiné jako dioktyl-
sulfosukcinat; ZluCové kyseliny (nap¥iklad soli dihydroxy-
zluCovych kyselin jako deoxycholat sodny, soli trihydroxy-
Zlucovych kyselin jako glykocholat sodny, atd.); fusidaty
(napriklad dihydrofusidat sodny); atd.;

kationtové povrchové aktivni latky, jako jsou amoniové

sloucCeniny;

mydla, mastné kyseliny a lipidy a jejich soli jako jsou
alkanové kyseliny (naptriklad kyselina oktanovéa, kyselina
olejovéa); monoglyceridy (napfiklad monolein); fosfolipidy
které jsou neutrdlni nebo pozitivné& nebo negativné& nabité
(napfiklad dialkyl-fosfatidylcholin, dialkyl-fosfatidylserin,
atd.); monoglyceridy; fosfolipidy; derivaty celulosy;
polysacharidy; jiné pfirodni polymery; syntetické polymery
(napfiklad polyvinylpyrrolidon); jiné latky, jako jsou Selaky;
vosky; nylon; steardty; lipidy; parafin; atd.

Jsou moZné i kombinace téchto materidld.

SniZeni koncentrace nebo odstranéni stabilizitor®i, které se
mohou nachézet v disperzich, se provadi za pouZiti technik,
které jsou v oboru zné&my. AniZ by vylet byl omezujici, mezi
takové techniky patfi (M.C. Wilkinson a spol.: Advances in
Colloid and Interface Science 81, 77 (1999)) dialyza,
mikrofiltrace, sérovd vyména, ultrafiltrace, diafiltrace,
~cross—flow"™ mikrofiltrace, centrifugace-dekantace, iontovéa
vyména, vyména na prysky¥icich, tkanina s aktivnim uhlim,
destilace s vodni parou, gelovad filtrace a specidlni
polymerizac¢ni techniky. Koncentrace stabilizédtoru se muZe
snizit budto pouZitim &isticiho postupu oddélené u kazZdé
disperze pfed smisenim, nebo pouZitim ¢isticiho postupu u

smési, pred nastifikem filmu.

Termin zmé&kcovadlo v pfedloZeném textu znamend jednu nebo vice

ladtek z nasledujiciho vy&tu: benzylbenzodt, chlorbutanol,
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dibutylsebakat, diethylftalat, glycerin, mineralni olej a
lanolinové alkoholy, petrolej a lanolinové alkoholy,
polyethylenglykol, propylenglykol, sorbit, triacetin,
triethylcitrat (z Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2nd
Edition, Eds: A. Wade and P.J. Weller, The Pharmaceutical
Press, London 1994). Zvlastni vyhodou pfedloZeného vynalezu je
to, Ze zméklovadla jsou pouZita jen v minimdlnim mnoZstvi nebo
jsou zcela vyloucena. PouZiti zmékd&ovadel vvpotahovém filmu
miZe totiZ mit na film destabilizujici vliv, zplsobeny patrné
migraci malych molekul, ke které miZe ve filmu dojit a které
miZe zplsobit zmé&nu jeho viastnosti s Casem. JeSté jiny aspekt
pfedloZeného vyndlezu zahrnuje kompozici potahového filmu,
potahovy film nebo formulaci, jak jsou popsény v kterékoliv z
pfedchozich variant, vyznacujici se tim, Ze neobsahuje Z&adné
zmékcovadlo jak je definovéno vySe, nebo toto zmé&kéovadlo je
pfitomno pouze ve velmi malych mnoZstvich, napfiklad 0,005 az

0,5 % hmotnostnich, zvlasté 0,01 aZ 0,1 % hmotnostnich.

Vhodné& kapalina, obsahujici vodu, se sklada z vody a

z organické kapaliny, misitelné s vodou, jako jsou napriklad
nizs8i alkanoly, nap¥iklad ethanol, propanol nebo isopropanol.
Z hlediska bezpecCnosti je vyvhodné, aby obsah organické
kapaliny byl minimd&lni, ale malé davky, naptfiklad v rozmezi

0 aZz 20 % objemovych, jsou tolerovany. Preferovand kapalina je

voda.

Kompozice potahového filmu je zv1Aasté vhodnd pro pouziti jako
vodna potahova kompozice, pfilemZ potahovy film se aplikuje za
pouziti vody jako kapaliny. KdyZ kapalinou je voda, latex je

s vyhodou poly(ethylakryldt-ko-methylmetakryldt)ovy kopolymer
a vinylacetdtovy polymer, naptiklad Eudragit® NE30D (R&hm
Pharma) a/nebo Kollicoat® EMM30D (BASF), respektive

Kollicoat® SR30D(BASF). Tento postup je zvlasté& vyhodny,
protozZze nevyzZaduje pouziti ekdlogicky neprijatelnych orga-

nickych rozpouitédel, z nichZ nékterd pro svou horlavost
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pusobi vyrobni problémy. Odstrani se také mnoho problémf,

spojenych s vodnym potahovanim, které jsou popsény vyse.

Jiny aspekt predloZeného vyndlezu se tykad postupl pfipravy
kompozice potahového filmu. Je popsan zpusob pripravy
kompozice potahového filmu, vyznalujici se tim, Ze se spolu
jednoduse smisi disperze akrylového polymeru a disperze
vinylacetatového polymeru p¥i teplot& v rozmezi 0 aZ 100°C,
napfiklad 10 aZ 100°C, pted tim nebo poté, co se sniZi koncen-

trace stabilizator®, které by mohly byt pfitomny v disperzich.

V jiné variant& postupu se smisi disperze akrylového polymeru
a disperze vinylacetdtového polymeru p#i laboratorni teploté
pfed tim nebo poté, co se sniZi koncentrace stabilizatorn,

které by mohly byt pritomny v disperzich.

V je3té jiné varianté& postupu se akrylovy polymer, vinylaceta-
tovy polymer, kapalina a jeden nebo n&kolik stabilizatora
smisi p¥i teploté& definované vySe, pf¥ed tim nebo poté, co se
snizi koncentrace stabilizatorl, které by mohly byt p#itomny

v disperzich.

Vhodného smiseni se docili za pouZiti metod jako je michani
nebo t¥epani, avSak mohou se pouZit i jiné, odbornikm znamé,

homogenizac¢ni metody.

Jiny aspekt ptredloZeného vyndlezu se tyké Zpﬁsobu pfipravy pfi
filmovém potahovani farmaceutického jadra, p¥i kterém se
‘kompozice potahového filmu, jak je definovana vySe, aplikuje
na jédro. S vyhodou se kompozice potahového filmu aplikuije
sprejovanim, naptiklad ve fiuidnim za¥izeni technikou horniho
nebo spodniho sprejovani. Jiné pouZivané metody potahovani
jsou potahovani ve standardnich potahovacich pé&nvich s perfo-
rovanymi panvemi, Accela-cota, s pouZitim ponornych noZi,
Glatt, nebo s pouZitim ponornych trubek, jak je popséno

v literatufe (,Theory and Practice in Industrial Pharmacy",

3% edition, Ed. Lachman, Publ. Lea and Feabiger 1986).
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Jiny aspekt vyndlezu se tykd zplasobu pripravy potahového filmu
jak je definovan vyse, ktery se vyznacduje tim, Ze se odstrani
kapalina z kompozice potahového filmu jak je definovana vyse.
Kapalina se s vyhodou odstrani odpafenim, nap¥iklad pomoci

sudeni rozpraSovanim, napfiklad ve fluidni aparatufe.

Jedt& jiny aspekt vyndlezu se tykad zpusobu ptipravy formulace
jak je definovéana vySe, vyznadujiciho se tim, Ze se
farmaceutické jadro, jak je definovano vySe, potahne filmem

potahovaci kompozice jak je definovén vyse.

Dal3i aspekt vyndlezu se tykéd zplsobu pfipravy formulace, ve
které farmakologicky aktivni sloZku pfedstavuje mnoZstvi
Eastic jak jsou definovany vy3e, kteryito zplsob spoliva

v potaZeni tohoto mnoZstvi kompozici potahového filmu, jak je

definovéana vyS3e.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Nasledujici priklady provedeni slouZi pouze pro ilustraci a
nikterak neomezuji rozsah vyndlezu. Odbornici si uvédomi, Ze
na tyto priklady lze pohliZet jako na névod a Ze vynalaz se
neomezuje pouze na kompozice v pf¥ikladech uvedené. Je moZno
docilit &iroké 8kaly kombinaci, které poskytuji potahové
filmy, majici vlastnosti poiadované pro kaZdou konkrétni

aplikaci.

Priklad 1
P¥iprava filmu z disperzi Eudragit® NE30D a Kollicoat® SR30D

Filmy z disperzi Kollicoat® SR30D a Eudragit® NE30D se p¥ipravi

smisenim obou disperzi a mirnym michdnim po dobu dvou hodin
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p?¥i laboratorni teploté&. Hmotnostni podily Eudragitu® NE30D

v ruznych roztocich jsou: roztok A: 20 %, roztok B: 30 %,
roztok C: 50 %, a roztok D: 70 %. Volné filmy (10 x 10 cm2) z
disperzi se ziskaji nalitim pfribliZné& 10 ml disperzi do
teflonovych forem. Formy se pak umisti do klimatizované komory
(25°C/60 % relativni vlhkosti) po dobu 19 hodin, aby doslo

k vysudeni a k tvorbé filmu.

Srovnavaci priklad 1
Ptiprava film& z GMS, PS80 a Eudragitu® NE30D-

P¥ipravi se t¥i sm&si GMS, PS80 a Eudragitu® NE30D. GMS a PS80
se smisi za ruznych podminek, aby se zjistil vliv rychlosti
michani. Nap¥ed se smichaji GMS a PS80 za podminek E, F nebo

G, popsanych niZe. Pak se p¥isludnd mnozZstvi této disperze
ptidaji k disperzi Eudragit® NE30D, &imZ se ziskaji Zadané
kompozice. Pro pfipravu roztok podle E, F a G se pouziji
stejnad mnoZstvi GMS, PS80 a NE30D®, totiZ 0,225 g GMS, 0,090 g
PS80 a 15,0 g NE30D®, &imZ wvzniknou disperze, v nichZ obsah GMS
je 1,5 % hmotnostnich (pomér GMS/Castice = 5 %). Toto sloZeni

‘je vzato z publikace Petereita a Weisbroda (1995).
Podminky miseni:

E: 1 hodina; homogenizovano p¥i 6000 ot/min; 65°C;
F: 20 minut; homogenizovano p¥i 3000 ot/min; 65°C;
G: 4 hodiny; magnetické michéani; 65°C.

Volné filmy (10 x 10 cm?) té&chto t¥i disperzi se pripravi
nalitim p¥ibliZné& 10 ml kaZdé disperze do teflonové formy.
Formy se pak nechaji v klidu pf¥i 25°C a 60 % relativni
vlhkosti po dobu 18 hodin, aby do3lo k vysuSeni a tvorbeé

filmu.
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P¥iklad 2
Mechanické vlastnosti

Pro vyhodnoceni mechanickych vlastnosti se provedou testy
duktility na testovacim p¥istroji Hounsfield H5K-S, opatfené
250 N silom&rem. ProuZky filmd B, C a G, pripravené podle
prikladu 1 (B a C) a srovnavaciho p¥ikladu 1 (G), se p¥ipevni
mezi dvé& svorky. Délka vzorkl je 40 mm, Sifka 10 mm a typické
tloudtka, zm&Fend mikrometrem, je 250 pm. Rychlost extenze je
4 mm/min a v8echny pokusy se provadé&ji p¥i teploté& 23-24°C a
pfi relativni vlhkosti 28-30 %. Pro kazZdy film se provedou tri

paralelni m&¥eni nebo i vice mé&¥eni a duktilita se zaznamena.

Vysledky: Namé&¥ené duktility Jjsou uvedeny v Tabulce 1

Tabulka 1

Duktilita volnych film

Film B C G
Duktilita 10693 20335 6550
(kJ/m3)
SD (%) 27,6 10,2 28,6

Vysledky ukazuji, Ze rozmixovanim uvedenych disperzi se

ziskaji filmy o vy38i duktiliteé.

Priklad 3
Permeabilita volnych filmua

Prouky filmd A - G, pfipravené podle pfikladu 1 (filmy A, B,
C a D) a podle srovnavaciho prikladu 1 (filmy E, F a G) se
p¥ipevni v difdznich komirkdch, sestavajicich ze dvou kyvet,
oddé&lenych testovanym filmem (Hj&rtstam, Thesis, Chalmers
University of Technology, Gdteborg 1998). Do donorového oddilu

se pfid4d malé mnoZstvi triciované vody a z receptorové kyvety
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se v urditych &asovych intervalech odebird malé mnoZstvi vody
a analyzuje se ve scintilac¢ni aparatufe. Permeabilita filmu
pro vodu se vypoclte ze smérnice zdvislosti transportované

znacené vody na cCase.

Vysledky studie permeability filmd pro vodu jsou uvedeny

v tabulce 2.

Tabulka 2

Permeabilita volnych filma

Film A B C D E F G
Permeabilita
(1072 m?/s) 22,3 119,6 | 5,4 2,3 | 30,1 | 40,5 | 51,0

Je vidét, Ze zvySeny obsah NE30D (A — D) sniZuje permeabilitu,
zatimco intenzivnéjsi mich&ni sniZuje permeabilitu u vzorkd ze

srovnavacich p¥iklada (G — E).

Priklad 4

Priprava potahovanych pelet metoprololsukcinatu

Castice metoprololsukcindtu (frakce velikosti 0,40-0,63 mm) se
potahuji disperzemi filmu A, B, C a D. Disperze se sprejujil na
Gastice v laboratornim fluidnim p¥istroji Wurster. Podminky

potahovani jsou nésledujici:

Hmotnost &astic 200 g
Potahovaci roztok ~170 g
Rychlost postfiku 4,6 g/min
Tlak rozprasovaciho vzduchu 2,5 bar
Pritok vzduchu 35 m’/hod
Vstupni teplota vzduchu 30°C
VYstupni teplota vzduchu 20°C
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PotazZzené pelety se pak su3i ve fluidni suSarné pri teploté
40°C p¥ibliZné 20 minut. B&hem tohoto kroku se prutok
fluidizujiciho vzduchu udrZuje na p¥ibliZné& 20 m®/hod a tlak

rozpradujiciho vzduchu na 1 bar.

Vysledek: Uvedeny postup neni provazen zZadnymi problémy, Jjako

je napriklad slepovani pelet.

Priklad 5
Uvoliiovani metoprololu z potahovanych pelet

Uvolnovani metoprololu z pelet o hmotnosti pfibliZné 100 mg,
zhotovenych podle pfikladu 4, se vyhodnocuje v rozpoudtécim
pristroji USP No.2 (fotujici lopatka), rychlost 100 ot/min.
Jako testovaci medium se pouzije 500 ml fosfatového pufru,

pH 6,8, o iontové sile 0,1 M. Teplota 14zn& se nastavi na
37°C. Vzorky se odebiraji k analyze (mé&fri se absorbance
metoprololu p¥i 274 nm v 1 cm kyveté). MnoZstvi uvolnéného
metoprololu se stanovi porovnanim s absorbanci standardniho
roztoku metoprololu za pouZiti stejného media, jaké se pouzivé

v uvoliiovacich pokusech. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3

MnoZstvi metoprololu, uvolnéného z pelet

Cas. (hod.) 1 2 4 6 8 10 12 16 20

(A)% uvolnéno| 2,2 4,4 12,2 29,4 55,8 75,1 85,9 = 99,9
SD(%) 0 0 0 0 0 0 . 0 - 0
(B)% uvolnéno | 20,0 | 24,0 | 33,7 52,0 72,3 86,0 93,0 | 96,3 | 99,3

SD(%) 2,4 2,4 1,8 2,0 2,1 1,0 1,0 0,58 | 0,73
(C)% uvolnéno| 2,0 4,0 16,0 41,0 66,0 83,0 91,0 |} 97,0 ] 99,0

SD (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(D)% uvolnéno|{ 13,0 (19,3} 31,3 48,0 63,3 76,3 85,0 | 90,3 | 95,3

SD(%) 1,0 (0,58} 0,58 0 0,58 0,58 1,0 0,58 | 0,58

Vysledky, uvedené v tabulce 3 ukazuji, Ze v Casovém intervalu
a? 20 hodin je moZno dosdhnout témé¥ konstantnich uvolnovacich

profild.




-23- ¢

Priklad 6
P¥iprava tablet z potahovanych pelet metoprololu

Pelety, potaZené filmovou disperzi C podle pfikladu 4, se
mixuji se stejnym mnoZstvim mikrokrystalické celulosy Avicel
PH102 v mixeru Turbula T2C (Willy A., Bachofen, Svycarsko)
pfribliZné 4 minuty. Po pridavku 0,15 % stearylfumaratu sodného
se préskovad hmota mixuje je3té dalsi 2 minuty a pak se lisuje

do tablet v excentrickém lisu (Kilian SP300, Némecko) za tlaku

pribliZzné& 8 kN. Hmotnost tablet je pfibliZné 200 mg.

Vysledek: Béhem pripravy se nevyskytuji Zadné potizZe.

Priklad 7
Uvolnovani metoprololu z tablet zhotovenych z potaZenych pelet

Uvolnovani metoprololu z tablet, zhotovenych podle p¥ikladu 6,
se studuje p¥i 37°C za pouZiti rozpoudtéciho pfistroje USP No.
2 (rotujici lopatka) p¥i rychlosti 100 ot/min. Uvolifiovaci
medium se skladéd z fosfatového pufru, pH 6,8, o iontové sile
0,1 M. Odebiraji se vzorky a méri se absorbance metoprololu
pfi 274 nm v 1 cm kyvet&. MnoZstvi uvolnéného metoprololu se
stanovi porovnanim s absorbanci standardniho roztoku metopro-
lolu ve stejném mediu, jaké se uZivd v uvolilovacich pokusech.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4
Podil, uvolnény z tablet

Cas (hod.) 1 2 4 6 8 10 12 16 20
% uvolnéno 0 18 31 47 66 79 88 95 98

Porovnani s vysledky uvoliiovani z pelet (Tabulka 3, roztok C)
ukazuje velmi dobrou shodu mezi témito dvéma profily uvolno-
védni a ukazuje, Ze je moZno slisovat pelety na tablety, aniZ

by se zménil profil modifikovaného uvolnovani.
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Priklad 8

¢istdni smiSené disperze dialyzou

Smé&si disperzi Eudragit® NE30D (Réhm Pharma) a Kollicoat®
SR30D (BASF), obsahujici 30 % hmotnostnich Eudragitu® NE30D a
70 $ hmotnostnich Kollicoatu® SR30D, se dialyzuji s pouZitim
membran Spectra/Por® Dialysis proti vodé& (kvalita ELGA). Doba
dialyzy, mnoZstvi dialyzované smé&si disperzi a objem vody se
v rtznych pokusech pon&kud 1i3i v dusledku rGznych rozméri
membran pri pouZiti ruznych hodnot molekulového cut-off.
Smé&rodatné podminky jsou udény niZe ve vysledcich. Celkovy
obsah pevnych slozZek ve smé&sich se stanovi vysuSenim zn&mého
mnoZstvi dialyzované disperzni smési a zvaZenim. Koncentrace
NF100 v disperzi NE30D se stanovi UV-spektroskopii pfi 276 nm.
Koncentrace SDS a PVP v disperzi KollicoatAse stanovi elemen-
tarni analyzou (obsah siry v SDS = 11,1 % hmotnostnich, obsah
dusiku v PVP = 12,6 % hmotnostnich) a/nebo technikou LC-MS
(Liquid Chromatography-Mass Spectrometry).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce I.

Tabulka I

Analyza dialyzovanych disperzi

Cislo dialyzy D1 ~ 4,7 D2 - 4,4%
Molekulovy cut-off 14 000 D 100 000 D
Celkovy obsah 21,2 % hmotn.” 17,3 % hmotn.”
(29,8 % hmotn.)® (29,8 % hmotn.)®
Koncentrace NF 100 0,24 % hmotn.® : 0,28 % hmotn.?
(0,45 % hmotn.)® (0,45 % hmotn.)®
Koncentrace SDS 0,04 % hmotn.¥ 0,007 % hmotn.®
(0,14 % hmotn.)® (0,14 % hmotn.)®
Koncentrace PVP 2,0 % hmotn.? 1,3 ¢ hmotn.¥
(2,2 % hmotn.)® (2,2 % hmotn.)®

a) ®igla udavaji podet vymén vody a pocet dnu dialyzy;

») celkovy obsah pevnych sloZek po dialyze;
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¢ Ogekavanad koncentrace v nedialyzované smési pouzitych dvou

disperzi;
9 vysledky z elementadrni analyzy nebo UV, nebo LC-MS;

korigovano na ztedéni z 29,8 % na 21,2 respektive 17,3 %.

Je zrejmé, Ze dialyzou se v konecné disperzi sniZi mnoZstvi
stabilizatord, vnesenych v komer&nich disperzich Eudragit®

NE30D a Kollicoat® SR30D.

P¥iklad 9
Ptiprava volnych filml z dialyzovanych disperzi

Volné filmy (10 x 10 cm?®) z disperzi D1 a D2 z p#ikladu 8 se
pfipravi nalitim p¥ibliZné& 10 ml kaZdé disperze do teflonovych
foréﬁ.‘Formy se pak umisti do klimatizované komory p¥i 25°C a
60 % relativni vlhkosti po dobu 19 hodin, aby do$lo k vysuSeni
a tvorbé filmu. Pro srovndni se rovnéZ pripravi volny film

z nedialyzované disperze (D0). SloZeni filmd FO, Fl1l a F2,
ptipravenych z disperzi DO, D1 a D2, se vypolte ze znamych
koncentraci stabilizatorl a z celkovych obsaht v disperzich,
jak je uvedeno vy3e v tabulce I. Vysledky jsou uvedeny

v tabulce II, kterd rovnéZ obsahuje vysledky elementérni

analyzy volnych filmd co se tyce obsahu SDS a PVP.

Tabulka II

Obsah ve filmech pro studium permeability

Film FO Fl F2
NF100 1,5 % hmotn.?® 0,80 ¢ hmotn.? 0,94 % hmotn.?
SDS 0,47 % hmotn.® 0,13 % hmotn.?® {0,02 % hmotn.?
1,7 % hmotn.” <0,45 % hmotn.? |<0,45 % hmotn.?
PVP 8,1 % hmotn.® 6,7 % hmotn.® 4,4 % hmotn.®
" 6,2 % hmotn." 5,8 % hmotn.™ 3,4 % hmotn.?

3 Ogekavano z analyzy pouZitych disperzi (viz tabulku I);

P) 7 elementdrni analyzy.
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Je zFejmé, Ze mnoZstvi stabilizdtorl o nizké molekulové hmot-
nosti, NF100 (molekulovd hmotnost ~ 4000 D) a SDS (molekulova

hmotnost ~ 300 D), se podstatné sniZi ve srovndni s filmem FO,
pripravenym z nedialyzované smési disperzi. (Elementarni
analyza SDS je naruSena pritomnosti siry, kterd je se vsi
pravdépodobnosti pfitomna ve formé& iniciatoru polymera&niho

pochodu) .

Priklad 10
Permeabilita volnych filma

Kousky film FO, Fl a F2, ptripravenych podle prikladu 9, se
p¥ipevni v difdznich kyvetdch, sestavajicich ze dvou kyvet,
oddélenych testovanym filmem (Hj&rtstam, Thesis, Chalmers
University of Technology, Goteborg 1998). Do donorového oddilu
se prida malé mnoZstvi triciované vody a z receptorové kyvety
se v ur&itych &asovych intervalech odebird malé mnoZstvi vody
a analyzuje se ve scintiladénim detektoru. Permeabilita filmu
pro vodu se vypolte ze smérnice zavislosti transportované
zna&ené vody na ¢ase. Pro vyhodnoceni stability filmu

se kousky membrdn také ponechaji v exsikatoru p¥i laboratorni
teploté& a 60%ni relativni vlhkosti po dobu dvou tydnt pfed

provedenim mé¥eni.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce III.

Tabulka III

Permeabilita pro vodu u filmd bezprostfedné& po p¥ipravé a po

dvou tydnech

Film FO F1 | F2

P(10*m?/s) :novy film 19,6 9,8 2,6
P(107%m?/s) :po 2 tydnech [10,4(-47 %) |7,0(-29 %) |2,4(-7

ow
—
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Je z¥ejmé, Ze efektivnéjsi dialyza (vy&3i molekuldrni cut-off
dialyza&nich membran) vede k ni?$i permeabilit@& filmu. Rovné&?Z
sniZeni permeability filmu s ¢asem je mensi u film, pripra-

venych z dialyzovanych disperzi.

Priklad 11
Priprava potahovanych pelet metoprololsukcinatu

Castice metoprololsukcinatu (frakce o velikosti 0,40-0,63 mm)
se potahnou filmem disperze D2. Pf¥ed potahovanim se disperze
z¥edi vodou, aby celkovy obsah pevného podilu byl ptibliZné
14 % hmotnostnich. Disperze se nast?¥ikd na &astice v labora-
tornim fluidnim pfistroji Wurster. Podminky potahovéni jsou

nadsledujici:

Hmotnost c&astic 200 g
Potahovaci roztok ~340 g
Rychlost post¥iku 4,6 g/min
Tlak rozpraSovaciho vzduchu 2,5 bar
Pritok vzduchu 35 m*/hod
Vstupni teplota vzduchu 50°C
Vystupni teplota vzduchu 28°C

Vysledek: Uvedeny postup neni provazen Zadnymi problémy, jako

je nap¥iklad slepovani pelet.

Priklad 12
Uvolnovani metoprololu z potahovanych pelet

Uvolnovani metoprololu z pelet o hmotnosti pfibliZné 100 mg,
zhotovenych podle pfikladu 11, se vyhodnocuje v rozpoudté&cim
pfistroji USP No.2 (rotujici lopatka) pfi rychlosti

100 ot/min. Jako testovaci medium se pouzZije 500 ml fosfa-

tového pufru, pH 6,8, o iontové sile 0,1 M. Teplota lazné se
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nastavi na 37°C. Vzorky se odebiraji k analyze (m&fi se
absorbance metoprololu p¥i 274 nm v 1 cm kyveté&). MnoZstvi
uvolnéného metoprololu se stanovi porovnéﬁim s absorbanci
standardniho roztoku metoprololu za pouZiti stejného media,
jaké se pouZiva v uvolilovacich pokusech. Pokusy se provadéji
s Serstvymi peletami (0 tydnl) a s peletami uchovavanymi

v exsikdtoru p¥i laboratorni teplot& a 60%ni relativni

vlhkosti po dobu dvou tydnl pfed mé&fenim.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce IV.

Tabulka IV

MnoZstvi metoprololu, uvolnéného z potahovanych pelet

Cas (hod.) -1 2 4 6 8 10 | 12 | 16 | 20

oe

uvolnéno - 0 tydnt 12 | 18 | 26 | 34 | 41 | 48 | 54 | 70 | 84
uvolnéno - 2 tydny 9 14 | 22 31 37 44 51 66 80

op

Je zrejmé, Ze uvolfiovani metoprololu je tém&f konstantni

v celém studovaném Casovém intervalu (0 — 20 hodin). U pelet,
studovanych po dvou tydnech po pfipravé, byl pozorovan jen
maly pokles v uvolnéném mnoZstvi ve srovnani s peletami,
studovanymi ihned, coZ je ve shodé s malym poklesem permeabi-
lity, nalézenym v p¥ikladu 10. Rychlost uvolifiovédni byla rovnéz

stejnd v case ,0 tydnd“ a v case ,2 tydny"“.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kompozice potahového filmu, vhodnd pro pouzZiti p#¥i potaho-
vani farmaceutickych formulaci, umozZiiujicich modifikované
uvolriovani, vy znadc¢ujici se t im Ze sestava

z disperze, obsahujici:

a) akrylovy polymer,
b) wvinylacetatovy polymer, a

c) kapalinu, obsahujici wvodu.

2. Kompozice potahového filmu podle ndroku 1, vy z n a & u-

jici se tim, Ze didle obsahuje d) stabilizator.

3. Potahovy film, pokryvajici farmaceutické jadro, ptridemz
jadro sestava z farmakologicky aktivni sloZky a poptipadé
jednoho nebo nékolika farmaceuticky p¥ijatelnych excipientd,

vyznadcujici se tim, Ze obsahuje:

a) akrylovy polymer, a

b) vinylacetatovy polymer.

z

4. Potahovy film podle ndroku 3, vy zna c¢uijici se

t i m, Ze dale obsahuje c¢) stabilizator.

5. Potahovy film podle naroku 4, nebo potahovd kompozice podle
ndroku 2, vy znadcujici se tim, Ze stabilizator
m& molekulovou hmotnost niZ&i neZ 15 kD a jeho celkové
mnoZstvi je men$i nez 4 % hmotnostni akrylového polymeru
a/nebo jeho celkové mnoZstvi je niZ3i neZz 0,5 % hmotnostnich

vinylacetdtového polymeru.




-30- *

6. Farmaceutické& formulace pro modifikované uvolfiovani,

vyznadcujici se tim, Ze obsahuje:

a) farmaceutické jédro, obsahujici farmakologicky aktivni
sloZku a popripadé jeden nebo nékolik farmakologicky

pfijatelnych excipientd, a

b) potahovy film, sestédvajici z:
i) akrylového polymeru, a

ii) vinylacetédtového polymeru,

pficemz potahovy film je deponovan z kapaliny, obsahujici

vodu.

~J

Formulace podle ndroku 6, vy znac¢ujici se

t 1 m, Ze dale obsahuje iii) stabilizétor.

8. Formulace podle naroku 4, vy znacujici se

t i m, Ze stabilizator m& molekulovou hmotnost niZ3i neZ 15 kD

a jeho celkové mnozstvi je niZ3i nezZ 4 % hmotnostni akrylového
0

polymeru a/nebo jeho celkové mnoZstvi je niZ3i neZ 0,5 % hmot-

nostnich vinylacetdtového polymeru.

9. Farmaceutickd formulace pro modifikované uvoliiovani,
vyznacuijici se tim Ze obsahuje farmakologicky
aktivni sloZku ve formé mnoZstvi Castic, které pop¥ipadé
obsahuji jeden nebo nékolik farmaceuticky p¥fijatelnych
excipient@, pricemZ kaZdd z Castic je potaZena potahovym

filmem jak je definovadn v kterémkoliv z narokd 3, 4 nebo 5.

10. Formulace podle kteréhokoliv z néarokll 6, 7, 8 nebo 9,
vyznacuijici se tim Ze farmakologicky aktivni
sloZka vykazuje aktivitu pfi terapii kardiovaskularnich

onemocnéni.
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11. Formulace podle nédroku 10, vy znac¢du jici se
t 1 m, Ze farmakologicky aktivni slozka je beta-blokujici

adrenergické cinidlo.

12. Formulace podle naroku 11, vy zna c¢ujici s e
't 1 m, Ze farmakologicky aktivni sloZka je metoprolol nebo

jeho farmaceuticky p¥ijatelnd stl.

13. Formulace podle naroku 12, vy znac¢ujici se
t im, Ze v ni sGl metoprololu je vinanova, sukcinatova,

fumardtovd nebo benzodtova sul.

14. Kompozice podle kteréhokoliv z narokl 1 nebo 2, vy z n a-

v

¢ujici se t im, Ze kapalinou je voda.

15. Kompozice, potahovy film nebo formulace jak jsou naroko-
vany v kterémkoliv z pfedchozich ndrokd, vy znacdcuijici
s e t im, Ze akrylovy polymer je ethylakryldt/methylmetakry-
l&dtovy kopolymer.

16. Kompozice, potahovy film nebo formulace jak jsou naroko-
vadny v kterémkoliv z predchozich nédrokti, vy znacuijici
s e t im Ze akrylovy polymer je dodén v pripravku

Eudragit® NE30D a/nebo Kollicoat® EMM30D.

17. Kompozice, potahovy film nebo formulace jak jsou naroko-
vany v kterémkoliv z p¥edchozich nérokt, vy zna cujici
s e t im, Ze vinylacetdtovy polymer je dodan v pripravku

Kollicoat® SR30D.
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18. Kompozice, potahovy film nebo formulace jak jsou naroko-

[N

vany v kterémkoliv z predchozich nédrokd, vy zna & uijic
s e t im Ze hmotnostni pomér akrylového polymeru a vinyl-

acetatového polymeru v potahovém filmu je od 20/80 do 80/20.

19. Zpusob pripravy kompozice potahového filmu podle naroku 1
nebo 2 nebo podle kteréhokoliv z ndrok 15 aZ 18, v y z n a-
Cujici se tim Ze se spolu smisi disperze akrylového
polymeru a disperze vinylacetdtového polymeru v teplotnim

rozmezi 0 aZ 100°C.

20. Zpusob pripravy potahového filmu podle naroku 3, 4 nebo 5
nebo kteréhokoliv z ndrokl 15 aZz 18, vy zna & uj ici
s e t im, Ze se odstrani kapalina z kompozice podle naroku 1

nebo kteréhokoliv z nérokt 15 aZ 18.

21. Zpusob pripravy formulace jak je nédrokovéna v kterémkoliv
z narokt 6 aZz 13 nebo 15 az 18, vy zna du jici se
t 1 m, Ze farmaceutické jadro se potdhne kompozici potahového
filmu jak je definovédna v kterémkoliv z naroka 1, 2 nebo 3,

nebo v kterémkoliv z narokd 13 aZ 15.

22. Zpusob pripravy formulace jak je narokovédna v kterémkoliv
z nadrokl 6 az 13 nebo 15 aZ 18, vy znad¢duijici se

t 1 m, Ze mnoZstvi Castic se potéhne_kompozici potahového
filmu jak je definovédna v naroku 1 nebo ndroku 2 nebo

v kterémkoliv z ndrokt 15 aZ 18.
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