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Tablcta s obsahem metforminu nebo jeho farmakologicky
akeeptovatelnych soli, kde uvolfiovani uéinné latky je Fizeno
hydrofobnim polymerem. obsahuje 60 az 80 % hmotnostnich
0éinné latky a 9 a7 25 % hmotnostnich hydrofobniho
polymeru.
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Tableta s obsabem metforminu

Oblast techniky

Vynalez se tyka tablety metforminu s novym principem ¥izeného uvolfiovani

Dosavadni stav techniky

Metformin je antihyperglykemické 16€ivo 2e t¥idy biguanidd, které se vyuZiva k 168b& na
insulinu nezavislého diabetu (NIDDM).

Metformin se vstfebava vyluéng v homim traktu zafvaciho tstroji, jeho biologicka
dostupnost je 40 aZ 60 %, aviak s rostouci davkou klesa. Ma rovnéZ velmi vysokou
rozpustnost ( > 300 mg/ ml pfi 25 °C). Toto pfind$i problémy s ivodnim rychlym uvolnénim

uinné latky do traviciho traktu. Navic je problémem relativng vysok4 divka metforminu.

U vysoce rozpustnych latek se ve v&t3ing latek s Fizenym uvoliovanim uvolni hned na
podatku jejich velké mnoZstvi, coZ sniZuje nebo zcela rusi efekt fizeného uvoliiovéni, Ustaleni
uvoliiovaciho procesu nastane aZ po hydrataci polymeru, ktery tvofi matrici. Pro metformin
by z tohoto hlediska bylo vyhodné volit hydrofilni, rychle se hydratujici polymery, aby bylo

co nejrychleji dosaZeno ustaleného stavu a efekt fizeného uvoliiovani byl co nejméné porusen.

V patentové pfihlaSce WO 9947128 je problém fe¥en pomoci fazického systému, ve kterém je
vnitini fize ve formé granulatu tvofena i¢innou litkou a matrici tvofenou hydrofilni nebo
hydrofobni latkou, napfiklad smési ethylceluézy a hydroxypropylmethylcelulézy. Jednotlivé
CasteCky jsou spojeny do kontinualni faze, kde je dalsi matrice tvofena opét hydrofilnim nebo

hydrofobnim polymerem, napiiklad hydroxypropylmethylcelulézou.

Na prvni pohled je zfejmé, Ze tento systém pro vysoce rozpustné latky, specificky pro

metformin, je velmi sloZity a na misté by bylo jeho zjednodugeni.
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Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu je tableta s obsahem metforminu s modifikovanym uvolfiovinim fizenym
hydrofobnim polymerem. Podstata spociva v tom, Ze tableta obsahuje metformin, popfipadé
jeho farmakologicky akceptovatelnou sill, v mnoZstvi 60 aZ 80 % hmotnostnich a 9 aZ 25 %
hmotnostnich hydrofobniho polymeru. Jako hydrofobni polymer se vyhodné pouZije akrylovy
polymer,

Podstatou je 1 postup vyroby, ktery spoliva ve smichani &astic, pfipadné zm granulatu
metforminu filmem hydrofobniho polymeru a nasledném slisovani do tablety. Céstice se
piitom hydrofobnim polymerem vyhodné obali, resp. potahnou. Castice metforminu

s optimalnim zm&nim se vyrobi suchou granulaci nebo vlhkou granulaci nebo peletizaci.
Hydrofobni polymer se nanasi na &astice obsahujici metformin ve fluidnim granulatoru nebo
v michaném, resp. rychlootd¢kovém granulatoru. Hydrofobni polymer vytvéaii souvisly film a
konkrétni typ polymeru vyhodng zabezpeluje, Ze film je plasticky a neporusi se b&éhem
komprese.

Pro vyrobu takovéto tablety je vyhodné ptipravit sm&s s obsahem 80 az 100 % hmotnostnich
metforminu, vyhodné ve formé hydrochloridu, na kterou se nanasi hydrofobni polymer,

s vyhodou neutralni akrylovy polymer v mnoZstvi 10 aZ 20 % hmotnostnich. Metformin je
moZné granulovat roztokem pojiva, &im se ziskaji &astice s optimalnim zménim. S vyhodou se
jako pojivo pouziva polyvinylpyrolidon v mnoZstvi 3 aZ 10 % hmotnostnich.

Z daldich pomocnych latek tabletovaci smés déle obsahuje latky zlep3ujici jeji tokove
vlastnosti a antiadhezivni 14tky, zlep3ujici kluzné vlastnosti tabletoviny, a tim ulehCujici
proces tabletovani. Jako latku zlepSujici tokové vlastnosti je pro popisovanou smés
nejvyhodnéjsi pouzit koloidni oxid kfemiéity, s vyhodou v mnozstvi 0,1 aZ 5 % hmotn,, a
jako antiadhezivni latku moZno pouZit soli kyseliny stearové, zejména stearat hofednaty, a
talek, s vyhodou v mnozstvi 0,1 az 10 % hmotn.

Uvedeny postup vyroby tablet a volba pomocnych latek podle vynalezu umoZiuji ptipravit
pevnou retardovanou 1ékovou formu s vynikajicimi fyzikalnimi parametry a poZadovanym
disolu¢nim profilem. Lékova forma je vyrobena jednodu$¥im zpiisobem a s vy$3im obsahem

uginné latky neZ dnes Siroce vyuZivany ptipravek Glucophage.
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Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Metformin XR 500

Vychozi latky Hmotnost v g

Metformin hydrochlorid 0,50000
Polyvinylpyrolidon K25 0,05500
Kopolymer ethylakrylat- methylmethakrylat 0,11000
Talek 0,03000
Stearat hofe€naty 0,00300
Koloidni oxid kiemicity 0,00700
Celtkova hmotnost jadra v g: 0,70500

Popis technologie piipravy tablet:

granulace 1¢inné latky roztokem polyvinylpyrolidonu
Sufeni a tiprava velikosti zm granulatu

Obalovani zm granulatu suspenzi kopolymeru ethylakrylat-methylmethakrylat a talku

o

Homogenizace obaleného granultu s konednou ipravou tabletoviny — koloidni oxid
kfemidity a stearat hore&naty
5. Tabletovéni

U tablet s fizenym uvoliiovanim je dilleZitou velitinou disoluéni profil. Disolu¢ni profil takto
vyrobenych tablet je ve velmi dobré shod¥ s jiZ registrovanym a podavanym piipravkem
firmy Merck Glucophage XR 500 mg, jehoZ sloZeni odpovida WO 99/47128.

Disolugni profil se méfil standardnim postupem (900 ml, fosfatovy pufr pH 6,8, 100 rpm,
kosiky, stanoveni UV).

Disoluce tablet Metformin XR 500 v ¢asovych hodnotach porovnatelna s Glucophage XR 500

mg je uvedena v nasledujici tabulce.




Hod Disoluce metformin hydrochloridu v %
Glucophage XR 500 mg Metformin XR 500
1 24,6 31,9
3 48,2 52,5
6 69,6 71,3
8 78,7 78,8
12 88,9 87,1
16 90,7 90,4
20 92,0 92,6
Piiklad 2
Metformin XR 500

Zavislost rychlosti uvolfiovani na mnoZstvi retardaéni latky:

Vychozi latky Hmotnost v g

A B C D E

Metformin hydrochlorid 0,50000 [ 0,50000 [ 0,50000 0,50000 | 0,50000

Polyvinylpyrolidon K25 0,04000 | 0,04000 | 0,04000 [ 0,04000 | 0,04000

Kopolymer ethylakrylat- 0,04000 0,08000 0,10000 0,13000 | 0,15000
methylmethakrylat

Talek 0,03000 | 90,03000 | 0,03000 | 0,03000 [ 0,03000
Stearat hofe¢naty 0,00300 | 0,00300 | 0,00300 | 0,00300 [ 0,00300

Koloidni oxid kiemicity 0,00700 { 0,00700 | 0,00700 | 0,00700 [ 0,00700

Celkova hmotnost jadrav g: [ 0,62000 | 0,66000 | 0,68000 | 0,71000 | 0,73000

Popis technologie piipravy tablet:

1. Granulace U¢inné latky roztokem polyvinylpyrolidonu
Sueni a dprava velikosti zm granulatu

Obalovani zm granulatu suspenzi kopolymeru ethylakrylat-methylmethakrylat a talku

Pl

Homogenizace obaleného granulatu s kone¢nou dipravou tabletoviny — koloidni oxid
kfemiCity a stearat hore¢naty

5. Tabletovani

Disoluéni profil se méfil standardnim postupem (900 ml, fosfatovy pufr pH 6,8, 75 rpm,
kosiky, stanoveni UV).



Disolu¢ni profily:
Hod. Disoluce metformin hydrochloridu v %
A B C D E

1 61,0 38,2 34,0 31,1 22,0
3 88,5 63,7 56,6 52,7 39,3
6 95,4 79,0 73,6 69,5 54,6
8 - 85,3 83,8 77,1 63,6
12 - 91,0 89,5 86,5 74,5

Rychlost uvolfiovéni G¢inné l4tky z tablety zvisi na mnoZstvi ptidané retardagni ltky. Cim je

v tablet® vice retardaéni 14tky, tim pomaleji se metformin hydrochlorid uvolituje do prostiedi.
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PATENTOVE NAROKY

. Tableta s obsahem metforminu nebo jeho farmakologicky akceptovatelnych soli, kde
uvoliiovani uinné latky je fizeno hydrofobnim polymerem, vyznalujici se tim, Ze
obsahuje 60 aZ 80 % hmotnostnich ucinné latky a 9 aZ 25 % hmotnostnich
hydrofobniho polymeru.

. Tableta podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze hydrofobni polymer je neutralni

akrylovy polymer.

. Tableta podle kteréhokoli z pfedchézejicich narokl vyznalujici se tim, obsahuje 60 aZ
80 % hmotnostnich u¢inné latky, 9 aZ 25 % hmotnostnich hydrofobniho polymeru a 3
aZ 10 % hmotnostnich pojiva, s vyhodou polyvinylpyrolidonu.

. Tableta podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd, vyznatujici se tim, Ze dale
obsahuje 0,1 aZ 5 % hmotnostnich latky zlep3ujici tokové vlastnosti tabletoviny, jako
je koloidni silika, a/nebo 0,1 a2 10 % hmotnostnich latky zlepSujici kluzné vlastnosti

tabletoviny, zvolené ze soli kyseliny stearové a/nebo talku.

. Tableta podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
500 aZ 750 mg u¢inné latky metformin hydrochlorid a 100 mg aZ 200 mg kopolymeru
ethylakrylat-methylmethakrylat.

. Zpisob vyroby tablety podle pfedchazejicich naroki, vyznadujici se tim, Ze se nejprve
vyrobi granulat obsahujici metformin, popfipadé s pfimési dalich farmaceuticky -
akceptovatelnych latek, a to jednou z metod:

a. sucha granulace,

b. vlhka granulace,

c. peletizace,

granulat se promicha s hydrofobnim polymerem, a to bud

a. ve fluidnim granulatorn nebo

b. v michaném granulatoru,

a tato smés se dale komprimuje.
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7. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se provadi vlhkéa granulace a rovnéz

nasledné miSeni se provadi za vlhka.

8. Zpisob podle naroku 7, vyznaujici se tim, Ze se granulat susi, nasledné se nanasi

polymer a pak se opé&t susi.

9. Zpiisob podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze se komprimuji potaZen¢ ¢4stice

granulatu.

10. Zpiisob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze se u vychoziho granulatu voli konkrétni
druh a mnoZstvi hydrofobniho polymeru tak, aby potahova vrstva nebyla béhem

komprese porusena.

11. Zpiisob podle naroku 10, vyznatujici se tim, Ze jadro pouZitého granulétu obsahuje 80
aZ 100 % hmotnostnich G¢inné latky a potah obsahuje 80 aZ 100 % hmotnostnich
neutrainiho akrylatového polymeru.
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