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{87) Anclace:

Rizené uvolfiovani formulaci pro oralni
podavani, které obsahuji pevnou disperzi
$patné rozpustnych aktivnich pfisad v hydro-
filnim poloxamernim polymeru, kde uvedens
pevnd disperze je sloZkou jadra jako takové-
ho, nebo nasledného povlaku jadra s polymer-
nim povlakem, ktery je ulinny k dosazeni te-
rapeutickych hladin uvedené aktivni primési,
za prodiouZenou €asovou periodu /24 hodin,
nebo deli /nasledného oralniho podavani.
Formulace mflZe byt v multi-pevné formé,
jako jsou pelety, nebo minitablety. nebo ve
forme tablet. Pfiklady u¢innych pfimési, které
jsou rozpusiné a terapeuticky uéinné a které
zlepSuji formulace, jsou cisaprid, cyclosporin,
diclofenak, felodipin, ibuprofen, indometha-
cin, nicardipin, nifedipin, terfenadin, theofyl-
lin.




Rizend uvoliiovdn{ formulac{ pro ¥patnd rozpustnd ld&iva

Oblast techniky

Vyndlez popisuje ¥izené uvoliovdni{ formulac{ pro

gpatné rozpustnd lédiva pro ordlni poddvdni.

) r

Rizné ¥{zeni absorpce/uvolriovdn{ farmaceutickych
formulaci, které ijsou vhodné a které maji zv14aitd
rozpustny povich. Vysledkem je Y{zend absorpce G&inné
1l4tky a tudiZ 1 efektivn&j¥i poddvdni. PouZiti mnoha
G&innych l4dtek v terapii je komplikovdno Jjejich
rozpustnost{. V pY¥ipad® nékterych nerozpustnych 1lé&iv
byly pecuZity ruzné metody pro zvy#ovdni{ rozpustnosti,
jako je mikronizace, tvo¥enf amorfnich koprecipitdtu,
nebo priprava inkluznich komplexi pouZitych materidla,
jako Jjsou cyklodextriny. ROznd povrchov®&® aktivni
¢inidla byla také pouZita pro zvyZovdni rozpustnosti
riznych nerozpustnych sloudenin za pouZit{ rdznych

formuladnich postupu.

Nékterd lédiva, jako je nifedipin nejsou rozpustna

a ve vdech oblastech gastro-intestindlnfho traktu,




Dal#{ 1éc¢iva jsou bazickd nebo acidického charakteru a
jejich rozpustnost je z4visld na pH v ruznych oblastech
gastro-intestindlniho traktu.Jednim A takovychto
p¥ikladd je Cisaprid, ktery je bazicky v p¥irodd a mé
relativné nizkou rozpustnost v kyselych podminkdch v
horni{ &&sti gastro-intestindlniho traktu a velmi nizkou
rozpustnost wve spodnf{ &4sti gastro-intestindlniho

traktu.

EP 0 232 155 Bl a EP 0 274 176 popisuj{ adsorbity
pro pouZiti v systémech pro dodévku 1lé&iv. EP 0 232 155
Bl popisuje adsorbdty, které obsahuj{ sm&s
farmaceuticky pouZitelnd aktivni pY¥im&si a neaktivni
ldtky adsorbované na sfitovanédm polymeru, ktery je
granulovdn a poté smiZ%en s polymerem nebo smds{

polymerd, a napomdhd uvoldovat 1é&iva z matrice.

EP 0 274 176 popisuje na napomdhdni uvolriovani
kapsli a tabletovych formulaci, zaloZenych na adsorpci
sm&si, farmaceuticky pouZitelnych dihydropyridind, a
polyvinylpyrrolidond, s prumé&rnou molekulovou hmotnost{
vy88{ neZ 55 000 adsorbovanych na sfitovaném
polyvinylpyrrolidonu. Adsorbdt byl michdn & alespoft
jednim polymerem, ktery geluje v p¥itomnosti vody,

takZe dostdvdme uUdinek s trvalym uvolrovdnim.




PXedmétem tohoto vyndlezu je poskytnout systdm
dodavajici 1éfivo ve kterém biocaktivita dal%ich ¥patné
1ozpustnych biologicky G&innych p¥imdsi je zvyZovdna a

U&inné ¥{zena.

Dald{m pY¥edm&tem vyndlezu je poskytnout ¥izené
uvoltiovani ddvkové formy pro Spatnd rozpustné U&inné
pfim&si, které poskytuj{ terapeutické hladiny pro
perivdu aZ do ¢4 hodin a vy&%i, v =zdvislosti na

poloving Zivota Gfinné p¥im&si.

Vyndlez poskytuje ¥{zené uvoltovdni formulaci pro
ordlni poddvédni, které obsahujli pevnou disperzi Zpatné
rozpustnych aktivnich p¥isad v hydrofilnim poloxamernim
polymeru, kde uvedena pevnd disperze je sloZkou jadra a
uvedenédho jédra, jako takového, nebo ndsledného povlaku
jaddra s polymernim povlakem, ktery je U&inny k dosaZeni
terapeutickych hladin uvedend aktivn{ p¥im&si, za
prodlouZenou <dasovou periodu nédslednédho ordlnfho

podavani.

Bylo nalezeno, Ze =zaflen&ni &patn& rozpustnd
aktivni p¥im&€si do pevn€ disperze ve formulacich podle

vyndlezu, Jje dosaZeno vyznamné Grovn& zvyZovani




rozpustnosti/smi&ivosti, tak také dosaZeni
terapeutickych hladin, uvedenéd aktivni p¥imdsi za

zvySené periody in vivo,

Vvhodn& je pevnd disperze michdna s jednim, nebo
vice tabletovanymi pfi{sadami, které tvo¥{ j&dro tablet,
Uvedené jadro tablety je jako takovd, nebo ndsledné&
povledené jadro tablety, s polymernim povlakem, ktery
je 4dinny k dosazeni terapeutickych hladin uvedené
aktivni p¥im&si, za r1ozZifenou <&asovou periodu

ndsledujiciho ordlnfho poddvdni.

Podle odli%né rozpustnosti ruznych aktivnich
pfim&s{,a typu ktery je uveden vyZe, pevnd disperze,
kterou pot¥ebujeme =zahrnuje jednu, nebo vice p¥im&s{
pro dalZ{ =zlepSeni rozpustnosti/smddivosti, G&inné

p¥imési.

Podle vy&e uvedeného miuZe pevnd disperze zahrnovat
povichové aktivni{ sloZky. Povrchov& aktivni ldtky mohou
byt anionické, kationické, nebo neiontové 14tky.
Vyhodnymi povrchové aktivnimi sloZkami jsou sloZky
vybrané z lauryl sulfdtu sodndého, karboxyldtu sodného,
alkyl sulfdtu, polyethylen glykol esteru, polyethylen

etheru, sorbitanu esteru, ethoxylovandho sorbitanu




esteru, alkyl trimethylamonnium halogenidu a jejich

emdsi.

Alternativnd pevné disperze miZe zahrnovat kyselou
sloZku. Vyhodnd kyseld sloZka je vybrdna z kyseliny
adipové, kyseliny askorbové, kyseliny citronové,
kyseliny mravendi, kyseliny jablednd, kyseliny

jantarové, a kyseliny vinnég.

Ddle pevnd disperze miZe <zahrnovat z4saditou
sloZku. Vyhodnd zdsaditd sloZka je vybrdna z uhliditanu
vépenatého, hydroxidu vépenatého, hydroxidu
ho¥ednatého, hydrogenuhli&itanu sodného, uhliditanu

sodného, citrdtu sodného, a hydroxidu sodného.

Vvhodn& povrchov& aktivni 14tka, kyseld, nebo
zdsaditd sloZka je p¥itomna v pom&ru od 0.01 : 1.0 do

5.0 :1.0 hmotnostnich aktivni p¥imé&si.

Ne&kterd takovd povichov& aktivni{ 1ldtka, kyseld,
nebo zédsaditd sloZka, je ddle spolednd uvedena jako

pomocné &inidlo.

D4dle vyhodnd aktivn{ p¥imds a poloxamer jsou zde
uvedeny v wmnoZstvi od 0.1 : 1,0 do 10.0 : 1.0

hmotnostnich.
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Poloxamer je roztaven a po té je aktivni pfimés a nékterd pomocna &inidla

jsou dispergovana v roztaveném poloameru,

Poloxamer je vhodné roztaven v nadobé z nerezové oceli. Nékteré
pomocné Cinidlo a inertni plnivo jestlize je pouZito,jsou pomalu pfidavany k
roztavené hmoté aktivni pfimési. Smés je michdna,zatim co je ochlazovana a mleta

tak,aby stfedni velikost Castic byla v rozmezi od 30 do 300 mikrometru.

Vyhodné je aktivni pfimés, nlkteré pomocné <&inidlo a poloxamer
rozpuiténo v organickém rozpou§tédle nebo rozpoudtédiech;rozpoustédlo je
odpateno a roztaveny poloxamer je chlazen a mlet tak,aby stfedni velikost Castic

byla v rozmezi od 30 do 300 mikrometri.

Bylo objeveno, Ze rizné 3Spatné rozpustné piimési jsou smadno
dispergovatelné v roztavenych formach poloxameru pouzitého podie tohoto
vynalezu. Jestlize ochlazen smés aktivni pfimési, pomocnych Cinidel, jestlize jsou
pfitomna, a poloxamerovych bezvodych forem,tvrdych pevnych forem, které
mohou byt snadné&ji mlety. To jest pro ten pfipad, Ze poloxamery byly zde vybrany

jako polymerni baze pro disperzi pevné latky.
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v  profilu, tak, ze 1e dosaZenc ruznych stupdd
Methocelu.
Priklad 5
Pliprava pevng dispergze
Lutrol F127 (4500 g} byl =zahfdt na 80 °C a
roztaven.Nifedipin (1500 g) byl postupng p¥idin, a

digspergovan v roztaveném Lutrolu.

michdni, po dobu dvou hodin,

ochlazena na pokojovou teplotu a mleca.

P¥iprava tablet

Dale bylo provadéno

a potd byla disperze

Tabletove formulace byly pfipraveny michdnim pevné

5 ndsledujicinmi tabletovasimi

disperze

ndsledujicich mnoZstvich.

Pt imés Hmotnostni %

pf{ndsemi,

Pevnd disperze 35,29
Methocel KisM 15,00
Avicel PHiO1 47,95
Steardd ho¥ednaty 0,86
Aerosil 200 ¢.8

MethocelK100LV 0.1

v




Tabletovac{ smés byla tabletovédna na tvrdost 90N v
Fette E1 tabletovadi. In vitro rozpousftni pro tablety
bylo urdeno za podminek uvedenych v p¥ikladu 1

Byly obdrZeny nasledujic{ vysledky:

Cag (hodiny) % uvelngni
1,0 15,7
2,0 40,0
4,0 53,9
6,0 81,7
g,0 103,8
16,0 109,9

Srovnani farmakokinetickych dat pro formulace
pfipravend v p¥fkladu 5 s komerdnd dostupnymi tabletami
nifedipinu (ddle uvedeno v odkazech)je uvedeno v

tabulce 3 a doprovodnym obrdzkem 2.

Tabulka 3

Parametxr priklad 5 Reference

AUC (0aZ36) 374.593+107 .68 376 .24+135.45
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Cmax 39,25+13.,54 4G.87+10.09
Tmax 3.60+1.42 3.45+1,17
% xmxx 1.04+0.22 -

k referenci.

Pt{prava pevné disperze

Luttol Fiz7 1463 g} obdrfeny od firmy BASF

{Treland) Limited byl zah¥dt na 80 "C a 1outaven.

Cisaprid (237g) obdrZeny od Janssen Pharmaceutica N.V.,

vinnd kyselina (150g), obrdrZend od R.B. Chemicals, a

laktdza (150g), obdrZend od Forum Chemicals

by ly
postupné p¥lddny, a dispergovdny v roztaveném Lutrolu,
Dale bylo provadéno michani, po dobu 0.5 hodiny a potéd
byla p¥iddna laktdza., a poté byla disperze ochlazena

na pokojovou teplotu a mleta.

priprava tablet

Tabletové feormulace byly piipraveny michdnim pevné

disperze o ndsledujicimi tabletovacimi prfim@semi, v

ndsledujicich mnoZstvich.
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PIimes Hpotnostni %
Pevnd disperze 24,20
Mothocel K15M 20,00
Avicel PH101 55,3
Steardd hofednaty 0,3

Takletovaci sm&s byla tabletovdna na tvrdost 129N

v Killian RTS tablelovadl. eferenci.
In vitro rozpoudtn{ pro tablety takto pfilpravens
bylo urdene pomoci standartni U.S.P aparatury II

(lopatkami) pifi 50 otdckdach za minutu v roztokuf.0l M

HCL rozpoudtdcin prost¥ed{ p¥i objomu 900 ml a teplotd
37°¢C G,5.Indikadni wvzorek o objemu §.0 ﬁl by ]
cdstrangdn filtrac{ skrze 0.45 pwm filtr. A 4/10 z¥ed&ni
s 0.01 M HCl bylo provedeno a byla méfena absorbance

pfi 270 nm zZnovu 0.01 M HCI.

Byly obdrZeny ndsledujic{ vysledky:

fas (hodiny) % uvolnéni
0.5 i3.8
1,0 16,7
2,0 22,2
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6,0 41,5
g,0 £9,9
10,0 57,40
12.0 £1.3
16.0 67 .3
24.0 81.2

Hladiny plazuny cisapridu byly dosaZeny s formulact

cablety, K Uyla pilpravena vvse a podavdna desetil

Qi

I

cr

Fl

dobrovolnikim, Vygsledky Jsou uvedeny na doprovoedndm

obrdzku 4, kde ktivka a) odpovidd uvedendmu prikladu.

P¥iprava pevné disperze

Lutrel Fiz27 {463 g) byl zahfdt na 8¢ °C a
reztaven. Cisaprid (237 g), kyselina vinnd (150g) a
laktdza (1500} byl postupnd p¥iddn, a dispzrgovéin v
roztavendm Lutrolu. Ddle bylo provadéno michdni, po

dobu 0.5 hodina, a potd byla disporue ochlazona na

pokojovou teplotu a mleta,

Piiprava tablet
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Tabletové formulace byly ptilpraveny mich

jHiNY

nim onavné

s
LY

disperze s ndsleduj

-~

mi tablotovacim? p¥Fi{mdszemi, v

nasiedujicich mnozstvich,

Pfimes Hmotnoscnl %
Pevna disperze 24,2
Methocel K100LV 40,0
Avicel pHIUL 35,3
Steardt hofoelnaty 0,5

Tabletovaci omdc byla tabletovdna na tvrdost 132N
v Killidnoveé RTS tabletovadi.
In vitro rozpoudtni pro tablety takte pZipravend

bylo urdeno za podminek uvedenych v pfikladu 6,

Byly obdrZeny ndsledujici vysledky:

Zaz (hodiny) % uvolngni

0.5 8.4

1,0 12.0
2,0 21.3
4,0 43.4
6,0 54,1
8,0 70.5
10,4 87,6
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6.0 1G8.3
24,0 1L2.5
Hladiny plazmny cigapridu bvly dosaZeny z formulacd

tablety, ktera byla pifipravena podlae ofitomneho
pf{kladu byly odnadnuty na desebti dobrovelnfcfich, jak

bylo uvedenc  vpfedu. Vysiedky  Jsou  uvedeny na

-

doprovedném cbrdzku 4, kde k¥ivia b) odpovidd uvedendmu

-1
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Scudie Jsou zalcZeny na tabletovych rormulacich z

p¥ikladd & 7 kaZddého o douotl dobrovelnikd, ktel]

s
D_

pfijimaly tyto 40 mg tablety, jednou denne.

7z doprovodného obrdzku 4 bude Jasné, Ze tablecove

‘ . .
formulace z plfikladd 8 a 7

U{

aii roz

L..l‘

{¥enou abgsorpel a
profil hladiny plazny. KaZdy produkt zjevné ukazuje, 2Za
pre absorpdni fdzi je jo plivadnd rvehlej®{ absorpdni
pomér (za prvni 4 hodiny) a nifi{ abscrpén{ pomér =za

zbvvaj{cich 12 aZ 16 hodin,

Elavni rozdil mezi profilem  hladiny plazmy

produkcu z viikladu 6 ktery je podobny k p¥fikladu 7, je

g 4
[.4{

ten, %o pozd@is{ predukt =21 v&tE{ koncentracl plku
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(C max), zacimco dfiveis produxt mal rozsahlejdi

b

absorpel a profil hladiny plazmy.KdeZte produkty v
délenych bé&dnych ldtkach oro disperzni formulace, Jjsou
ocdli%né v uvolnovac{ch pom&rovych charakteristikdech a

ve stupni viskozity, polymerd rzaloZenych na celuldze,

je desaZeno pomdrového ¥izeni,

souhrn farmakokinetickyeh parametrd pro data in

vivo, pro pfiklady 6 a 7 1e uveden v tahulce 4

Tabulka 4

Paramett etikiad ¢ ptiklad 7
{40mg) (40mg)

AUC (0aZnekecnedno) 1148,10+585.,10 1125.85+276,37

ngxh/ml

Cmax 44,14+16 .01 55.71+9.72

ng/ml

Tmax 7.30+4.72 5.70+3.83

(hodiny)

Ka ] #xxex 0.082+0.027 0.079+0G.023

1/hod.

T/ 2%exnxx 9.24+2.78 9.78+4 .13

»xxx omezenl pomérovou Konstantou

wxxews polovidni setrvdnl 1édiva v plazmd
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p¥iklad 8

Pfiprava pevné disverze
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rasbaven, Cloaprid
byly postuoné oridany, a dispergovany v roztavendm
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d pute wyla disperze ochlazena na pokojovou teplotu a

P {prava tablet

Tabletovd formulace byvly p¥fipraveny michdnim pavnéd
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s ndsledujicimi tabletovacimi pfimdsemi, v

SN

¥ imZs Hipotnostnl
Pevnd disparzo 312,90
Methocal KL00LV 40,0
Aviooel DHI01 26,1
Stearat hotednary 0,5
Aaroail 200 G.5
Mechoce LK15# 0.1

.4 g) pyl wzahtdat na 80 °C a
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Tablerovacl

”

na tvrdosc 125N
v Killidnov® RT3 tabletovall,

In vitro rozpoud$tni pro tablecy takto pzilpravené

oy lo

javIite

4

za podminek uvedenyeh v p¥ikladu 6.

Byly obdrZeny ndsledujic{ vysledhy:

Cas (hodinv) % uvolnéni
0.5 6.3
1,0 B.5
2,0 14.4
4,0 28.6
6,0 37.9
8.0 51.1
10,0 60,7
24,0 104 .6
Priklad 9
P¥iprava pevné disperze
Kyselina vinnd (155 .43) byla rozpu¥tina v

echanolu (833q) .Cisaprid (500 g),byl v odddlend nddché

rozpustdn v oacotonuy (5000g) a ddle byl p¥iddn lutrol

F68 (2001.7g) Dva roztoky byly mixovdany p¥i 50 °C,

rd

rozpustdny, odpaleny ve vakuu za zvyZend teploty. Dotéd

byla disperze ochlazena na pokojovou teplotu a mlera.
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P¥{prava tablet

Tabletové formulace byly p¥ipraveny michi&nim pevné
disperze s ndsledujfcimi tabletovacini p¥{m¥semi, v

nédsledujf{cf{ch mnoZstvich.

P {m&e Hmotnostnf %
Pevnd disperze 30,35
Methocel K100LV 5,0
Avicel PH101 53,65
Stearét ho¥eZnaty 0,5
Aerosil 200 0.5
MethocelK15M 10.0

Tabletovac{ smds byla tabletovAna na tvrdost 125N
v Killidnov¥ RTS tabletovadi.
In vitro rozpoudtn{ pro tablety takto pZipravené

bylo urdeno za podminek uvedenych v p¥fkladu 6.

Byly obdrZeny nédsledujici vysledky:

Cas (hodiny) $ uvoln¥nf
0.5 6.6
1,0 10.2
2,0 16.7

4,0 26.1




6,0
8,0
10,0
24,0
PX{klad 10
Pffprava pevné digperze

42

32.8
40.0
44,3

84.1

Pevnd disperze byla disperze z p¥i{kladu 9

P v e

Tabletové formulace byly p¥ipraveny michdnim pevné

disperze s ndsledujfcimi

ndsledujicich mnoZstvich.

PIimds

Pevnd disperze
Methocel K100LV
Avicel PH101
Steardt hofednaty
Rerosil 200

MethocelK15M

tabletovacimi

pim&semi, v

30,35
40,0

28,55

Tabletovac{ sm&s byla tabletovdna na tvrdost 125N

v Killidnov& RTS tabletovadi.
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In vitro rozpou&tni pro tablety takto pZipravené

bylo urdeno za podminek uvedenych v p¥ikladu 6.

Byly obdrZeny ndsledujic{ vysledky:

Cas (hodiny) % uvoln&ni
0.5 5.0
1,0 9.5
2,0 16.0
4,0 28.4
6,0 40.1
8,0 49.5
10,0 65,7
24,0 103.9

Pi{klad 11

Pevnd disperze byla disperze z p¥ikladu 9
Efz » -! ]] !

Minitabletové formulace byly p¥fipraveny michdnim
pevné disperze s nédsledujicimi tabletovacimi p¥{m&semi,

v ndsledujicich mnoZstvich,




PI{in€s Hootnostni %
Pevnd disperze 29,57
Avicel PH101 58,93
Steardt ho¥ednaty 5.0
Aerosil 200 2.0

Tabletovac{ sm¥s byla tabletovdna na tvrdost 75N v

Killidnové RIS tabletovadi.

|8kdn{ minitabl

500 mg vySe uvedenych minitablet bylo povledeno

ndsledujfcim povldkacim roztokem, v Hi-coater

{ochrannd zndmka)s hmotnostnim vyt&Zkem 10.7 %.

P¥ {mds i Hot { 3
Eudragit L12.5 50.0
Diethylftaldt 1.25
Mastek 1.50
Izopropanol 44 .4
Zi%t&nid voda 2.85

Dalgich 500 g minitablet bylo povieleno
ndsledujic{m povlakovym roztokem v Hi-Coater s

hmotnostnim vyt&Zkem 8.6 %,




Primés1 Hmotnostni %
Eudragit L12.5 50.0
Diethylftalat 1.25
Mastek 1.55
Izopropanol 4435
Cisténa voda 2.85

Konedna forma davky

.Forma kone¢né davky byla oboustrannd kapsle naplnéna tfemi

nepovleSenymi minitabletami, tfemi povleCenymi minitabletami Eudragitu L, a
tfemi povleGenymiminitabletami Eudragit S. Tyto formulace poskytuji pfimy profil
plazmy za dlouhou &asovou periodu, jak je uvedeno na obrazku 5.
Nepovle&ené minitablety vykazuji rychly rozpad v kyselinach (< 7 minunt) 2 95 %
uvolnéni pfi rozkladu v 0.01N HClEntericky potaZené tablety vykazuji
nerozpadavost v kyselinach (aZ do 60 minut 2 100 % uvolnéni pii rozkladu tlumice
pH6.8 s SLS.

Souhrnna farmakologicka data pro formulace pfipravené v pfikladech 8 az
11 a vyrobku prodavaného pod obchodni znamkou Prepulsid ( zde uveden v

odkazech)
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je uveden v tabulce 5 a doprovodném obrdzku 5,

Tabulka 5
Parametr| P¥{kl.8| P¥{kl.9 |P¥{kl.10 {P¥{kl.11 |Reference
AUC (Infinitg) | 2027.58 1747.99 1982.09 1820.12 | 2124.80
+55490 | £765.87 | £86097 | £619.9] | +650.96
Cmax 111.54 92.36 84.24 85.81 101.94
+31.34 40,51 + 21.86 +22.27 + 2445
Tmax 430+ | 420 | 740+ | 390+ | 1355%
0.95 1.23 4.25 1.60 37
F% 99.2 82.2 + 94.7 88.6 =
27.3 23.1 31.0 28.5
P¥iklad 12
Pifprava pevnd disperze

Lutrol F127 (866 g) byl taven.Cisaprid (300 g) byl
p¥idédn a dispergovdn do roztaveného Lutrolu.

Kyselina vinnd (60.7 g) byla poté ptidédna a

dispergovdna ve sm&si Lutrol/cisaprid. Vyslednd sm&s

byla poté ochlazena.Pevnd disperze byla poté mleta.
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\'4 ovledenvch

Tablety byly p¥ipraveny michdnim 24 % hmotnostnich

pevné disperze p¥ipravend vy#e, s ndsledujicimi

p¥im&semi v uvedenych procentech.

Prindsi Hmotnostnf %
Pevna disperze 24.0
Avicel pH101 45.3
KC1 16.0
Sorbitol 20.0
Steardt ho¥ednaty 0.5
Aerosil 200 0.2

Tabletovd sm&s byla tabletovdna na tvrdost 110 aZ

150 N v Killian RTS tabletovadi

Rozpou&téni in vitro nepovledenych tablet byla

ur¢ena zpusobem popsanym v p¥ikladu 6, a byl obdrZen

ndsledujici profil.

Cas (hodiny) % yvoltovan{
0.5 104.6

1.0 111.6
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P¥ {orav ledenvah tablet

Tablety pfipravené vy#%e byly povlefeny pevnou
ldtkou o 2 % hmotnostnich =ziskanou =z organického
roztoku ethylceluldzy: polyvinzlpyrrolidonu (7:3}) za
pouZit{ C.F.130 povlékaci{ aparatury zpusobem obecnd&

Zndmym.

Rozpougténi 1n vitro povledenych tablet byla
urdena zpusobem popsanym v p¥ikladu 6, a byl obdr¥en

ndsledujic{ profil.

Cag (hodiny) % uvolnovdni
0.5 6.5

1.0 19.9
2.0 89.6
4.0 100.7
Pif{klad 13

Piiprava pevné disperze

Lutrol Fi27 (866 g) byl taven.Cisaprid (300 g) byl
p¥idan a dispergovén do roztaveného Lutrolu,
Kyselina vinnd (60.7 g) byla poté pYiddna a

dispergovdna ve sm&si Lutrol/cisaprid. Vyslednd smés
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byla poté nechdna, aby ochladla. Pevnd disperze byla

poté mleta,

P¥iprava nepovledenych tablet

Tablety byly pfipraveny michdnim 24 % hmotnostnich
adsorbdtu p¥ipravendho vy¥e, s ndsledujici{mi p¥im&semi

v uvedenych procentech.

Primdsi Hmotnostni %
Pevnd disperze 24.0
Avicel pH101 45.3
KC1 10.0
Sorbitol 20.0
Steardt hof¥ed&naty 0.5
Aerosil 200 0.2

Tabletovd sm&€s byla tabletovdna na tvrdost 110 a¥

150 N v Killian RTS tabletovadi

Rozpousténi{ in vitro nepovledenych tablet byla

urdena zpusobem popsanym v pffkladu 6, a byl obdr¥en

ndsledujic{ profil.

Cas (hodiny) % uvolitovdni

0.5 104.6




1.0 111.6

P¥iprava povledenych tablet

Tablety pfipravend vy&e byly povledeny pevnou
ldtkou o 2 % hmotnostnich ziskanou 2z organického
roztoku FEudragit RS: RL (6:4) =za pouZit{ C.F.130

povlékac{ aparatury zpisobem obecnd zndmym.

Rozpoultdn{ in vitro povledenych tablet byla
urdena zpusobem popsanym v p¥ikladu 6, a byl obdr¥en

nasledujic{ profil.

fas (hodiny) % uvolfiovdni
1.0 2.0

2.0 7.7

4.0 24.1
6.0 33.7
8.0 46.1
12.0 55.2

24.0 72.6
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Patentové nAroky

1. Bizend uvolfiovdni formuimef pro ordlni poddvéni,
které obsahuji pevnou disperzi &patn& rozpustnych
aktivnich p¥i{sad v hydrofilnim poloxamernim polymeru,
kde wuvedend pevnd disperze 3je sloZkou jdadra jako
takového, nebo ndsledného povlaku jddra ktery Je
polymerni a je 4&inny k dosaZeni{ terapeutickych hladin
uvedené aktivn{ p¥i{m&€sy, za prodlouZenou <&asovou

periodu ndsledného ordlniho podavéani.

2. Formulace podle ndroku 1, kde wuvedend pevnd
disperze je michdna s jenim, nebo vice tabletovanymi
pfisadami, které tvori jadro tablet, uvedené jAdro
tablety jako takové, nebo nédsledn& povledend 3jadro
tablety, s polymernim povlakem, ktery Jje udinny k
dosaZenié  terapeutickych hladin uvedené  aktivni
pfimési, za rozdi¥enou <&asovou periodu ndsledujiciho

ordlniho podédvani.

3. Formulace podle ndroku 1 nebo 2, kde pevna

disperze zahrnuje povrchové aktivni sloZku.

4. Formulace podle ndroku 3, kde povichové aktivni

sloZka je vybrédna z laurylsulfdtu sodného, karboxyldtu
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sodného, alkylsulfatu, polyethylenglykol esteru,
polyethylen etheru, sorbitan esteru, ethoxylovaného
sorbitan esteru, alkyl trimethylamonnium halogenidu a

jejich smési.

5. Formulace podle nékterého z  p¥edchdzejicich

naroku, kde pevnd disperze zahrnuje kyselou sloZku.

6. Formulace podle ndroku S, kde kyseld sloZka je
vybrdna =z kyseliny adipové, kyseliny askorbové,
kyseliny citronové, kyseliny mravendf{, kyseliny

jable&né, kyseliny jantarové, a kyseliny vinné.

7. Formulace podle né&kterédho z naroki 1 aZ 4, kde

pevnd disperze zahrnuje zdsaditou sloZku.

8. Formulace podle ndroku 7, kde zdsaditd sloZka je
vybrdna z uhli&itanu vépenatého, hydroxidu vapenatého,
hydroxidu ho¥ednatdého, hydrogenuhliditanu sodného,
uhli#itanu sodného, c¢itrdtu sodného, a hydroxidu

sodného.

9, Formulace podle nékterého z ndroki 3 aZ 8, kde

povichové aktivn{ ¢inidlo, kyseld, nebo zdsaditd sloZka



53

je p¥itomna v poméru od 0.01 1.0 do 5.0 :1.0
hmotnostnich aktivni{ p¥im&si.
10. Formulace ©podle né&kterédho =z p¥edchdzejicich

ndroku, kde aktivni pfimé&s a poloxamer jsou p¥{itomny v

mnozstvi{ od 0.1 1.0 do 10.0 1.0 hmotnostnich.

11. Formulace podle né&kterého z p¥edchdzejicich
ndrokui, kde poloxamer obsahuje mezimé0 % a 90 %
hmotnestnimi polyoxyethylenu.

12. Formulace podle nékterého =z pfedchdgejicich
ndroku, kde tato formulace je v multi-pevné forme.

13, Formulace podle ndroku 12, kterd je ve formé&
minitablet.

14. Formulace podle ndroku 12, nebo 13, kterd zahrnuje

mnoZetvi uvedené pevné disperze pro p¥imé uvolnéni.

15. Formulace podle n&kterého z ndroku 1 aZ 11, které

Je ve formé tablet.
16, Formulace podle né&kterdho z narockt 2 aZ 11 a 15,
kde jAdro tablety je vymezeno uvedenou pevnou disperzi,

dispergované v matrici hydrogelu.




17. Pormulace podle ndroku 16, kde hydrogelovd matrice

je tvolena vodou botnajicim polymerem.

18. Formulace podle ndrocku 17, kde veodou botnajici
polymer je hydroxypropylmethylceluldza v mnoZstvi 5 a¥

75 % hmotnostnich.

i9. rormulace podle naroku 15, kde jadro je obklopeno

multiporézn{ pomérové ¥izenou membrénou.

20, Formulace podle n&kterého =z pfedchdzejicich

naroki, kde aktivn{ p¥im&s je vybrdna =z cisapridu,

cyclosporinu, diclofenaku, felodipinu, ibuprofenu,
indomethacinu nicardipinu, nifedipinu, terfenadinu,
theofyllinu.

21. Ri{zené uvolfiovdn{ formulac{ pro ordln{ podavdni

jak je uvedeno a popsdno vyZe a doloZeno p¥iklady.
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