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(57) Anoticia:

Farmaceuticky pripravok s obsahom axetil cefuroximu vo
forme Castic, ktoré si potiahnuté jednoliatym potahom,
odolnym voli vode, skladajiicim sa z lipidov alebo zmesi
lipidov, nerozpustnych vo vode a sliZiacich na zakrytie
horkej chuti GZinnej zloZky pri perordlnom podévani. Po-
t'ah sa rozpada a rozpiit’a pri kontakte s gastrointestinal-
nou tekutinou. Spdsob vyroby pripravku spotiva v disper-
govan{ &astic axetil cefuroximu v roztopenom lipide alebo
zmesi lipidov, disperzia sa atomizuje za vzniku lastic s
jednoliatym pot'ahom a vzniknuté lastice sa oddelia.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka farmaceutického pripravku, ktory
obsahuje 1-acetoxyetylester cefuroximu so schvdlenym
nézvom "axetil cefuroxim”.

Doterajii stay techniky

Podla britského patentového spisu & 1453049 je
cefuroxim Udinné Sirokospektrilne antibiotikum s vyso-
kou &innost'ou proti 3irokému okruhu grampozitivnych
i gramnegativnych mikroorganizmov. Této vlastnost’ je
potenciovana vysokou stabilitou latky vzhladom na f-
-laktamaz, ktoré produkuji mnohé gramnegativne mik-
roorganizmy. Cefuroxim a jeho soli sa podavaji hlavne
v injekénej fonme, pretoZe sa zle vstrebdvaji z gastroin-
testindlneho traktu.

V Britskom patentovom spise ¢. 1571683 bola opi-
sané esterifikdcia karboxylovej skupiny cefuroximu,
ktora vedie k vaniku l-acetoxyetylového esteru s na-
zvom axetil cefuroxim so zvySenou udinnostou pri orél-
nom podavani. Pritomnost l-acetoxyetylovej esterifi-
kalnej skupiny vedie k vyraznej absorpcii latky z gastro-
intestinalneho traktu. Této esterifikaZnd skupina je viak
d’alej hydrolyzovana enzymami pritomnymi napriklad v
sére, alebo v tkanivach tela, ¢o vedie ku vzniku aktivne-
ho antibiotika v podobe kyseliny. Britsky patentovy spis
&. 2127401 opisuje vyhodni amorfnid formu axetil cefu-
roximu.

PretoZe axetil cefuroxim mozno podavat’ perordlne,
roz3inyju sa tym terapeutické moznosti cefuroximu.

BeZny spdsob podavania tohto antibiotika je vo for-
me granil poddvanych vo forme roztoku, suspenzie, ale-
bo len zapijanych diskom vody. Roztok alebo suspenzia
granul, napriklad v podobe sirupu, je beZne pouZivany
pri podavani antibiotik defom. Axetil cefuroxim m4 ne-
obycajne horki chut, ktora dlho pretrvéva a ktorii nie je
moZné zakryt' pridanim sladidiel alebo létok s prichu-
tou.

Okrem toho mé axetil cefuroxim, tak v kryStalickej
podobe, ako aj vo vysSie uvedenej amorfnej podobe,
sklon vytvérat' Zelatinovih hmotu pri styku s vodnym
prostredim. Tento gélujuci efekt je zavisly od teploty a
objavuje sa pri teplotach 37 °C, o je fyziologické teplo-
ta, pri ktorej sa oralne poddvané granule rozpustaju.
Tam, kde je po pouZiti pomeme mala disperzia axetil
cefuroximu do okolitého vodného prostredia, je nebez-
petenstvo, Ze axetil cefuroxim je pritomny v podobe
gélu. Tvorba takéhoto gélu moZe viest' k zlému rozpns-
taniu axetil cefuroximu, tym k zlému vstrebdvaniu z
gastrointestindlneho traktu a tym k nizkej dostupnosti
latky. V pripade, e ide o granule, je vyhodnejSic pouit’
Zastice s malym priemerom s velkou povrchovou plo-
chou, a tym predist’ takémuto gélovaniu.

Pri formovan{ axetil cefuroximu do graniil je velmi
dbleZité zabranit’ latke, aby sa uvolnila do akejkolvek
formy vodnej suspenzie, hoci by to bolo &) v ustach. Ta-
kéto problémy moZno minimalizovat’ tym, Ze pri formo-
vani axetil cefuroximu do grantl sa tieto granule po-
tiahnu lipidovou vrstvou s obmedzenou priepustnost'ou
pre vodu. Akakol'vek medzera v pofahovani znamend, Ze
horka chut’ nie je dostatotne zakrytd, a je teda nuiné, a-
by pot'ah bol celistvy.

Zistilo sa, e mimoriadne horka chut’ axetil cefuro-
ximu pri poddvani moZno odstrénit’ tym, 2e si Castice
potiahnuté celistvym lipidovym potahom, ktory je v z4-
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sade nerozpustny vo vode, ale Fahko rozpustny v gas-
trointestinilnej tekutine. Takto potiahnuté fastice ne-
uvoltiuji horky axetil cefuroxim v ustach, ale rozpad-
nd sa pri kontakte s gastrointestinainou tekutinou, ¢o
vedie k rychlemu uvolneniu latky a jej rozpusteniu v
gastrointestindlnom trakte.

V britskom patentovom spise ¢. 2081092 bolo opi-
sané potahovanie voskom (teda lipidom) za ucelom
zakrytia horkej chuti liefivych latok. Od strany 1, ria-
dok 4 po stranu 2, riadok 5, je opisané pouitie vosko-
vych potahov, ktoré viak vedu k zlej rozpustnosti lie-
&ivych latok v zaZivacom systéme, &o je dokumentova-
né prikladom penamecilinu potiahnutého lipidmi ob-
sahujlicimi hydrogenovany ricinovy olej, ako je opisa-
né v britskom patentovom spise & 1323161, v brit-
skom patentovom spise &.2081092 je navrh ako obist’
tento problém, toti¥ zmie$anim voskov s materidlmi,
ktoré naputiavaju vo vode. Tento postup je celkom ne-
vhodny pre axetil cefuroxim, pretoZe pokial je rozpus-
teny, musi si podrZat’ schopnost’ zakryt’ horki chut’ po-
tas doby skladovania, ¢o je 14 dni. Ak by boli pouZité
na potahovanie granil latky napuciavajiice vo vode,
potom by doslo k strate krycieho Gginku potahovania,
pretoZe doba skladovania vo vodnom prostredi je prili3
dihé.

Potahovanie bolo aZ doteraz pouZité pre volne
sypké prasky (vid' napriklad US patent & 3247065) a
na pripravu lieCivych latok so spomalenym uvolfiova-
nim, ktoré mdZu byt formované ako tablety alebo kap-
sule (vid. napriklad US patent & 3146167). Tieto vy-
robky maji viecobecne védSiu velkost' lastic, ako by
bolo prijatelné pre vodna suspenziu pri perorilnom
podavani. Vzhfadom na skuto¢nost, Ze:

i/ pouzité lipidové potahovanie vedie k spomale-
nému uvolfiovaniu lieSivych latok;

ii/ v britskom patentovom spise &. 2081092 bol
rieSeny probiém nizkej biologickej dostupnosti liegi-
vych latok s voskovymi pot'ahmi,

iii/ je zndma skutonost’, Ze axetil cefuroxim ma
sklon vytvérat gély, ¢o vedie k naslednej zlej absorpcii
latky v gastrointestindlnom trakte - je zvlast’ prekvapu-
jlce, Ze &astice axetil cefuroximu potiahnuté jednolia-
tym lipidovym pot'ahom sa rychlo disperguju a rozpus-
tia v gastrointestindlnom trakte, &o umo?iiuje dosiah-
nut’ prijatelna hladinu pre biologicki dostupnost’.

Podstata vyndlezu

V jednom uskutolneni vynélezu bol pouZity pri-
pravok skladajuci sa z axetil cefuroximu vo forme &as-
tic vybavenych jednoliatym, vode odolnym potahom z
lipidu alebo zmesi lipidov nerozpustnych vo vode.
Tento potah sliZil na to, aby zakryl horkt chut’ pri pe-
rordlnom podévani, ale bol rozpustny v kontakte s te-
kutinou v gastrointestinalnom trakte.

Preto, aby sa dosiahlo zakrytie horkej chuti dastic
axetil cefuroximu, a bol tak vhodny na perordlne po-
danie, bolo treba volit’ lipidy s takou teplotou topenia,
ktoré je dostatotne vysoka, aby zabrédnila roztaveniu
potahu v tstach, pretoZe to by viedlo k uvolneniu gra-
nul s horkou chutou. Teplota topenia viak nesmie byt’
prili¥ vysoka, aby nedoSlo pri potahovani &astic k
chemickej degradacii alebo k roztopeniu zékladnej lat-
ky. Preto lipid alebo zmes lipidov pouZivané vo vyni-
leze mé obvykle teplotu topenia od 30 do 80 °C, opti-
mélne od 40 do 70 °C. V pripade pouzitia amorfného
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axetil cefuroximu v pripravku, ma lipid alebo zmes lipi-
dov teplotu topenia od 45 do 60 °C.

Medazi vhodné lipidy patria mastné kyseliny, ich al-
koholové monohydréity, netuhntce oleje, tuky, vosky,
steroly, fosfolipidy a glykolipidy. MbZe ist o tuky s vy-
sokou molekulovou hmotnostou (Cie) 8 nerozvetve-
nym retazcom nasytenych a nenasytenych alifatickych
kyselin, ako je kyselina stearova alebo palmitovd; moZe
ist o triglyceridy s vysokou molekulovou hmotnostou
(Cio-) alifatickych kyselin, ako je glyceryl trilaurat ale-
bo glyceryl trimyristat, mdZe ist’ o &iastotne hydrogeno-
vany rastlinny olej ako je bavinikovy olej alebo sdjovy
olej; moZe ist’ tieZ o vosky, ako napriklad veeli vosk ale-
bo kamaubsky vosk; alebo alifatické alkoholy s neroz-
vetvenym refazcom s vysokou molekulovou hmotnost'ou
(Cio-%) ko je stearylalkohol alebo cetylalkohol, alebo
méZe ist’ o zmes vetkych. Zmes mastnych kyselin s vy-
sokou molekulovou hmotnostou ako je zmes kyseliny
stearovej a palmitovej, znes nerozvetvenych alifatickych
alkoholov s vysokou molekulovou hmotnostou ako je
cetostearyl;, zmesi Ciastone hydrogenovaného baviniko-
vého a séjového oleja a zmes alifatickych kyselin a este-
rov glycerylu, ako je zmes kyseliny stearovej a trilaurdtu
glycerylu, to si vietko priklady, ktoré moZno pouZit.
Zvlast vyhodnd kombinécia lipidov s dobrou biologic-
kou dostupnostou, fyzikdlnymi vlastnostami a kompa-
tibilna s axetil cefuroximom je kysclina stearova s pri-
mesou kyseliny palmitovej v hmotnostnom pomere v
rozsahu 3:7 aZ 7.3, optimélne okolo 1 : 1.

Pripravok podla vyndlezu mbéZe obsahovat axetil
cefuroxim v kry3talickej forme, alebo vyhodnejdie v a-
morfnej forme opisanej v britskom patentovom spise ¢.
2127401.

Ak je to potrebné, axetil cefuroxim méZe byt po-
tiahnuty podkladovou latkou s krycimi vlastnost’ami.
Toto podkladové pokrytie ma sliZit’ na to, aby chrénilo
axetil cefuroximu, ktory mdze byt’ chemicky citlivy na
potahové lipidy.

Latka na podkladovy potah by mala byt rozpustnd
vo vode a vyhodne schopna tvorit’ tenky film. Do tejto
skupiny patria polysacharidy ako je maltodextrin, alkyl-
celulézy ako je metyl alebo etylceloléza, hydroxyalkylce-
lulézy (napriklad hydroxypropylceluléza alebo hydro-
xypropylmetyiceluléza), polyvinylpyrolidon a polyméry
na baze kyseliny metakrylovej. Moo ich pouZit’ ako
pre prostredie s vodou, tak i bez vody. Zvlas¢ vyhodny
je maltodextrin. Na potahovanie lipidmi sa beZne pou-
Zvaji &astice pokryté podkladovym potahom, v ktorych
je axetil cefuroxim pritomny v koncentracii 10 aZ 30 %
hmotnostnych, najéastejSie 20 % hmotnostnych.

Lipidom potahované &astice v tomto vynéleze obsa-
hovali od 5 do 90 %, vyhodne od 5 do 50 % a optimélne
od 5 do 30 % hmotnostnych axetil cefuroximu. V tych
pripadoch, kde bol axetil cefuroxim vybaveny podklado-
vym povlakom, obsahovali lipidom pot'ahované Zastice S
aZ 15 % hmotnostnych axetil cefuroximu; tam, kde
predbeZné potahovanie nebolo nutné, obsahovali Eastice
od 10 do 30 % hmotnostnych axetil cefuroximu.

V3eobecne moZno povedat, Ze &astice, pri ktorych sa
robilo jednotlivé lipidové potahovanie s ciefom zakryt
horkii chut’ axetil cefuroximu, mali priemer men3i ako
250 mikrometrov. Ziaduce bolo, aby sa potiahnuté Sasti-
ce pohybovali od 1 do 250 mikrometrov. Velkost' po-
tiahnutych &astic je velmi doleZity faktor vzhfadom na
biologicki dostupnost’ axetil cefuroximu a pre prijatel-
nost’ tohto vyrobku na perordlne podivanie, ak su totiZ
Lastice vatSie ako 250 mikrometrov v priemere, vznika
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v tUstach neprijemny pieskovity pocit. Farmaceutické
vyrobky v tomto vynaleze boli preto v&&Sinou v podobe
potiahnutych &astic s priemerom mensim ako 100 mik-
rometrov, to znamend v rozmedzi od 20 do 100 mik-
rometrov s optimom medzi 30 a 60 mikrometrov. A-
morfny axetil cefuroximu mono pripravit' podla popi-
su v britskom patentovom spise ¢&. 2127401, totiZ for-
movanim v dutych mikrosférach s priememym obje-
mom v rozsahu 5 aZ 50 mikrometrov pomocou metody
sulenia rozpraSovanim.

Potiahnuté Zastice v tomto vynaleze moZno belne
pripravit’ atomizéciou disperzie daného axetil cefuro-
Ximu v roztavenom lipide s néslednym ochladenim
potiahnutych partikill a tento proces predstavuje dal3i
charakteristicky rys vynalezu. Disperziu mono vytvo-
rit’ pridanim hrubého axetilu cefuroximu k roztavené-
mu lipidu alebo zmesi lipidov, alebo naopak zmieSa-
nim ingredientov disperzie v tuhom stave a potom
roztavenim lipidov alebo zmesi lipidov.

Hruby axetil cefuroxim moZno dispergovat’ v roz-
tavenom lipide pomocou zname;j techniky, ako je na-
priklad mie3acie zariadenie s velkym strihovym namé-
hanim. V¥eobecne by teplota roztaveného lipidu mala
byt’ o 10 aZ 20 °C vySSia ako jeho teplota topenia.

Zvl4ast vyhodna disperzia na pripravu lipidom po-
tiahnutych Zastic axetil cefuroximu je disperzia axetil
cefuroximu v zmesi kyseliny stearovej a palmitovej v
pomere 3:7 aZ 7:3 celkovej hmotnosti, optimilny po-
mer je okolo 1:1. Roztavend disperzia je rozpralend
tak, aby vznikli lipidom potiahnuté &astice axetil cefu-
roximu pri néslednom schladeni. PouZité techniky za-
hritujia beZné spdsoby rozpraSovania ako je ototny roz-
prasoval, tlakovd dyza, pneumatickd dyza a sonické
dyza.

Zv148t vhodné usporiadanie pre Standardné rozpra-
Sovanie pri lyofilizécii predstavuje poulitic pneuma-
tickej dyzy a zvla¥tnej pneumatickej dyzy pre dve te-
kutiny s vonkajiim alebo vnutomym mieSanim. V brit-
skom patentovom spise & 1412133 je opisand tato
technika dyzy s vnGtornym mieSanim dvoch tekutin.

Pri rozpraSovacom postupe za pouZitia rozpraSova-
cej dyzy s vnitonym mie3anim dvoch tekutin, Co je
vyhodné hPadisko vynélezu, je roztavena lipidova dis-
perzia s cefuroximom vic3inou privadzana do rozpra-
Sovacej hlavy pri teplote v rozmedzi 60 aZ 80 °C s op-
timalnou teplotou 65 aZ 75 °C, i ked’ presna teplota
zavisi od jednotlivého lipidu, ktory bol pouZity. Roz-
praSovaci plyn privadzany do dyzy mdZe byt vzduch
alebo inertny plyn ako je bezvody dusik. Teplota plynu
je vieobecne v rozmedzi od 60 do 90 °C, najlepSie me-
dzi 70 aZ 85 °C, pritom presné teplota bude zévisiet
od jednotlivého lipidu, ktory bol pouZity. Zistilo sa, Ze
teplota, pri ktorej ma byt udrfiavand roztopend dis-
perzia pri potahovacom procese, je v rozsahu 10 a2 20
°C nad teplotou topenia lipidu alebo zmesi lipidov, ak
mé zmes mat’ poZadovani viskozitu pri rozpraSovani.
Preto, aby boli ziskané potiahnuté fastice s poZadova-
nou velkostou, bolo treba sledovat' tlak potrebny na
rozpraovanie.

Potiahnuté &astice boli stuZené a zachytené zné-
mymi technikami. Potiahnuté Castice boli obvykle stu-
Zené aplikaciou studeného pridu vzduchu alebo bez-
vodym dusikom do rozpraSovacej komérky. Teplota pri
schladzovani sa pohybovala okolo 0 aZ 30 °C, najlep3ie
5 a2 20 °C dokial nedoslo k stuhnutiu &astic. Vyrobok
bol zberany pomocou cyklénového separétora, pracho-
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vého filtra, alebo tiaZovym zrychlenim.

Tam, kde bol axetil cefuroxim pred disperziou lipi-
dovym materidlom potahovany podkladovym potfahom,
pouzivali sa bezné potahovacie postupy, napriklad po-
tahovanie rozpralovanim za pouZitia generatora fluidne)
vrstvy, d'alej odstredivé potahovanie fluidnou vrstvou,
alebo rozpralovacie suSiarne, & potahovanie v rotalnom
granuldtore. Vo vyrobkoch, kde s tastice potiahnuté
lipidom podfa postupov opisanych vySSie, je koncentré-
cia axetil cefuroximu po predbeZnom potahovanf a v
roztopenej disperzii obvykle v rozmedz od 20 do 80 %
hmotnostnych, najlepSie 35 aZ 65 % hmotnostnych. Li-
pidové pofahovanie potom predstavuje 20 aZz 80 % ,
najlepSie 35 aZ 65 % hmotnostnych potiahnutych Castic
v zdvislosti od postupu.

Takto vzniknuty vyrobok modno pouZit’ ako farma-
ceuticky pripravok na perordlne podavanie a mdZe byt v
podobe suspenzie, alebo ako suchy vyrobok na rozpus-
tenie vo vode alebo inom vhodnom vehikule pred pou-
Zitim, alebo na priame zapitie vodou alebo inym vhod-
nym roztokom. Tieto vyrobky si pripravené belnymi
postupmi pouZitim farmaceuticky prijatelnych prisad a-
ko s stabilizatory suspenzie a spojivé, napriklad alkyce-
lulézy ako je metylcelul6za, hydroxyalkylcelulézy ako je
hydroxypropylceluléza a hydroxypropylmetylceluloza,
natrium karboxyceluléza alebo ich zmesi, preZelatinizo-
vany kukuri¢ny Skrob alebo polyvinylpyrolidén; plniva
ako je sacharéza, Skrob, laktéza a mikrokryStalicka celu-
16za; adsorbenty a stekucovacie pomdcky ako je talok,
oxid hlinity a oxid kremility, emulzifikainé latky a za-
hust'ovadlé ako je lecitin alebo stearat hlinika; povrcho-
voaktivne latky ako je lauryl-sulfat sodny alebo neioni-
zované kopolyméry polyoxyetylén-polyoxypropylénu,
konzervactné prostriedky ako si metyl alebo propyl hyd-
roxybenzodty alebo kyselina sorbov; farbiva ako je oxid
titaniity - jeho pigmenty, lakové farbiva a pigmenty o-
xidu Zelezitého, aromatizujice prostriedky ako je men-
tol; a objemové sladidla ako je sorbitol a sachar6za ale-
bo umelé sladidl4 ako je cukerin a glutamét sodny.

Pokial’ ide o aditiva v tuhej forme, potom je moZné
zmiesat’ ich s Casticami pouZivanymi vo vynéleze do su-
chej zmesi, alebo moZno z aditiv vytvorit pomocné gra-
nule na zmie3anie s dasticami podla vynélezu, ale naj-
vhodnejsie je granulovat parikule podla vynilezu spolu
s aditivami pomocou beZnych postupov.

Pri tychto granulatnych postupoch sa pouZivaju
zname granulatory ako je rozpraSovaci granuldtor, rotal-
ny granulator, odstredivy granuldtor fluidnej vrstvy,
rychlobené miesacie granuldtory, dalej extrizne a roz-
mefovacie techniky. SuSenie sa uskutotiiuje znéamymi
postupmi, naprikiad v granulétore alebo v suSiacej peci,
& v teplovzdulnej suliami. Je samozrejme Zaduce, aby
boli granule pripravené takym postupom, ktory zaisti
vznik granil urcitej velkosti; to moZno docielit’ beZnym
upravenim podmienok granuldcie a pripadne, ak to je
nutné, tieZ triedenim granul.

Tam, kde ide o farmaceuticky pripravok na perorél-
ne podanie v podobe suspenzie, mal by byt' rozpusteny
vo vodnom alebo nevodnom vehikule, ktoré je ale kom-
patibilné s lipidom pouZitym pri potahovani. Prijatelné
nevodné vehikulum pre suspenziu zahriuje napriklad
mandfovy olej, frakcionovany kokosovy olej alebo ole-
jové estery.

Dalsie uskutonenie vynilezu sa zaoberd farmaceutic-
kym pripravkom obohatenym o viacero farmaceutickych
nositov alebo pomocnych latok.

ZvI43t sa treba zaoberat’ tymi granulami na perorélne
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podévanie, ktoré obsahuju axetil cefuroxim ako uZ
bolo opfsané, ale s pridavkom jednej alebo viacerych
farmaceutickych pomocnych latok. Tieto pomocné lat-
Ky zahriiuju predovietkym sladidla, napriklad sacharé-
Zu. MéZu byt pritomné d'al$ie farmaceuticky prijatelné
pomocné latky vratane tych, ktoré boli u opisané vys-
Sie. Granule boli pripravené konveninymi postupmi
opisanymi vy33ie. Granulacia bola dosiahnutd napri-
klad zmie3anim jednotlivych zloZiek a granuldciou s
vodou. Vysledn4 granula sa nechala prejst’ sitom s cie-
Pom odstrénit’ prili¥ velké Zastice. Ziadand granula
mala mat’ priemer pod 1000 mikrometrov a zvlait' vy-
hodné bola granula pod 800 mikrometrov.

Pokial boli ¢astice vytvorené vo vodnom prostredi,
javilo sa to vwhodné na perorilne podanie pre vysoki
koncentréciu, ktorda napomdhala udr¥avat krycie
schopnosti lipidového pofahu vzhFadom na horka chut’
vlastnej ldtky. Tak napriklad, vodné prostredie méZe
obsahovat’ cukor ako je sacharéza v koncentréacii od 50
do 85 % hmotnostnych, najlepSie 60 aZ 80 % hmotnos-
tnych. Takyto roztok moZno vélenit do grandl obsahu-
Jucich hruby vyrobok opisany vo vyndleze. V pripade
sacharézy, tito moZe ziroveil sliZit ako sladidlo aj
konzervatny prostriedok.

Farmaceutické vyrobky vo vynileze upravené na
perordlne podanie ako suspenzie, treba pripravit' s
dostatodnym mnoZstvom vody. Suspenziu moZno pri-
pravit' bud ako viacdivkové balenie obsahujice od
500 mg cefuroximu, alebo ako jednotlivé balenia ob-
sahujice jednu davku so 100 a2 1000 mg cefuroximu.

Davky pouZivané na lietenie Pudi sa pohybuji v
rozmedzi 100 aZ 3000 mg cefuroximu na defl, to zna-
mend 250 aZ 2000 mg cefuroximu na deii u dospelych
a 125 aZ 1000 mg cefuroximu na defi pre diet’a, aj ked’
presna dévka bude okrem iného zévisiet od frekvencie

podévania.

Priklady uskutofnenia vynilezu

Axetil cefuroxim pouZity v niZSie uvedenych pri-
kladoch je rozpraSeny suchy amorfny material s vyso-
kou &istotou pripraveny podfa britského patentového
spisu & 2127401, kde priememy objem jednotlive)
Castice je v rozmedzi 5 aZ 50 mikrometrov (um).

Revel A je komertny druh jedlej kyseliny stearo-
ve), Hyfac je komerény druh kyseliny stearovej a Dy-
nasan 112 je glyceryl trilaurit a Dynasan 114 je glyce-
ryl trimiristat. Revel A, Hyfac, Dynasan 112 a Dyna-
san 114 st obchodné nazvy. Millipor, Tween Quanti-
met si registrované ochranné znamky.

Kyselina stearovd BPC je charakterizovanad ako
zmes mastnych kyselin, hlavne stearovej a palmitove;j,
podfa British Pharmacetical Codex (1973). V
"National Formulary XV, 1980" v Spojenych 3titoch je
kyselina stearové $pecifikovana tak, Ze by nemala ob-
sahovat’ menej kyseliny stearovej ako 40 %, kyseliny
palmitovej nie menej ako 40 % a nie menej ako 90 %
oboch kyselin.

Na meranie velkosti ¢astic, ako ho uvadza priklad
1 a2 3 bol pouZity opticky mikroskop, polita& (Coulter)
a laserovy rozptyl svetla.

1. Opticky mikroskop: malad vzorka lipidom po-
tiahnutého materialu bola poloZend na mikroskopické
sklitko spolu s roztokom silikénu a pri 100 nésobnom
zvitSeni poditand v zomom poli mikroskopu Imanco
FMS.
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Z kaXdej varky boli pripravené dve skli¢ka a potita-
né devat’ poli na sklitku. Castice boli triedené podla
britskej Standardnej Stvorcovej sicte (BS 3406, 1961) a
priradené do pasmovych velkosti v rozmedzi od 60 um
do 7.5 um. Bol zaznamenany celkovy podet v kaZde)
pasmove) velkosti a tieto hodnoty slifili na vypodet
hodnoty priememého objemu (VDM) podla nasleduji-
ceho vzorca:

- 4
ING;
iN(x;)x?

N(); = polet v danej pasmove;j velkosti
¥i = stred pasmove;j velkosti

2. Cita& (Coulter): mal4 vzorka lipidom potiahnuté-
ho materidlu bola suspendovand v disperznej ldtke
(Coulter) na mikroskopickom skli¢ku. MnoZstvo zodpo-
vedajlce tejto vzorke bolo pridané do meracej kaditky
titaka (Coulter) s obsahom 1 % roztoku chloridu sodné-
ho v destilovanej vode prefiltrovanej cez 0,45 um Milli-
pérovy filter, tak¥e koncentralny index &itafa (model
TAII) registruje medzi S a% 10 %. Obsah kaditky bol
potom vystaveny pdsobeniu ultrazvuku potas 30 sekiind,
vloZeny do &itata (Coulter) a mieSany 1 minfitu pred
odéitanim. Poditané boli &astice v pasmovych velko-
stiach v rozsahu 8,0 pm aZ 128 pm. Potitanie bolo opa-
kované po celkovom 4 miniitovom mie3ani.

Pre kaXdli pasmovu velkost' boli zaznamenané hod-
noty jedno a Stvorminttového politania, a tie sliili na
vypotet VMD ( vzorec je opisany v metdde 1).

Meranie bolo opakované od zatiatku pripravy vzorky
po minimalne pit réznych vzoriek z kaZdej varky. Hod-
nota jednotlivej vzorky bola ziskan4 z priemeru piatich
VMD hodnét.

Ak nie je uvedené inak, vSetky hodnoty priemerného
objemu uvedené v tomto dokumente boli merané na
Coulter ¢itati.

3. Laserovy rozptyl svetla: 5 mg vzorky lipidom po-
tiahnut¢ho materialu bolo pridanych k 5 ml 0,25 %
Tween 80 v destilovanej vode a podrobené ultrazvuku
potas 60 sekind. Tuba so vzorkou bola dvakrat prevré-
tend, aby sa premiesal jej obsah a potom po kvapkach
priddvand do meracej komédrky Malvernu 3600 E-typ
Partikle Sizer, kym nebolo dosiahnuté zatienenie liga
0,2. Odtitanie bolo robené po jednej a Styroch mintitach
mie$ania vzorky v komérke.

Pre kaZdi vzorku bola vypotitand hodnta VMD. Me-
rania boli robené na minimélne piatich vzorkach z kaZ-
dej varky a vypotitana priemernd hodnota.

Priklad 1

Disperzia skladajica sa z amorfného axetil cefuro-
ximu (150 g) a praskovej kyseliny stearovej BPC (850
g) bola pripravena roztopenim lipidu a pridanim axetil
cefulorixmu za mie$ania, pritom teplota roztopeného
lipidu bola udr¥iavana pri teplote o 15 °C vy3iej ako je
jeho teplota topenia.

Roztopend disperzia lipid/cefuroxim bola naterpand
do lyofilizatného rozpraSovacicho pristroja pomocou
peristaltickej pumpy a rozpraSend pomocou dyzy pre dve
tekutiny s vntitornym mie$anim [rozmery vystupnej dyzy
2,54 mm (hubica kvapaliny) a 3,81 aZ 4,57 mm
(prstencové rozpraSovacia fluidna hubica)}, kde teplota
vzduchu bola 65 aZ 70 °C a rozpraSovaci tlak okolo 345
kPa. Vyrobok bol potom prudko ochladeny pridom
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vzduchu do kombrky pni laboratome;j teplote a stuZeny
vyrobok bol potom zberany v cyklénovom separitore.

Priklad 2

Disperzia skladajica sa z amorfného axetil cefu-
roximu (150 g) a pradkovej kyseliny stearovej BPC
(850 g) bola pripravena tak, Ze boli zmie$ané oba in-
gredienty a potom sa zmes zahriala a udrZiavala na
teplote o 15 °C vy$3ej, ako je teplota topenia lipidu.

Roztopena disperzia lipid/cefuroxim bola nalerpa-
na do lyofilizaZného rozpraSovacieho pristroja rychlo-
stou 300 aZ 500 ml/minitu a rozpraSend pomocou dyzy
pre dve tekutiny s vnitornym mieanim (dodané od
Delavan Limited, Widnes, Cheshire, katal6gové ¢islo
32163-1, ako to bolo opisané v britskom patentovom
spise & 1412133), kde teplota vzduchu bola 65 aZ 70
°C a rozpraSovaci tlak v rozmedzi 276 aZ 345 kPa. Vy-
robok bol prudko ochladeny pridom studeného vzdu-
chu do komarky pri laboratéme;j teplote a stueny vy-
robok bol zberany pomocou tiaZového zrychlenia.

Priklad 3

Disperzia amorfného axetil cefuroximu a pra¥kovej
kyseliny stearovej BPC bola pripravené ako v priklade
2

Roztavend disperzia lipid/cefuroxim bola &erpand
pomocou zubového Cerpadla do lyofilizatného zaria-
denia a rozpraSena pomocou dyzy pre dve tekutiny s
vonkaj$im mielanim (vnitorny otvor 2,0 mm), pri
teplote vzduchu 75 °C a rozpraSovacom tlaku 310 kPa.
Vyrobok bol ochladeny pomocou pridu vzduchu prive-
deného do komérky pri laboratore) teplote a stuZeny
vyrobok bol potom zberany cyklénovym separdtorom.

Nasledujiice rozmery &astic boli zaznamenané pre
materidly pripravené podla postupov uvedenych v
prikladoch | aZ 3:

Prikiad E-typ Malvern 3600 &itad Coulter Optioky

zariudenia nu delenieo Tal) wikcoskop
Custic podlu velkovti Imanco FMS
L. 44,91 pm 44,73 pe 42.07 un
ne 0 n=Ss n=2
1. 43,93 pm 33.80 pm 40,10 pm
virxu A n =~ 20 ns=3 ne2
2. 55,350 pm 44,43 km 43,86 pm
virka B n =1 nes 0o 2
3. 29,46 pm 37,21 pm 38,18 gm
n = 10 n =10 ne2

Velkost’ vietkych Zastic je vyjadrend ako stredné hod-
nota priememého objemu (VMD).
n = polet meranych vzoriek

Priklad 4

Suché zmes axetil cefuroximu (124 g) a praskove)
kyseliny stearovej BPC (676 g) bola zahriata na 68 °C
za mie3ania, aZ do%lo k roztopeniu lipidu a vytvoreniu
suspenzie. Roztopend disperzia lipid/cefuroxim bola
potom rozprasensa v chladiace) komdrke pri rychlosti
asi 400 ml/minitu a za tlaku. Potom doslo k rozpréde-
niu pomocou dyzy pre dve tekutiny s vnitornym mie-
$anim ( ako je opisané v priklade 2), pni teplote vzdu-
chu 78 °C a tlaku 380 kPa. Vyrobok bol potom ochla-
deny pridom vzduchu do komérky a stufeny materidl
bol zberany pomocou tiaZového zrychlenia.

Stredny priemer objemu &astic podla gitata (Coul-
ter) bol 51 pm. Obsah axetil cefuroximu bol 15,4 %.
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Priklad §

Disperzia lipidom potiahnutého vyrobku bola pri-
pravend roztopenim lipidu tak, aby roztopeny lipid mal
teplotu o 15 °C vy33iu, ako je jeho teplota topenia a k
tejto disperzii bolo pridané zodpovedajixe mnoZstvo a-
xetil cefuroximu mie3anim za pomoci mie$acieho zaria-
denia s velkym strihovym naméhanim.

Roztopena disperzia lipid/axetil cefuroxim bola po-
tom &erpand zndmym rozpraSovacim lyofilizitorom s
rozpralovacou komorou s vylkou 1,82 m rychlost'ou
priblizne 300 ml/miniitu a na rozpraSovanie bola pouZitd
dyza pre dve tekutiny s voukaj$im mieSanim (ako bolo
opisané v priklade 1) a rozpraSovaci tlak bol v rozmedzi
275 a2 414 kPa. Vyrobok bol schladeny pritddom vzduchu
vedenym do komory pri teplote 7 a2 11 °C. StuZeny vy-
robok bol zberany cyklénovym separétorom.

Po potiahnuti ¢astic lipidom s cielom zakryt’ horka
chut’ axetil cefuroximu boli pouZité nasledujlice zmesi.
Priemer tastic bol ziskany pomocou optického mikro-
skopu za pouZitia obrazového analyzitora "Quantimet
970".

% hmotnostné _hmotnost’ (g)

a) pradkova kyselina

stearovd BPC 85 850

axetil cefuroxim 15 150

Stredny priemer Zastic podla pottu 7,18 um (95 % z
celkového mnoZstva fastic malo priemer men8i ako 22
pm).

Stredny priemer &astic podla objemu 41,9 um.
b) Hyfac 85 850

axetil cefuroxim 15 150

Stredny priemer &astic podla poltu 7,93 pm (95 % z
celkového mnoZstva ¢astic malo priemer menSi ako 25
pm).

Stredny priemer &astic podla objemu 47,5 pm.
¢) praskova kyselina

stearova BPC 42,5 2125
Dynasan 112 42,5 212,5
axetil cefuroxim 15 75,0

Stredny priemer &astic podla pottu 8,38 um (95 % z
celkového mno?stva tastic malo priemer mensi ako 32
pm).

Stredny priemer &astic podla objemu 51,0 ym.

d) Dynasan 114 85 425

axetil cefuroxim 15 75

Stredny priemer &astic podla poétu 7,32 um (95 % z
celkového mno?stva Zastic malo priemer mensi ako 21
pm),

Stredny priemer &astic podl'a objemu 47,1 pm.

Priklad 6

Pri dasticiach axetil cefuroximu potahovanych mal-
todextrinom bol nasledujiici postup. V mie3acom zaria-
deni s velkym strihovym naméhanim bol zmielany
maltodextrin (400 g), prichut’ tutti-frutti (1 g), ¥krob
1500 (25 g) v destilovanej vode (do 1 1). Axetil cefuro-
xim (100 g) bol dispergovany do tejto suspenzie pomo-
cou rovnakého zariadenia a suspenzia bola suSend roz-
praSovanim pomocou znéamych technik. Vyrobok bol
zberany v cyklénovom separdtore.

Maltodextrinom potiahnuty axetil cefuroxim bol
potom d’alej potahovany kyselinou stearovou BPC, ako
bolo popisané v priklade §.
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% hmotnostné hmotnost'(g)

praskové kyselina

stearova BPC 60 600
maltodextrinom potiahnuty

axetil cefuroxim 40 400

Stredny priemer &astic podl'a podtu 7,51 um (95 %
z celkového mnoZstva ziskanych Castic malo priemer
mensi ako 23 pm).

Stredny priemer ¢astic podla objemu 46,0 pm.

Priklad 7

Za poutitia postupov opisanych v prikladoch 5 a 6
bolo mo2né vytvorit' nasledujice zmesi axetil cefuro-
ximu s réznymi lipidmi s ciefom zakryt' neprijemni
chut’ axetil cefuroximu.

% hmo! otnost’

a) praSkova kyselina

stearovd BPC 55 611

maltodextrinom potiahnuty

axetil cefuroxim 45 500
b) praSkové kyselina stearova 80 800

axetil cefuroxim 20 200
¢) Revel A 80 800

axetil cefuroxim 20 200
d) alkchol cetostearylu 85 850

axetil cefuroxim 15 150
e) alkohol cetostearylu 60 600

maltodextrinom potiahnuty

axetil cefuroxim 40 400
f) Hyfac 60 600

maltodextrinom potiahnuty

axetil cefuroxim 40 400
g) préaSkova kyselina stearovd

USNF 90 900

axetil cefuroxim 10 100
h) praskova kyselina stearova

USNF 40 200

Dynasan 112 40 200

axetil cefuroxim 20 100
i) préa¥kova kyselina stearova

USNF 425 2125

Dynasan 114 425 212,5

axetil cefuroxim 15 75
j) kyselina stearova 425 2125

kyselina palmitova 425 212,5

axetil cefuroxim 15 75
k) kyselina stearova 40 200

kyselina palmitova 40 200

axetil cefuroxim 20 100

Farmaceuticky priklad

Kyselina stearova BPC na potahovanie axetil cefu-
roximu bola kombinovana so sacharézou a Specidlnymi
prichutami v pomeroch uvedenych niZSie. Tieto mate-
ridly boli zmie$ané, potom granulované pomocou beZ-
nych prostriedkov za pouZitia vody a granulatnej kva-
paliny. Po vysuSeni boli granule triedené s cielom od-
stranit’ aglomerdty a potom filtrované do fliaS. Sus-
penzia na perordlne podavanie sa pripravovala zmie-
%anim s vodou, &o poskytovalo 125 mg cefuroximu v §
ml suspenzie.

Prisady % hmotnostné
axetil cefuroxim potiahnuty kyselinou stearovou 24,92

sachar6za 74,75
prichute (ovocné alebo lesné) 0,33



SK 277898 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Pripravok obsahujuci axetil cefuroxim vo forme
Casticc vyznadujuci sa tym, 2 tieto
¢astice su potiahnuté jednoliatym potahom, na zakrytie
horkej chuti axetil cefuroximu pri perordlnom podavani,
odolnym proti vode, ktory je zloZeny z lipidu alebo
zmesi lipidov s teplotou topenia 30 aZ 80 °C, je neroz-
pustny vo vode, ale rozpustny pri styku s gastrointesti-
nalnou tekutinou a priemer potiahnutych &astic je 1 aZ
250 mikrometrov.

2. Pripravok podla naroku 1, vyzmadluju-
¢l sa tym ,Ze obsahuje lipid alebo zmes lipidov
s teplotou topenia 40 az 70 °C.

3. Pripravok podla naroku 1, vyzmadujua-
ci sa tym , Z lipid alebo zmes lipidov obsahuje
nasytené alebo nenasytené alifatické karboxylové kyse-
liny s priamym retazcom s 10 aZ 30 atémami uhlika ale-
bo ich glycerylestery alebo alifatické alkoholy s
priamym ret'azcom s 10 aZ 30 atdmami uhlika.

4. Pripravok podla ndroku 3, vyzmaduju-
ci sa tym ,Ze zmes lipidov je tvorend kyselinou
stearovou a palmitovou v hmotnostnom pomere 3:7 aZ
7:3.

5. Pripravok podla néroku 4, vyzmaduju-
ci sa tym ,Zeobsahuje zmes kyseliny stearovej a
palmitovej v hmotnostnom pomere 1:1.

6. Pripravok podrla ktoréhokolvek z narokov | aZ §,
vyznaéujici sa tym , Je obsahuje 5 a2
90 % hmotnostnych axetil cefuroximu.

7. Pripravok podla ndroku 6, vyzmaluju-
¢i sa tym , Ze obsahuje 10 aZ 30 % hmotnos-
tnych axetilu cefuroximu.

8. Pripravok podl'a ktoréhokolvek z narokov | aZ 7,
vyznalujuci sa tym ,Ze obsahuje amorf-
ni formu axetilu cefuroximu.

9. Pripravok podla ndroku 8, vyzmaluju-
ci sa tym ,Ze obsahuje axetil cefuroxim, tvoreny
dutymi mikrogul'6¢kami, ziskanymi rozpraSovacim su-
Senim.

10. Pripravok podra ktoréhokolvek z narokov 1 a2 9,
vyznadujuaci sa tym,Ze strednd hodnota
priemeru Castic je niZSia ako 100 mikrometrov.

11. Spésob vyroby pripravku podl'a nérokov | aZ 10,
vyznadujuci sa tym , Z &astice axetil
cefuroximu sa disperguji v roztopenom lipide alebo
zmesi lipidov, disperzia sa atomizuje za vzniku Zastic s
jednoliatym potahom lipidu alebo zmesi lipidov a
vzniknuté gastice sa oddelia.

12. Spésob podla naroku 11, vyzmaduja-
ci sa tym , Ze sa &astice axetil cefuroximu dis-
pergujii v lipide alebo zmesi lipidov s teplotou topenia
30 aZ 80 °C, s obsahom nasytenych alebo nenasytenych
alifatickych karboxylovych kyselin s priamym retazcom
s 10 aZ 30 atémami uhlika alebo ich glycerylesterov ale-
bo alifatickych alkoholov s priamym refazcom s 10 aZ
30 atomami uhlika, vyhodne je zmes lipidov tvorena ky-
selinou stearovou a palmitovou v hmotnostnom pomere
3:7a27:3.

13. Spbsob podla naroku 11, vyznaduju-
ci sa tym ,Ze roztopena disperzia sa rozpraduje
pri teplote, ktord je o 10 aZ 20 °C vy3Sia ako teplota to-
penia lipidu alebo zmesi lipidov na tvorbu pot'ahov.

14. Spdsob podfa narokov 11 a2 13, vyznaéu-
juci sa tym , % sa na potahovanie pouXiju
Lastice axetil cefuroximu so strednym priemerom 5 aZ
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50 mikrometrov.

15. Spdsob podla narokov 11 aZ 14, vyzn a -
Cujaci sa tym , Ze sa potahuji astice a-
xetil cefuroximu lipidom alebo zmesou lipidov za
vzniku potiahnutych &astic s obsahom 5 az 50 % hmeot-
nostnych axetil cefuroximu.

16. Spbsob podla néroku 15, vyznadu-
juci sa tym , Ze sa potahujir Castice axetil
cefuroximu lipidom alebo zmesou lipidov za vzniku
potiahnutych &astic s obsahom 5 aZ 30 % hmotnos-
tnych axetil cefuroximu.

17. Spdsob podla nérokov 13 aZ 16, vyzna-
¢ujiaci sa tym, Ze sa disperzia atomizuje za
vmiku potiahnutych &astic s priemerom 1 aZ 250 mik-
rometrov.

18. Spdsob podla narokov 13 aZ 17, vyzna -
¢ujiaci sa tym, Ze sadisperzia atomizuje za
vaniku potiahnutych Castic so strednym priemerom
niZ¥im ako 100 mikrometrov.

19. Spdsob podla naroku 18, vyznadu-
juci sa tym, 2 sa disperzia atomizuje za
vzniku potiahnutych &astic so strednym priemerom 20
aZ 100 mikrometrov.

20. Spdsob podla ndroku 19, vyznadu-
juci sa tym, 2e sa disperzia atomizuje za
vzniku potiahnutych &astic so strednym priemerom 30
aZ 60 mikrometrov.

21. Farmaceuticky prostriedok na perorilne poda-
nie,vyznadujiaci sa tym, % ako svoju
0Zinnd zlozku obsahuje pripravok podla narokov 1 a
10, vyrobeny podla nérokov 11 aZ 20 spolu s farma-
ceutickym nosi¢om alebo pomocnou litkou.

22. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 21,
vyznadujuci sa tym, % je vo forme
granulatu.

23. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 21,
vyznalujuci sa tym, % je vo forme
vodnej suspenzie.

24. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 23,
vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje roz
pustend latku, vhodni na perordlne podanie a na za-
krytie horkej chuti.

25. Farmaceuticky prostriedok podla néaroku 24,
vyznadujaci sa tym, Ze ako rozpusteni
latku obsahuje cukor v mnoZstve 50 aZ 85 % hmotnos-
tnych.

Koniec dokumentu
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