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Multifdzova mékka Zelatinova davkovi
forma

{B7) Anoctace:
Reseni se tykd davkové formy obsahujici
béZny obal z polymerniho materidlu. Tento
obal obsahuje vice fazi polotuhych plnivovych
materiall obsahujicich uéinné sloZky,
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Multifazova mékka Zelatinova davkova forma

Oblast techniky e i
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Vyndlez se tykd Zelatinové Kkapsle, kterd ma diskrétni
faze nebo oblasti polotuhého plnivového materidlu,

obsahujiciho uéinnou sloZku.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech se staly mé&kké Zelatinové kapsle.

" nebo m&kké elastické felatinové kapsle populdrni davkovaci

formou pro oradlni podani terapeutickych <&inidel, =zejména
pro celou radu 1é&iv. Tyto kapsle se :zpravidla plni
kapalinou, kterda obsahuje a&innou sloZku. Vzhledem k
mékkému a elastickému charakteru téchto kapsli nékteri
pacienti soudi o téchto kapslich, Ze Jsou snadné&ji

polykatelné, neZ bézZné tablety nebo kapsle. ProtoZe davkova

- forma se zpravidla polyka, neni nezbytné pouZit pro

zamaskovani nepfijemné chuti 1léciva Z&dnou prichut’ nebo
jiné maskovani. Mékkeé Zelatinové kapsle jsou rovnéZ vyhodné
pro objemné kapaliny, protoZe se snadnéji transpoftuji a
eliminuji nutnost namé&€fit pred davkovanim pfesné mnoZstvi

kapaliny, kterd se ma& aplikovat.

Plnici materidl pouZity v mdkké Zelatinové kapsli
zpravidla obsahuje 1é¢ivo rozpusténé nebo dispergované v
nosici, ktery je sluéitelny se sténou kapsle. Krom& kapalin
navrhuje patent US 4,935,243 (L. Borkan a kol.), Ze
plnivovy materidl mdZe mit rovn&Z formu polotuhého, tuhého
nebo gelového materidlu. Bé&zZné tablety nebo pelety, které
obsahuji W&innou slozku, jsou pfiklad%m pevnych plnivovych
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materidld, které 1lze zapouzdfit uvnit?¥ mékké Zelatinové

kapsle.

Polotuhy (disperzni) plnivovy materidl je diskutovan v

patentu US -4,486,412-«(D. " Shah a" “kol.) " Plnivovy~ matetidl ~ ~~ "

obsahuje ordalné podanou antacidni sal, ktera je

dispergovana v bezvodém kapalném nosic¢i, jehoZ podstatnou
¢adst tvori jeden nebo nékolik polyalkylenglykold a malou
¢ast polyoly se 2 aZ 5 atomy uhliku, napf. propylenglykol

nebo glycerin. Tento nosi& tvo¥i stabilni disperzi

~antacidni soli a tvofi povlak na antacidnich ¢&asticich,

ktery =zabranuje reakci téchto ¢&éstic se sténou mnékké
Zelatinové kapsle, Disperze miZe pripadn& = obsahovat
polysiloxanové ¢&inidlo zmirfiujici nadyméni, napf. produkt
simethicone. Tyto pfipadné sloZky tvori 0 aZ 5 % hmotnosti

celkové disperze.

Patent US 4,708,834 (Cohen a kol}) navrhuje davkovou
formu s regulované uvolnovanou lé¢ivou sloZkou, kterd je
tvorena mékkou Zelatinovou kapsli, obalujici vodou
rozpustnou, nebo dispergovatelnou zgelovatélou polymefni
matrici. Plnivovy materidl obsahuje wvodny roztok nebo
disperzi polysacharidové pryskyrice, farmaceuticky u&inné
sloiky a pfipadn& alkohol. Kapalné plnivo se zavede do
nekké  Zelatinové  kapsle, kterd obsahuje kationtové
Zelatinac¢ni <&inidlo, které zplsobi, Ze kapalné plnivo po
zabudovani do obalu kapsle zgelovati. Alkohol, ktery ije
moZné pouZit v plnivu zahrnuje kapalné polyethylenglykoly,
nizké alkanoly, polyoly se 2 aé 4 atomy uhliku a jejich

smési.

Patent US 5,071,643 (M. Yu a kol.) rovnéi popisuje
pouziti polyethylenglykoll (PEG) Jjako plnivového materialu

v mé&kkych Zelatinovych davkovych formach. Pro kapalna
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plniva Jjsou vyhodné polyethylenglykoly, majici prumérnou
molekulovou hmotnost 400 aZ 600, pro polotuhd plniva jsou
vyhodné polyethylenglykoly s prim&rnou molekulovou
hmotnosti 800 aZ 10 000 a pro tuhd plniva jsou vyhodné
p51§étﬁ§ieﬁ§fyﬁ5i§“éhbfgméfﬁéﬁ’g5ié£ui6§§;'éég;;;éﬁi 10 000
az 100 000.

Remington’s Pharmaceutical Sciences 18. vydani,

kap. 83, str. 1 539-1 540 (1990) wuvadi, Ze Zelatinadni

cinidla pouZita pro vyrobu gelt pro farmaceutické a
kosmetické produkty zahrnuji alginat sodny a

triethanolamin.

Publikace PCT WO 91/07950 popisuje mékkou nebo
dvoudilnou tvrdou Zelatinovou kapslovou skorapku obsahujici
benzodiazepin rozpu3tény nebo suspendovany v gelu. Tento
gel obsahuje alespoil 63 hm. % polyethylenglykolu €00,
alesponn 4 hm. % polyethylenglykolu 4 000 nebo 6 000 a
alespofi 21 hm. % polyethylenglykolu 600 aZ 4 000. Toto
gelové plnivo nemlZe byt aplikovano pfi pokojové teploté
pomoci injekéni st#ikacky, coé_znemoiﬁuje osobam, které by
chtély zneufit kapsle napln&né kapalinou pro intravendzni

aplikaci, tuto kapalnou naplf zneuzZily k témto u&ellm.

Madarsky patent US 203,477; publikovany 28.1. 1991
popisuje tuhou disperzi antiflatulantu, neboli €inidla
sniZujiciho nadyméni, obsahujici poly(dimethylsilikon) jako
dispergovanou fazi ve vodou rozpustném nosidi. Tato
disperze rovnéZ obsahuje makromolekuldrni pomocnou léatku
tvofici mfiZku /nebo situjici, a tim zvy3ujici viskozitu,
jakou je napfiklad polyvinylchlorid, polyakrylovéa
kyselina nebo polyvinylpyrreolidon a/nebo anorganické
ztuZujici Cinidlo, napf. fosforefnan vapenaty, polohydrat

siranu vépenatého nebo hydrogenfosfore&nan véapenaty.
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Priklad 1 uvadi tuhou hmotu obsahujici 60 g
polyethylenglykolu, 15 g polyvinilchloridu a 25 ¢
aktivovaného produktu dimethicone (produkt simethicone),

ktera mbZe byt namleta a pouZita jako naplii do tuhych

= e e e .o et

selatinovych kapéli nebo.prd vyrobu tablet.

Francouzska  patentovd  prihlaska &. 2,624,012,
publikovana 9.6.1989 se +tykd mékké Zelatinové kapsle,
obsahujici suspenzi nebo roztok chloralhydrdtu ve vysoce
viskdznim inertnim vehikulu. Vhodnymi vehikuly pro pouZiti
v kapsii jsou napf. olejové rozpousté&dla mineralnich nebo
rostlinnych olejd, napf. olivovy olej, araSidovy olej,
parafinovy olej, vazelinovy olej nebo smési nékolika oleji;
kapalny silikon, napf. produkt dimethicone nebo produkt
simethicone; glykolovy poelymer, napt.
polyethylenglykol 600, 800 nebo 1 200; a glykol, jako napZf.
ethylenglykol, propylenglykol nebo glycerol. |

Produkt simethicone byl zabudovan do sirupu nebo &iré
zdkladni kapalné formulace, urcené pro oralni podani. A,
Banga a kol. popisuje v publikaci “Incorporation of
Simethicone into Syrup or Clear Base Liguid Orals"™,

Drug Development and Industrial Pharmacy, 15(5), str. 691-

704 (1989) rhGzna vehikula pro produkt simethicone, a uvadi,
Ze nejlepsich vysledkl se dosahlo pri pouziti
neutralizovanych CARBOPOL (karboxypolymethylenovych)

pryskyZic v kombinaci s glycerinem a propylenglykolem.

Patenty US 4,772,472 a 4,894,978 -(Schonmann a kol.) se
tykajl Zelatinovych kapsli obsahujicich alespori dvé shodné
u¢inné slozky ve dvou rlznych nosnych latkéch nebo alespon
dvé rozdilné 0Cinné sloZky ve dvou shodnych nosnych
latkach. Tyto nosné latky se nachazeji v kapsli vedle sebe,

aniz by byly odd&leny pfi&kou nebo d&lici sté&nou.
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Z vy3e uvedeného vyplyvd, ze je tfeba poskytnout
Zelatinovou kapsli, kterd by obsahovala vice fazl nebo

oblasti polotuhych plnivovych materidlit obsahujicich

terapeuticky U¢inné mnozstv1 lec1va Alespon jedna z techtornu

——

oblasti nebo fazi by méla byt v podstaté prihledna, aby

poskytla vizudlné odlisny vzhled. Tyto plnivové materidly
by m&ly byt dostateiné& viskézni, aby se znemoZnilo jejich
odsati 2z kapslové skorapky pomoci injekéni stfikacky a

minimalizovalo se tak moZné zneuZiti produktu.

Podstata vynalezu

Jak jiZ bylo uvedeno, vyndlez poskytuje dévkovou formu
majici béZiny obal 2z polymerniho materiidlu. Tento obal
obsahuje prvni a druhou fazi, které se nachazi v
diskrétnich oblastech obalu a jsou ve vzadjemném kontaktu
alespoii v misté sveho rozhrani. Jak prvni, tak druhd faze
obsahuje polotuhy plnivovy materidl, pficemZ alespofl jedna
faze obsahuje uCinnou sloZku. Prvni a druhd faze se 1i3i
svym sloZenim a alesponi jedna z téchto fazi mad turbiditu
nizsi nez 1 300 NTU (nefelometrickych = turbiditnich
jednotek) .

U Jjedncho provedeni vyndlezu je b&Zinym obalem z
polymerniho materidlu mékkd Zelatinovd kapsle obsahujici
prvni, v podstatd prisvitnou fazi a druhou, neprﬁﬁlednou
fazi, coZi ma za nasledek, Ze davkova forma ma& vizualné

odlisitelny vzhled.

U dalsiho provedeni vynédlezu jsou polotuhé
materidly, tvofici prvni a druhou fazi, tak viskézni, Ze
: : :

nemohou byt pfi pokojové teploté& odsany 2z davkové .formy
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pomoci injek&éni stfikacky, kterda je vyhodné& vybavena jehlou

v

&, 16 nebo mensi.

Vynéalez se tedy tvkda farmaceutické davkove formy

.obsahujici -ebal 2z polymerniho materi&lu.- Tentd obal mlZe °

mit formu mékké Zelatinové kapsle nebo dvoudilné tvrdé
Zelatinové kapsle. Tento obal vyrobeny =z polymerniho
materidlu obsahuje vice fazi, které se 1i3i kvalitou a/nebo
kvantitou sloZeni. Vyraz féze , jak je pouZit v popisu
pfihlasky vynalezu, znamend polotuhy plnivovy material,
ktery miZe obsahovat G&innou slozZku. Jednotlivé faze mohou
byt v obalu usporaddény v riuznych vzorech nebo sekvencich.
Zpravidla jsou tyto fdze uspofadiny jako vedle sebe leZici
vrstvy, které se vzdjemné dotvkaji alesponn v misté svého
rozhrani. Alternativné mohou byt tyto faze usporadény v
obalu nahodile, tj. mohou byt uspofddédny napf. na zpusob

mramoxu.

SloZenil kaZdé fédze bude zavislé na zamy3leném pouZiti
davkové formy. Tato faze mbZe obsahovat v podstaté
libovolnou ucinnou slozku, napf. l1é&iva, vitaminy a
mineraly. Tato aktivni sloZka -nebo aktivni sloZky jsou

pfitomny ve zminénych £f&zich v terapeuticky G&innych

‘mnoZstvich, coZ jsou mnoZstvi, ktera poskytuji poZadovanou

terapeutickou odezvu na oralni poddni a mohou byt snadno
urcena odbornikem v daném oboru. Pri urdovani téchto
mnozstvi je tfeba brat v uvahu vlastni u&innou sloZku, jeji
biologickou dostupnost, davkovaci schéma, v&k a hmotnost
pacienta a dalsi faktory. Vzhledem k tomu, Ze tyto faze
maji formu dvou polotuhych, vzdjemn& sousedicich fazi,
mohou obsahovat Ga¢inné sloZky, které Jjsou vzajemnég
neslu¢itelné, protoZze mezi témito fazemi dochazi pouze k
minimélni difdzi. Tyto féze mohou rovnéZ obsahovat Ulinné

sloZzky, které Jsou opatfeny povlakem, nebo které Hsou
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zpracovany Jinym zplscbem s c¢ilem dosdhnout jejich
zpoZzdéného nebo postupného uvolfiovani. TakZe prvni faze

miZe napfiklad obsahovat analgetikum, v okamiité se

uvoliiujici formé, zatimco v druhé fazi se pouZije stejné

gﬁéibégzkhm;-Vbééﬁféﬁé"vpoﬁghem, ktery jeho uvoliiovani
zpozdi. Po podani bude tato ddvkova forma uvolfiovat GCinnou
slozku postupné&, nebo dlouhodobé. Kromé& povlakl, které
ovlivAuji rychlost rozpousténi lze pouZit entefické nebo
jiné poviaky, které kontroluji oblast uvolnéni GCinné

sloZzky uvnitf téla.

7 estetickych davodd mbZe byt Zadouci, formulovat
jednu nebo vice f&zi tak, aby neobsahovaly Zadnou .G&innou
slozku. Tato placebovd faze miZie byt naslednd formulovéna
tak, aby poskytla kapsli poZzadovany vizudlni vzhled, tj.

miZe byt napf. prihlednd, neprihlednd nebo zbarveni.

Vyrazem ,polotuhy material", jak je zde uvedeno se
oznacuje materidl tvoreny alespofi dvéma sloZkami tvoricimi
zkondenzovanou hmotu a kapalinu, pri€emZ tato kapalina je
obalena zkondenzovanou hmotou a pronikd do ni. Polotuhé
plnivové materidly, pouZité ve fazich podle vynalezu, jsou
natolik viskézni, Ze neni moiné pri pokojové teplotd& pomoci
injekéni stiikacky opatfené jehlou &. 16 nebo mendi odsat
jejich podstatnéjsi mnoZstvi, kterym se rozumi mnoZstvi
mensi neZ pribliiZné 1 g, vyhodné men$i neZ pribliZné 0,5 g.
Davkova forma miZe obsahovat prlhlednou a neprihlednou fazi
nebo dvé prlhledné faze. Pokud se pou?iji dv& pruhledné
faze, Je moZné do plnivového materidlu pfidat barviva,
kterd umozni jednotlivé fézové oblasti barevnd odlidit. U
vyhodného provedeni podle vyndlezu mé vicefazova davkova

forma jak prihlednou, tak i neprithlednou féazi.
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U dalsiho vyhodného provedeni podle vynélezu obsahuje
davkova forma prvni nepr@hlednou f4zi, jejiZ soucasti je

protinadymaci ¢&inidlo, napf. produkt simethicone nebo

produktu loperamide HCl, a druhou, v podstaté prihlednou

fazi, ktera 655aﬁﬂ§e-§£6tiprﬁjmbvé &inidlo, nap¥. produkt
loperamide HCl. Vzhledem k tomu, Ze ucinné sloZky jsou
uspofadény v distinktnich fazich, Jje vyloulen nezadouci
uc¢inek produktu simethicone na rozpousté&ci profil produktu
loperamide HCl. Tento interferenéni problém je FeSen bez
pouziti bariérové vrstvy, kterou navrhuje napf. evropsky

patent €. 0 571 217, publikovany 24. listopadu 1993.

V ramci vyndlezu miZe byt pouzZita niZe uvedend

ilustrativni prihlednda a neprihlednd faze.

Prahlednd féaze

Prihledny, polotuhy materidl podle vyndlezu obsahuje
kapalny polyalkylenglykol majici pramérnou molekulovou
hmotnost pfibli¥n& 600 nebo niZ3i. Polyalkylenglykol zde
predstavuje rozpoustédlo 1éc¢iva. Vhodnym
polyalkylenglykolem je polyethylenglykol. | Tyto
polyethylenglykoly maji vyhodné primérnou molekulovou
hmotnost pribliZné 200 aZ 600 a nejvvhodnéji pfibliZné 300
az 400. Prasvitny polotuhy materidl zpravidla obsahuje 35
az 99 hm. % rozpoustédla, vyhodné pribliziné 85 az 95 hm. %.
Neni-1li stanoveno jinak, znamenaji zde citovand procenta
hmotnostni procenta  vztaZend k  celkové hmotnosti
prisvitného polotuhého plnivového materidlu, tj. Jjak

hmotnosti polotuhého materidlu, tak @éinné sloZky.

Prisvitny polotuhy materidl se pfipravil zahu3ténim
rozpouStédla éthery celulézy. Vhodnym éterem celuldzy iJe

hydroxypropylceluléza. Vyhodnym zahuStovacim &inidlem e




hydroxypropylceluléza NF majici 'molekulovou hmotnost
pfiblizné 80 000 az 1 150 000. Hydroxypropylceluldzu NF
dodava spolednost Aqualon, Inc., pod obchodnim oznadenim

KLUCEL a vyhodnymi typy jsou KLUCEL GF, MF a HF, majici

B

- moIskilovou” hmotnost v rozmezi pfiblizné od 370 000 do

1 150 000. Hydroxypropylcelulézy s niZsi molekulovou
hmotnosti =zahrnuji KLUCEL EF, LF a JF, djejichi prumérnd
molekulovéd hmotnost se pohybuje v rozmezi pfibliZné od
80 000 do 140 000, 1lze rovnéi pouZit, ale zpravidla ve
vy8§ich koncentracich neZ typy s vy33i molekulovou

hmotnosti.

U thodhého provedenl se zahuStovaci ¢&inidlo pouZije v
mnoZstvi 4¢inném pro vytvoreni polotuhého materidlu, ktery
bude v podstaté prisvitny a natolik viskézni, aby nemohl
byt pfi pokojové teplotd odsit pomoci injekéni stZikadky
opatfené Jjehlou <¢&. 16 nebo men3i. Polotuhy material
obsahuje zpravidla pfibliZzné 0,10 aZz 10 hm. %, vyhodng
pfibliZné 0,25 azZ 3,5 hm. % jednoho  nebo  n&kolika

celuldzovych étheru.

Krom& kapalného polyalkylenglykolu mtZe polotuhy
materidl rovnéZ obsahovat solubilizac¢ni ¢&inidla, ktera
zvy5ujl rozpustnost nebo‘dispergovatelnost uc¢inné slozky v
polotuhém materidlu. Mezi vhodnd &inidla lze zahrnout
propylenglykol, glycerin, ethanol, N-methyl-2-pyrrolidon,
dimethylisosorbid, povidon (pVP), poloxaner, dalsi
farmaceuticky pfijatelnd povrchové &inng ¢inidla a jejich
smési. Vyhodnym poloxanerem (poly(oxyethylen) -
poly(oxypropylen) kopolymerem) Jje Poloxamer 124, ktery
dodava spoleénost BASF pod obchodnim oznalenim
PLURCONIC L 44. Obsah solubilizalniho ¢inidla v prihledném

polotuhém materialu zpravidla dosahuje pfibliZné aZ 8 %,
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vyhodné pfibliZné& aZz 6 %. Krom& toho miZe polotuhy material

obsahovat pribliZné& aZz 10 % vody.

V pripadd, Ze se Jako G&innd sloZka pouiije

v e -acebaminophen, .- famotidine, - ranitidine, --cynetidine,- - nebo-

dal3i snadno oxidovatelna latka, miZe byt ZAdouci zabudovat
do polotuhého materidlu antioxidaéni <Cinidlo, které bude
eliminovat degradaci nebo odbarveni, nap#. ,zrtZovéni®

acetaminophenonu.

Farmaceuticky u¢innd létka nebo latky jsou pritomny v
pruhledné fazi davkové formy v terapeuticky ucéinném
mnozstvi. Lé&iva, ktera jsou vhodnad pro pouZiti v prihledné

fazi zahrnujl acetaminophen, famotidine, chrolpheniramine,

pseudoephedrine, dextromethorphan, diphenhydramine,
brompheniramine, clemastine, phenylpropanolamine,
terfenadine, astenizole, loratardine, loperamide,
loperamide-N-oxide, ranitidine, cimetidine, tramadol,

cizapride, kyselina acetylsalicylova, doxylamine succinate,
jejich farmaceuticky pfijatelné soli a jejich smési. Lécivo
zpravidla tvori pribliZné 0,1 % aZ 40 %, vyhodné 1,2 % aZ

30 % hmotnosti celkové prisvitné polotuhé kompozice.

Do prusvitného polotuhého plnivového materidlu ije
nozZné pridat rdzné daldli farmaceuticky pfijatelné mastové
zaklady, napf. konzervaéni ¢inidla, napf. methylparaben
nebo propylpafaben, barviva, aromatizujici ¢inidla, maziva,
¢inidla zlep3ujici  tekutost, antioxidanty, povrchové
aktivnl Cinidla, plastifikaéni &inidla, plnivové prostfedky
a dalsi slouéeniny,‘éinidla a sloZky, které umoZni vyrobit
atraktivnl koneény produkt. Prusvitny polotuhy plnivovy
materidl ma& zpravidla turbiditu niZ$i, nez priblizné& 1 300

a vyhodné& niZs8i pfibliZné neZ 200 NTU.
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U vyhodného provedeni je prlUsvitné plnivo zahrnujici
pfibliZné 180 mg/ml acetaminophenanu tvofeno pribliZné 10
az 40 hm. % acetaminophenanu, priblizné 40 az 90 %

polyethylenglykolu, majiciho primé&rnou molekulovou hmotnost

pFibliZn& 400 (PEG 400), pFibliZnd 0 a% 8 % vody, pfibliznd

0 az 8 $ propylenglykolu a pfibliZné 2 az 8 %
hydroxypropylcelulézy.

U jedté dalZiho vyhodného provedeni 3je prihledné
plnivo obsahujici 10 aZ 40 mg/ml famotidinu tvorfeno
pribliZné 0,5 aZ 4 % famotidinu, p¥ibliZzné 60 aZz 99 %
PEGu 400, pfibliZzné 0 aZ 8 % vody, pfibliZné 0 az 8 %
propylenglykolu a pribliZné 2 aZ 8 % hydroxypropylcelulézy.

- U jesté dal8iho vyhodného provedeni 3je pruhledné
plnivo obsahuijici 17 mg/ml produktu loperamide HCl tvorfeno
pribliZzné 1 aZ 3 % produktu loperamide HCl, pfibliZné 92 az
99 % PEGu 400, pfribliZné& 0 aZ 8 % vody, pribliZné 0 aZ 8 %
propylenglykolu a pribliZné 0,5 az 3%
hydroxypropylcelulézy.

Neprihledna faze

Neprihledny polotuhy materidl podle vyndlezu rovnéz
obsahuje polyalkylenglykol. Vhodnym polyalkylenglykolem Jje
napriklad polyethylenglykol (PEG) majici pramé&rnou
molekulovou hmotnost pribliZné& 400 aZ 20 000, wvyhodné
priblizné 400 3 350. NeprUhledny ©polotuhy material
zpravidla obsahuje pribliiné 30 aZz 70 %, vyhodné pribliZné
40 az 60 % polyalkylenglykolu. Neni-1i stanoveno jinak,
budou zde citovand procenta znamehat hmotnostni procenta

vztaZzena k celkové hmotnosti neprahledného polotuhého
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plnivového materidlu, tj. Jjak polotuhého materidlu, tak

¢inidla sniZujiciho nadouvani.

V neprbhledném polotuhém plnivovém materidlu podle

- oW

..vyndlezu. . lze..rovné€Z - pouZit..smé&si -polyethylenglykolu - -s- -
ruznymi molekulovymi hmotnostmi. Tyto smési budou zpravidla
obsahovat  polyethylenglykely s prumérnou molekulovou
hmotnosti 600 nebo niZ3i smisené s polyethylenglykoly,
jejichZ stfedni molekulovd hmotnost je vy83i neZ 600 a
dosahuje pfibliZn& aZz 10 000, v mnoZstvich, kterd produkuji
polotuhy material. Tyto smési vyhodné& obsahuji priblizné
0,25 az 5 % polyethylenglykolu s nizkou molekulovou
hmotnosti a pfibliZné 45 aZ 50 % polyethylenglykolu s

vysokou molekulovou hmotnosti.

Kromé& kapalneho polyalkylenglykolu mbZe nepruhledny
polotuhy material obsahovat jedno nebo nékolik pomocnych
¢inidel, tvoficich polotuhé materidly v niZe uvedenych
mnoZstvich (tato mnoZstvi Jjsou uvedena v procentech

hmotnosti polotuhého materidlu):

% Slozka
0,05 - 10 Propylenglykol
0,05 - 15 Prurol kyseliny stearové

(polyglyceril-6-distearat)

0,05 - 10 Peceol (glycerololeat)
0,05 - 5 Hydroxypropylceluléza NF

Neprihledny polotuhy materidl miZe obsahovat aZ 10 %
vody. Cinidlo sniZujici nadymani mdZe byt pZitomno v
neprihledné fazi v davkové formé& v terapeuticky u&inném
mnozstvi. Cinidly sniZujicimi nadymani, které lze vhodné

pouzit v rédmci vynalezu Jsou napfiklad produkt simethicone
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a produkt dimethicone. Cinidlo sniZujici nadymani tvori
zpravidla 30 az 70 %, vyhodné pribliZné 40 aZ 60 % celkové

hmotnosti polotuhého plnivového materidlu. Doba odpé&néni

polotuheho : plnlvoveho materlalu obsahu31c1 é;nidlo '

— s 1 [ — et Pe——

snizujici nadymanl je vyhodne krat51 ne?Z 15 sekund vyhodné

krat$i neZ pribliiné 9 sekund.

Do neprusvitného polotuhého plnivového materiilu je
moZné prfidat rizné dal8i farmaceuticky pfijatelné mastové
zdklady, napf. konzervadni <&inidla, napfZ. methylparaben
nebo propylparaben, barviva, aromatizujici ¢inidla, maziva,
¢inidla zlep3ujici tekutost, antioxidanty, zvlh&ovadla

{(glycerin), povrchové aktivni  Cinidla, plastifikaéni

~¢€inidla, plnivové prostredky a dald3i sloucdeniny, c¢inidla a

slozky, které umozni vyrobit atraktivni konedény produkt.

U vyhodného provedeni je neprlsvitné plnivo zahrnujici
priblizné 547 mg/ml produktu simethiceone tvoreno pfibliZné
40 az 60 hm. % produktu simethicone, pfibliZné 1 aZ 3 %
polyethylenglykeolu, majiciho prﬁmérnbu molekulovou hmotnost
pribliZné 300 aZ pribliZné& 400 (PEG 400), pfibliiné& 40 aZ
60 % tuhého plyethylenglykolu majiciho prumérnou
molekulovou hmotnost pfibliZné& 1 450 aZz 4 600. Tento
polotuhy material mé& vyhodné viskozitu pfibliZné& 900 000 az
1 000 000 cP pri teploté& 25°C, cCas odpénéni krat3i neZ
pfiblizZné .8 sekund . (méreno niZe pepsanou  metodou),
schopnost byt odsidn injekéni stfikadkou mend3i neZ 0,5 g

(méreno niZe popsanou metodou).

Polotuhy plnivovy materidl podle vynilezu mbZe byt
pouZzit v komeréné dostupnych mékkych Zelatinovych kapslich,
napriklad kapslich komerén& dostupnych od spolenosti
R.P. Scherer or Banner Pharmacaps. Pro zavedenich raznych

urovni u¢innych sloZek lze pouZit rlzné velikosti, tvary a
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barvy. Stény kapsli maji v podstat& pruasvitny &iry vzhled.
Pokud se nepruhledny plnivovy materidl zavede do kapsle a
vytverl polotuhou hmotu, bude mit odpovidajici oblast

vysledné davkové formy blly nepruhledny vzhled nebo lze u

nintrprldanlm prlslusnych barv1v dosahnout llbovolne

poZzadované barvy. Pokud se pruhledny plnivovy material

zavede do kapsle a vytvori polotuhou hmotu, bude mit

odpovidajici oblast davkové formy elegantni prihledny nebo
&iry vzhled. Pruhledné plnivo mZe byt opét zbarveno nebo

opatfeno barevnym nadechem pomeci barvicich &inidel.

Plnivové materidly se pred zavedenim do kapsle ohrfeji,
protoze Jjejich viskozita pfi teplot& niZsi neZ 40°C Je
prili8 vysokd. Vzduchem naplnéné mékké Zelatinové kapsle
lze plnit ruéné pomoci injekéni stfikacky. Horké kapalné
plnivo se natahne do injekéni strikadky, na kterou se
nasadi jehla, jejimZ uUkolem je propichnout jeden z koncl
mékké Zelatinové kapsle tak, aby bylo moZné do této kapsle
ru¢né injektovat pfisludné mnoZstvi plnivového materiidlu.
Tento postup se zopakuje pro kaidy z polotuhych plnivovych
materidld, takZe vysledna davkovd forma obsahuje diskrétni
vrstvy nebo faze leZici vedle sebe., Alternativng lze do
Zelatinové kapsle zavést dva nebo vice distinktni polotuhé
plnivové materidly nahodilym zplsobem, takZe vytvori
nahodily vzor polotuhych fazi. Kapsle naplnénd plniveovymi

materidly se nésledné& nechd vychladnout.

Plnivovy material lze do mé&kké Zelatinové kapsle lze
zavést rovné&Z pomoci zapouzdfovacich zafizeni a zplisobl
znadmych v daném obofu, které jsou popséany napf. v patentech
Us 4,772,472 a 4,894,978 (Schonmann a kol.). Jak jiZ bylo
uvedeno v souvislosti s ruénim plnénim kapsli, plnivo se
musi udrfovat v priibé&hu plnéni pfl teploté pribliZn& vyssi,

ne je 40°C, aby se umoZnilo snadné proudéni materiadlu do
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kapsle. Z tohoto divodu se plnivo miZe skladovat v nadobé
opatfené plastém a transportovat termostaticky regulovanou

plnici trubici do zapouzdfovaciho zarizeni.

~-w-=-Specifickd& ~provedeni - vyndlezu budou zndzorfiéna “ ha 7T

ndsledujicich 1ilustrativnich ptfikladech, které v ZAadném
pfipadé neomezuji rdzsah vynalezu, jenZ 3je Jjednoznacné
vymezen pfiloZenymi patentovymi ndroky. Neni-1li stanoveno
jinak, znamenaji niZe uvedend procenta a pomé&ry hmotnostni
procenta a poméry vztaZené k celkové hmotnosti kompozice

polotuhého plniva.

Viskozita se v nasledujicich pfikladech méfila pomocil
Rheometrického fluidniho spektrometru 8 400 p¥i teplotd
25°C, za pouZiti 25 mm paralelni desky, konstantiho napéti
10 § a za provadéni frekvenénich vykyvi. Viskozita se

zaznamenala pri frekvenci 1,0 rad/s.

Zkoud3ka odpénéni se v néasledujicich prikladech
providdéla za pouziti postupd popsanych v United States
Pharmacopeia 23 ref., The National Formulary, 18. vydéni.
Pénici roztok obsahoval 1 % produktu Octoxynal-9 a
0,0005 % FD & C modfi &. 1 ve vod&. 2zkuSebni zafizeni
tvorila zatéZovd protfepavacka s polomérem nastavenym na
13,3 + 0,4 cm (méfeno od stfedu hridele ke stfedu 1l4hve).
Do nadoby obsahujici 100 ml péniciho roztoku, pfedem
ohfatého na 37°C , se prevedl ekvivalent 20 mg produktu
simethicone. N&doba se uzaviela a protfepdvala pod uvhlem
10° pri frekvenci 300 + 30 otfesd/min po dobu 10 sekund.
Pri tomto testu se mé&fil Cas do okamZiku, kdy se objevila
Cast pényprosté tekutiny. Limitni hodnota stanovend USP je
15 sekund.
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Zkoudka plnitelnosti do injekéni stfikacky se v
nasledujicich pfikladech mé&fila jako schopnost jednotlivych
formulaci byt nataZena v prubéhu regulované Casové periody

injekéni stfikackou. Tento test se pouzil Jjako mira

[ i

“68olRcstL " proti zneuziti. PFi testu se pouZily injekéni
stfikadky o obsahu 10 cm’ opatfené jehlami &. 16 o délce
3,75 cm..Po ponofeni konce injekéni stfikacky do pfislusdné
formulace se pist injekéni strfikacky vytdhl nahoru a v této
poloze se ponechal 10 sekund. Mnoistvilplnivdvého materidlu
nataZeného do injekéni stfikacky béhem této doby se

zaznamenalo.

Turbidita prGhlednych plnivovych materidld popsand v
nadsledujicich pfipadech se mé&rfila pomoci turbidimetru Hach
Ratio/XR. USP definuje turbidanci jako vliv suspeﬁdovan?ch
Castic na rozptyl svétla, pfidem? turbidita je mira sniZeni
intenzity dopadajiciho paprsku na jednotku délky dané
suspenze. Tento pristroj mé¥i turbiditu v rozmezi od 0,00
do 2 000 NTU. Jako referenéni bod je =zvolena turbidita
vody, kterd m& hodnotu 0. P¥ibliZné 8 ml vzorkl plnivovych
materidlh se pfevedlo do Fisher-Brandovych kultiva&nich
kyvet (13 x 100 mm) bezprostfednd po jejich vyrobeni.
Vzorky plnivovych materiallt se skladovaly pfi pokojové
teploté, protozZe byly pfipraveny o nékolik dni dfive.
Vné&jsi po?rch kazde kultivacni kyvety se bezprostFfedné& pred
meéfenim turbidity oSetfil silikonovym olejem. MEFila se
turbidita vZdy dvou testovacich kyvet obsahujicich stejny
plnivovy materidl ~a primérnd  hodnota vysledkl  se

zaznamenala.

Zkoudka rozpustnosti se v nésledujicich prikladech
provadéla za pouZiti ko3ikové sady USP typ I pfi 100 ot/min
a jako médium se pouzZil acetatovy pufr (pH 4,7) spolu s

pepsinem. Objem byl 500 ml a limitni hodnoty, stanovené USP
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Tento ptiklad poskytuije srovnani smeési
polyethylengiykolu a podobnych smé&si popsanych v PCT
publikaci WO 91/07950. Byly pfipraveny nasledujici smési:

SloZka Mnozstvi hm.%/hm
Vzorek A Vzorek.B
..“ : .

PEG_6OO 64,40 64,40
26,20 26,20

PEG 3 50\0\ _ - 4,20

PEG 8 OOO‘\\\ 4,20 -

Glycerol : 5,20 5,20

NS A S .
Vzorky se pfipravily nédsledujicim zplsobem zahrnujicim:
y

\
1) NavaZeni polyet{ylenglykolﬁ a glycerolu.
@

! . w o i
2) Umisténi smés'a| na pfedehfdtou horkou plotynku

\.“ - v I I ra -
nastavenou na nejvy35sl teplotu. Michani doprovazené
ohfivénim (pfibliZné na,75°C), trvajici do okamiiku ziskéani

!

¢irého roztoku. 1

3) Odstranéni smési zﬁ}plotynky a michdni. Zpracovani
sm&si ultrazvukem doprovézené chfivanim, pfi' nastaveni
teploty na 69°C. Nésledné‘?chlazeni na pokojovou teplotu
doprovazené vznikem gelu;ﬂ Oba  ziskané vzorky mély
neprithledny bily vzhled a turbiditu pfesahujici 2 000 NTU.

\

%
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Priklad 2

V tomto prikladu se pripravil prisvitny polotuhy
materidl podle vynélezu, obsahujici pfibliiné 180 mg/ml

produktu acetaminophen. Toto plnivo obsahuje:

SloZka C MnoZstvi hm.%/hm
Acetéminophen % .. _} 29,0
e 4 i
PEG-400 (400 MH) ' & 66,7
Hydroxypropylcelulédza » - 4,3
(KLUCEL ,GF; 300 000 MH) i ' '

Vzorky se pfipravily nasledujicim zpusobem obsahujicim:

& e

" 1) Ohrati produktu PEG 400 na tep?oﬁu 110°C a? 120°C a
F R

pozvoiné priddni acetaminophenu doprg?ézené michanim.

2) Po pfechodu acetaminophenu do = roztoku pridani

hydroxypropylcelulézy doprovazené michénim,

N ' ) * . .. -
3) Potom, c¢o se vysledna smés zmé&ni v <&iry roztok,

ochlazeni této smési na pokojovou teplotu.

eI s e




Pfiklad 3

V tomto pfikladu se pfipravil prusvitny polotuh§
materidl podle vyndlezu, obsahujici pFibliZné 10 mg/ml

produktu famotidine. Toto plnivo obsahuje:

SloZka MnoZstvi hm.%/hm
.Famotidine | ‘ 1,6
EEG-400.(4QO MH} 91,3
Hydroxypropylceluléza ' - 7;1

(KLUCEL GF; 300 000 MH}

Vzorky se pfipravily néasledujicim zpusobem obsahujicim:

1) Ohfati produktu PEG 400 na teplotu 110°C aZ 120}%;a

pozvolné pridéni hydroxypropylcelulézy doprovazené .

michénim,

2) Po prechodu do hydroxypropylcelulézy roztoku se

formulace ochladila pfiblizZnd na 70°C.
3) Pfidéni famotidinu doprovazené michénim.

4) Potom, c¢o Se vysledn&d smds -zméni v &iry roztok,
ochlazeni této smési na pokojovou teplotu, které poskytne

¢iry polotuhy material.

Turbidita vysledného vzorku byla 14,6 NTU.
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priklad 4

V tomto pfikladu se pfipravil prisvitny polotuhy
material podle vynalezu, obsahujici p#ibliZné 17 mng/ml

produktu loperamide HCl. Toto plnivo obsahuje:

Siofka: , Mnozstvi hm:%/hm:
A -3 - B
Hydroxypropylceluldza (KLUCEL HF;“ 0,50 . 0,5
1#150,000F MH) R0 5320 %y,
Propylenglykol = T 7 - 6:,0°
PEG 400 ' o 98,0 5 92:.0
Produkt loperamide HCI 1,5 1, 5

Vzorky se piipravily nasledujicim zplsobem zahrnujicim:

1) Odvazeni do k&dinky PEGu 400, propylenglykolu a
hydroxypropylcelulozy do‘kédinky.

2) Vysokorychlostni michédni na horké plotyncé nastavené

pfibliZn& na 120°C aZ do uplného rozpusténi polymefu. ;

3) SnizZeni teploty na pfibliZné 70°C, nasledné pfidénf
produktu loperamide HCl a michani do okamZiku rozpuéténf

tohoto produktu.

Ziskane formulace se nechaly ochladit na pokojovouf

teplotu a poskytly &iry polotuhy materidl.
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Pfiklad 5

V tomto prikladu se pfipravil prasvitny polotuhy
materidl podle vynadlezu, obsahujici p#ibliZné 17 mg/ml

produktu loperamide HCl. Toto plnivo obsahuje:

; Slozka MnoZstvi hm.%/hm
R g A B
d . o
Hydroxypropylceluléza, =~ 30 3,00 0
- (KLUCEL  MF; 850 000 MH) ' '
Propylenglykol -- 6,0
PEG 400 : 95,5 89,5
- S
e -
Produkt loperamide HC1l - 1,5 1,5
il M. i T . T
LA Vzorky se pfipravily nasledujicim zplsobem zahrnujicim:

"#" - 1) OdvéZeni do kaddinky PEGu 400, propylenglykolu a
hydroxypropylcelulézy do kadinky.
rad
: . .
?V' _ 2) Vysokorychlostni michdni na horké plotynce nastavené

p
pfiblizné na 120°C aZ do dplného rozpudté&ni polymeru.

3) ~“SniZeni teploty na pfibliZné& 70°C, nasledné p¥idani
Jﬁ% produktu loperamide HCl a michani do okam#iku rozpuSténi
‘ w /. tohoto produktu.

' ‘iﬁff‘ \ , ziskané formulace se nechaly ochladit na pokojovou
%*'T'v'w‘u Fidd ’
.

teplotu a poskytly Ciry polotuhy materidl.
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Priklad 6

V tomto pfikladu se  pripravil prisvitny polotuhy
materidl podle vynalezu, obsahujici pfibliZiné& 17 mng/ml

produktu loperamide HCl. Toto plnivo obsahuje:

SloZka MnoZstvi hm.%/hm
Hydroxypropyléeluléza (KLUCEL HF; 1,5
1 150 000 MH) )
Propylenglykol 5,5
{
PEG-400 Lo b 91,5
Produkt lope;%Tide HCL 1,5

Vzorky se pfipravily nésledujicim zplisobem zahrnujicim:

1) Odvéieﬁ%- do ka&dinky PEGu 400, propylenglykolu a
hydroxypropylcelulézy do kadinky.

2) VysokorychiOsﬁni michdni na horké plotynce nastavené

p£ibliZng na 120°C.aZ do Uplného rozpusténi polymeru.

3)  SniZeni teploty ha pribliZnéd 70°C, nasledné p#idani
produktu loperamide Hchka michidni do okamZiku rozpusténi

tohoto produktu.

L)

Ziskané formulace 'ie‘ nechaly ochladit na pokojovou
Yoo
teplotu a poskytly Ciry polotuhy material.
)

|
!
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Priklad 7

V.3 tomto prikladu:.rse? pfipravil *prlisvitny - polotuhy
material podle vyn&lezu, obsahujici pfibliZné 17 mg/ml

LA T ks
produktu loperamide HCI. Toto plnivo obsahuje:

3 .t ! ’ go v
SloZka * MnoZstvi hm.$%/hm
. . A, -
Hydroxypropylceluléza (KLUCEL MF; 2,7
850 -000 MH)
¥ . - - ’f ‘:v “f;
Propylenglykol _ 5,5
i e B
PEG-400 ‘ 90, 3
™ {:.{:!: T f ! ’ 1‘9
Produkt loperamide HCl 1,5
o A L

Vzorky se pfipravily nésledujicim zplsobem zahrnujicim:

Lo ' <1 a
1) Odvazeni. do ka&dinky PEGu 400, propylenglykolu a
hydroxypropylcelulézy do kadinky. by e

2) Vysokorychlostni michani na horké plotynce nastavené
pribliZné na 120°C aZ do Uplného rozpudténi polymeru.

3) ‘SniZéni teploty na pFiblizn& 70°C, nasledné piidanil
produktu loperamide HCl.a michani do okamZiku rozpudténi
tohqtotpfoduktu.

Ziskané formulace se nechaly ochladit na pokojovou

teplotu a poskytly &iry polotuhy materidl.

Nasledujici tabulka sumarizuje vysledky ziskané

testovanim vzorkd z pfikladu 1 a 3 az 7.:




PFiklad

1A

1B

SA

5B

Robitussin®
Liqui-Gels®

Drixoral® Cough
Liqui-Gels®

Voda

25

Plnitelnost do Cistota

inj. strikacky
g (NTU)
- > 2 000
- > 2 000
14,6
0,06 -
0,08 34
0,06 21
0,32 5,5
0,23 10,2
1,6 -
3,2 -
11,5 -—

I

Viskozita

69 810

18 200

87 870

78 070

156 900




i

26

Priklad 8

'V tomto prikladu se pfipravily neprisvitné polotuhé
materidly podle vynalezu, obsahujici pfibliZné

547 mg/produktu simethicone. Toto plnivo obsahuje:

SloZka MnoZstvi hm.%/hm
A B ¢ b _EE
PEG 1450 50,0  -- - — .
PEG 3350 , - 50,0 _ - -
PEG 4600 -- - 50,0 - -
PEG 8000 - -- - 50,0 --
PEG 20 000 . -— - - - 50,0

Simethicone (Dow Corning) 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Vzorky se pfipravily ndsledujicim zplsobem:
1) NavazZeni PEG.

2) Roztaveni a michdni PEG na horké plotynce nastavené

pribliZné na 80°C aZ do okamZiku, kdy se vzorek stane
Cirym.
3) Pozvolné pridavani produktu simethicone a

vysokorychlostni michani trvajici prfibliZné 20 min..

4)  Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni v
klidovych  podminkéach. Vysledné vzorky mély  podobu
neprthlednych polotuhych materi&ld.
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Priklad 9

V tomto prikladu se pripravily neprisvitné polotuhé
materidly podle vynédlezu, obsahujici pfibliZné

547 mg/produktu simethicone. Toto plnivo obsahuje:

Slozka MnoZstvi hm.%/hm
A B ¢ D
PEG 400 0,5 0,5 0,5 0,5
PEG 1450 ' 49,5 - _— -
PEG 3350 -- 49,5 - --
- PEG 4600 | -- — 49,5 -=
PEG 8000 -- —-= - 49,5
Simethicone (Dow Corning) 50,0 50,0 50,0‘ 50,0

Vzorky se pfipravily nédsledujicim zphsobem:
1) Navazeni PEG.

2) Roztaveni a michani PEG na horké plotynce nastavené
pfibliZné na 80°C aZ do okamZiku, kdy se vzorek stane

Cirym.

3) Pozvolné pridavani produktu simethicone a

vysokorychlostni michédni trvajici pribliZné 20 min..

4) Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni v

klidovych  podminkach. Vysledneé  vzorky mé&ly podobu
neprihlednych polotuhych materialu.
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priklad 10
vV tomtd prikladu se pripfavily neprtisvitné polotuhé
materialy podle vynalézy;  Obsahujici pfibliZné

547 mg/produktu simethiconé: Totd plnivo obsahuje!

Sfbikd* ' MnoZstvi hm.$%/hm-
o R
L i . é _B_ . s E 9
PEG 400" 3,0 3,0 “%.3,0 3,0

PEG 1450 - T YTt 47 0 e Waioo Lo

"PEG 3350 | — 47,0 -- -
PEG 4600-  WETWILy fislen Tiil o svoetain 47,0 -
PEG 8000 ¢ <& -- - - 47,0

Simethiconé "(Dow Corning) '+ 5030 + 50,0 © 5070 415050
sodbadan o BT T L0 4L v e L 4 '

Ll
Vzorky se pripravily ndsledujicim zphsobem:
l.) N"avazen‘l PEG!'- ¥ - ! E‘:"ni .. SEFSLE L PP, R ¢‘
FAREE W [T . _ !

. L]
U T T SRS SO U S S AP AL JERF L .
2) Roztavenl a michani PEG na horké 'plotynce nastavené

Gt x . .. i
priblizZné.  na :80°C!‘az do,. okamziku, kdy se, vzorek stane
A - r N P A : . . . . 4 L T +

ClIym. s AR L kv B uqu'd
ORI, IS I NSRRI L
3) Pozvolné pridavani produktu simethicone a

vysokorychlostni michéni trvajici pfibliZn& 20 min.. , . {
h S . Py - wTma P ¥ ,‘ oo i 1

3 3

R R S A SR oy g ,
4) Odstranéni vzorku z horké plot}nky a jeho ochlazeni v
o o ) R ] i S f,lr
”Elidov§ch podminkdch.  Vysledné vzorky mé&ly podobu

neprihlednych polotuhych materiéin.
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Pfiklad 11

V tomto pfikladu se pripravily neprisvitné polotuhé
materialy podle vynalezu, obsahujici pfiblizné

547 mg/produktu simethicone. Toto plnivo obsahuje:

SloZka . MnoZstvi hm.%/hm
" PEG 400 o 2,5
PEG 3350 47,5
Simethiconé (Dow Corning) _ 50,0

Vzorky se pripravily ndsledujicim zpusobem:
1) NavazZeni PEG.

2). Roztaveni a michani PEG na horké plotynce nastavené

pfibliZné na 80°C aZ do okamZiku, kdy se vzorek stane
¢ilrvym.

3) Pozvolné pridavani produktu simethicone a

vysokorychlostni michani trvajici pfibliiné 20 min..

4) Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni v
klidovych  podminkéch. Vysledné  vzorky mé&ly podobu

neprihlednych polotuhych materi&lq.

Nasledujici tabulka sumarizuje vysledky testovani
vzork pfipravenych v prikladech 8 aZ 11 a kontrolniho

produktu simethicone.
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Priklad Plnitelnost do  Doba plnéni  Viskozita

inj. stfikacky

. g .(sekundy) (cP)
i 8 0,047 11 3 009 000
i
83 0,091 5 1 420 566
‘ 8¢ 0,180 9 331 700
8D 0,216 5 213 420
8E 0,300 8 9 069
9 - - -
9B 0,054 6 2 856 000
oC —- -
9D - - R
10A - - -
10B 0,039 10 301 000
. 10C - - .
10D 0,165 7 116 350
11 0,347 6 1 025 633
Simethicone 1,675 9 612

(Dow Corning)
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Ve zminénych testech se kaidd formulace testovala -
nékolikradt a vySe uvedené tabulky zahrnuji hodnoty, které
jsou primérem naméfenych hodnot pro jednotlivé formulace.
Polotuhé materidly podle vynalezu maji Casy odpé&néni shodné
nebo krat3i, neZ kontrolni produkt simethicone. Kromé& toho
plnitelnost do injek&ni strikacky podle vyndlezu byla
podstatné niZ8i, neZ plnitelnost Kkontrolniho produktu

simethicone.

Priklad 12

Tento priklad se tyk& mékké Zelatinové kapsle plnéné
prihlednym - polotuhym plnivovym materidlem obsahujicim
17 mg/ml produktu loperamide HCl a neprihlednym polotuhym

plnivovym materidlem  obsahujicim 547 mg/ml  produktu

simethicone.

Slozka MnoZstvi hm.%/hm
Hydroxypropylcelulédza (KLUCEL MF; 2,7
850 000 MH)
Propylenglykol 5,5
PEG 400 80,3
Produkt loperamide HC1 1,5

Vzorky se pripravily nasledujicim zplsobem zahrnujicim:

N

1) OdvaZeni do kadinky PEGu 400, propylenglykolu a
hydroxypropylceluldézy do kadinky.

2)  Vysokorychlostni michdni na horké plotynce nastavené

pfibliZné na 120°C aZ do uplného rozpuiténi polymeru.
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3)  SniZeni teploty na pfibliZné 70°C, nésledné pridani
produktu loperamide HCl1 a michédni do okamZiku rozpusténi

tohoto produktu.

Vyslednd formulace se nechala ochladit na pokojovou
teplotu, ¢imZ poskytla ¢&iry polotuhy materidl majici
turbiditu pribliZné 7,0 NTU, = rozpustnost produktu
loperamide HC1l v prib&hu 30 min pfibliZné 95 % a

plnitelnost do injekéni strikacky pfibliiné& 0,40 g.

Pfiprava nepruhledné féze

SloZka MnoZstvi hm.%/hm
PEG 400 2,5
PEG 3350 47,5
Simethicone (Dow Corning) 50,0

Vzorky se pripravily néasledujicim zpisobem:
1) NavaZeni PEG.

2} Roztaveni a mich&ni PEG na horké plotynce nastavené
pfibliZné na 80°C aZ do okam¥iku, kdy se vzorek stane

Cirym.

3) Pozvolné pridavani produktu simethicone a

vysokorychlostni michéni.

4) Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni.

¥

Vyslednd formulace méla formu neprihledného polotuhého
materidlu, JjehoZ doba odpénéni byla pribliin& 6 sekund a

viskozita 3 000 000 cP.
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Priprava dvoufdzové (prihledné/neprihledné) mékké

Zelatinové kapsle

Polotuhé plnivové materidly se ohraly tak, aby byly
schopny proudit a nasledné se zavedly do hydrofobnich a
hydrofilnich meékkych Zelatinovych kapsli zpusobem, ktery

zahrnuje:

1) Naplnéni valce injek&ni stfikacky bez jehly o obsahu

10 cm® nepriihlednou simethiconovou formulaci.

2) Opatfeni injekdéni stiikacky jehlou &. 16 a zavedeni

této jehly do pfedvaiené, vzduchem plnéné mékké Zelatinové

kapsle.

3) Opatrné vstfiknuti 125 mg davky produktu simethicone

do vzduchem plné&né kapsle.

4) Naplréni druhého valce stfikadky o obsahu 10 cm®

formulaci produktu loperamide HC1.

5) Opatfeni injekéni strikalky jehlou &. 16 a zavedeni

této jehly do simethiconem plnéné mé&kké Zelatinové kapsle.

6) Opatrné vstiiknuti 2 mg davky produktu loperamide HC1

na simethiconovou vrstvu.
7) Utésnéni vrcholu kapsle horkym Zelezem.

Vysledné mékké Zelatinové kapsle mély distinktni
neprihlednou bilou vrstvu (produkt sinethicone) leZici
vedle v podstaté prihledné vrstvy (produktu Iloperamide
HC1).




34

Tento pfiklad uvadi vysledky testu rozpustnosti a
odpénéni  provadéné na formulacich. pfipravenych v
prikladech 7 a 11 uspofadanych vedle sebe a na dvou
kontrolnich formulacich. P¥i v3ech testech se polotuhé
materidly zavedly do testovaciho zarizeni bez Zelatinové

kapslové skorfépky.

§ cilem simulovat multifdzovou davkovou formu podle
vyndlezu se do testovaciho zafizeni zavedly polotuhé 1l&tky
z prikladu 7 a 11 tak, Ze se nachédzely vedle sebe. Tyto dva
polotuhé materidly byly ve vzdjemném kontaktu alespod v
mist& svého rozhrani, ale tyto dvé formulace nebyly
promiseny. Polotuhy materidl z prikladu 7 byl pfitomen v
mnozstvi, které poskytle 2 mg produktu loperamide HCI,
zatimco polotuhy material 2z prikladu 11 byl pfitomen v

mnozstvi, které poskytlo 125 mg produktu simethicone.

RovnéZ se pripravily dva kontrolni vzorky. Kontrolni
vzorek A se pripravil smisenim polotuhého materidlu z
pfikladu 7 s polotuhym materidlem z prikladu 11, pricemZ
polotuhy materidl z prfikladu 7 byl pfitomen v mnoZstvi,
které poskytlo 2 mg produktu loperamide HCl, =zatimco
polotuhy materidl z pfikladu 11 byl pfitomen v mnoZstvi,
které poskytlo 125 mg produktu simethicone. Tyto dva
polotuhé materialy se nasledné& dtkladné promichaly a
vysledna smés se zavedla do testovaciho zarfizeni. Smés,
kterd se zavedla do zafizeni, bylé v podstaté homogenni a
nevykazovala existenci Zadnych distiktnich fazi nebo vrstev

polotuhych materiald.

Kontrolni vzorek B se pfipravil smisenim takového

mnoZstvi polotuhého materidlu z pfikladu 7, které poskytlo
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2 mg produktu loperamide HCl, se 125 mg simethiconového
oleje. Vyslednid smé&s se nasledné& zavedla do testovaciho
zarfizeni. Vysledky testu odpénéni a rozpustnosti Jsou

uvedeny nize.

Procenta rozpusténi

Produktu loperamide HC1 Doba
Vzorek 15 minut 30 minut odpénéni
Kontrolni vzorek A 59 85 16 sekund
Kontrolni vzorek B 3 3 > 1 minuta
Priklad 13 75 91 7 sekund

Jak ukazuji vySe uvedend data, pouZiti polotuhych
materidld podle vyndlezu usporfadanych vedle sebe poskytuje
podstatné zlepSeni rozpustnosti produktu loperamide HCl v
porovnani s dbkladné promichanou smési dvou formulaci
(kontrolni vzorek A) nebo v porovnéni s formulaci, ve které
se simethiconovy olej smisil s polotuhym materidlem
obsahujicim produktu loperamide HCl (kontrolni vzorek B).
Vyse uvedené uadaje rovnéi ukazuji, Ze doba odpénéni
pdlotuhych materidld podle vyndlezu usporiddanych vedle sebe
byla podstatné krat$i, neZ u kontrolnich wvzorkdl. Tento
pfriklad ukazuje, Ze formulace podle vynalezu uspofadané
vedle sebe v podstaté eliminuji neiédouci uc¢inky, které ma

simethiconovy olej na rozpustnost produktu loperamide HCL.
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PATENTOUVE NAROKY
1. Farmaceutickéd davkové forma, v y z n a & e n &

t i m, Ze zahrnuje:
b&Zny obal z polymerniho materidlu;
prvni fdzi obsahujici prvni polotuhy materidl;

druhou fazi obsahujici _druhy polotuhy material;
pfidems |

alespoh jedna z téchto fazi obsahuje u¢innou sloiku a
které se 1isi svym sloZenim a z nichZ

prvni a druha faze,
1 300 NTU, jsou

s

alespoil jedna ma turbiditu niZ3i ne?Z

usporadany v diskrétnich oblastech uvedeného obalu a' jsou

ve vzadjemném kontaktu alespofl v misté svého rozhrani.

Farmaceutickd davkovad forma podle niroku 1, vy z n a-
Zze jak prvni, tak i druhd féaze

2.
C en & tim,

obsahuji a¢inncou slozku,

3. Farmaceutickd dévkovd forma podle ndroku 1, vy z n a-

¢ ena t 1 m, Ze prvni fdze je v podstaté neprihlednéd
a druhd fize je v podstaté pruhlednd a m& turbiditu niZsi

nez 1 300 NTU.

M
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4, Farmaceuticka davkovad forma podle naroku 1, vy z n a-
€ ena t 1 m , Ze uvedend prvni a druhd ucinnd sloZka

jsou stejné.

5. Farmaceuticka davkovd forma podle ndroku 1, vy z n a-

¢ en a t im, Ze uvedend prvni a druhd G&innd sloZka

nejsou stejné.

6. Farmaceutickz davkova forma podle‘néfoku l, vy zna-

¢ en & t i m, Ze prvni a druhd féze jsou v uvedeném

obalu uspofadany vedle sebe.

7. Farmaceutickd dévkova . forma podle ndroku 1, vy z n a--

¢ en & t im, Ze prvni a druhd fédze jsou v uvedeném

obalu usporfadany nahodile.

8. Farmaceutické davkovéd forma podle naroku 1, vy z n a-

cCenéd tim, Ze uvedenym obalem je Zelatinova kapslova

skorapka.
9. Farmaceuticka ddvkova forma podle ndroku 7, vy z n a-
¢ e n & t 1 m , Ze uvedenym obalem Jje Zelatinové

kapslova skofapka.

10. Farmaceuticka davkovd forma pod%?%néréku 1, Vy zna-

e

Eené tim, Ze 0linnou sloZkou je lééiv%.
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11. Farmaceutickd davkova forma vy zna&ena t im,

Ze obsahuje:
Zelatinovou kapslovou skorfapku;

prvni fazi obsahujici prvni polotuhy materidl, ktery
obsahuje polyalkylenglykol majici prumérnou molekulovou
hmotnost pribliZne 600 nebo niZ31 a étherceluldzy v
mnozstvi uc¢inném pro zahusténi polyalkylenglykolu,
terapeuticky G&inné mnoZstvi prvniho 1é&iva, rozpudténého
nebo suspendovaného v uvedené prvnim polotuhém materiédlu,
pric¢emz uvedeny prvni polotuhy materidl ma turbiditu niZ3i

nez pribliiné 1 300 NTU;

druhou f&zi obsahuﬁici druhé polotuhé plnivo, které
obsahuje polyalkylenglykol majici primé&rnou molekulovou
hmotnost pfibliZné 400 aZ 20 000 a terapeuticky U&inné
mnoZstvi druhého 1é¢&iva, rozpusténého v druhém uvedeném
plnivu; pri¢emZ prvni a druhd fédze Jsou ‘uSpofédény v
diskrétnich oblastech uvedené skorapky a jsou ve vzajemném

kontaktu alespoi v misté svého rozhrani.

12. Farmaceutickd dévkovd forma podle néroku 11, v y -
znac¢ena t 1 m , Ze polyalkylenglykolem v uvedeném

prvnim polotuhém materi&lu je polyethylenglykol.

13. Farmaceutickd davkovd forma podle néroku 11, v y -
znadc¢ena ti1m, Ze turbidita uvedeného prvniho
polotuhého materidlu je pfibliZné niZ3i nei 200 NTU.

t“"
*
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"14. Farmaceuticka davkovad .forma ,podle :ndroku .11, v 'y -
z n a.ie'n.d t'im,, . Ze uvedeny.prvni polotuhy materidl
rovnéZ obsahuje .propylenglykolneT 3 makia, Loy ae,

9 A T [

ot mhery L., € ¥o:a LT Iphon,

sy L . Coeaap nainandros, ¢ e tiT,
157 -'Farmaceutlcka. davKova ’forma .podlé “Haroku " 110 v Y

N ZiaTaME e n & Pt*i”m‘”“Ze*ﬁvédeny'ﬁrvnivpolotuhyfdaféfiél
) obsahuje prlbllzne 35*5z* 99" hm.'$ polyalkylenglykolu“E RO,
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.. . .0 oaZ prlbllzne 10 %_prOpylenglykolu;
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0 a# priblizn
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‘a priblizné 0,01 az pfibliiné_lg:% étherocelulézy.
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=16. . Farmaceuticka. davkova' forma podle naroku'.15, vy .-

znadcren d t’ivm , Ze uvedeny prvani polotuhy materiél
obsahuje polyethylenglykdl majici primérnou molekulovou
hmotnost pfiblizZné od 200 do 600.

vork FES R W, v . A |
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17. Farmaceutlcka davkova forma podle naroku 11, v y -

. ol
z n a c e n & t im, ze etherem celulozy ve zmlnenem

K}
- N %

A prvnlm polotuhem materlalu je hydfoxypropylceluloza

- 4

-+ L . )r‘-‘j' Loy b L y
¥ TN - r ';’ o g
18. Farmaceutlcka davkova forma podle naroku 17 vy =

v

S DT PR S T e S AR o
2'naé end tim ’ ze éthereém” celuldzy ve ‘ zmin&ném

prvnim polotuhém materidlu je hydroxypropylcelulédza majici

molekulovou hmotnost priblizné 80 000 az 1 150 000.
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19. Farmaceutickd davkovéd forma podle naroku 11, v y -

znacCena t im, Ze se uvedené prvni lé&ivo zvoli
ze skupiny zahrnujici acetaminophen, famotidine,
chrolpheniramine, pseudoephedrine, dextromethorphan,
diphenhydramine, brompheniramine, clemastine,

phenylpropanolamine, terfenadine, astenizole, loratardine,
loperamide, loperamide-N-oxide, ranitidine, cimetidine,

tramadol, cizapride, kyselina acetylsalicylovd, doxylamine

succinate, jejich farmaceuticky pfijatelné soli .a. jejich. . |

smési.

20. Farmaceuticka davkovéd forma podle néroku 11, v y -
znadena tim, Ze uvedeny prvni polotuhy materidl
obsahuje polyethylenglykol majici primé€rnou
molekulovou hmotnost pfibliZn& od 300 do 400 a

hydroxypropylceluldzu.

21. Kompozice podle naroku 20, vy z n a ¢ e n a

t i m', Ze uvedeny prvni polotuhy materidl obsahuje:

pribliZn& 85 aZz 99 hm.% polyethylenglykolu maijiciho

primérnou molekulovou hmotnost p#ibliZn& 300 a2 400;
0 aZ 8 hm.% propylenglykolu; a

pribliiné 0,25 aZ 3,5 hm.% hydroxypropylceluldzy

majici primérnou molekulovou hmotnost 300 000 az 1 200 000.




-

22, Kompezice podle ndroku 21, vy z n a ¢ e n a
t i m , Ze uvedeny prvni polotuhy material mé& viskozitu

alespon 30 000 cP prfi 25°C.

23. Kompozice podle naroku 22, vy z n a & e n a

t i m, Ze uvedeny prvni polotuhy material obsahuje:
pFiblizn& 1 a% 3 hm.$% produktu loperamide HCl

pfibliZzné& 92 aZ 99 hm.% polyethylenglykolu majiciho

primé&rnou molekulovou hmotnost pfiblizné 400;
0 aZ pfibliZné 8 hm.% wvody:
0 az pfibliiné 8 hm.% propylenglykolu; a

pfibliZné 0,5 aZ 3 hm.% hydroxypropylcelulézy.

24. Farmaceutick4 davkovd forma podle néroku 11, v y -
znacena tim, Ze polyalkylenglykolem v uvedeném

druhém polotuhém materidlu je polyethylenglykol.

25. Farmaceutickd davkova forma podle naroku 11, v y -
znacena tim, Ze uvedeny druhy polotuhy materidl
ma4 viskozitu pfibliZné& 10 000 aZ 2 500 000 cP pfi teploté
25°C

26. Farmaceutickd davkovad forma podle ndroku 11, v y -
znadcdena tim, Ze uvedeny druhy polotuhy materiil

dadle obsahuje pomocnd ¢&inidla tvofici polotuhy material,

'
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zvolena ze skupiny zahrnujici propylenglykol, polyglyceryl-
6-disteardt, glycerololedt a hydroxypropylceluldzu.

27. Farmaceutickd davkovd forma podle néroku 11, v y -
znadcené t 1m, Ze uvedeny druhy polotuhy materidl

obsahuje:
pribliZiné 30 aZ 70 % polyethylenglykolu a

pfibliZné& 30 aZ 70 % protinadymaciho &inidla.

28.. Farmaceutickd davkovd forma podle naroku 11, v y -
znadcend tim, Ze uvedeny druhy polotuhy materidl
obsahuje pribliZné 0,25 aZ 5 hm.% polyethylenglykolu
majiciho prum&rnou.molekulovou hmotnost pfZibliZné 600 nebo
nizsi a pfibliZné 45 aZ 50 hm.% polyethylenglykolu majiciho

prumérnou molekulovou hmotnost p#ibliZin& 600 aZ 10 000.

29. Farmaceutickd davkova forma podle naroku 11, v y -
znadcdena tim, Ze uvedeny druhy polotuhy material
obsahuje protinadymaci ¢&inidlo a m& dobu odpéné&ni kratdi

nez pribliZn& 15 sekund.

30. Farmaceutickd davkova forma podle naroku 11, v y -
znacena tim, Ze uvedeny druhy polotuhy materiél
m& plnitelnost do injek&ni stfikadky ni23i ne¥ pfibliing

0,5 g.
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31. Farmaceutickd davkova forma podle naroku 11, v y =~
znadcena t im, Ze se léCivo v uvedeném druhém
polotuhém materidlu zvoli =ze skupiny zahrnujici produkt

simethicone a dimethicone.

32. Farmaceutickd davkovid forma podle naroku 11, v y -
znadena tim, Ze uvedeny druhy polotuhy materidl

obsahuje:

[¢]

pribliZn& 40 aZ 60 % polyethylenglykolu majiciho

primé&rnou molekulovou hmotnost pfibliZné 400 aZ 3 350 a

priblizne 40 aZz 60 % produktu simethicone.

33. Farmaceuticka davkové forma podle ndroku 32, v y -
znadc¢endada tim, Ze uvedeny druhy polotuhy material

ma viskozitu pfibliZné 400 000 aZ 2 000 000 cP pfi 25°C.

34. Farmaceuticka davkovd forma podle néaroku 11, v y -
znadc¢enda tim, Ze uvedeny druhy polotuhy materiil

obsahuje:
pribliZné 40 aZ 60 % produktu simethicone

ptibliiné 1 aZz 3 hm.% polyethylenglykolu majiciho

pramérnou molekulovou hmotnost pfibliZné& 300 az 400; a

pfiblizné 40 aZ 60 hm.% polyethylenglykolu majiciho

primérnou molekulovou hmotnost pribliZné 1 450 a? 4 600.
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35. Farmaceuticka davkova forma podle naroku 34, v y -
znadena tim , Ze uvedeny druhy polotuhy material
ma viskozitu pfiblizZné 900 000 aZ 1 000 000 cP pri 25°C,
dobu odpénéni pfibliZné kratSi neZ 8 sekund a plnitelnost

do injekéni stfikadky pribliZné men3i nez 0,5 g.

Zastupuje:




