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Redent se tyka farmaceutické kompozice uvoliiujici diltiazem
hydrochlorid rychlosti nezévislou na hodnot& pH v rozmezi 1
aZ 7,2 a obsahujici v jedné davee 120 aZ 400 mg diltiazem
hydrochloridu, ktera je ve formg tobolky naplnéné potazenymi
peletami, jejichZ jadro je vyrobeno metodou extruze-
sferonizace nebo rotogranulace a tvofeno smési diltiazem
hydrochloridu a alespoii jedné farmaceuticky pfijatelné
pomocné l4tky, a jejichZ potah jadra je tvofen ve vode
nerozpustnym polopropustnym filmem, pfi¢emz podstata
kompozice spotva v tom, Ze jadro pelety obsahuje kluznou
latku v mnoZstvi nejvyse 10 % hmotnosti, vztaZeno na
hmotnost jadra, vyhodng talek v mnoZstvi 2,5 az 3,5 %
hmotnosti, vztaZeno na hmotnost jadra, a pfedbobtnaly Skrob v
mnoZ¥stvi nejvye 10 % hmotnosti, vyhodné 3,5 az 4,5
hmotnosti, vztaZeno vZdy na hmotnost jadra..

CZ 2004 - 1179 A3




-

Farmaceutickd kompozice wuvolifiujici diltiazem hydrochlorid

rychlosti nezdvislou na hodnoté pH v rozmezi 1 aZ 7,2

Oblast techniky

Vynalez se tykéa farmaceuticka kompozice uvoliujici
diltiazem hydrochlorid rychlosti nezdvislou na hodnoté pH v
rozmezi 1 aZ 7,2 a obsahujici v jedné davce 120 az 400 mg
diltiazem hydrochloridu, kterd je ve form& tobolky naplnéné
potaZenymi peletami, JjejichZz 3jaddro je vyrobeno metodou
extruze-sféronizace nebo rotogranulace a tvoreno smési
diltiazem hydrochloridu a alespon Jjedné farmaceuticky
ptijatelné pomocné latky, a jejichZ potah jaddra je tvofen ve
vodé nerozpustnym polopropustnym filmem.

Dosavadni stav techniky

Diltiazem hydrochlorid ma chemicky nazev
(+)-cis-1, 5-benzothiazepin-4 (5H)on-3- (acetyloxy)-5- (2- (dime-
thylamino)ethyl)-2, 3-dihydro-2- (4-methoxyfenyl)-monohydrochlo-
rid, strukturni vzorec

OCHj;
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sumarni vzorec C,,H,(N,0,S.HC1 a relativni molekulovou hmotnost
451,05. Je to ve vodé dob¥e rozpustnd krystalickd latka, které
je za teploty mistnosti stabilni. Diltiazem hydrochlorid se

obvykle pouZivad jako antihypertenzivum, korondrni vazodilatans
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a antiarytmikum. Vzhledem k tomu, Ze se diltiazem hydrochlorid
pouzivd ve farmacii Jjako modelovd latka, Jje v odborné a
patentové literatufe popsédna celd fada farmaceutickych kompozic
obsahujicich diltiazem hydrochlorid a urlenych pro jednodenni
podani, Jjakoz i =zplGsobl ptipravy takovych kompozic. Vét3inou
maji tyto zndmé farmaceutické kompozice s obsahem diltiazem
hydrochloridu formu tablet a Zelatinovych tobolek obsahujicich
120 az 400 mg, zejména 180 aZz 360 mg, diltiazem hydrochloridu v
jednotkové davkové formé&. NejCastéji se jednd o retardované
skeletové tablety, které jsou tvofeny bud matricovym skeletem,
ktery je vytvo¥en pfrimym lisovadnim suchych smési (viz
WO 6/16638) nebo lisovénim granuldtda, ziskanych granulaci (viz
JP 61212517) tavenim (viz EP 0315197) nebo lisovdnim pelet
(viz EP 850@941), nebo mlkrocastlc (viz JP 5@61@@12 nebo
W6@5/2i@82) MiZe se také Jednat o retardované skeletové
tablety s bobtnacim skeletem, ktery je rovnéz vytvoren pE¥imym
lisovadnim suchych smési (viz US 5@19917 nebo US 6&19954) nebo
lisovanim granuldta (viz US 4@92&77 nebo US 560@%62) Dale se
miZe jednat o retardované poté&ene tablety, které se vyrédbéiji z

jader bud nalisovédnim potahu nebo nast¥iknutim potahu (viz EP

dé3ﬁé07). V  uvahu ptrichdzeji rovnéz pastilky, ktere se
zpravidla ziskaji slisovédnim mikrocastic (viz 95/22@82),

lizdtka na badzi skeletového systému (viz WO 1/0§?34 a
osmotické systémy, tvofrené pevnym Jadrem a polopropustnou
membrdnou s mnmikroskopickymi otvory (viz EP QEO%E39 nebo EP
déBﬂiSl). Kone&né v uUvahu prichdzeji rovnéZ tvrdé Zelatinové
tobazky, které Jjsou plnény bud peletami (viz EP 6582698 EP
d288732 EP dﬁ1ﬂ§14 £p 0p20pe7, EP 0522277, EP cRadios, b
0b14614 A1, EP 0527637 A1, P db53350 Al, DE 3g12799,

1/oﬂ522 wdl93/09767, US 5252 E
QL 1 US 52528337, §L 573, US 5529790, US
567441, US 5%16@45 us 968553 a US 214385) nebo  tabletami

(viz EP OB1 197 nebo US §578321) .

Z poltl publikaci, které jednotlivé typy farmaceutickych
kompozic s obsahem diltiazem hydrochloridu popisuiji, je ztejmé,

e nejroz$irené&jsSich typem uvedenych kompozic Jjsou tvrdé

Zelatinové tobolky plnéné peletami, které maji rtznd sloZeni a
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které se vyrabéji nékolika zdkladnimi farmaceutickymi
technologiemi, Jjakymi jsou extruze~sféronizace, rotogranulace
nebo peletizace v bubnech nebo ve vysokoobratkovych mixérech.
Rotogranulaci nebo peletizaci v bubnech nebo vysokoobratkovych
mixérech se ziskaji pelety tvofené neutrdlnim jaddrem potaZenym
vrstvou ucinné léatky, zatimco extruzi—sféronizaci se ziskaji
pelety tvofené disperzi pomocnych latek s udinnou latkou. Do
tobolek se plni pelety ziskané vySe uvedenymi postupy, které
jsou navic potaZené ve vodé nerozpustnymi semipermeabilnimi
membranami. Do tobolek miZe byt plnéna také smés uvedenych
potaZenych pelet s nepotaZenymi peletami. Naneseni potahu
semipermeabilni membrédny se provadi v bubnech nebo ve fluidnim

loZi za pouZiti horniho, bo¢niho nebo spodniho néast¥iku.

NejcCastéji pouzivanym zpusobem piripravy pelet s obsahem
diltiazem  hydrochloridu je extruze—sféronizace, kdy se
postupuje nasledovné. K diltiazem hydrochloridu se ptida
alespol jedna pomocnd latka z mnoZiny, zahrnujici zejména cukry
typu laktézy, sachardzy, méhitolu a Skrobu, mikrokrystalickou
celuldézu a praskovou celuldzu, a ptipadné pojivo, kterym IJje
naptiklad povidon nebo derivat celuldzy, zejména methylcelulédza
nebo hydroxypropylmethylceluléza. Podle nékterych patentovych
dokumentt se doporucuje =za UGlelem =zlepSeni fyzikdlnich
vlastnosti ziskané smé&si pridat ke smé&si rlzné podily
organickych kyselin, Jjakymi Jjsou zejména kyselina citrghové,
kyselina jantarovd a kyselina vinna. Smés uvedenych sloZek se
promisi, naceZ se k promisené smési p¥idd vlhéivo, kterym e
nejcastéjl voda nebo vodny roztok pojiva v pripadé&, Ze pojivo
neni obsaZeno v jesté nezvlhlené smési, a ziskand zvlhlend smés
se opét promisi. Ziskand vlhkd hmota se potom zpracuje ve
vytlac¢ovacim stroji neboli extrudéru, ktery je tvofen 3nekovym
podavaclem p¥ivaddéjicim vlhkou hmotu k situ s kruhovymi otvory,
kterymi Jje vlhk&d smés protlaCovdna =za vzniku tak =zvanych
Spaget, které se nésledné privadéji do sféronizéru, tvofreného
valcovitou n&adobou, JjejiZ dno je tvofeno rotacnim talifem,
jehoZ? povrch je osazen hranolky s ostrymi hranami. Spagety

dopadajici na otédcejici se talif¥ Jjsou rozsekany na valecky,
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jejichZz délka odpovidd rozestupu mezi Jjednotlivymi hranolky,
naceZ Jjsou vytvorené valelky tlaCeny odst¥edivou silou k
vnit¥ni sté&né vAalcovité nadoby sféronizéru, na které Jjsou
otad¢ivym pohybem =zakulacovany do tvaru kulidek majicich
velikost Umérnou rozestuplm mezi hranolky rota&niho talire.

Ziskané kulovité pelety se nasledné vysu3i.

Vyrobené pelety se zpravidla potahuji ve vodé& nerozpustnymi
semipermeabilnimi  membranami, tvofenymi zejména derivaty
kyseliny akrylové, které jsou komer&né dostupné pod nézvem
Eudragit. Jedna se zejména o produkty Eudragit RL, Eudragit RS
a Eudragit NE. Na pelety se tyto produkty nand3i ve formé&
organickych roztoklt nebo ve formé& vodnych disperzi. Dalsi
latkou, ktera miZe byt vyhodné pouzita k vytvoreni
semipermeabilni membrany, je ethylceluléza, kterd se na pelety
nand8i ve form& organického roztoku nebo vyjime&n& ve formé&
vodné disperze. Uvedené organické roztoky derivatd kyseliny
akrylové a ethylceluldzy obsahuji plastifikatory, jakymi jsou
napfiklad triethylcitrdt, dibutylsebacetédt, polyethylenglykol,
triacetin a glycerol. Reprodukovatelnost uvolfiovani diltiazem
hydrochloridu z pelet skrze semipermeabilni membranu podstatnou
mérou ovliviuje typ pouZitého plastifikdtoru a doba a rychlost
jeho miseni s organickym roztokem nebo vodnou disperzi latky
tvorici ve vodé nerozpustnou semipermeabilni membranu. Uvedené
organické roztoky nebo vodné disperze latek tvoficich
semipermeabilni membrdnu mohou dale obsahovat hydrofobni
pftisady, Jjakymi Jjsou zejména talek, stearan hofecnaty, oxid
titani¢ity nebo anorganické pigmenty, které brani slepovéani
pelet v pribéhu jejich potahu semipermeabilni membrénou, nebo
hydrofilni ptisady, jakymi jsou zejména
hydroxypropylmethylceluléza, methylcelulédza, polyvinylpyéglidon
a polyvinylalkohol, které modifikuji rychlost uvoliovani
diltiazem hydrochloridu skrze semipermeabilni membranu.
Vytvofeni uvedené ve vodé nerozpustné semipermeabilni membrény
na peletdch se provadi nanesenim filmotvorného organického

roztoku nebo filmotvorné vodné disperze 1latky tvorici
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semipermeabilni membrénu v bubnovych potahovacich strojich nebo

ve fluidnim loZi s vrchnim, bodé¢nim nebo spodnim nast¥ikem.

Je zndmo, Ze nejlep8%iho retardaé¢niho uc¢inku uvolifiovani
u¢inné 1latky Jje dosaZeno potahem pelet, ve kterém Jje
filmotvornou 1latkou semipermeabilni membrdny ethylceluldza,
nebot’ se p¥i pouziti ethylceluldzy dosahuje zpomaleného
uvoliiovdni UC¢inné latky ve srovnani s produktem Eudragit pfi
relativné tenc¢i vrstvé semipermeabilni membrédny. Technologie
vyuiivajici jako materidl semipermeabilni membrany
ethylcelulézu se tykd patentovy dokument EP §§1§é98, ktery
popisuje pelety, jejichz semipermeabilni membréana byla
vytvotena nanesenim smési organického roztoku ethylceluldzy a
Selaku v hmotnostnim poméru 70 : 30 nebo hmotnostné 30% vodné
disperze ethylceluldzy obsahujici 15 aZ 25 % hmotnosti
dibutylsebacetatu, vztaZeno na suSinu potahové kompozice.
Pelety Jjsou v tomto p¥ipadé tvo¥eny neutrdlnim jadrem, na
kterém Jje nanesena smés diltiazem hydrochloridu, talku a
povidonu obsahujici uvedené sloZky ve hmotnostnim pomé&ru 60-85

8-15 : 1-20. V patentovém dokumentu EP Q§2%é77 Al se popisuji
pelety s obsahem diltiazem hydrochloridu potazené
semipermeabilni membrdnou tvofenou smési ethylceluldzy a
akrylatové pryskytice, kterd obsahuje uvedené sloZky ve
hmotnostnim pomé&ru 6 : 4 aZ 4 : 6 a pripadné plastifikatory =z
fady acetylovanych monoglyceridd. Samotné pelety obsahuji
mikrokrystalickou celuldézu jako plnivo a karboxymethylceluldzu
jako pojivo. V patentovém dokumentu EP 346&05 Al jsou popsany
pelety 5 obsahem dilthiazem hydrochloridu potaZené
semipermeabilni membrdnou tvo¥enou 25 aZz 40 % hmotnosti
ethylcelulézy ve funkci filmotvorné latky, 5 aZ 10 % hmotnosti
ricinového oleje ve funkci plastifikdtoru a 50 az 70 %
hmotnosti talku ve funkci plniva. Samotné pelety jsou tvofeny
neutrdlnimi jadry, kterd Jsou =zasypdna smési diltiazem
hydrochloridu, plniva, kterym je talek, kaolin nebo kfemicitan
nebo oxid kovu, a pojiva, kterym je povidon. Slozky tvofici na
peletdch semipermeabilni membrdnu se na pelety nanasi ve forme

jejich z¥edé&ného ethanolického roztoku.
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Diltiazem hydrochlorid je latka majici vyrazné adhezivni a
abraéivni vlastnosti, které se aZz dosud neZddoucim zplsobem
uplatiuji p¥i vyrobé pevnych 1lékovych forem obsahujicich
diltiazem hydrochlorid, kdy nap¥fiklad p#i tabletovani dochazi k
abrazi povrchu razidel, zatimco pfi sféronizaci pelet dochézi k
ulpivadni zpracovdvané hmoty k povrchu Jjak sféronizaéniho
tali¥e, tak wvnit¥ni stény valcové néadoby sféronizéru. Kromé
toho je u lékovych forem s prodlouZenym uvoliliovanim diltiazem
hydrochloridu Z&douci, aby rychlost uvolfiovdni diltiazem
hydrochloridu byla v prabéhu prichodu 1ékové formy skrze
vSechny casti zaZivaciho traktu nezdvisld na hodnotach pH,
kterda se vyskytuji v jednotlivych &astech zaZivaciho traktu.
P¥i pouziti ethylceluldézy Jako filmotvorné 1latky tvorici
semipermeabilni membrdnu se v$ak stdvd, Ze se rychlost
uvolifiovani diltiazem hydrochloridu skrze semipermeabilni
membranu sniZuje v Castech zaZivaciho traktu s neutrdlnimi nebo
zdsaditymi hodnotami pH.

Zz vySe uvedeného je zFfejmé, Ze je Zzadouci nalézt takové
sloZeni farmaceutické kompozice obsahujici diltiazem
hydrochlorid, p¥i jejiz vyrobé& by nedochdzelo k vySe uvedenym
adhezivnim a abragivnim jevim, a kterd by uvolifiovala diltiazem
hydrochlorid nezavisle na hodnoté pH 1 aZz 7,2 fyziologického
prosttedi, kterym tato farmaceutickd& kompozice prochézi.
Takovou farmaceutickou kompozici je kompozice tvorici podstatu

vynadlezu.

Podstata vyndlezu

Predmé&tem vynadlezu Jje farmaceutickd kompozice uvoliujici
diltiazem hydrochlorid rychlosti nezdvislou na hodnoté& pH v
rozmezi 1 az 7,2 a obsahujici v jedné davce 120 aZ 400 mg
diltiazem hydrochloridu, kterd je ve form& tobolky naplnéné
potaZenymi peletami, jejichZz Jjé&dro Jje vyrobeno metodou
extruze-sféronizace nebo rotogranulace a tvo¥eno smési
diltiazem hydrochloridu a alespon jedné farmaceuticky
pfijatelné pomocné latky, a jejichZ potah jadra je tvofen ve

vodé nerozpustnym polopropustnym filmem, Jjeji%Z podstata
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spo¢ivd v tom, Ze jadro pelety obsahuje kluznou 1latku v
mnozstvi nejvySe 10 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost jédra,
vyhodné talek v mnoZstvi 2,5 aZ 3,5 % hmotnosti, vztaZeno na
hmotnost jadra, a pfedbobtnaly Skrob v mnoZstvi nejvySe 10 %
hmotnosti, vyhodné 3,5 aZz 4,5 % hmotnosti, vztaZeno vidy na

hmotnost jadra.

Vyhodné je potah Jjaddra pelet vytvofen néastfikem vodné
disperze ethylceluldézy s obsahem pfipadné stabilizovaného
plastifikdtoru, kterd obsahuje 10 aZz 50 % hmotnosti hydrofobni
latky, vztaZeno na suSinu vodné disperze, vyhodné 20 aZz 30 $%

hmotnosti talku, vztaZeno na suSinu vodné disperze.

Vyhodné potah jadra pelet Jjako plastifikdtor obsahuje
dibutylsebakdt nebo/a frakcionovany kokosovy olej.

Vyhodné je plastifikator obsaZeny v potahu jaddra pelet ve
vodné disperzi ethylceluldzy stabilizovan kyselinou olejovou a

hydroxidem amonnym.

Vyhodné su$ina potahu Jjédra pelety tvo¥i 4 aZz 20 %
hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost potaZené pelety.

Vyndlez spociva v tom', ze smés pro vyrobu jadra pelety
obsahuje kluznou latku, kterd je schopna zamezit abra;ivnimu a
adhezivnimu chovdni diltiazem hydrochloridu pfi vyrobé pelet.
PFitomnost p¥redbobtnalého Skrobu ve smési pro vyrobu pelet zase
eliminuje negativni Udinek kluzné latky, ktery se projevuje ve
sniZeni wvnit¥ni kohezivity peletoviny. Predbotnaly Skrob takto
plsobi jako pojivo v suchém stavu ve vnit¥ni fézi, které
umoziuje pouziti pri ptipravé vlhké hmoty pro
extruzi-sféronizaci nebo rotogranulaci vodného média, vyhodné

samotné vody, bez piidavku dalsich pomocnych léatek.

Vyndlez déle spocivd v tom, Ze v ptipadé, Ze se vyhodné
jako filmotvornd latka semipermeabilni membrany potahujici
pelety pouZije ethylceluldza, 7je v semipermeabilni membrané
obsaZena hydrofobni 1latka, =zejména talek, stearan hoftecénaty

nebo oxid titanic¢ity, vyhodné talek, kterd eliminuje zpomaleni
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rychlosti uvolnovadni diltiazem hydrochloridu v prostfedi s

neutradlni nebo zasaditou hodnotou pH.

Potah pelet semipermeabilni membrénou se vyhodn& provadi
metodou  fluidniho néastfiku vodné disperze ethylcelulézy
obsahujici plastifikdtor. Tato technologie Jje =z hlediska
ochrany Zivotniho prost¥edi Dbezproblémova, nebot’ p¥i ni
nedochédzi k exhalaci organickych rozpoudt&del ani k nebezpe&i
exploze.

Obecné je zZnamo, ze kvalita potahu tvoticiho
semipermeabilni membranu a naneseného z vodné disperze
ethylceluldézy zavisi na zapracovéni plastifikatoru do vodné
disperze ethylceluldézy. Kvalita uvedeného potahu urdéujici
reprodukovatelnost disolué¢niho profilu diltiazem hydrochloridu
zavisi zejména na dobé a rychlosti miseni plastifikdtoru s
vodnou disperzi ethylceluldzy, nebot’ plastifikdtor tvo¥i s
vodonerozpustnou ethylceluldzou koloidni systém, jehoZ
disperzita zavisi na mite rovnomérného rozptyleni
plastifikdtoru v ethylceluldze. Vodnou disperzi ethylceluldzy s
obsahem plastifikdtoru rovnéZ neni moZné vyrdbét s <Zasovym
predstihem, nebot’ v ni postupem ¢&asu dochdzi ke koalescenci
vemulgované slozky. Vyhodné Jje v tomto pripadé vyuZit
standardizované pitipravy koloidnich disperzi ethylcelulédzy
provadéné JjiZz dodavatelem. Takto je moZné v ramci vyndlezu
naptiklad pouzit komeréné dostupnou vodnou disperzi
ethylcelulézy, kterd JjiZ obsahuje =zabudovany plastifikéator,
kterym Jje dibutylsebakadt nebo/a frakcionovany kokosovy olej,
pfic¢emZ tento plastifikator Jje v uvedené vodné disperzi
stabilizovan proti koalescenci kyselinou olejovou a hydroxidem
amonnym. Tato vodnd disperze ethylceluldzy je komeréné dostupnd
pod obchodnim nédzvem Surelease. V prlbéhu néast¥iku této vodné
disperze celuldzy se amonné ionty odpatri, takZe nejsou pFitomné
ve vysledné lékové form&, ani nebradni 2Zadouci tvorb& filmu
semipermeabilni membrdny na peleté. V tomto ptipadé 1lze
vytvofreni semipermeabilni membrdny na peletdch dosédhnout

nast¥ikem 3JjiZ pripravené vodné disperze ethylceluldzy bez

»
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potteby pfedchoziho zabudovéni plastifikdtoru do vodné disperze

ethylceluldzy.

Jako alespon jednu farmaceuticky p¥ijatelnou pomocnou latku

obsaZenou v Jjadru pelety miZe farmaceuticka kompozice podle
-

vyndlezu obsahovat =zejména plniva typu 1laktézy, maﬁﬁtolu,

sorbitolu, sacharézy a praSkové celulédzy.

Pro srovnadni lze uvést, Ze dosud zndm& lékova forma Dilacor
XR od spolecénosti Rhone-Poulenc, kterd se pouzivd jako standard
pro generickd 1éc¢iva a kterd obsahuje 240 mg diltiazem
hydrochloridu, vyhovuje sice stejnym poZadavkim na disoluci
jako farmaceutickd kompozice podle vynadlezu, avSak vykazuje
znalnou zavislost uvoliiovdni diltiazem hydrochloridu na hodnoté
pH, coZ neni p¥ripad farmaceutické kompozice podle vynalezu,
ktera zaruduje stejnou rychlost uvolnovani diltiazem
hydrochloridu v <celém gastrointestindlnim traktu, tj. v
prost¥edi, jehoZ hodnota pH se pohybuje od 1,0 do 7,2 a ve
kterém dochazi ke vsttebavani diltiazem hydrochloridu.
Farmaceuticka kompozice podle vynalezu spliuje kritéria
disolu&niho profilu stanovend normou USP 25 "Diltiazem
Hydrochloride, Extended Release Capsulse", test 3. Podminky
disolu&niho testu 3 jsou ndsledujici: disoluéni prostfedi = 900
ml vody, teplota 37 °c, paddlovd metoda michani p¥i rychlosti
otd¢eni michadla 100 otéddek za minutu, detekce rozpusSténého
diltiazem hydrochloridu se provadi mé¥enim absorbance
disolu&niho prost¥edi p¥i vlnové délce 237 nm. Disoluéni profil

diltiazem hydrochloridu musi byt za uvedenych podminek

oe

nadsledujici: v prabéhu prvni hodiny se uvolni 5 az 20
hmotnosti diltiazem hydrochloridu, v pribéhu prvnich ¢tyf hodin
se uvolni 30 aZz 50 % hmotnosti diltiazem hydrochloridu, v
prubéhu prvnich deseti hodin se uvolni 70 aZ 90 % hmotnosti
diltiazem hydrochloridu a v prAbéhu prvnich patndcti hodin se
uvolni alespofi 80 % hmotnosti diltiazem hydrochloridu, pficemz
uvedené procené%éké udaje se vztahuji na celkové mnoZstvi
diltiazem hydrochloridu obsaZené ve farmaceutické kompozici

podrobené disolu&nimu testu.
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Popis obrdzkll na vykresech

Na pripojenych vykresech obr. 1 graficky znazorhnuje
disolué¢ni profily v umélé Z2Zaludecni stéavé (kosocltverecky)),
umelé sttevni Staveé (krouzky) a ve vodé (Ctverelky)
farmaceutické kompozice diltiazem hydrochloridu, JjejiZ pelety
jsou opat¥feny semipermeabilni membrdnou tvoFenou produktem
Surelease (ethylceluléza + plastifikator) a nheobsahujici
hydrofobni latku (kompozice A); z graficky vynesenych
disoluénich profild Jje =z¥ejmé, Ze u této farmaceutické
kompozice je uvoliovadni diltiazem hydrochloridu ve stfevni
St'ave zpomaleno ve srovnani S uvoliiovanim diltiazem
hydrochloridu v Zaludeéni Stévé a ve vodé, coZ ukazuje na to,
e uvolihovdni diltiazem hydrochloridu =z této farmaceutické
kompozice néleZejici do zndmého stavu techniky je =z&vislé na
hodnot& pH. Na obr. 2 Jjsou graficky zndzornény disolulni
profily v umélé Zaludedni 35tavé (kosoltverecky)), umé&lé stfevni
s§tavé (krouzky) a ve vodé (Ctverelky) farmaceutické kompozice
podle vyndlezu, JejiZ pelety Jsou opatfeny semipermeabilni
membranou  tvofenou produktem Surelease (ethylceluldza +

plastifikadtor) a obsahujici jako hydrofobni 1latku 25

o

hmotnosti talku (kompozice B); v graficky vynesenych
disolué¢nich profiltt je =z¥fejmé, 2e u této farmaceutické
kompozice neni uvolifiovdni diltiazem hydrochloridu ve stfevni
gtaveé zpomaleno ve srovnani s uvoliovanim diltiazem
hydrochloridu v Zaludeéni St4vé a ve vodé&, coZ ukazuje na to,
e uvolhovdni diltiazem hydrochloridu =z této farmaceuticke
kompozice podle vyndlezu neni zavislé na hodnoté pH. Na obr. 3
jsou graficky zndzorné&ny disoluéni profily v ume&lé Zaludelni
gtaveé (kosoltverelky)), umélé stf¥evni 3Stéavé (krouZky) a ve vodé
(¢tveredky) komer&né dostupné farmaceutické kompozice diltiazem
hydrochloridu Dilacor XR 240 mg; z graficky vynesenych
disolu&nich profild Jje zFejmé, Ze u této farmaceutické
kompozice Jje uvoliiovdni diltiazem hydrochloridu ve stfevni
§t'avé vyrazné zpomaleno ve srovndni s uvolnovanim diltiazem
hydrochloridu v Zalude&ni Stéavé a ve vodé. VSechny graficky

vynesené disolu&ni profily byly stanoveny =za néasledujicich
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podminek: disolu&ni prost¥edi = 900 ml vody, teplota 37 °c,
paddlovd metoda michdni pfi rychlosti otaceni michadla 100
otdfek za minutu, detekce rozpusSténého diltiazem hydrochloridu
se provadi mérenim absorbance disolu&niho prost¥edi p¥i vlnové
délce 237 nm.

V nésledujici ¢&asti popisu bude vyndlez bli%e objasnén
pomoci pfikladu jeho konkrétniho provedeni, ktery ma& pouze
ilustraéni charakter a nikterak neomezuje rozsah vyndlezu,
ktery Jje Jjednoznacné vymezen patentovymi ndroky a obsahem

popisné césti.

Priklad provedeni vyndlezu

Priprava pelet

400 hmotnostnich dilt diltiazem hydrochloridu, 80
hmotnostnich dild plniva Avicel PH 101, 20 hmotnostnich dilt
ptedbobtnalého sSkrobu Starch 1500 a 15 hmotnostnich dild talku
ve funkci kluzné latky se  po pEkesitovani smisi ve
vysokoobratkovém mixéru, naceZ se k ziskané smé&si p¥idd 90
hmotnostnich % vody a =zvlh&end smé&s se ve vysokoobratkovém
mixéru promisi k ziskani homogenni tvarné hmoty, kterd se potom
vytlac¢uje v extrudéru skrze sito s kruhovymi otvory majicimi
pramnér 0,8 mm. Ziskany extruddt se potom sféronizuje ve
sferonizéru po dobu jedné minuty p¥i 700 ot&c¢kdch za minutu.
Ziskané pelety se potom suSi ve fluidni suSarné do teploty

pelet 50 °C. Ziskané pelety maji nasledujici vlastnosti:

setfesnad hustota: 71,16 g.100 cm >,
sypnad hustota: 68,30 g.100 cm >,
tokova rychlost: 6,17 g.s T,
stlac¢itelnost: 4,02 %,
Hausnerovo &islo: 1,05.

P¥iprava potahovych disperzi

Byla ptipravena jednak  kompozice A, obsahujici 15
hmotnostnich dild vodné disperze Surelease a 75 hmotnostnich

dill vody a neobsahujici hydrofobni latku, a jednak kompozice B
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obsahujici 11,25 hmotnostniho dilu vodné disperze Surelease,
3,75 hmotnostniho dilu talku a 75 hmotnostnich dild vody.
Vychazi se z 15% koloidniho roztoku lakové disperze ve vodé.
Vy%e uvedené obsahy vody pfedstavuji takto soulty mnoZstvi vody
ji% obsazeného ve vodné disperzi Surelease (vodna disperze
Surelease m& obsah susiny 25 %) a mnoZstvi dodané vody.
Nejd¥ive se piipravi 30% disperze talku ve vodé& dispergovanim
talku ve vodé po dobu 5 minut v mixéru Ultraturax. Potom se do
ziskané vodné disperze talku pomalu a za stdlého michani vlije
dané mno%stvi vodné disperze Surelease, ziskand disperze se
ztedi vodou na pozadovanou koncentraci a misi po dobu 15 minut.
7ziskana vyslednd disperze se pfecedi pfes X sito s velikosti
oka 0,250 mm a takto ziskand lakovéd disperze se nast¥ikd na
pelety, 3jejichZ p¥iprava Jje uvedena vyS8e, metodou fluidniho
nast¥iku za nésledujicich podminek:

rychlost nast¥iku: 7,0 g.cm >,
tlak vzduchu: 0,15 MPa,
vstupni teplota: 60 °c,
vystupni teplota: 34 a¥ 36 °C,
mnozstvi nasady: 500 g,
pramér trysky: 0,8 mm.

K nastfiku se pouzije mnozstvi lakové disperze odpovidajici
pozadované hmotnosti lakové susiny. PotaZené pelety se nasledné
susi po dobu jedné hodiny p¥i teploté 60 °Cc a potom rozplni do
tvrdych Zelatinovych tobolek v  takovych ' mno%stvich, Ze
jednotlivé tobolky obsahuji 180 mg, 200 mg, 240 mg nebo 300 mg
diltiazem hydrochloridu.

Stanoveni disolu&nich profild

V néasledujici tabulce 1 Jjsou uvedeny Casové prlibéhy
uvolfiovani diltiazem hydrochloridu z tvrdych Zelatinovych
tobolek obsahujicich pelety s potahem neobsahujicim talek
(kompozice A) a 2z tvrdych Zelatinovych tobolek obsahujicich
pelety s potahem obsahujicim 25 % hmotnosti talku, jakoZ i =z
lékové formy Dilacor XR uvedené na trh spolecénosti

Rhone-Poulenc v porovnani s limity poZadovanymi normou USP 25
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"Diltiazem Hydrochlorid, Extended Release Capsules", test 3.
Disoluéni profily byly stanoveny =za ndésledujicich podminek:
disolu¢ni prostfedi = 900 ml vody, teplota 37 oC, padlova
metoda michani pfi rychlosti otéac¢eni michadla 100 oté&lek za
minutu, detekce rozpusténého diltiazem hydrochloridu se provéadi

mé¥enim absorbance disoluéniho prostfedi p¥i vlinové délce 237

nm.

Tabulka 1

Cas (h) MnoZstvi uvolnéného diltiazem hydrochloridu (%)
Limit USP 25 Kompozice A Kompozice B Dilacor XR

1 5 az 20 14,6 12,4 12,2

4 30 az 50 55,5 45,9 33,0

10 70 az 90 84,5 77,4 78,8

15 alespon 80 92,1 87,1 92,3

V nésledujici tabulce jsou uvedeny disolu¢ni profily
kompozice B v umé&lé Zzaludec¢ni 3tadvé (SGF), umélé strevni Stavé
(SIF) a ve vodé v porovndni s limity poZadovanymi normou USP 25
"Diltiazem Hydrochlorid, Extended Release Capsules", test 3.
Disolué¢ni profily byly stanoveny za ndsledujicich podminek:
disoluéni prostfedi = 900 ml wvody, teplota 37 °c, padlova
metoda michdni p¥i rychlosti ot&&eni michadla 100 oté&cek za
minutu, detekce rozpu3téného diltiazem hydrochloridu se provadi
méfenim absorbance disolu&niho prost¥fedi pfi vlinové délce 237

nm.
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Tabulka 2
Cas (h) MnoZstvi uvolnéného diltiazem hydrochloridu (%)
z kompozice B
Limit USP 25 Voda SGF SIF
1 5 az 20 12,4 7.5 15,5
4 30 az 50 45,9 37,8 45,8
10 70 az 90 77,4 74,1 74,0
15 alespon 80 87,1 85,8 82,5

Z uvedené tabulky 2 Je zrejmé, Ze disoluéni profily
Kompozice B, JjejiZ sloZeni odpovidd farmaceutické kompozici
podle vynalezu, spliuji ve vSech tfech pfipadech 1limity
stanovené uvedenou normou USP 25 a Ze u Kompozice B nedochéazi
ke zpomaleni uvolnovani diltiazem hydrochloridu v umélé st¥evni

stave.




— ;Qoy - //;(,/

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice uvoliujici diltiazem hydrochlorid
rychlosti nezdvislou na hodnoté pH v rozmezi 1 aZ 7,2 a
obsahujici v jedné davce 120 aZz 400 mg diltiazem hydrochloridu,
kterd je ve formé tobolky naplnéné potaZenymi peletami, Jjejich?z
jadro je vyrobeno metodou extruze-sféronizace nebo
rotogranulace a tvofeno smési diltiazem hydrochloridu a alespoii
jedné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, a jejichZz potah
jadra je tvofen ve vodé nerozpustnym polopropustnym filmem,
vyznadc¢ena t 1 m, 2¢ Jja&dro pelety obsahuje kluznou
latku v mnoZstvi nejvySe 10 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost
jadra, vyhodn& talek v mnoZzstvi 2,5 a% 3,5 % hmotnosti,
vztaZeno na hmotnost jAdra, a predbobtnaly Skrob v mnoZstvi
nejvyse 10 % hmotnosti, vyhodné 3,5 aZ 4,5

oe

hmotnosti,
vztaZeno vzdy na hmotnost jadra.

2. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacdcenad
t 1 m, Ze potah Jjadra pelet Jje vytvoren nastfikem vodné
disperze ethylceluldézy s obsahem pFfipadné stabilizovaného
plastifikatoru, kterd obsahuje 10 aZz 50 % hmotnosti hydrofobni
latky, vztaZeno na susinu vodné disperze, vvhodné 20 aZ 30 %

hmotnosti talku, vztaZeno na suSinu vodné disperze.

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 2, vy z n a ¢ e n a
t 1 m, Ze potah Jjé&dra pelet Jjako plastifikdtor obsahuje
dibutylsebakat nebo/a frakcionovany kokosovy olej.

4., Farmaceuticka kompozice podle ndroku 2 nebo 3, vy zn a -
¢enéd t im Ze plastifikdtor obsaZeny v potahu jadra pelet
je ve vodné disperzi ethylceluldzy stabilizovéan kyselinou

olejovou a hydroxidem amonnym.
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5. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z nérokul 1 az 4,
vyznadcena t 1 m, Ze suSina potahu jadra pelety tvofri
4 az 20 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost potaZené

pelety.
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