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Potahované tablety s cyklofosfamidem jako G&innou latkou,
které v jadru obsahuji cyklofosfamid, jedno nebo vice plniv,
jedno nebo vice suchych pojiv, aviak Zadny pfedem
nabobtnaly 8krob, kluzné latky a mazadla. Podle pfednostni
formy provedeni vynélezu obsahuje jadro potahované tablety
jako plnivo monohydrét laktézy, D-mannitol nebo CaHPO,,
ptedem nenabobtnaly kukuiigny $krob nebo mikrokrystalickou
cetuldzu jako suché pojivo, jako kluznou latku vysoce
disperzni oxid kfemigity a jako mazadlo stearan hofecnaty,
stearovou kyselinu, palmitoylstearoylglycerol,
polyethylenglykol, mastek nebo monobehenoylglycerol.
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Potahované cyklofosfamidové tablety

Oblast techniky

Vynalez se tyka potahovanych cyklofosfamidovych tablet a
zplsobu jejich vyroby. Vynédlez je pouZitelny ve farmaceutic-

kém primyslu.

Dosavadni stav techniky

Cyklofosfamid je jiZ desetileti prostfedkem se Sirokym
antitumoralnim spektrem zavedenym v chemoterapii k 1léCeni
pevnych tumor(i, jako je napfiklad karcinom prsu, karcinom

pradudek, a také hemoblastodz.

7 lékovych forem jsou dosud znémy tablety, drazé a
hlavn& také lyofilizaty s rozliZnymi pomocnymi latkami, jako

je napriklad mannitol nebo mo&ovina.

EP 0519099 popisuje tablety obsahujici cyklofosfamid a

pfedem nabobtnaly Skrob, vyrobené primym tabletovanim.

ProtoZe cyklofosfamid ohroZuje zdravi a z tohoto duvodu
pfimy kontakt s touto latkou predstavuje potencidlni riziko,
jako jadra pro plastované tablety se pouZivaji tablety
vyrobené podle EP 0519099 a potahuji se pomoci druhého
tabletovani. Tento zpusob je technicky nakladny. Dale jsou
pro vyrobu pladtovanych tablet potfebné specialni tabletovaci

lisy.




Vznika tedy potfeba jednoduché a hospodarné vyroby
pevnych lékovych forem, obsahujicich cyklofosfamid, k oralni

aplikaci.

P¥i tom se md prihlédnout k tomu, Ze lékové formy musi
byt potahované, aby se zabranilo pfimému kontaktu s cyto-

toxickou uc¢innou latkou.
Kromé& toho je znamo, Ze cyklofosfamid je chemicky la-
bilni, a tedy se musi pfihlédnout také ke stabilité& lékovych

forem.

Podstata vynédlezu

Prekvapivé se podafilo vyrobit potahované tablety
obsahujici cyklofosfamid bez pouZiti predem nabobtnalého
gkrobu. Na zakladd zkouSek snadenlivosti uvedenych v prikladu
1 se zvolily vhodné pomocné latky. Prekvapivé pfi tom bylo,
e stabilita cyklofosfamidu v pritomnosti p¥edem nabobtnalého

krobu je spiSe nevalna.

Krom& toho bylo prekvapivé, Ze vytvofené potahované
tablety projevuji dostatenou stabilitu, i kdyZ se uc¢inna
latka v podminkdch vyroby béhem procesu potahovani zatézZuje

vlhkosti a teplem.

Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1

zkoudky snadenlivosti cyklofosfamidu s rozliénymi tableto-

vacimi pomocnymi latkami




Poka?dé se smichalo a slisovalo 53,5 mg cyklofosfamidu a

86,5 mg pomocné latky 1 aZ 10, popripadé 3,0 mg pomocné latky

11 aZ 18. Skladovani komprimatd se uskuteénilo p¥i 31 °C po

dobu 6 mé&sicu. Rozklad u¢inné latky se provadél chloridovym

stanovenim.

V nasledujici tabulce jsou zhrnuty vysledky.




Funkce pomocné Pomocné léatka Rozklad Zbarveni
latky cyklo-
fosfamidu
Plnivo Bezvoda laktéza 2,52 ++
2 |FosforeCnan vapenaty|3,85 -
Bezvody fosforecnan (2,02 -
vapenaty
4 |Emcompress {(CaHPO,) 1,50
5 |D-Mannitol 1,15 -
6 |Monohydrat laktdozy 0,70 -
Plnivo/suché 7 [Mikrokrystalické 1,50-1,73* -
pojivo/latka celuldza
urychlujici 8 |Celuldza (Elcema) 0,85-1,32* |-+
rozpad 9 |Pfedem nabobtnaly 1,02 —+
Skrob
10 |Kukufric¢ny Skrob 0,75 -
Latka 11 |Zesitovany 1,5 ++
urychlujici polyvinylpyrrolidon
rozpad
Kluzna léatka 12 |Vysoce disperzni - 0,46-1,72* |-+
oxid k¥emicity
Kluzna 13 |Stearan hofeénaty 1,51 -+
latka/mazadlo 14 |Stearova kyselina 0,94 -+
15|Palmitoylstearoyl- 0,82 -
glycerol
16 |Polyethylenglykol 0,68 -
17 |Mastek 0,55 -
18 {Monobehenoylglycerol |0, 30 -

* V zavislosti na typu

|




Priklad 2

Ptiprava jader tablet (50 mg cyklofosfamidu) pfimym

tabletovanim

0,535 mg cyklofosfamidu, 0,390 mg monohydratu laktézy,
0,400 mg mikrokrystalické celuldzy, 0,200 mg kukuficného
&krobu, 0,040 mg mastku a 0,020 mg vysoce disperzniho oxidu
k¥emiditého se proselo a homogenizovalo. Potom se pfidalo
0,015 mg stearanu hofe&natého a smichalo. Takto pfipravena

hmota se zpracovala na tablety.

Hmotnost: 160 mg
Tvrdost: > 30 N

Rozpad: < 10 min.

Priklad 3

Pfiprava potahovanych tablet (50 mg cyklofosfamidu)

11,83 g polyethylenglykolu a 2,37 g polysorbatu 80 se
rozpusti v 75,21 g vody. 1,9 sodné soli karboxymethylceluldzy
se rozpusti v 80,0 g vody. Roztoky se spoji. Potom se prida
23,67 g mastku, 23,67 g oxidu titanicitého a 0,24 ¢ Sime-
ticone a homogenizuje. Potom se pridé 17,73 g 30% disperze
kopolymeru ethylesteru akrylové kyseliny a methylesteru
methakrylové kyseliny ve vodé. Jadra tablet se potom

post¥ikuju ve vhodném zafizeni takto pfipravenou suspenzi.

PoYadovand hmotnost jedné potahované tablety: 166 mg

Priklad 4




Zkoudka stability potahovanych cyklofosfamidovych tablet

Rozklad cyklofosfamidu po 3 mésicich

26 °C/60% rel.vlhkost |31 °C/40%

Davka 1 0,30 : 4,12

Davka 2 0,17 2,36

P¥i skladovani pfi < 25 °C se olekava stabilita

potahovanych tablet aZ do 3 let.
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PATENTOVE NAROKY

(nové)

1. Potahovand tableta obsahujici jadro tabléty, které
obsahuje cyklofosfamid jako G¢innou latku a jedno nebo vice
plniv (1), jedno nebo vice suchych pojiv (2), Jjednu nebo vice
kluznych latek (3) a jedno nebo vice mazadel (4), a vhodny
povlak, vy znac¢uijicli s e t im, Ze v jadru
tablety je alespoifl jednim z plniv (1) monohydréat laktdzy a
jako suché pojivo (2) neni obsaZen Zadny p¥edem nabobtnaly

Skrob.

2. Potahovanad tableta podle ndroku 1, pricemZ v jéadru
tablety plnivo nebo plniva (1) jsou zvolena ze skupiny
zahrnujici monohydrét laktézy, D-mannitol a hydrogenfosfo-
re&nan vapenaty, suché pojivo nebo sucha pojiva (2) Jjsou
zvolena ze skupiny zahrnujici pfedem nenabobtnaly kukuriény
Skrob a mikrokrystalickou celuldézu, kluznd latka nebo kluzné
latky (3) jsou zvoleny ze skupiny zahrnujici vysoce disperzni
oxidy kfemicité a mazadlo nebo mazadla (4) jsou zvolena ze
skupiny zahrnujici stearan hofecnaty, stearovou kyselinu,
palmitoylstearoylglycerol, polyethylenglykol, mastek a

monobehenoylglycerol.

3. Potahovana tableta obsahujici jadro tablety a vhodny
povlak, pficemZ jadro tablety obsahuje jako Gcinnou latku
cyklofosfamid a jako pomocné latky monohydrat laktézy, predem
nenabobtnaly kukuficény 3krob, mikrokrystalickou celuldzu,

vysoce disperzni oxid kfemic¢ity, stearan hofelnaty a mastek.

4. Potahovand tableta podle jednoho z naroka 1 aZ 3,
obsahujici v jadru tablety na jeden hmotnostni dil
cyklofosfamidu:

0,2 aZ 1,5 hmotn. dilu monohydratu laktédzy,
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0,2 a2 1,5 hmotn. dilu mikrokrystalické celuldzy,

0,1 aZ 1,5 hmotn. dilu predem nenabobtnalého kukuri&ného
Skrobu,

0,01 aZz 1,5 hmotn. dilu mastkuy,

0,01 aZ 0,1 hmotn. dilu vysoce disperzniho oxidu kfemic&itého
a

0,01 aZz 0,1 hmotn. dilu stearanu hotreénatého.

5. Potahovana tableta podle jednoho z naroka 1 aZ 4,
obsahujici v jadru tablety na jeden hmotnostni dil
cyklofosfamidu:

0,5 aZz 1 hmotn. dil monohydratu laktézy,

0,5 az 1 hmotn. dil mikrokrystalické celuldzy,

0,2 az 0,7 hmotn. dilu pfedem nenabobtnalého kukuric&ného
Skrobu,

0,05 aZ 0,08 hmotn. dilu mastku,

0,01 aZ 0,05 hmotn. dilu vysoce disperzniho oxidu k¥emic¢itého
a

0,01 aZ 0,05 hmotn. dilu stearanu hofecnatého.

6. Potahovand tableta podle jednoho z naroku 1 aZ 5,
obsahujici v jadru tablety na jeden hmotnostni dil
cyklofosfamidu:

0,73 hmotn. dilu monohydratu laktézy,

0,74 aZz 0,75 hmotn. dilu mikrokrystalické'éelulézy,

0,37 hmotn. dilu pfedem nenabobtnalého kukuf¥iéného Skrobu,
0,07 aZz 0,075 hmotn. dilu mastku,

0,037 aZ 0,04 hmotn. dilu vysoce disperzniho oxidu
kfemi¢itého a

0,028 aZ 0,03 hmotn. dilu stearanu hofecnatého.

7. Potahovand tableta podle jednoho z narokia 1 aZ 6,
vyznacujicit s e t i m, Ze povlak obsahuje

latky, které jsou zvoleny ze skupiny zahrnujici




polyethylenglykol, polysorbat 80, sodnou sul karboxymethyl-
celuldzy, mastek, oxid titanic¢ity, Simeticone, kopolymer
ethylesteru akrylové kyseliny a methylesteru methakrylové

kyseliny.

8. Jadro tablety obsahujici cyklofosfamid jako ucinnou
latku a jedno nebo vice plniv (1), jedno nebo vice suchych
pojiv (2), jednu nebo vice kluznych latek (3) a jedno nebo
vice mazadel (4), vy znac¢cuiici s e tim, Ze v
alespoil jednim z plniv (1) je monohydrat laktdzy a jako suché

pojivo (2) neni obsaZen Zadny predem nabobtnaly Skrob.

9., Jadro tablety podle naroku 8, p¥icemZ plnivo nebo
plniva (1) Jjsou zvolena ze skupiny zahrnujici monohydréat
laktdézy, D-mannitol a hydrogenfosforec¢nan vapenaty, suché
pojivo nebo suchd& pojiva (2) jsou zvolena ze skupiny
zahrnujici p¥edem nenabobtnaly kukufié¢ny Skrob a mikrokrysta-
lickou celuldzu, kluznad létka nebo kluzné latky (3) Jjsou
zvoleny ze skupiny zahrnujici vysoce disperzni oxid kfemicity
a mazadlo nebo mazadla (4) jsou zvolena ze skupiny zahrnujici
stearan hoFrelnaty, stearovou kyselinu, palmitoylstearoyl-

glycerol, polyethylenglykol, mastek a monobehenoylglycerol.

10. Ja&dro tablety obsahujici jako uc¢innou latku cyklo-
fosfamid a jako pomocné latky monohydrat laktédézy, predem
nenabobtnaly kukufiény Skrob, mikrokrystalickou celuldzu,

vysoce disperzni oxid k¥emicity, stearan hofecnaty a mastek.

11. Jadro tablety podle jednoho z narokn 8 aZ 10,
obsahujici na jeden hmotnostni dil cyklofosfamidu:
0,2 aZ 1,5 hmotn. dilu monohydréatu laktdzy,
0,2 aZz 1,5 hmotn. dilu mikrokrystalické celuldzy,
0,1 aZ 1,5 hmotn. dilu pfedem nenabobtnalého kukufricného

Skrobu,
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0,01 aZz 1,5 hmotn. dilu mastku,

0,01 az 0,1 hmotn. dilu vysoce disperzniho oxidu kfemicitého
0,01 aZz 0,1 hmotn. dilu stearanu hofecnatého.

12. Jadro tablety podle jednoho z narokt 8 aZz 11,
obsahujici na jeden hmotnostni dil cyklofosfamidu:
0,5 az 1 hmotn. dil monohydratu laktézy,
0,5 aZ 1 hmotn. dil mikrokrystalické celuldzy,
0,2 aZ 0,7 hmotn. dilu pfedem nenabobtnalého kukuricného
Skrobu,
0,05 az 0,08 hmotn. dilu mastku,
0,01 aZz 0,05 hmotn. dilu vysoce disperzniho oxidu kf¥emicitého
a

0,01 aZz 0,05 hmotn. dilu stearanu horecnatého.

13. Jadro tablety podle jednoho z néaroku 8 aZ 12,
obsahujici na jeden hmotnostni dil cyklofosfamidu:
0,73 hmotn. dilu monohydratu laktézy,
0,74 aZ 0,75 hmotn. dilu mikrokrystalické celulédzy,
0,37 hmotn. dilu predem nenabobtnalého kukutric¢ného Skrobu,
0,07 aZz 0,075 hmotn. dilu mastku,
0,037 aZz 0,04 hmotn. dilu vysoce disperzniho oxidu
kfemic¢itého a

0,028 aZz 0,03 hmotn. dilu stearanu hofecnatého.

14. Potahovana tableta, kterd se dé& ziskat tim, Ze jadro

tablety podle naroka 8 aZ 13 se opatfi vhodnym povlakem.

15. Potahovanad tableta podle nédroku 14, vy znacu -
j1ici s e t 1 m , Ze povlak obsahuje latky zvolené ze
skupiny zahrnujici polyethylenglykol, polysorbé&t 80, sodnou
stil karboxymethylceluldzy, mastek, oxid titanicity,



Simeticone, kopolymer ethylesteru akrylové kyseliny a

methylesteru methakrylové kyseliny a vodu:

16. Zpusob vyroby jader tablet podle naroki 8 aZ 13
obsahujici kroky (a) prosévani a spojovani cyklofosfamidu s
plnivem nebo plnivy (1), suchym pojivem nebo suchymi pojivy
(2), kluznou latkou nebo kluznymi latkami (3) a jednou c&asti
mazadla nebo mazadel (4), (b) homogenizovani takto ziskané
smési, (c) prosévani a ptidavani zbylého mazadla nebo mazadel
(4), (d) promichéani takto ziskané smési a (d) slisovani takto

ziskané hmoty na jadra tablet.

17. Zpusob podle naroku 16, vy z n a ¢ujici s e
t im, Ze v kroku (a) se pfidava mastek a v kroku (c)

stearan hofe&naty jako mazadlo (4}).

18. Zpusob vyroby potahovanych tablet, vy z n a ¢ u -
jicli s e t i m, e jadra tablet ziskand podle naroku

16 nebo 17 se post¥ikuju vhodnou povlakovou suspenzi.

19. Zpusob podle néaroku 18, vy z n a ¢c¢uijicit s e
t i m , Ze povlakovad suspenze obsahuje latky zZvolené ze
skupiny zahrnujici polyethylenglykol, polysorbat 80, sodnou
sl karboxymethylcelulézy, mastek, oxid titanicity,
Simeticone, kopolymer ethylesteru akrylové kyseliny a

methylesteru methakrylové kyseliny a vodu.
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