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Oralni farmaceuticka 1ékova forma obsahujici
inhibitor protonové pumpy citlivy na kyselinu
a jeden nebo vice nesteroidnich protizanétli-
vych prostfedku ve formé pevného prostfed-
ku, kde inhibitor protonové pumpy je chranén
enterickou povrchovou vrstvou. Pevny
prostfedek je ve formé tablet pokrytych ente-
rickou povrchovou vrstvou, kapsuli nebo vi-
ceslozkové tabletové 1ékové formy. Prednost
se dava viceslozkové 1ékové formé. Novy pevny
prostfedek je zvlasté vhodny pro 1éceni
gastrointestinalnich vedlejdich u¢inkh spoje-
nych s lé¢enim nesteroidnimi protizanétlivy-
mi prostfedky (NSAID).
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Oralni farmaceutické 1lékové formy zahrnujici inhibitor

protonové pumpy a NSAID

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych ordalnich farmaceutickych
pripravkua pro pouziti v léceni a profylaxi
gastrointestindlnich nemoci spojenych s pouzitim
nesteroidnich protizanétlinych prostredkii (Non Steroidal
Antiinflammatory Drugs, NSAIDs). Prostredek zahrnuje
inhibitor protonové pumpy citlivy viéi kyselindm v kombinaci
s jednim nebo vice prostredky NSAID Vv nové pevné lékové
formé, zejména ve formé tablet. Dale vyndlez popisuje zplsoby

vyroby téchto prostredkt a jejich pouZiti v medicine.

Dosavadni stav techniky

Prostredky NSAID vcetné kyseliny acetylsalicylové patri
mezi nejcastéji predepisované a pouZivané 1éky na svéte.
Nehledé na terapeutické vyhody NSAID, je jejich uZivani casto
omezovano zvysujicim se nebezpecim gastrointestinalnich
vedlejsich WU¢inkua, jako jsou tvorba peptidickych vredl

a dyspeptické symptomy.

Relativni nebezpec¢i vzniku gastrickych vredd béhem
lécky NSAID se vyjadruje faktorem 40 - 50, relativni
nebezpec¢i vzniku dvanacternikovych vredl se zvysSuje faktorem
8 - 10 (McCarty DM. Gastroenterology 1989, 96:662). Relativni
nebezpeci vzniku vredovych komplikaci, jako je krvaceni nebo

perforace vredu se zvysSuje faktorem 1,5 - 5 (Hawkey C. BMJ

1990,300:278). Dyspeptické symptomy Jsou pozorovany u 30
- 60 % pacientu lécenych NSAID (Larkai EN.AmJGas

1987,82:1153).
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Ve Velké Britanii bylo odborniky zjisténo, 2e kolem 25
% vSech negativnich odpovédi na 1éky Je zpusobeno 1lécenim
NSAID, odpovidajici hodnota v USA je 21 %. Z toho plyne
potreba nalézt terapii, kterd by odstranila vedlejsi uc¢inky

léc&eni NSAID.

Pokusy modifikovat strukturu NSAID, aby se zabranilo
vzniku vedlejsich ucinka, nebyly dosud prilis uspésné.
Nejslibnéjsim Fedenim problémi hlavnich gastrointestindlnich
komplikaci spojenych s lé¢enim a prevenci NSAID, jako Jjsou
viedy a dyspeptické symptomy u pacientd s potrebou trvalé
1lécby NSAID, je v kombinaci 1léc¢eni pomoci NSAID s uzitim
protivfedovych 1éc¢iv osvédcenych pro léceni nebo profylaxi
gastrointestindlnich problémd spojenych s NSAID, jako jsou
analogy prostaglandinu, antagonisté H2—receptorﬁ a inhibitory

protonové punpy.

Potvrzenymi rizikovymi faktory pro vytvoreni hlavnich
gastrointestinalnich vedlejsich uc¢inku a komplikaci,
spojenych s uZivanim NSAID, jsou vysoky vék, jizZz existujici
pepticky vfed a /nebo krvaceni, vysoka davka NSAID, soucasné
léceni steroidy a soucasné léceni antikoagulanty. To znamena,
Ze napriklad citlivi nebo starsi pacienti, u nichZ je moZnost
komplikaci jako je krvaceni nebo perforace vyssi, by meéli byt
profylakticky l1léceni zaroven s lécenim NSAID.

NSAID jsou hlavné pouzivany pro 1léceni chronickych
nemoci jako jsou revmaticka artritida a osteocartritida, které
se nejcastéji vyskytujili u starsi populace. Spolecné léceni je
zvlasteé dlilezité u starsich a citlivych pacient, u nichz je
vy$si nebezpeci komplikaci 1éc¢eni NSAID, Jjako je krvaceni

nebo perforace. Je znadmo, Ze 50 % vSech Uumrti na peptidické
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vredy jsou zaznamenano u pacientii uZivajicich NSAID a 68%
z nich jsou starsi 75 1let (Catford:Health Trend 1986,18:38).
To potvrzuji zavéry dals$i studie, podle niZz umrti spojena
s NSAID se vyskytuji predevsim nad vékovou hranici 75 let
(Guess.J Clin Epidemiol 1988,41:35). DlleZitost spolecného
léceni je dale podporovana zjisténim, Ze vétsina peptickych
vredd spojenych s léc¢enim NSAID Jje aZ do svého projeveni bez

priznaku.

Omeprazol jako velmi dobfe znadmy inhibitor protonové
pumpy, se ukazal schopnym preventivné pusobit proti gastrické
a duodenalni erozi u dobrovolniku lécenych kyselinou
acetylsalicylovou. Klinické studie ukazuji, Ze omeprazol 1éci
gastrické, stejné jako duodenalni vredy, stejné rychle
a efektivné u pacientl uzivajicich trvale NSAID i u pacientq,
kteri NSAID neuzivaji (Walan A. N Engl j med 1989, 320:69).
Tyto vysledky byly ve Velké Britdnii a Svédsku podkladem pro
doporuceni odpovédnych organu uZivat omeprazolu béhem
kontinudlniho léc¢eni NSAID.

Soucasné studie potvrzuji, Ze omeprazol vyznamné snizZuje
nebezpeci vytvoreni gastrickych vredl, dvanacternikovych
viredu a také dyspeptickych symptomi u pacientu trvale
lécenych NSAID.

Patent EP O 426 479 popisuje prostredek ve forme tablet
obsahujici NSAID, Jjako Jje ibuprofen, a 1léky inhibujici
zalude¢ni kyseliny, jako je cimetidin atd. Neni zminéna Zzadna
zvlastni AGprava pro =zamezeni degradace v pripade, ze
inhibitor Zaludec¢nich kyselin je latka citliva na kyseliny,

jako je inhibitor protonové pumpy.

V navrhované terapii, zahrnujici prostredky NSAID a ke



kyselindm citlivy inhibitor protonové pumpy, Jjsou ruzné
aktivni latky podavany oddélené. Je dobre znamo, :2ze
pacientovo pohodli je jednim z hlavnich faktoru pro zajisténi
dobrych vysledku 1éc¢eni. Podavani dvou nebo i vice ruznych
tablet pacientovi neni pohodlné nebo uspokojivé pro dosazZeni
optimdlnich vysledkl. Nova oralni 1l1lékova forma podle
predkladaného vyndlezu zahrnuje dvé nebo vice rozdilnych
aktivnich 1latek kombinovanych v jedné pevné 1lékové formeé,

s vyhodou v tableté.

Jak uZ bylo zminéno, nékteré protivredové 1léky, jako
jsou inhibitory protonové pumpy, jsou citlivé na rozlozZeni
nebo preménu vlivem reakce vV kyselém nebo neutrdlnim
prostredi. S ohledem na stabilitu prostredku je obvyklé, Zze
jedna 2z aktivnich 1latek, ktera je inhibitorem protonové
pumpy, musi byt chrdnéna pred stykem s Kkyselou Zaludec¢ni
Sstavou enterickou povrchovou vrstvou. Podle dosavadniho stavu
techniky jsou popsany vyroby inhibitoru protonové pumpy
s obsahem omeprazolu, jeZ majl enterickou povrchovou vrstvu,
viz napriklad US-A 4, 786, 505 (AB Hassle).

Je problematické vyrobit pevnou lékovou formu
zahrnujici pomérné vysoké mnozstvi aktivnich 14atek. Aktivni
latky s ruznymi fyzikalnimi vlastnostmi zkombinované v jednom
prostredku zpusobuji dalsi problémy. Pri pripraveée
viceslozkovych tabletovanych lékovych forem  vznikaji
specifické problémy, kdyZ pelety s enterickou povrchovou
vrstvou obsahujici inhibitor protonové pumpy citlivy na
kyseliny, jsou lisovany do tablet. Pokud entericka& povrchova
vrstva neodold slisovani pelet do tablet, citlivd aktivni
latka bude znic¢ena pri podani prostredku kyselou zZaludecni
gtavou, tj. odolnost enterické povrchové vrstvy pelet vuci

kyselinam po slisovani nebude dostatecna.



Podstata vyndlezu

PredloZeny vynalez popisuje ordalni pevné lékové formy,
tj. viceslozkové tabletované pevné 1lékové formy, tablety
pokryté enterickou povrchovovu vrstvou, tablety nebo kapsule
s vice povrchovymi vrstvani, plnéné vice neZ Jjednou
farmaceuticky aktivni 1latkou. Aktivni 1latkou jsou vyhodné
inhibitory protonové pumpy citlivé na kyseliny v kombinaci
s jednim nebo vice prostredky NSAID, pricemZz alespon
inhibitor protonové pumpy je chranén enterickou povrchovou
vrstvou. Tyto nové lékové formy zjednodusuji wuzivani

a zlepsuji pohodli pacienta.

Popis vyobrazeni

Obr. 1. ukazuje frez viceslozkovou pevnou lékovou
formou obsahujiciho inhibitor protonové pumpy citlivy na
kyselinu ve formé pelet (1) s enterickou povrchovou vrstvou
jako primés rychle rozpadavého granuladtu obsahujiciho NSAID

(2). Tablety jsou pokryty povlakovou vrstvou (13).

Obr. 2 ukazuje rez vicesloZkovou pevnou 1lékovou
formou obsahujici inhibitor protonové pumpy citlivy na
kyselinu ve formé pelet (1) s enterickou povrchovou vrstvou
a NSAID ve formé komplexu cyklodextrinu (3) v rychle
rozpadavém granulatu (4). Tableta je pokryta povlakovou

vrstvou (13).

Obr. 3. ukazuje rez tabletou se dvéma oddélenymi
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castmi, kde jedna cast obsahuje inhibitor protonové pumpy
citlivy na kyselinu ve formé pelet (1) s enterickou
povrchovou vrstvou jako primés excipientu (5), a dalsi cast
zahrnuje NSAID (6) Vv gelové matrici umoZnujici prodlouZené
uvolnovani. Obé ¢asti jsou vyhodné oddéleny separac¢ni vrstvou
(12) a tableta je pokryta povlakovou vrstvou (13).

Obr. 4. ukazuje vrtez vicesloZkovou pevnou lékovou
formou zahrnujici inhibitor protonové pumpy citlivy na
kyselinu ve formé pelet (1) s enterickou povrchovou vrstvou
a NSAID ve formé pelet s enterickou povrchovou vrstvou jako
primési excipientd (5). Tableta je pokryta povlakovou vrstvou
(13).

Obr. 5. ukazuje rez viceslozkovou pevnou lékovou formou
zahrnujici inhibitor protonové pumpy citlivy na kyselinu ve
formé pelet s enterickou povrchovou vrstvou (8) jako primés
jednoho nebo vice prostredka NSAID (9) a excipientu (5).
Tableta je pokryta enterickou povrchovou vrstvou (11)
a vyhodné je separac¢ni vrstva (10) umisténa mezi povrch

tablety a enterickou povrchovou vrstvu.

Obr. 6. ukazuje tabletu obsahujici inhibitor protonové
pumpy citlivy na kyselinu ve formé pelet (1) s enterickou
povrchovou vrstvou jako primés rychle rozpadavého granulatu
(4), okolni povrchova vrstva obsahuje NSAID latky/granule

(2). Tableta je pokryta zbarvenou povlakovou vrstvou (13).

Podrobny popis vynalezu

Jedninm z cilua vynalezu je pripravit oralni



viceslozkovou pevnou lékovou formu ve formé tablety
obsahujici 1ék proti tvorbé Zaludec¢nich vredl, vyhodné
inhibitor protonové pumpy citlivy na Kyseliny ve formé
samostatnych jednotek pokrytych enterickou povrchovou
vrstvou, spolec¢né s Jjednim nebo vice prostredky NSAID
a tabletovym excipientem, slisovanymi do tablety. Entericka
povrchova vrstva (vrstvy) pokryvajici samostatnou Jjednotku
inhibitoru protonové pumpy citlivého na Kkyseliny, ma takové
vlastnosti, aby slisovani Jjednotek do tablet neovlivnilo
znatelné odolnost vi¢i kyseliné u samostatnych jednotek
pokrytych enterickou povrchovou vrstvou. Dalsim cilem je, aby
vicesloZzkovd tabletovana 1lékova forma vykazovala dobrou

stabilitu aktivnich latek béhem dlouhodobého skladovani.

Alternativné maji pripravované tablety separacni
vrstvy, jednu vrstvu obsahujici inhibitor protonové pumpy
citlivy na kyselinu ve formeé slisovanych jednotek
s enterickou povrchovovu vrstvou a dalsi vrstvou obsahujici
NSAID.

Nova pevna lékova forma je vyhodné ve formé
viceslozkové 1ékové formy obsahujici Jjednotky s 1lé&tkou
citlivou na kyseliny, pokryté enterickou povrchovou vrstvou
a dalsi aktivni 1latku (latky) v granulovaném materidlu
vytvarejicim zbytek slisované tablety, Jjak je ukdzdno v obr.
1.

Alternativné mohou byt spolec¢né michany ruzné aktivni
latky a slisovany do béZnych tablet pokrytych enterickou
povrchovou vrstvou (viz obr. 5) nebo jsou obé aktivni latky ve
formé pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou slisovany
do viceslozkové tabletové jednotky spolec¢né s vyhodné rychle

se rozpadajicimi granulemi neuc¢inného excipientu, jak je



ukdzano na obr. 4.

Dalsimi alternativami jsou viceslozkové 1lékové formy,
kde je inhibitor protonové pumpy ve formé samostatné jednotky
pokryté enterickou povrchovou vrstvou a prostredek
(prostredky) NSAID jsou ve formé
a) komplexu zarucdujiciho zlepSenou biologickou dostupnost,
viz obr 2, nebo
b) ve formé gelujici matrice, jejimZ vysledkem je prostredek
se prodlouzenym uvolnovanim NSAID, viz obr. 3. Dalsi moZnosti
je 1lékovad forma s inhibitorem protonové pumpy ve formé
samostatnych jednotek pokrytych enterickou povrchovou vrstvou
slisovanych do tablety. Poté se na tabletu rozprasovanim
aplikuje separac¢ni vrstva s obsahem prostredku (prostredkl)
NSAID. Tableta je pak pokryta =zbarvenou povlakovou vrstvou
pro ochranu NSAID (viz obr. 6.), nebot nékteré prostredky
NSAID Jjdou citlivé na svétlo a je nutné je pokryt vrstvou
chranici pr¥ed svetlem.

Podle dalsi mozZnosti jsou ruzné aktivni latky smichany
za sucha a naplnény do Kkapsuli. Podle dalsi varianty je
inhibitor protonové pumpy citlivy na kyseliny ve formé
jednotek pokrytych enterickou povrchovou vrstvou a prostredky
(prostredek) NSAID je/jsou ve formé granuli nebo alternativné
ve formé jednotek s upravenou dobou uvolnovani, jako jsou

jednotky s enterickou povrchovou vrstvou nebo jednotky

s vrstvou s rizenym uvolnovanim.

Prost¥edky (prostredek) NSAID mohou byt pripraveny jako
prostfedky s rychlym uvolnovanim, setrvalym uvolrnovani nebo
prodlouzenym uvolnovanim. Mohou byt také vytvoreny 3jako
prostredky rozpustné. Protoze jsou nékteré prostredky NSAID

citlivé na svétlo, Jjsou chranény zbarvenou povlakovou
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vrstvou, jak je ukdzédno Vv obr. 6. nebo pomoci pridani
pigmentu do jedné 2z povrchovych vrstev aplikovanych na

tabletovou lékovou formu.

Daldim cilem vyndlezu je vytvorit lékovou formu, ktery

je délitelna, jako jsou délitelné tablety.

Dalsim cilem vynalezu je vytvorit viceslozZkovou
tabletovou 1lékovou formu, kterda je délitelnd a Jjednoducha
k manipulaci. Nékteré viceslozkové 1lékové formy mohou byt
rozptyleny Vv 1lehce kyselém vodném roztoku a mohou byt
podavany pacientum s polykacimi potiZemi a v pediatrii. Tato
suspenze rozptylenych jednotek/pelet odpovidajici velikosti
miZe byt pouzita pro oralni podavani a také pro podavani

prostrednictvim naso-gastrické sondy.

Dale Jjsou popsany ruzné aktivni sloZky uzité v
popsanych lékovych formach.

Aktivni latky

Prostredky pro léceni Zaludec¢nich vredu jsou vyhodné
inhibitory protonové pumpy citlivé na Kkyselinu. Témito
inhibitory protonové pumpy jsou napriklad slouceniny obecného

vzorce I

i
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N v ¢asti benzimidazolu znamend, Ze atom uhliku substituovany
Rg;-Rg pripadné mize byt zaménén dusikovym atomem bez

jakychkoliv substituentq,

Ry, R, a Rz jsou stejné nebo rozdilné a Jjsou vybrany
z vodiku, alkylskupiny, alkoxylskupiny pripadné
substituovanych fluoren, alkylthioskupiny,
alkoxyalkoxyskupiny, dialkylaminoskupiny, piperidinoskupiny,
morfolinoskupiny, halogenové skupinou, fenylskupiny

a fenylalkoxyskupiny,

R, a Rg Jsou stejné nebo rozdilné a vybrany z vodiku,
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alkylskupiny a aralkylskupiny,

Rg je vodik, halogen, trifluoromethylskupina, alkylskupina

nebo alkoxyskupina,

Rg-Rg  Jjsou stejné nebo rozdilné a jsou vybrany z vodiku,
alkylskupiny, alkoxyskupiny, halogenu, halogenalkoxyskupiny,
alkylkarbonylskupiny, alkoxykarbonylskupiny, oxazolylskupiny,
trifluoroalkylskupiny, nebo sousedni skupiny Rg-Rg tvori
kruhové struktury a mohou byt ddle substituovany,

R;o Je vodik nebo tvori alkylenovy retéz spolecné s R; a

R;; @ Ry, Jjsou stejné nebo rozdilné a jsou vybrany z vodiku,
halogenu nebo alkylskupiny, alkylovych skupin, alkoxyskupin
a jejich ¢asti, mohou byt ve vétvenych nebo rovnych C,;-Cqg-
tetézcich nebo zahrnuji cyklické alkylové skupiny, jako jsou

skupiny cykloalkyl-alkyl.

Prikladem inhibitoru protonové pumpy podle obecného
vzorce I jsou

ocH,

O ? N OCH,
N CH— s _Jll;]:::]// Omeprazol
l
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Inhibitory protonové pumpy citlivé na kyselin v lékovych

formdch podle vynalezu mohou byt pouzity ve své neutralni

formé nebo ve formé alkalické soli, jako Jjsou na priklad
2+ 2+ + ot + - ; s M2t . .

Mg<’, Ca“’, Na', K', Li soli, vyhodné Mg soli. Dale mohou

byt 1latky uvedené nahore pouzity v racemické formé& nebo ve

formeé v podstaté svého <¢istého enanciomeru, nebo alkalickych

soli jednotlivych enaciomeru.

Vhodné inhibitory protonové pumpy Jjsou napriklad
popsany v EP-A-0005129, EP-Al1-174 726. EP-Al-166 287, GB 2
163 747 a WO090/06925, W091/19711, WO091/19712 a dale jsou
vhodné 1latky popsany v W095/01977 a W094/27988.

V kombinaci s vhodnym inhibitorem protonové pumpy muzZe

byt pouZito Sirokého spektra NSAID a vyhodné farmaceuticky
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snasené excipienty Vv pevnhé lékové formé podle tohoto
vyndlezu. Tyto prostredky NSAID zahrnuji napriklad derivaty
kyseliny propionové, oxicamy, kyselinu octovou a derivaty
acetamidu, kyseliny salicylové a pyrazolidinu.

Rovnéz mohou byt pouzity dalsi prostredky NSAID, jako
jsou cyklooxygenazy (CoX) 2 selektivni NSAID a NSAID
uvolnujici NO (viz de Soldato, No-releasing NSAIDs, A new
class anti-inflammatory analgesic and anti-pyrretic agents,
The Iv International meeting on side-effects of

anti-inflammatory drugs, August 7 - 9, 1995).

V nadsledujicich prikladech jsou uvedeny nékteré vhodné

prostredky NSAID: kyselina acetylsalicylova, indometacin,

diclofenac, piroxicam, tenoxicam, ibuprofen, naproxen,
ketoprofen, nabumeton, ketorolac, azapropazon, Kkyselina
mefenamova, kyselina tolfenamova, silndac, diflunisal,

kyselina tiaprofenova, derivaty podofyltoxinu, acemetacin,
aceclofenac, droxicam, oxaprozin, floctafenin, fenylbutazon,

proglumetacin, flurbiprofen, tolmetin a fenbufen.

Aktivni prostredky NSAID mohou byt ve svych
standardnich formdch nebo ve formé soli, hydrata, estert atd.
RovnézZz mizZze byt pouzita kombinace dvou i vice shora uvedenych
latek. Pro nové pevné lékové formy je davana prednost teémto
prostredkim NSAID: diclofenac, ibuprofen, naproxen

a piroxicam.

Vyhodnad viceslozkova tabletova pevna 1lékova forma
obsahuje inhibitor protonové pumpy (ve formé racematu,
alkalické soli nebo jednoho z Jjejich enanciomerd) a Jjeden

nebo vice prostredkil NSAID, charakterizovanych dale.
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Samostatné jednotky pokryté enterickou povrchovou vrstvou
(mald 2zrnka, granule nebo pelety) obsahujici inhibitor
protonové pumpy a pripadné alkalické reaktivni latky, se
smisi s prostredky (prostredkem) NSAID a béZnym tabletovym
excipientem. Vyhodné Jjsou NSAID a tabletovy excipient ve
formé granuli. Suchd smés Jjednotek pokrytych enterickou
povrchovou vrstvou, granule NSAID a pripadné excipient jsou
slisovany do vicesloZkové tabletové 1lékové formy. Terminem
"samostatné Jjednotky" se mini malad 2zrnka, granule nebo
pelety. Tento termin se v dalsim textu vztahuje k peletam

inhibitoru protonové pumpy ciltlivému na kyselinu.

V procesu lisovani (tlaku) pro vytvoreni viceslozkové
tabletové 1ékové formy nesmi byt u pelet pokrytych enterickou
povrchovou vrstvou, obsahujicich inhibitor protonové pumpy
citlivy na kyselinu, 2znatelné ovlivnéna resistence vOac¢i
kyselindm. Jinymi slovy, mechanické vlastnosti, 3jako Jje
pruznost nebo tuhost, stejne Jjako tloustka enterické
povrchové vrstvy musi vyhovét pozZzadavkim kladenym na vyrobky
pokryté enterickou povrchovou vrstvou podle United State
Pharmacopeia tak, aby se rezistence vici kyselindm nesnizila

[

o vice nez 10 % béhem lisovani pelet do tablet.

Rezistence vic¢i kyselinam je definovdna Jjako mnozstvi
inhibitoru protonové pumpy v tableté nebo peleté vystavenych
simulované 2Zaludec¢ni tekutiné USP nebo 0,1 M HCl1l (vodné),
vztazeno na mnmnoZstvi inhibitoru u palet nebo tablet
nevystavenych pusobeni tekutiny. Test Jje proveden dale.
Samostatné tablety nebo pelety Jjsou vystaveny simulované
Zzaludecni tekutine pri 370c. Tablety se rychle rozpadaji
a uvolnuji pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou do
média. Po dvou hodindch se =z media pelety pokryté enterickou

povrchovou vrstvou odstrani a obsah se analyzuje na obsah
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inhibitoru protonové pumpy za pouziti HPLC (High Performance
Liquid Chromatography).

Dalsi konkrétni slozky, které mohou byt pouzZity v pevné
lékové formé podle vynalezu jsou popsany dale.

Vnitrni materidl - pro pelety/jednotky pokryté enterickou

povrchovou vrstvou

Vnit¥ni materidl pro samostatné pelety pokryté
enterickou povrchovou vrstvou musi byt vytvoren na zakladé
rozdilnych zasad. V dalsich procesech miZe byt pouzito jako
vnit¥niho materidlu zrn pokrytych inhibitorem protonové

pumpy, pripadné smisenych s alkalickou latkou.

Zrna, jez maji byt pokryta inhibitorem protonové pumpy,
mohou byt ve vodé nerozpustné latky =zahrnujici rdzné oxidy,
celulozu, organické polymery a dalsi materidly, samotné nebo
ve smésich nebo Jjsou to ve vodé rozpustnd zrna obsahujici
rizné anorganické soli, cukry, neupravené castice a dalsi
materidly, samotné nebo ve smésich. Dadle mohou zrna zahrnovat
inhibitor protonové pumpy ve formé Kkrystalu, aglomeratu,
kompaktni atd. Velikost zrn neni pro tento vyndlez podstatnd,
ale miZze se pohybovat mezi 0,1 a 2 mm. 2Zrna pokryta
inhibitorem protonové pumpy mohou byt vyrobena také tvorbou
vrstvy prostfednictvim prasku nebo systému roztok/suspenze za
pouZziti napriklad granulace nebo zar¥izeni pro sprejovou

tvorbu povrchové vrstvy.

Predtim, nez Jjsou zrna pokryta, miZe byt inhibitor
protonové pumpy fixovan dalsimi sloZkami. Témito slozZkami

mohou byt pojiva, povrchova plnidla, ¢inidla pro
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dezintegraci, alkalickd aditiva nebo dalsi farmaceuticky
prijatelné slozky samotné nebo ve smésich. Vazaci cinidla
jsou napriklad polymery 3jako je hydroxypropylmethylceluloza
(HPMC), hydroxypropylceluloza (HPC), karboxymethylcelulosa
sodna, polyvinylpyrrolidon (PVP), nebo cukry, sSkroby a dalsi
farmaceuticky prijatelné 1latky s koheznimi vlastnostmi.
Vhodna povrchova ¢inidla nachdzime ve skupiné farmaceutickay
prijatelnych neionogennich a ionogennich tenzida, jako je

napriklad laurylsulfat sodny.

Inhibitor protonové pumpy smichany s alkalickymi
latkami a dale smichany s vhodnymi slozkami miZe vytvorit
vnitrni materidl. Tento vnit¥ni materidl miZe byt vyroben
extruzi/sferonizaci, zkulaténim nebo 1lisovanim =za pouziti
béznych procesnich zarizeni. Velikost ¢éastic wvnit¥niho
materidlu se pohybuje priblizné mezi 0,1 az 4 mm a vyhodné
mezi 0,1 aZz 2 mm. Vyrobeny vnitrni materidal mizZe byt dale
pokryt daldimi primésemi obsahujicimi inhibitor protonové
pumpy a/nebo mizZe byt pouZit pro dalsi vyrobu.

Inhibitor protonoveé pumpy je dale misen
s farmaceutickymi sloZkami pro ziskani vyhodnych
manipula¢nich a provoznich vlastnosti a vhodné koncentrace
inhibitoru protonové pumpy Vv kone¢ném vyrobku. Mohou byt
pouzity farmaceutické slozky jako Jjsou plnidla, vazaci
¢inidla, 1lubrikanty, ¢inidla pro rozpadavost, povrchova
¢inidla a dalsi farmaceuticky akceptovana aditiva.

Inhibitor protonové punpy mazZe Dbyt dadle smisen
s alkalickou farmaceuticky prijatelnou slouceninou (nebo
sloucdeninami). Tyto 1latky mohou byt vybrany (nejsou vsak na
tento vybér striktné omezeny) mezi sodikem, solemi sodiku,

drasliku, horc¢iku, vapniku a hliniku nebo kyselinami
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fosforecnou, uhlic¢itou, citronovou a dalsimi slabymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami. Dale 1lze pouzit
srazZeniny hydroxidu hlinitého a uhlic¢itanu sodného,
sloudeniny béZné pouZivané v antacidovych prostredcich, jako
jsou hydroxidy hliniku, vapniku a horc¢iku, dale oxidy Mg
(horc¢iku) a kompozitni slouceniny, jako jsou
Al,04.6Mg0.CO,.12H,0, (Mg ¢Al, (OH), (CO,.4H,0),
Mg0.Al1,04.25i0,.nH,0 nebo podobné slouceniny, organické
udrZujici pH 1latky jako Jje trihydroxymethylaminometan,
zakladni aminokyseliny a Jjejich soli nebo Jjiné podobné,

farmaceuticky prijimané pH udrzujici slouc¢eniny.

Dfive zminény vnit¥ni materidl muZe byt také pripraven

sprejovym suSenim nebo uzitim sprejové vymrazovaci techniky.

Enterickd povrchova vrstva (vrstvy)

Pred aplikaci enterické povrchové vrstvy na vnit¥ni
materidl ve formé samostatnych pelet, mohou byt pelety
vyhodné pokryty jednou nebo vice separac¢nimi vrstvami
obsahujicimi farmaceutické excipienty pripadné vcetné
alkalickych slouc¢enin jako jsou pufry udrZujici pH. Tato
separac¢ni vrstva (vrstvy) oddéluji wvnitrni materidl do
vnéjsich vrstev, které jsou enterickymi povrchovymi vrstvami.
Tato separac¢ni vrstva (vrstvy) chrani wvnit¥ni material
obsahujici inhibitor protonové pumpy, aby se nerozpoustél ve

vodé nebo se v ni rychle nerozpadal.

Separac¢ni vrstva (vrstvy) maZze byt aplikovana na
vnit¥ni material povlékacimi nebo vrstvicimi postupy ve
vhodném zarizeni, Jjako je povlékaci panev, povlékaci

granulator nebo pristroj s fluidnim loZem vyuzZivajicl pro
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povlékaci proces vodni nebo organicka rozpoustédla.
Alternativné miZe byt separacni vrstva aplikovana na vnitrni
material pomoci techniky pro praskové povlékani. Latkami pro
vytvoreni separac¢ni vrstvy Jjsou farmaceuticky prijatelné
slouc¢eniny, Jjako Jjsou napriklad cukr, polyethyleglykol,
polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, polyvinylacetat,
hydroxypropylceluloza, methylceluloza, ethylceluloza,
hydroxypropylmethylceluloza, sodni sil karboxymethylcelolozy,
ve vodé rozpustné soli polymert enterické povrchové vrstvy
a jiné latky, pouzité samostatné nebo ve smési. Do separacni
vrstvy mohou byt pridany dalsi aditiva, Jjako Jsou
plastifikac¢ni ¢inidla, barviva, pigmenty, plnidla,
protishlukovaci a antistaticka ¢inidla, jako jsou napriklad

stearat horedénaty, oxid titanicity, mastek a dalsi aditiva.

Separacni vrstva, pripadné aplikovanad na vnitr¥ni
materidl, vytvari vrstvu razné tloustky. Maximdlni tloustka
separac¢ni vrstvy (vrstev) je bézZné urcovdna jen podminkami
procesu. Separac¢ni vrstva také miZe slouZit jako difuzni
bariéra a Jjako 2z6éna pufrujici pH. Pufrovaci vlastnosti
separac¢ni vrstvy (vrstev) mohou byt didle zesileny zavedenim
latek, vybranych ze skupiny 1latek, obvykle pouzivanych
v antacidovych prostredcich, jako jsou napriklad oxid,
hydroxid nebo uhlic¢itan horecnaty, hydroxid, uhlic¢itan nebo
kfemi¢itan hlinity nebo vapenaty, kompozitni slouceniny
hliniku a hofr¢iku, jako jsou napriklad Al,0,.6Mg0.CO,.12H,0,
(MggAl,(OH)4 gCO5.4H,0), MgO.Al,05.2810,.nH,0, spoled&néa
sraZzenina hydroxidu hlinitého a hydrogenuhlic¢itanu sodného
nebo podobnych sloucenin. Rovnéz je mozZno pouZit Jjiné
farmaceuticky prijatelné slouceniny s vlastnosti pufru, jako
jsou napriklad sodné, draselné, vapenaté, horec¢naté a hlinité
soli kyseliny fosforec¢né, uhlic¢ité, citronové nebo jinych

vhodnych slabych, organickych nebo anorganickych kyselin
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a jejich soli. Pro zvétSeni tloustky vrstvy (vrstev) a tedy
zesileni difuzni bariéry je mozZno pridat mastek nebo jiné
latky. Pripadné aplikovand separac¢ni vrstva (vrstvy) neni pro
vynalez podstatna. MiazZe ovSem zvysit chemickou stabilitu
aktivni 1latky a/nebo fyzik&lni vlastnosti nové vicesloZkové

tabletované l1ékové formy.

Separac¢ni vrstva miZe byt pripadné vytvorena in situ
reakci mezi enterickym povrchovych polymerem aplikovanym na
vnitrni materidl a alkalicky reagujici 1latkou ve vnit¥nim
materidlu. Takto vytvorend separac¢ni vrstva zahrnuje ve vodé
rozpustnou sul vytvorenou mezi polymerem (polymery)
enterické povrchové vrstvy a alkalicky reagujici latky, ktera

je schopny vytvorit sul.

Na vnitfni materidly nebo na vnit¥ni materidl pokryty
separac¢ni vrstvou jsou aplikovany jedna nebo vice enterickych
povrchovych vrstev prostrednictvim vhodné povlékaci techniky.
Materidl pro tvorbu enterické povrchové vrstvy miZe byt
dispergovdn nebo rozpustén bud ve vodé nebo ve vhodném
organickém rozpoustédle. Je mozZno pouzit jeden nebo vice
polymerti pro tvorbu enterické povrchové vrstvy, samostatné
nebo v kombinaci. Mohou byt pouzity napriklad roztoky nebo
disperze kopolymeru kyseliny metakrylové, prostredky NSAID,
pripadné je pripraveny vnitrni material tablety pokryt Jjednou
2z uvedenych separacnich vrstev  pro oddéleni vnit¥niho

materialu od enterické povrchové vrstvy.

Prekryvna vrstva

Pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou nebo
vrstvami mohou byt dale pokryty jednou nebo vice prekryvnymi

vrstvami. Tato vrstva (vrstvy) by mély byt ve vodé rozpustné
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nebo se ve vodé rychle rozpadat. Prekryvna vrstva (vrstvy)
maze byt aplikovana na enterickou povrchovou vrstvu
vrstvicimi nebo povlékacimi postupy ve vhodném zarizeni, jako
je povlékaci panev, povlékaci granuldtor nebo pristroj
s fluidnim loZem vyuzivajici pro povlékaci proces vodni nebo
organicka rozpoustédla. Latkami pro vytvoreni prekryvné
vrstvy jsou vybrany mezi farmaceuticky prijatelnymi
sloudeninami, Jjako Jjsou napriklad cukr, polyethyleglykol,
polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, polyvinylacetat,
hydroxypropylceluloza, methylceluloza, ethylceluloza,
hydroxypropylmethylceluloza, sodnd sul karboxymethylcelolozy
a jiné latky, pouzité samostatné nebo ve smési. Do prekryvné
vrstvy mohou byt pridana dalsi aditiva, Jjako Jjsou
plastifikacni ¢inidla, barviva, pigmenty, plnidila,
protishlukovaci a antistatickd ¢inidla, jako Jjsou napriklad
stearat horecnaty, oxid titanic¢ity, mastek a dalsi aditiva.
Uvedena prekryvna vrstva miZe dale branit, aby se pelety
pokryté enterickou povrchovou vrstvou neaglomerovaly. Dale je
chrani pred praskanim béhem lisovaciho procesu a zlepsuje
proces vytvareni tablet. Maximalni tloustka aplikované
prekryvné vrstvy (vrstev) Jje obvykle wurc¢ovdna vyrobnimi
podminkami a pozadovanym postupem rozpusténi. Prekryvna

vrstva mGze byt rovnéz pouzita jako povlakova.

Vyroba NSAID

Aktivni latka (latky) ve formé jednoho nebo vice
prostredki NSAID se smisi za sucha s inertnimi excipienty,
pricemZ jeden nebo vice z nich je pripadné desintegrant. Smés
se promisi s granulac¢ni tekutinou. V1hka hmota se ususi
vyhodné tak, aby ztraty susenim byly mensi neZz 3 % hmotnosti.

Poté se ususend hmota mele na vhodnou velikost granuli,
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mensich neZ 4 mm a vyhodné mensich neZ 1 mm. Vhodnym inertnim
excipientem pro granulaci NSAID je napriklad Skrobovy sodny
glykolat, obilny Skrob, zesitovany polyvinylpyrrolidon, malo
substituovana hydroxypropylceluloza, mikrokrystalicka
celuloza, manitol a koloidni anhydrid oxidu kremic¢itého
(AerosilR) a podobné. Suchd smés obsahujici NSAID se smisi
s vhodnou granulacni tekutinou, jako je napriklad
polyvinylporrolidon, hydroxypropylceluloza,
polyethylemglykol, hydroxypropylceluloza a vyhodné se
zvlhcujicimi ¢cinidly, jako jsou laurylsultat sodny,
rozpustény v destilované vodé nebo vhodném alkoholu nebo

jejich smési.

V nékterych pripadech se pouZiva mechanické upravy za
Uc¢elem vzniku komplexu mezi prostredkem (prostredky) NSAID
a komplexotvornym ¢inidlem, jako je
beta-hydroxypropylcyklodextrin v prikladé 3, uvedeném dale.
Cyklodextrinové komplexy S NSAID vykazuji zlepsenou
bio~dostupnost NSAID, viz napriklad Drug Dev. Inmd. Pharm.
19(7), 843-852, (1993).

Prostredky NSAID mohou byt miseny béhem granulace

s gelujicim ¢inidlem, jako jsou hydrofilni polymery. Vhodnymi

hydrofilnimi polymery jsou napriklad
hydroxypropylmethylceluloza, polyoxyethylen
(polyethylenglykol), hydroxypropylceluloza,

hydroxyethylceluloza a xantan. Granule mohou rovnéZ obsahovat
pufrovaci latky. Viz priklad 4, uvedeny dale. Nékteré NSAID
drazdi 2Zaludecéni sliznici. Ochrana povrchovou enterickou
vrstvou je pro né vvyhodou a mohou byt vyrobeny jako pelety

pokryté enterickou povrchovou vrstvou.

Viceslozkové tablety
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Pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou
obsahujici inhibitor protonové pumpy se smisi s granulemi
obsahujicimi NSAID a tabletovym excipientem. Smés se lisuje
do viceslozZkové tabletové 1ékové formy. Slisované tablety
jsou pripadné pokryty povlékacim c¢inidlem pro ziskani
prijemného povrchu tablety a zvySeni Jeji stability béhem
baleni a transportu. Tato povlékaci vrstva miuZe zahrnovat
dalsi aditiva, jako Jjsou protishlukovaci ¢inidla, barviva,
pigmenty a Jjind aditiva pro ziskani dobrého vzhledu tablety
a ochranu pred svétlem u latek na svétlo citlivych.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou, pokryté
prekryvnou vrstvou nebo bez ni, a granule NSAID se smisi
s tabletovymi excipienty jako jsou plnidla, pojiva,
dezintegracni ¢inidla, lubrikanty a dalsi farmaceuticky
prijatelna aditiva, a slisuji se do tablet. Vhodnymi
lubrikanty pro vyrobu tablet jsou napriklad stearylfumarat

sodny, stearat horecnaty a mastek.

Prostredek (prostredky) NSAID mize byt smisen
s enterickou povrchovou vrstvou pokrytymi peletami s obsahem
inhibitoru protonové punpy pripadné také s inertnim
excipientem a slisovany do tablet (primé slisovani) nebo
mohou byt rGzné aktivni 1latky v ruznych vrstvach, pripadné
NSAID prostredek (prostredky) ve formé vrstvy s Kk ¥rizenym

uvolnovanim.

Dale mohou byt jak prostredek (prostredky NSAID, tak
i inhibitor protonové pumpy ve formé pelet s enterickou
povrchovou vrstvou smiseny s inertnim tabletovym excipientem
a slisovany do tablet. Slisované tablety jsou pripadné

pokryty povlakovou vrstvou, aby byly ziskany tablety s dobrym
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vzhledemn.

Dals$i alternativou viceslozZkovych tabletovych lékovych
forem je inhibitor protonové pumpy sprejové pokryty suspenzi
nebo roztokem =zahrnujicim prostfedek (prostredky ) NSAID.

vyrobend tableta se poté pokryje pigmentovanym povlakem.

Frakce pelet s enterickou povrchovou vrstvou
predstavuje méné neZ 75 % hmotnostnich celkové hmotnosti
tablet a vyhodné méné nez 60 %. ZvySenim podilu granuli
s prostredkem (prostfedky ) NSAID mizZe byt podil frakce
s inhibitorem protonové pumpy Vv peletéach s enterickou
povrchovou vrstvou ve vicesloZkové 1lékové formé snizZen.
Volbou malych pelet s enterickou povrchovou vrstvou
v pripravku podle vynalezu se pocet pelet v kazZdé tableté
zvy$i coZz umozZni tabletu delit pri dodrZeni presnosti
davkovani. Prednost se dava slozZeni viceslozZkovych tablet
zahrnujicich pelety s enterickou povrchovu vrstvou obsahujici
jednu aktivni slouceninu ve formé inhibitoru protonové pumpy
citlivého na kyselinu, pripadné smichanou s alkalicky
reagujici slouceninou (slouceninami), slisované do tablety
S granulemi obsahujicimi prostredek (prostredky) NSAID
a pripadné tabletovy excipient. Pridavek alkalicky
reagujiciho materidlu do inhibitoru protonové pumpy neni
nezbytny, tato latka vsSak mlze dadle 2zvysit stabilitu
inhibitoru protonové pumpy nebo nékteré alkalicky reagujici
materidly reaguji in situ s materidlem enterické povrchové
vrstvy a vytvareji tak separacni vrstvu. Enterickd povrchova
vrstva (vrstvy) ¢ini pelety 1ékové formy nerozpustné
v kyselém prostredi, ale je Z&douci rozpad/rozpusténi v témér
neutralnim nebo alkalické prostredi, Jjako Jje napriklad
tekutina nachdzejici se v proximadlni c¢asti tenkého streva,

kde Jje rozpusténi inhibitoru protonové pumpy Zzadouci.
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Prostredek (prostredky) NSAID mohou byt uvolnovany v Zaludku.
Pelety s enterickou povrchovou vrstvou mohou byt dale pokryty
prekryvnou vrstvou pred tim, neZ jsou zakomponovany do tablet
a mohou rovnéZ obsahovat jednu nebo vice separac¢nich vrstev

mezi vnitrnim materiadlem a enterickou povrchovou vrstvou.

Postup

Postup vyroby lékové formy je dalsim aspektem
vyndlezu. Po vytvoreni pelet sprejovym povlékanim nebo
vrstvenim inhibitoru protonové pumpy na zrna, nebo
extruzi/sferonizaci nebo granulaci, napr. rotac¢ni granulaci
homogennich pelet, Jjsou pelety nejdrive pripadné pokryty
separaé¢ni vrstvou (vrstvami) a potom enterickou povrchovou
vrstvou nebo se separac¢ni vrstva spontanné vytvari in situ
mezi alkalickym vnitfnim materidlem a enterickym povrchovym
materidlem. Povlékani 3je provadéno postupy, popsanymi drive
nebo v nasledujicich prikladech. priprava granuli
obsahujicich prostredek (prostredky) NSAID a NSAID pelet
pokrytych enterickou povrchovou vrstvou jsou rovnéZ popsany
drive nebo v dalsich prikladech. Farmaceutické postupy jsou
vyhodné provadény ve vodném prostredi. Pelety pokryté
enterickou povrchovou vrstvou, s nebo bez prekryvné vrstvy,
jsou smichany S pripravenymi granulemi, tabletovym
excipientem a dals$imi farmaceuticky prijatelnymi aditivy
a slisovdny do tablet. Pripadné mohou byt smichany za sucha
s tabletovym excipientem rGzné dalsi aktivni 1latky ve formé
prasku, smés se pak promichd za vlhka a slisuje do béznych
tablet pred tim, neZ je na né nanesena pripadné separacni
vrstva a entericka povrchova vrstva. Prostredek (prostredky)
NSAID mohou byt rovnez =zapracovany do povlakové vrstvy

aplikované na viceslozkovou lékovou formu obsahujici
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inhibitor protonové pumpy, nebo Jjsou prostredky NSAID
a inhibitor protonové pumpy ve formé pelet se enterickou
povrchovou vrstvou smiseny s inertnim tabletovym excipientem

a slisovany do viceslozZkové lékové formy.

Ruzné aktivni 1latky mohou byt rovnéz v rozdilnych
vrstvach, priédemZz vrstva obsahujici prostredek (prostredky)
NSAID maZe byt ve formé prostredku s rizenym uvolnovanim.
Podle dalsiho alternativniho zpusobu se inhibitor protonové
pumpy citlivy na Kkyselinu ve formé pelet s enterickou
povrchovou vrstvou naplni do kapsule s prostredek
(prostredky) NSAID ve formé granuli nebo pelet s enterickou
povrchovou vrstvou, a pripadné smisi s farmaceutickym

excipienten.

Uziti prostredku

Lékovad forma podle vynalezu Jje 2v1lasté vyhodna pri
léCeni gastrointestindlnich vedlejsich G¢inkd 2zpusobenych
prostredkem (prostredky) NSAID, Jjez se objevuji pri trvalé
léé¢bé pomoci NSAID. Nova lékova forma se podava jednou az
nékolikrat denné, vyhodné jednou az dvakrat denné. Obvykla
denni davka aktivni 1latky se 1isi a zavisi na ruznych
faktorech, jako jsou 1individualni potreby pacienta, zplsob
podavani a choroba. Obecné kazZzda 1lékova forma obsahuje 0,1
- 200 mg inhibitoru protonové pumpy a 0,1 az 1 000 mg
prostredku NSAID. Vyhodné kazZda 1lékova forma obsahuje 10
- 80 mg inhibitoru protonové pumpy a 10 - 800 mg NSAID
a vyhodnéji obsahuje 10 ~ 40 mg inhibitoru protonové pumpy
a 10 - 500 mg NSAID. Zvlasté preferované kombinace obsahuji

napriklad 10 mg omeprazolu spolec¢cné s 50 mg diclofenacu, 10
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mg omeprazolu a 250 mg naproxenu, 10 mg omeprazolu a 10 mg
piroxicamu nebo 10 mg omeprazolu a 400 mg ibuprofenu.
Pripravek ve formé vicesloZkovych tablet miZe byt rovnéz
vhodny pro dispergovani ve vodném roztoku s lehce kyselym pH

pred poddavanim ordlné nebo pres naso-gastrickou sondu.

Vynalez je detailnéji popsan v nasledujicich
prikladech.
Priklady
Priklad 1
Rychle se rozpadajici viceslozkova tableta obsahujici

ho¥ecnatd sll omeprazolu a ibuprofen

Vnitrni materidl

Horec¢natéd sul omeprazolu 12,00 kg
Neupravené castice 12,00 kg
Hydroxypropylmethylceluloza 1,8 kg
Destilovana voda 35,4 kg

Separacni vrstva

Vnitrni material (viz nahote) 23,50 kg
Hydroxypropylceluloza 2,35 kg
Mastek 4,03 kg
Stearat horecnaty 0,34 kg
Destilovana voda 48,00 kg

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou (viz nahore) 29,00 kg
Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze) 38,70 kg
Triethylcitrat 3,48 kg



s .

Mono- a diglyceridy (NF) 0,58 kg
Polysorbat 80 0,06 kg
Destilovana voda 22,68 kg

Prekryvna vrstva

Pelety s enterickou povrch. vrstvou (viz nahore) 44,7 kg

Hydroxypropylmethylceluloza 0,58 kg
Stearat horecnaty 0,017 kg
Destilovana voda 11,6 kg
Tablety mg/tabletu
Pelety s prekryvnou vrstvou obs. omeprazol 47,85
Ibuprofen 400
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 273,6
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 100,4
Polyvinylpyrrolidon K-25 33,3
Laurylsulfat sodny 26,7
Destilovana voda 297
Stearylfumarat sodny 4,0

Suspenzni povlékani bylo provedeno v zarizeni
s fluidnim loZem. Horec¢natd sil omeprazolu byl sprejovan na

~

neupravené astice 2z vodnl suspenze obsahujici rozpusténé

pojivo.

Pripraveny vnit¥ni material byl povlecen separacni
vrstvou v zarizeni s fluidnim lozZem s roztokem
hydroxypropylcelulozy obsahujicim mastek a stearat horecnaty.
Enterickd povrchovd vrstva obsahujici kopolymer kyseliny
methakrylové, triethylcitrat, mono- a diglyceridy
a polysorbat 80 byla na pelety (pokryté separacni vrstvou)
sprejovana v zarizeni s fluidnim loZem. Ve stejném typu
zarizeni byly pelety pokryty suspenzi
hydroxypropylmethylcelulozy a stearatu horec¢natého. Ziskané
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pelety byl rozdéleny prosévanim.

Tekutina pro granulaci tablet byla pripravena
rozpudténim 26,7 diltd laurylsulfatu sodného a 33,3 dila
polyvinylpyrrolidonu K-25 ve 267 dilech destilované vody.
400 dild ibuprofenu, 226 dilad MCC a 10,4 dilu zesitovaného
polyvinylpyrrolidonu bylo za sucha smichano. K suché smési
byla priddna granulacni tekutina a smés byla za vlhka

promichana. 30 dilu vody bylo pridano jako quantum satis.

Vlihka hmota byla suSena Vv peci pri 600c po dobu
pribliZzné 6 hodin. Suché granule byly rozemlety, aby prosly

sitem s oky 8 mm.

Pelety omeprazolu s enterickou povrchovou vrstvou,
mleté granule ibuprofenu, 47,6 dilua MCC, 4,0 dilu
stearylfumaratu sodného a 90 dila zesitovaného
polyvinylpyrrolidonu bylo smichano a slisovano do tablet
v tabletovacim =zarizeni vybaveném formami o pruméru 15 mm.
Tvrdost 886 mg tablet byla zkousena v Schleunigerové aparatu
a pohybovala se mezi 5,3 aZz 5,0 N. Doba rozpadu byla
testovana v umélé Zaludeé¢ni stavé (USP, bez enzymi) a byla
49 - 52 vterin (n=2).

Priklad 2

Rychle se rozpadajici tabletovad 1ékovad forma obsahujici

horec¢natou sul S-omeprazolu a naproxen.

Vnit¥ni materidal

Horecnatd s0l S -omeprazolu 120 g
Neupravené castice 150 g
Polysorbat 80 2,4 g
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Hydroxypropylmethylceluloza 18 g
Destilovana voda 562 g
Separaéni vrstva
Vnit¥ni material (viz nahore) 200 g
Hydroxypropylceluloza 30 g
Mastek 51,4 g
Stearat horecnaty 4,3 g
Destilovana voda 600 g
Enterickd povrchova vrstva
Pelety se separac¢ni vrstvou (viz nahore) 250 g
Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze) 333,7 g
Triethylcitrat 30 g
Mono- a diglyceridy (NF) 5,0 g
Polysorbat 80 (=Tween 80) 0,5 g
Destilovand voda 195,8 g
Prekryvnd vrstva
Pelety s enterickou povrch. vrstvou (viz nahore) 371 g
Karboxymethylceluloza sodnd 5,0 g
Destilovana voda 191 g
Tablety mg/tabletu
Pelety s prekryvnou vrstvou obsahujici horecnatou sal
S-omeprazolu 55
Naproxen 250
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 150
Hydroxypropylceluloza, malo substituovana 40
Polyvinylpyrrolidon K-90 5,0
Destilovana voda 250
Suspenzni povlékani bylo provedeno v zarizeni

s fluidnim loZem. Horecnatda sul S-omeprazolu byla sprejovana
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na inertni cukrova zrna (neupravené castice) s vodni suspenze
obsahujici pojivo a polysorbat 80.

Pripraveny vnitfni material byl povleCen separacéni
vrstvou v zarizeni S fluidnim lozem s roztokem
hydroxypropylcelulozy obsahujicim mastek a stearat hofecnaty.
Entericka povrchova vrstva obsahujici kopolymer Kkyseliny
methakrylové, triethylcitrat, mono- a diglyceridy
a polysorbat byla na pelety (pokryté separac¢ni vrstvou)
sprejovdna v zarizeni s fluidnim loZem. Ve stejném typu
zarizeni byly pelety pokryty roztokem sodnéa sul
karboxymethylcelulozy. Ziskané pelety byl rozdéleny

prosévanim.

5 dild polyvinylpyrrolidonu K-90 bylo rozpusténo v 150
dilech destilované vody. Naproxen, MCC a malo substituovana
hydroxypropylceluloza byly za sucha smichany. K suché smési
byla priddna granula¢ni tekutina a smés byla za vlhka
promichdna. 100 dild vody bylo pridano jako quantum satis.

Vlhka hmota byla susSena Vv peci pri 609c po dobu
priblizné 5 - 6 hodin. Suché granule byly rozemlety, aby

prosly sitem s oky 1,0 mm.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou a mleté granule
byly smichdny a slisovany do tablet v tabletovacim zarizeni
vybaveném formami o rozmérech 18 x 8,5 mm. Prumérna tvrdost
500 mg tablet byla zkousSena (po delsi ose) v Schleunigeroveé
aparatu a byla 92,2 N. Doba rozpadu byla testovana
v destilované vodé pri 37 Oc a byla 15 - 30 vterin (n=2).

Priklad 3
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Rychle se rozpadajici vicesloZkova tabletovana
obsahujici

a piroxicam-B-hydroxypropyl-cyklodextrin.

Vnitrni materidal

Pantoprazol
Neupravené castice
Hydroxypropylmethylceluloza LF

Destilovana voda

Separac¢ni vrstva

Vnit¥ni materidl (viz nahore)
Hydroxypropylceluloza LF
Mastek

Stearat horecnaty

Destilovana voda

Enterickd povrchova vrstva

Pelety se separac¢ni vrstvou (viz nahore)
Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze)
Triethylcitrat

Mono- a diglyceridy (NF)

Polysorbat 80

Destilovana voda

Tablety

Pelety obsahujici pantoprazol
Piroxicam
B-hydroxypropyl-cyklodextrin (90 %)
Mikrokrystalicka celuloza (MCC)

Polyvinylpyrrolidon zesitovany

lékova forma

pantoprazol

100 g
200 g

25 g
607 g

200
20
34,3
2,9
400

Q Q@ Q v Q

200
333
30

0,5
281,5

Q Q@ Q@ e Q

mg/tabletu
133
20
72
276
36,8
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Destilovana voda < 2

Stearylfumarat sodny 3,9

Suspenzni povlékdni  bylo provedeno VvV zarizeni
s fluidnim loZem. Pantoprazol byl sprejovan na inertni
cukrova zrna (neupravené castice) z vodni suspenze obsahujici

rozpusténé pojivo.

Pripraveny vnitfni materidl byl povlecen separacéni
vrstvou v zarizeni s fluidnim lozem s roztokem
hydroxypropylcelulozy obsahujicim mastek a stearat horecnaty.
Enterickd povrchova vrstva obsahujici kopolymer kyseliny
methakrylové, triethylcitrat, mono- a diglyceridy
a polysorbat 80 byla na pelety (pokryté separac¢ni vrstvou)
sprejovdana v zarizeni s fluidnim 1loZem. Ziskané pelety byl

rozdéleny prosévanim.

Piroxicam byl pridan Kk B-hydroxypropyl-cyklodextrinu
béhem mechanické Upravy a zvlhc¢ovani vodou. Hmota byla susena
v peci pri 50%c a poté rozemleta, aby prosla sitem s oky 8

mm.

Piroxicam-B-hydroxypropyl-cyklodextrin, MCC, zesitovany
polyvinylpyrrolidon a SSF byly smichany za sucha a poté byla

smés smichadna s peletami pantoprazolu.

Lisovani tablet bylo provedeno v tabletovacim zarizeni
vybaveném formami rozmérech 18 x 8,5 mm. Prumérna tvrdost
577 mg tablet byla zkousena v Schleunigerové aparatu. Byla
stanovena na 163,8 N a pohybovala se v intervalu 145,2 N az
183,4 N, méreni bylo provadéno po delsi ose. Doba rozpadu ve
vodé byla priblizné 4 minuty.
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Priklad 4

Tabletova 1lékova forma s dvéma vrstvami. Jedna vrstva je
rychle se rozpadajici a obsahuje 20 mg lansoprazolu ve formé
pelet s enterickou povrchovu vrstvou. Druhd vrstva je
hydrofilni gelova matrice s prodlouZenym uvolnovanim

a obsahuje 250 mg naproxenu.

Vnitrni materidl

Lansoprazol 400 g
Neupravené castice 400 g
Hydroxypropylmethylceluloza 80 g
Laurylsulfat sodny 3 g
Destilovana voda 1360 g

Sub~-vrstva

Vnitfni material (viz nahore) 100 g
Hydroxypropylceluloza 9 g
Polyethyleglykol 1g
Mastek 18 g
Ethanol 95 % 250 g
Destilovana voda 250 g

Entericka povrchova vrstva

Pelety se sub-vrstvou (viz nahore) 100 g
Ftaladt hydroxypropylmethylcelulozy 9 g
Acetyltributylcitrat 8 g
Cetanol 2,1 g
Ethanol 95 % i62 g
Aceton 378 g

Suspenzni povlékani bylo  provedeno v zarizeni

s fluidnim loZem. Lansoprazol byl sprejovan na neupravené
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castice =z vodni suspenze obsahujici rozpusténé pojivo

a zvlh¢éujici ¢inidlo.

Pripraveny vnitfni material byl pokryt sub-vrstvou ve
Wursterové zarizeni s fluidnim loZem vybavenym pomoci mastku
suspendovaného v roztoku HPMC/PEG. PEG rovnéZ pusobil jako
plastifikdtor pro HPMC.

Enterickd povrchova vrstva byla vytvorena ve stejném
zarizeni s roztokem 1latek tvoricich enterickou vrstvu

v organickém rozpoustédle.

Tablety mg/tabletu
Pelety obsahujici lansoprazol 94
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 181,8
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 18,2
Naproxen 250
Polyoxyethylen (molekular. hm. pribl.4 000000) 200
Kremic¢itan sodnohlinity 50
L-arginin 190
Ethanol 95 % (g/100 ml) priblizneé 280

Naproxen, Polyox WSR 301R, L-arginin a kremic¢itan sodno
hlinity byly za sucha smichany. Granulac¢ni tekutina, ethanol,
byla pridana do suché smési a smés byla za vlhka promichéana.
Vlhkd hmota byla susena v peci pri 600¢c po dobu priblizZné 8
hodin. Suché granule byly rozemlety, aby prosly sitem s oky
1,0 mm.

Lisovani tablet bylo provedeno nejprve prvnim lisovanim
690 mg granuli s obsahem naproxenu. Poté bylo nahoru umisténo

281 mg smési obsahujici 81 mng lansoprazolovych pelet a 181,38

(XX N J
.
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mg MCC a 18,2 zesitovaného poyvinylpyrrolidonu na jednu
tabletu. Tento materidl byl poté slisovan dohromady do
dvojvrstvé tablety v tabletovacim zarizeni Diaf vybaveném
formou velikosti 9 x 20 mm. Tvrdost tablet byla 2zkousSena
v Schleunigerové aparatu v podélné ose a byla 137.3 N.

Rozpousténi naproxenu bylo testovano ve fosfatovém
pufru pH 6,8. Ziskané vysledky:

1 hodina 14 % rozpusteéno
3 hodiny 34 % rozpusténo
5 hodin 58 % rozpusténo
7 hodin 79 % rozpusténo
24 hodin 102 % rozpusténo
Priklad 5

Rychle se rozpadajici viceslozkova tableta obsahujici

horec¢natou s0l omeprazolu a piroxicam

Vnitrni materidl (omeprazol)

Horedénata sul omeprazolu 5,00 kg
Neupravené castice 10,00 kg
Hydroxypropylmethylceluloza 0,75 kg
Destilovanad voda 19,65 kg

Separac¢ni vrstva (omeprazol)

vnit¥ni materidl (viz nahore) 14,60 kg
Hydroxypropylceluloza 1,46 kg
Mastek 2,50 kg
Stearat horecnaty 0,21 kg

Destilovand voda 29,20 kg



- 38 - . o . .

Entericka povrchova vrstva (omeprazol)

Pelety se separacni vrstvou (viz nahore) 9,00 kg
Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze) 15,00 kg

Triethylcitrat 1,35 kg
Mono- a diglyceridy (NF) 0,22 kg
Polysorbat 80 0,02 kg
Destilovana voda 8,80 kg

Prekryvna vrstva (omeprazol)

Pelety s enterickou povrch. vrstvou (viz nahore) 9,0 kg
Hydroxypropylmethylceluloza 0,18 kg
Stearat horecnaty 0,005 kg
Destilovana voda 3,6 kg
Suspenzni povlékani bylo provedeno v zarizeni

s fluidnim loZem. Horecnata sul omeprazolu byl sprejovan
inertni zrna cukru (neupravené castice) =z vodni suspenze

obsahujici rozpusténé pojivo.

Pripraveny vnitrni materidal byl povlecen separacni
vrstvou v zarizeni s fluidnim loZem s roztokem
hydroxypropylcelulozy obsahujicim mastek a steardt horecnaty.
Enterickd povrchova vrstva obsahujici kopolymer kyseliny
methakrylové, triethylcitrat, mono- a diglyceridy
a polysorbat 80 byla na pelety pokryté sub-vrstvou sprejovana
v zarizeni s fluidnim loZem. Ve stejném typu zarizeni byly
pelety pokryty suspenzi hydroxypropylmethylcelulozy
a steardtu horecnatého. Pelety s prekryvnou vrstvou byly

rozdéleny prosévanim.

Vnit¥ni materidl (piroxicam)

Piroxicam mikronizovany 35 g
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Zrna cukru 100 g
Hydroxypropylmethylceluloza 6cps 25 g
Destilovand voda 250 g
Ethanol 99 % (g/100ml) 250 g
Enterickd povrchova vrstva (omeprazol)

Pelety s piroxicamem (viz nahore) 100 g

byly pokryty suspenzi ndsledujiciho sloZeni tak, aby vznikl
produkt s obsahem 163 mg/g:

Acetatosukcinat hydroxypropylmethylcelulozy LF 14,38 dild
Triethylcitrat 2,87 dilu
Laurylsulfat sodny 0,43 dila
Mastek 4,32 dila
Destilovand voda 183,3 dilu

Suspenzni povlékani bylo provedeno v zarizeni
s fluidnim loZem. Mikronizovany piroxicam byl sprejovan na
inertni neupravené castice z vodni suspenze obsahujici

rozpusténé pojivo.

Entericka povrchova vrstva obsahujici acetdtosukcinat
hydroxypropylmethylcelulozy, triethylcitrat, laurylsulfat
sodny a mastek byla sprejovdna na pelety s piroxicamem

v zarizeni s fluidnim loZem.

Tablety (1000 kusu)
Pelety obsahujici omeprazol 95,7 g
Pelety obsahujici piroxicam 122,7 g

Mikrokrystalickd celuloza (MCC) 240 g



enan
.
.
-
®

- 40 - .so: .

Polyvinylpyrrolidon zesitovany (PVP-XL) 20 g
Hydroxypropylceluloza, malo substituovana (L-HPC) 40 g
Stearylfumarat sodny (SSF) 4,6 g

MCC, L-HPC a PVP-XL byly smiseny aZ vznikla homogenni
smés. Poté byly primiseny dva druhy pelet s enterickou
povrchovou vrstvou. Poté byl primichan lubrikant SSF a tato
smés byla slisovdna do tablet v tabletovacich =zarizeni
s formami velikosti 8,5 x 16 mm. Tvrdost 523 mg tablet byla
zkousena v Schleunigerové aparatu a pohybovala se mezi 78,5
aZz 88,3 N. Doba rozpadu ve vodé o teploté 370¢ byla mensi nez

1 minuta.

Tablety byly pokryty pigmentovanou disperzi podobné
jako v prikladu 7.
Priklad 6

Rychle se rozpadajici viceslozkova tableta obsahujici

horec¢natou sul omeprazolu a diclofenac.

Tablety (2000 kusu)

Horec¢natda stl omeprazolu (odp. 20 mg omeprazolu) 45,0 g
Sodn& sul diclofenacu (odp. 20 mg. diclofenac) 43,2 g
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 110 g
Polyvinyl pyrrolidon zesitovany (PVP-XL) 50 g
Hydroxypropylceluloza, malo substituovana(L-HPC) 50 g
Stearylfumarat sodny 8,6 g
Destilovana voda pribl. 170 g

Omeprazol, diclofenac, MCC, L-HPC, 30 gramid PVP-XL
a 5,6 gram SSF byly smichany a poté byla behem kontinudlniho
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michani pridana voda. Granule byly suseny v peci pri 60%c po
dobu priblizné 1,5 hodin. Suché granule byly rozemlety, aby

prosly sitem s oky 1,0 mm.

Mleté granule byly smichdny s 20 gramy PVP-XL a 3,0
gramy SSF. Tato smés byla slisovana do tablety 153 mg
v tabletovacim zarizeni s pouzitim formy o praméru 7 mm.
Prumérna tvrdost tablety byla 72,6 N (n=6). Rychlost rozpadu

0

ve vodé o teploté 37°C byla 1 minuta 20 vterin (n=1).

Tablety byly pokryty povlakem separacni vrstvy obsahujici
hydroxypropylmethylcelulozu (HMPC) a mastek ve Wursteroveé

zarizeni s fluidnim loZen.

Aplikace separacni vrstvy

Tablety 7 mm 100,1 g

povlékaci disperze:

HPMC 6 cps 5,5 g
Mastek 1,15 g
EtOH 99 % (g/100 ml) 46,7 g
Destilovana voda 46,7 g

Ziskané tablety s povlakem byly ve stejném zarizeni

ddle pokryty enterickou povrchovou vrstvou.

Aplikace enterické povrchové vrstvy

Tablety se separac¢ni vrstvou 100 g

povlékaci disperze:
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Kopolymer kyseliny metakrylové Jjako 30 % suspenze 26,4 g
(7,92 g suchého materidlu)

Polyethylenglykol 400 0,9g¢g
Oxid titanic¢ity 0,83 g
0xid Zeleza c¢ervenohnédy 0,28 g
Destilovana voda 55,1 g

Béhem vytvareni enterické povrchové vrstvy se hmotnost
tablety zvysila priblizné o 11 mg/tabletu, coZ odpovida

[

priblizné 7 % hmotnosti odpovidajici tablety.

Pigment v enterické povrchové vrstvé zajistuje ochranu
proti svétlu.

Priklad 7

Rychle se rozpadajici vicesloZkové tabletové 1lékové formy
obsahujici horec¢natou sUl omeprazolu a vnitrni povlakovou
vrstvu obsahujici sodnou sul diclofenacu a vnéjsi

pigmentovanou vrstvu zajistujici ochranu proti svétlu.

Pelety s horecnatou soli omeprazolu a enterickou
povrchovou vrstvou podle prikladu 5.

Tablety mg/tableta
Pelety obsahujici omeprazol 83,3
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 181,4
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 3,7
Stearylfumarat sodny 0,4

Pelety byly pripraveny jako v prikladu 5.
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MCC, polyvinylpyrrolidon zesitovany a pelety obsahujici

omeprazol byly smichany za

sucha. Poté byl pridan SSF.

Smés byla slisovana do tablet v tabletovacim zarizeni

s pouzitim formy o pruméru 9 mm. Prumérna tvrdost tablety

269 mg testovanad na Schleunigerové aparatu se pohybovala mezi

78,5 N a 88,3 N.

Tablety byly pokryty ve fluidnim loZi roztokem popsanym

dale, aZ prumérna hmotnost

Sodna sul diclofenacu
HPMC 6cps
EtOH 99 % (g/100 ml)

Destilovana voda

tablety dosdhla 298 mg.

20,0 dild hm.
11,4 dild hn.
113,6 dila hm.
113,6 dila hm.

Nakonec byly tablety pokryty ve stejném zarizeni

pigmentovanou suspenzi.

nasledujici:

HPMC 6cps
Polyethylenglykol mol. hm.
Oxid zelezity zZluty

EtOH 99 % (g/100 ml)

Destilovana voda

SlozZeni povlékaci suspenze bylo

10,0 dild hm.

6000 2,5 dila hm.
1,83 d4ild hm.

0,40 dild hm.

85 dild hm.

85 dild hm.

Ziskané tablety mély prGmérnou hmotnost 303 mg. Doby

rozpadu byla testovana ve

neZ 4 minuty (n=4).

Priklad 8

vodé o teploté 379¢  a byla mensi
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Prostredek ve formé kapsule obsahujici hofeénatou sul

omeprazolu a piroxican.

Kapsule
Pelety s omeprazolem pokryté enterickou povrchovou vrstvou

(vyroba a sloZeni podle prikladu 5) 95,7 mg/kapsuli

Pelety s piroxicamem pokryté enterickou povrchovou vrstvou
(vyroba a sloZeni podle prikladu 5) 122,7 mg/kapsuli

Pripravené pelety byl naplnény do tvrdych Zelatinovych
kapsuli velikosti 3. Pripadné bylo pred plnénim kapsuli
pridano malé mnozstvi lubrikantu. MnozZstvi omeprazolu v jedné
kapsuli je priblizZné 20 mg a mnozZstvi piroxicamu je pribliZné
20 mg.

Priklad 9

Prostredek ve formé kapsule obsahujici horec¢natou sul

S-omeprazolu a naproxen a piroxicam.

Kapsule
Pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou

(vyroba a sloZeni podle prikladu 2) 55,2 mg/kapsuli

Granule naproxenu

(vyroba a slozeni podle prikladu 2) 445 mg/kapsuli

Pripravené granule a pelety s enterickou povrchovou
vrstvou byly naplnény do tvrdych Zelatinovych kapsuli

velikosti 00. Pripadné bylo pred plnénim kapsuli pridano malé
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mnoZstvi lubrikantu. MnoZstvi S-omeprazolu v Jjedné kapsuli

bylo priblizné 10 mg a mnoZstvi naproxenu bylo priblizné 250

mg.

Priklad 10

Rychle se rozpadajici viceslozkovad tableta

horec¢natou sil omeprazolu a diclofenac-Na

Vnit¥ni materidl

HorecCantou sll omeprazolu
Zrna cukru kulovita
Hydroxypropylmethylceluloza

Destilovana voda

Separad¢ni vrstva

Vnitrni materidl
Hydroxypropylceluloza
Mastek

Stearat horecnaty

Destilovana voda

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacéni vrstvou

Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze)
Triethylcitrat

Mono- a diglyceridy (NF)

Polysorbat 80

Destilovana voda

Prekryvna vrstva

Pelety s enterickou povrch. vrstvou

obsahujici

10
0,75
19,7

10,2
1,02
1,75

0,146
21,4

11,9
19,8
1,79
0,297
0,03
11,64

20,0

kg
kg
kg
kg

kg
kg
kg
kg
kg

kg
kg
kg
kg
kg
kg

kg
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Hydroxypropylmethylceluloza 0,238 kg
Stearat horecnaty 0,007 kg
Destilovana voda 6,56 kg
Tablety mg/tabletu
Pelety s prekryvnou vrstvou obs. omeprazol 82,4
Diclofenac—-Na 50,0
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 261
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 5,6
Stearylfumarat sodny 0,56
Suspenzni povlékani bylo provedeno v zarizeni

s fluidnim loZem. Horecnatda sUl omeprazolu byla sprejovan na
kulovd zrna cukru =z vodni suspenze obsahujici rozpusténé
pojivo. Velikost cukrovych zrn se pohybovala mezi 0,25 az
0,35 mm.

Pripraveny vnitrni material byl povlecen roztokem
hydroxyproplycelulozy obsahujicim mastek a steardt horecnaty.
Enterickd povrchova vrstva obsahujici kopolymer Kkyseliny
methakryloveé, triethylcitrat, mono- a diglyceridy
a polysorbat byla na pelety pokryté separac¢ni vrstvou
sprejovana v zarizeni s fluidnim 1lozZem. Ve stejném typu
zarizeni byly pelety s enterickou povrchovou vrstvou
povleceny roztokem hydroxypropylmethylcelulozy s obsahem
stearatu horec¢natého. Ziskané pelety s prekryvnou vrstvou

byly rozdéleny prosévanim.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou, diclofenac-Na,
MCC, =zesitovany polyvinylpyrrolidon a stearylfumarat sodny
byly smichany a slisovany do tablet v tabletovacim zarizeni
vybaveném formami o prumeru 11 mm. V kazdé tableté bylo
priblizné 10 mg omeprazolu a 50 mg diclofenac-Na. Tvrdost

tablet byla zmérena na 80 N.
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Priklad 11

Rychle se rozpadajici viceslozkovd tableta

horecnatou suil omeprazolu a piroxicam

Vvnit#ni materidl

Hofec¢nata sUl omeprazolu
Zrna cukru kulovita
Hydroxypropylmethylceluloza

Destilovana voda

Separac¢ni vrstva

Vnitrni material
Hydroxypropylceluloza
Mastek

Stearat horecénaty

Destilovana voda

Enterickd povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou

Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze)
Triethylcitrat

Mono- a diglyceridy (NF)

Polysorbat 80

Destilovana voda

Prekryvna vrstva

Pelety s enterickou povrch. vrstvou
Hydroxypropylmethylceluloza
Stearat horecnaty

Destilovana voda

.
LR RN

et
.
.
.
s

obsahujici

10,0 kg
10,0 kg

1,5 kg
29,9 kg

20,0 kg
2,0 kg
3,43 kg

0,287 kg

41,0 kg

24,5 kg
32,7 kg
2,94 kg
0,49 kg

0,049 kg
19,19 kg

37,8 kg
0,49 kg

0,0245 kg

11,6 kg
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Tablety mg/tabletu
Pelety s prekryvnou vrstvou obs. omeprazol 94,9
Piroxicam 20,0
Mikrokrystalickd celuloza (MCC) 280
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 5,6
Stearylfumarat sodny 0,56

Pelety s obsahem horeénaté soli omeprazolu pokryté
enterickou povrchovou vrstvou a s prekryvnou vrstvou byly
pripraveny postupem jako v prikladu 10.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou a prekryvnou
vrstvou, piroxicam, MCC, zesitovany polyvinylpyrrolidon
a stearylfumarat sodny byly smichdny 2za sucha a slisovany do
tablet v excentrickém tabletovacim zarizeni vybaveném formami
o pruméru 11 mm. V kazdé tableté bylo priblizné 20 mg
omeprazolu a 20 mg piroxicamu. Tvrdost tablet byla zmérena na
110 N.

Vysledky

"Odolnost vic¢i kyselinam"

tj. % tablety, Jjez zustanou po expozici 0,1 N HC1l po dobu 2

hodin.

Tableta
pPriklad 1 95 %
Priklad 2 95 %
Priklad 3 99 %
Priklad 4 91 %
Priklad 5 92 %
Priklad 6 96 %
Priklad 7 93 %
Priklad 10 91 %

Priklad 11 91

o\°
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Nejlepsim zpusobem realizace predkladaného
jsou typy lékovych forem popsanych v prikladech 5, 7 a 10.

vynalezu

Pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou obsahujici

inhibitor protonové pumpy mohu byt rovnéZ pripraveny postupem

popsanym v nasledujicich prikladech.

Priklad 12

Vyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou

vnitrni materidl

Horec¢nata sGl omeprazolu
Zrna cukru kulovité
Hydroxypropylmethylceluloza
Destilovana voda

Separac¢cni vrstva

vnitrni material
Hydroxypropylceluloza
Mastek

Stearat horecnaty

Destilovana voda

Enterickd povrchova vrstva

Pelety se separac¢ni vrstvou

Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze)
Triethylcitrat

Mono- a diglyceridy (NF)

Polysorbat 80

Destilovand voda

10,0
10,0

1,5
29,9

20,0
2,0
3,43
0,287
41,0

24,5
32,7
2,94
0,49

0,049

19,19

kg
kg
kg
kg

kg
kg
kg
kg
kg

kg
kg
kg
kg
kg
kg
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Prekryvna vrstva

Pelety s enterickou povrch. vrstvou 37,8 kg
Hydroxypropylmethylceluloza 0,49 kg
Stearat horecnaty 0,0245 kg
Destilovand voda 11,6 kg
Tablety mg/tabletu
Pelety s prekryvnou vrstvou obs. omeprazol 94,9
Piroxicam 20,0
Mikrokrystalickd celuloza (MCC) 280
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 5,6
Stearylfumarat sodny 0,56

Pelety s obsahem horec¢naté soli omeprazolu pokryté
enterickou povrchovou vrstvou a s prekryvnou vrstvou byly

pripraveny postupem jako v prikladu 10.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou a prekryvnou
vrstvou, piroxicam, MCC, zesitovany polyvinylpyrrolidon
a stearylfumarat sodny byly smichany za sucha a slisovany do
tablet v excentrickém tabletovacim zarfizeni vybaveném formami
o pruméru 11 mm. V kaZdé tableté bylo pribliZzné 20 mg
omeprazolu a 20 mg piroxicamu. Tvrdost tablet byla zmérena na
110 N.

Priklad 13

Vyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou

pomocl praskového povlékani kulovitych cukrovych zrn.

vnitrni material

Horecnatd stl omeprazolu 1500 g
Zrna cukru kulovita 1500 g

Hydroxypropylmethylceluloza 420 g
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RAerosil R 8 g
Destilovana voda 4 230 g

Separacni vrstva

Vnit¥ni materidl (viz nahore) 500 g
Hydroxypropylceluloza 40 g
Mastek 67 g
Stearat horecnaty 6 g
Destilovana voda 800 g
Entericka povrchova vrstva

Pelety se separac¢ni vrstvou (viz nahore) 500 g
Kopolymer kyseliny methakrylové 200 g
Triethylcitrat 60 g
Destilovana voda 392 g

Horecénata stl omeprazolu, cast

hydroxypropylmethylcelulozy a Aerosil R byly za sucha smiseny
za vzniku prasku. Kulovitad zrna cukru (0,25 - 0,40 mm) byla
pokryta praskem v centrifugdlnim fluidnim povlékacim
granulatoru za soucasného sprejovani roztokem

hydroxypropylmethylcelulozy (6 %, g/100 ml).

Pripraveny vnitrni materidl byl vysusen a pokryt
separacni vrstvou centrifugalnim fluidnim  povlékacim
granulatoru. Pro povleceni enterickou vrstvou bylo pouzito

fluidniho zarizeni.

Priklad 14

Vyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou

s vnitrnim materialem ze zrn oxidu kremic¢itého.

Vnitrni material
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Horecnatd sul omeprazolu 8,00 kg
Oxid kremicity 8,00 kg
Hydroxypropylmethylceluloza 1,41 kg
Laurylsulfat sodiku 0,08 kg
Destilovana voda 28,00 kg

Separacni vrstva

Vnitrni material (viz nahore) 10,00 kg
Hydroxypropylceluloza 0,80 kg
Destilovana voda 10,00 kg

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separac¢nl vrstvou (viz nahore) 300 g
Kopolymer kyseliny methakrylové 124 g
Polyethylenglykol 400 25 g
Mono- a diglyceridy (NF) 3 g
Polysorbat 80 l1g
Destilovana voda 463 g

Suspenzni povlékani bylo provedeno Vv zarizeni s
fluidnim loZem. Horec¢natd sUl omeprazolu byla prejovana na
zrna oxidu kremic¢itého z vodni suspenze obsahujici rozpusténé

pojivo a povrchové aktivni prisadu.

Pripraveny vnitrni materidl byl pokryt separacni

vrstvou v zarizeni S fluidninm loZem s roztokem
hydroxypropylmethylcelulozy. Entericka ppovrchova vrstva
obsahujici kopolymer kyseliny methakrylové,

polyethylenglykol 400, mono- a diglyceridy (NF) a polysorbat
byla na pelety se separa¢ni vrstvou sprejovdna v zarizeni

s fluidnim loZem.
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Priklad 15

vVyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separac¢ni vrstvou (vyroba a slozZeni jako v prikladu
12) 500 g
Kopolymer kyseliny methakrylové 250 g
Polyethylenglykol 6000 75 g

Mono- a diglyceridy (NF) 12,5 g
Polysorbat 80 1,2 g
Destilovana voda 490 g
Priklad 16

Vyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou.

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou (vyroba a sloZeni jako v prikladu

1) 500 g
Ftalat hydroxypropylmethylcelulozy 250 g
Cetanol 50 g
Ethanol (95 %) 1000 g
Aceton 2500 g
Priklad 17

Vyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou

Vnit¥ni material

Omeprazol 225 g
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Manitol 1425 g
Hydroxypropylceluloza 60 g
Mikrokrystalicka celuloza 40 g
Laktoza anhydrid 80 g
Laurylsulfat sodiku 5g
Hydrogenfosfat sodny, dihydrat 8 g
Destilovana voda 350 g
Separacni vrstva

vnit¥ni materidl (viz nahore) 300 g
Hydroxypropylceluloza 30 g
Mastek 51 g
Stearat horc¢iku 4 g
Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou (viz nahore) 300 g
Kopolymer kyseliny methakrylové 140 g
Triethylcitrat 42 g
Mono- a diglyceridy (NF) 79
Polysorbat 80 0,7 g

Suché sloZky pro vyrobu vnit¥niho materidlu byly dobre
promichany v mixeru. Po pridavku granula¢ni tekutiny byla
smés michéana a granulovana az do dosazeni spravné
konzistence. V1lhkd hmota byla protlacena extruderem a granule
byly upraveny do kulovité formy ve sferonizeru. Vnitrni
material byl vysusen v zarizeni s fluidnim loZem a roztridény
na castice vhodnych rozméru, nap¥. 0,5 - 1,0 mm. Pripraveny
vnitrni materidl byl pokryt separac¢ni vrstvou a enterickou
povrchovou vrstvou, jak bylo popsano v predchozich

prikladech.
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Vyroba aktivni 1latky.

Horec¢natd sil omeprazolu pouZitd v nékterdch prikladech
je pripravovana postupem popsanym v WO0/95/01977, samostatné
enantiomery soli omeprazolu jsou pripravovany postupem podle
WO0/94/27988, a omeprazol je pripravovan podle postupu
popsaného v EP-A1 0005129. Tyto dokumenty Jjsou proto
pripojeny vcelku jako odkazy.
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JUDr. Ivan KORECEK

Advokatni a patentova kancelaf

160 00 Praha 6, Na basté sv. Jifi 9

P.0. BOX 275, 160 41 Praha 6
Ceska republika

PATENTOVE NAROKY

1. Oralni farmaceuticka lékova forma obsahujici inhibitor
protonové pumpy citlivy na kyselinu spolec¢né s alespon jednim
nesteroidnim protizanétlinym prostredkem (Non Steroidal
Antiinflammatory Drug, NSAID) a pripadné s farmaceuticky
prijatelnym excipientem
vyznadujici s e t im, Ze 1lékova forma je ve
formé pevné lékové formy zahrnujici alespon dvé farmaceuticky
aktivni slozZky, a kde je alespon inhibitor protonové pumpy

chranén enterickou povrchovou vrstvou.

2. Lékova forma podle naroku 1
vyznacujici s e tim, 2ze 1lékova forma Jje ve

formé tablet.

3. Lékova forma podle naroku 1
vyznacuijici s e t im, <Ze 1l1lékova forma Jje ve

formé kapsule.

4. Lékova forma podle naroku 1
vyznacujici s e t i m, 2Ze inhibitor protonové
pumpy je chranén dvéma vrstvami, a to enterickou povrchovou
vrstvou a separacni vrstvou, jeZz oddéluje enterickou vrstvu
od inhibitoru protonové pumpy.

5 Lékova forma podle naroku 1
vyznacuijilci s e tim, Ze lékova forma

obsahuje inhibitor protonové pumpy a Jjeden nesteroidni
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protizdnétlivy prostredek (NSAID).

6. Lékova forma podle naroku 1
vyznacujicli s e t i m, 2e inhibitor protonové
pumpy Jje omeprazol, Jjeho alkalickd sul, jeden 2z jeho

samostatnym enantiomerd nebo alkalicka sul enantiomeru.

7. Lékova forma podle naroku 6
vyznacuijici s e tim, ze inhibitorem

protonové pumpy je horec¢natd stl S-omeprazolu.

8. Lékova forma podle naroku 1
vyznac¢cujici s e tim, ze inhibitorem
protonové pumpy je lansoprazol nebo jeden z jeho samostatnych

enantiomeri nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

9. Lékova forma podle niaroku 1
vyznacujici s e tim, :ze inhibitorem
protonové pumpy je pantoprazol nebo jeden z jeho samostatnych

enantiomera nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

10. Lékova forma podle jednoho z naroku 6 - 9
vyznacuijici s e tim, ze nesteroidnim
protizanétlivym prostredkem (NSAID) je ibuprofen, diclofenac,

piroxicam nebo naproxen nebo jejich farmaceuticky prijatelné

soli.

11. Lékova forma podle jednoho z naroku 6 - 9
vyznadcuijici s e tim, 2Ze nesteroidnim

protizanétlivym prostredkem (NSAID) je diclofenac nebo

piroxicam nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

12. Lékova forma podle naroku 1



= 58 - .oo. .

vyznacuijici se tim ze mnozZstvi
inhibitoru protonové pumpy se pohybuje v rozmezi 10 - 80 mg
a mnozZstvi nesteroidniho protizanétlivého prostredku

(nesteroidnich protizanétlivych prostredku) se pohybuje

v rozmezi 10 - 800 ng.

13. Lékova forma podle naroku 1
vyznacujici s e tim, ze mnozstvi

inhibitoru protonové pumpy se pohybuje v rozmezi 10 - 40 mg

a mnozstvi nesteroidniho protizanétlivého prostredku

(nesteroidnich protizanétlivych prostredkl) se pohybuije

v rozmezi 10 - 500 mg.

14. Tabletovana lékova forma podle naroku 2

vyznadcujici s e t i m, 2Ze tableta obsahuje
dvé separacni vrstvy, pricemZz jedna vrstva obsahuje inhibitor
protonové pumpy a dalsi vrstva obsahuje Jjeden nebo vice

nesteroidnich protizanétlivych prostredku.

15. Tabletovana lékova forma podle naroku
2 vyznacujici s e tim, ze tabletovym
pripravkem je vicesloZkova tabletovad lékova forma zahrnujici
inhibitor protonové punpy ve formé samostatnych pelet
pokrytych enterickou povrchovou vrstvou, slisovanych
s nesteroidnim protizanétlivym prostredkem (NSAID) ve formé
granuli do spolecné tablety, pricemz entericka povrchova
vrstva pokryvajici samostatné pelety mad takové mechanické
vlastnosti, Ze lisovani pelet spolecné s granulemi
obsahujicimi nesteroidni protizanétlivy prostredek a pripadné
farmaceuticky prijatelny excipient nemd 2znatelny v1iv na
odolnost pelet s enterickou povrchovou vrstvou vuci

kyselinam.
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16. Tabletovana lékova forma podle naroku 15

vyznacujici s e tim, 2ze odolnost pelet
s enterickou povrchovou vrstvou vaéi kyselinam Jje v souladu
s pozadavky na vyrobky s enterickou povrchovou vrstvou,
definovanymi v United States Pharmacopeia.

17. Tabletovana lékova forma podle naroku 15

vyznacuijici s e tim, ze odolnost pelet
s enterickou povrchovou vrstvou va¢i kyselindm se nesnizi
o vice nez 10 % béhem 1lisovani pelet do viceslozZkové

tabletované lékové formy.

18. Tabletovana lékova forma podle naroku 15
vyznacujici s e t im, Ze entericky povlak

jednotlivych pelet obsahuje plasticky entericky povrchovy

materidl.
19. Tabletovana lékova forma podle naroku 15
vyznacuijici s e tim, Ze pelety s

enterickou povrchovou vrstvou Jjdou dale pokryty prekryvnou

vrstvou obsahujici farmaceuticky prijatelné excipienty.

20. Tabletovana lékova forma podle naroku 15
vyznacuijici s e tim, 2ze tableta je

deélitelna.

21. Tabletovana lékova forma podle naroku 20
vyznacdcuijici s e t 1im, Ze tabletu je mozZno

rozptylit do vodné suspenze obsahujici nesteroidni

protizanétlivy prostredek (prostredky) a pelety s enterickou

povrchovou vrstvou obsahujici inhibitor protonové pumpy.

22. Tabletovana lékova forma podle naroku 20
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vyznacujici s e t im, zZe tableta obsahuje
dvé separacni vrstvy, pricemZ jedna obsahuje inhibitor
protonové punmpy ve forme pelet pokrytych enterickou
povrchovou vrstvou slisovanych s tabletovym excipientem do
vrstvy, a dalsi vrstva umozZnuje prodlouZené uvolnovani

obsazZenych nesteroidnich protizanétlivych prostredkua (NSAID).

23. Tabletovana lékova forma podle naroku 22
vyznacujici s e t i m, Ze vrstva obsahujici
nesteroidni protizanétlivy  prostredek (prostredky) je

gelujici matrice umozZnujici prodlouZené uvolnovani.

24. Tabletovana lékova forma podle naroku 2

vyznacuijici s e t i m, Ze tableta je pokryta
enterickou povrchovou vrstvou 2zahrnujici smés inhibitoru
protonové pumpy a granuli obsahujicich nesteroidni
protizanétlivy prostredek (prostredky), pripadné obsahujici
ve vodé rozpustnou nebo ve vodé se rychle rozpadajici
separacni vrstvu mezi vnit¥nim materidlem tablety

a enterickou povrchovou vrstvou.

25. Tabletovana 1lékova forma podle naroku 2

vyznacujici s e t 1i m, 2Ze tableta obsahujici
pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou s obsahem
inhibitoru protonové pumpy slisované do tablety, pricemz
tableta je pokryta separaéni vrstvou obsahujici nesteroidni
protizanétlivy prostredek (prostredky).

26. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 25
vyznacuijici s e t i m, Ze tableta je pokryta

pigmentovanou povlakovou vrstvou.

27. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 2
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vyznacujici s e t i m, Ze tableta sestava ze
dvou druhl pelet s enterickou povrchovou vrstvou, pricemz
jeden typ obsahuje inhibitor protonové pumpy a druhy typ
obsahuje nesteroidni protizanétlivy prostredek (prostredky) a

spole¢né s tabletovym excipientem jsou slisovany do tablet.

28. Tabletovana lékova forma podle naroku 2

vyznacujici s e tim, 2ze tableta sestava
z pelet s enterickou povrchovou vrstvou obsahujici inhibitor
protonové pumpy a z pelet obsahujicich nesteroidni
protizanétlivy prostredek (prostredky) pokrytych vrstvou
s prodlouzZenym uvolnovanim, a tyto pelety s povrchovou

vrstvou jsou s tabletovym excipientem slisovany do tablet.

29. Zpusob vyroby pevné lékové formy zahrnujici inhibitor

protonové pumpy a jeden nebo vice nesteroidnich
protizanétlivych prostredkl v kapsuli
vyznacuijici s e tim, 2zZe inhibitor

protonové pumpy je pripraven ve formé pelet s enterickou
povrchovou vrstvou a tyto pelety Jjsou naplnény do kapsule
spole¢né s pripravenymi granulemi obsahujicimi nesteroidni
protizanétlivy prostredek nebo s peletami s enterickou
povrchovou vrstvou obsahujicimi nesteroidni protizaneétlivy
prostredek nebo s peletami obsahujicimi nesteroidni
protizanétlivy prostredek pokrytymi enterickou vrstvou
s prodlouZenym uvolnovanim, pripadné Jje smés pelet nebo
granuli smisena s farmaceuticky prijatelnymi excipienty

a naplnéna do kapsule.

30. Zpusob vyroby pevné lékové formy =zahrnujici inhibitor
protonové pumpy a jeden nebo vice nesteroidnich
protizanétlivych prostredka ve viceslozkové tabletované

lékové formé vyznacujici s e t im, 2zZe
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inhibitor protonové pumpy Jje pripraven ve formé pelet
s enterickou povrchovou vrstvou a tyto pelety smichany
s pripravenymi granulemi obsahujicimi nesteroidni
protizanétlivy prostredek a ptipadné s farmaceuticky
prijatelnymi excipienty, naceZz Jje suchd smés slisovdna do
viceslozZzkové tablety aniz by byla 2zFejmad znatelnd zména

odolnosti enterické povrchové vrstvy vaci kyseliné.

31. Zpusob vyroby pevné 1lékové formy zahrnujici inhibitor
protonové punpy a jeden nebo vice nesteroidnich
protizanétlivych prostredka ve viceslozkové tabletované
lékové formé vyznacujici s e tim, 3zZe
inhibitor protonové pumpy Jje pripraven ve formé pelet
s enterickou povrchovou vrstvou a nesteroidnich
protizanétlivych prostredki ve formé pelet s povlakovou
vrstvou, pricemz povlakova vrstva mad prodlouzené uvolnovani
nebo je to entericka povrchova vrstva, a pripravené pelety
jsou smichany s tabletovym excipientem a slisovany do tablet.

32. Zplisob vyroby pevné lékové formy =zahrnujici inhibitor
protonové pumpy a jeden nebo vice nesteroidnich
protizanétlivych prostredka ve viceslozkové tabletované
lékoveé forme vyznacuijici s e tim, zZe
inhibitor protonové pumpy se smicha s nesteroidnim
protizanétlivym prostredkem (prostredky) a farmaceuticky
prijatelnymi excipienty, naceZz se smés slisuje do tablet,
a tablety se pokryji enterickou povrchovou vrstvou a pripadné
se pokryji separac¢ni vrstvou pred tim, neZ je nanesena

enterickd povrchova vrstva.

33. Zpusob 1lécenl gastrointestindlnich vedlejsich Gc¢inkl
spojenych s uzivanim nesteroidnich protizanétlivych

prostredkt (NSAID) u savcu a 1idi prostrednictvi podavani
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velkych davek téchto prostredka pri potrebé jejich
terapeuticky u¢inné davky ve formé viceslozkové tabletované

lékové formy podle kteréhokoliv z naroku 1 az 28.

34. Zpusob podle naroku 33
vyznacuijici s e timn, ze potizZemi Jjsou
poruchy horniho zazivaciho traktu spojené s podavanim

nesteroidnich protizanétlivych prostredki.

35. Uziti lékové formy podle Kkteréhokoliv z naroku 1 az 28
pro vyrobu léku pro léceni nebo prevenci gastrointestindlnich
vedleijsich ucinku spojenych s léc¢enim nesteroidnimi
protizdnétlivymi prostredky.

36. Uziti podle naroku 35
vyznacuijici s e tim, Ze potizZemi jsou
poruchy horniho zazivaciho traktu spojené s 1lécenim

nesteroidnimi protizanétlivymi prostredky.
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