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Farmaceutick4 kompozice obsahujici jako u¢innou latku
komplex &tyfmocné platiny obecného vzorce I, ve kterém A,
A’, B, B’, X a X’maji specifické vyznamy, ve smési s alespoii
jednou farmaceuticky prijatelnou pomocnou latkou, jejiz
podstata spodiva v tom, Ze je tvofena granuldtem s velikosti
astic mensi nez 0,5 mm, p¥ipravenym mokrou granulaci
vodou zvlh&ené smési platinového komplexu obecného vzorce
I, alespoii jednoho neutrélniho sacharidu a alespoti jednoho
nativniho a/nebo modifikovaného polysacharidu. Redeni se
tyka také zplsobu vyroby této farmaceutické kompozice.
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Farmaceutickd kompozice obsahujici jako ic¢innou litku komplex éty¥mocné platiny a zpi-
sob jeji vyroby

Oblast techniky

Vynélez se tyka sloZeni a zpiisobu vyroby pevnych lékovych forem komplext &tyfmocné platiny.
SloZeni a Iékova forma komplexi étyfmocné platiny podle vynélezu zaru€uji vybornou stabilitu
pfipravku a okamZité uvoliiovéani lé¢iva z Iékové formy pfi peroralnim podani ve formé tobolek
nebo tablet. Postup vyroby a pouZité vyrobni zafizeni podle vynalezu jsou jednoducha a umoz-
fiuji snadnou vyrobni realizaci.

Dosavadni stav techniky

Platinové komplexy jsou obecné znamy svym $irokym protinddorovym a&inkem, ktery je vyuzi-
van v [€Ebé fady nadorovych onemocnéni. Dosud se vyuzivaji v terapeutické praxi pouze kom-
plexy dvojmocné platiny, zejména cisplatina, karboplatina nebo oxaliplatina. Komplexy dvoj-
mocné platiny jsou v gastrointestinalnim systému nestabilni a/nebo se velmi $patné vstiebavaji.
Tato skuteCnost znemoZtuje jejich pouziti v oralni lékové formé, ktera je pro pacienty podstatng
vyhodnéjsi. Bylo zjisténo, Ze nékteré komplexy Styfmocné platiny odstraituji tento nedostatek a
zachovavaji si svou protinaddorovou uéinnost i pfi peroralnim podani. Tyto komplexy &tyfmocné
platiny jako nové chemické slouCeniny k peroralnimu podéani byly popsény v patentech EP 0 328
274, EP 0423 707 a CZ 288 912.

Komplexy ¢tyfmocné platiny maji obecné velmi malou rozpustnost ve vod (pfiblizné 0,03 g
/100 ml), malou sypnou hustotu (pfiblizng 0,2 g/ml), malou setfasnou hustotou (pfiblizné
0,4 g/ml) a extrémni elektrostaticky naboj. Tyto fyzikalni vlastnosti tvo¥i zdvazny problém pti
ptipravé pevné lékové formy. Komplexy ¢tyfmocné platiny jsou navic pii styku s kovy nebo
s fadou bézné€ pouzivanych chemickych excipientii chemicky nestabilni, coZ tvofi zdvazny pro-
blém stability pevné lékové formy. Tyto problémy jsou &astedné feSeny v CZ 288 912, ktery
popisuje piipravu pevné lékové formy komplexu Etyfmocné platiny ve formé jeho rozpustnych
inkluznich komplexi s cyklodextriny s naslednou lyofilizaci. Tento zplsob pfipravy je slozity a
nékladny, pficemZ enkapsulaéni kapacita cyklodextrinu vyrazné omezuje obsah uvedeného plati-
nového komplexu v ném. '

Jak vyplyva ze stavu techniky, je vyroba pevnych lékovych forem komplexii Styfmocné platiny

s dobrou stabilitou a dostate¢nym obsahem U¢inné latky dosud nevyfeSeny problém. Tento pro-
blém je v podstaté vyfeSen farmaceutickou kompozici a zpiisobem jeji vyroby podle vynalezu.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu je farmaceutickd kompozice obsahujici jako u¢innou latku komplex &tyi-
mocné platiny obecného vzorce I:
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A, A’ - jsounezavisle jeden na druhém NH; nebo amin nebo diamin s celkovym po&tem atomi
uhliku 1 az 18;

B,B’ - jsou nezavisle jeden na druhém halogen, hydroxylova skupina nebo skupiny COOR a
COOR' kde, R, R’ jsou nezavisle jeden na druhém vodik, alkylova, alkenylova, arylova,
aralkylova, alkylaminové a/nebo alkoxylova skupina s celkovym po&tem atomi uhliku
1 az 10, ptipadné jejich funk&ni derivaty;

X,X'- jsou nezavisle jeden na druhém halogen nebo monokarboxylatova skupina s celkovym
poctem atomui uhliku 1 aZ 20 nebo X a X' jsou spole¢né dikarboxylatova skupina
s celkovym poctem atomu uhliku 2 aZ 20,

ve smé&si s alespoil jednou pfijatelnou pomocnou latkou jejiz podstata spoliva v tom, Ze je tvo-
fena granulatem s velikosti ¢astic mensi nez 0,5 mm, p¥ipravenym mokrou granulaci vodou zvlh-
¢ené smési platinového komplexu ¢tyfmocné platiny obecného vzorce I, alespoii jednoho neu-
tralntho sacharidu a alespori jednoho nativniho a/nebo modifikovaného polysacharidu.

Vyhodné je farmaceutick4 kompozice podle vynélezu tvofena granuldtem pfipravenym metodou
mokré granulace smési komplexu ¢tyfmocné platiny obecného vzorce I, alespoii jednoho neutral-
niho sacharidu v mnoZstvi nejméné rovném 5 % hmotnosti a alespoii jednoho nativniho a/nebo
modifikovaného polysacharidu v mnoZstvi nejméné rovném 2 % hmotnosti, vztazeno vzdy na
celkovou hmotnost granulatu. Farmaceutickd kompozice podle vynalezu vyhodné obsahuje ales-
poni jedno farmaceuticky pfijatelné rozvoliiovadlo nebo/a alesporti jednu farmaceuticky piijatel-
nou kluznou latku.

Vyhodné farmaceutickd kompozice podle vynélezu jako ¢innou latku obecného vzorce I obsa-
huje (OC-6—-43)-bis(acetato)—(1-adamantylamin)-ammin—dichloroplati¢ity komplex vzorce II:
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ktery byl popsan v CZ 288 912.

Vyhodné€ smés uréend k mokré granulaci jako neutralni sacharid obsahuje laktézu, manitol, sor-
bitol, fruktézu, glukozu a/nebo sachardzu. Vyhodné smés uréend k mokré granulaci jako nativni
a/nebo modifikovany polysacharid obsahuje kukufiény, pSeni¢ny a/nebo bramborovy skrob.
Vyhodné je farmaceutickd kompozice obsaZena v tobolce, zejména Zelatinové tobolce a/nebo
v sacku, nebo je slisovana do tablety.

Predmétem vynalezu je rovnéz zpiisob vyroby vyse definované farmaceutické kompozice, jehoz
podstata spociva v tom, Ze se vodou zvlh&ena smés platinového komplexu obecného vzorce I a
alespori jednoho neutralniho sacharidu s alespoii jednim nativnim a/nebo modifikovanym poly-
sacharidem granuluje kziskdni granulatu s velikosti &astic men$i neZ 0,5 mm, nadeZ se
k ziskanému granulatu ptipadné pfida alespoil jedno farmaceuticky pfijatelné rozvoliiovadlo
nebo/a alespori jedna farmaceuticky piijatelna kluzna latka a ziskany granulat popiipadé ziskana
smés se plni do tobolek a/nebo sacku a/nebo se piipadné lisuje do tablet.

Vyhodné se mokra granulace provadi v zafizeni, jehoZ povrchy p¥ichazeji do styku s granulova-
nou smési jsou viéi této smési inertni. Vyhodné se kapslovéni a tabletovani provadi v zatizen,
Jjehoz povrchy prichazejici do styku s kapslovanou nebo tabletovanou smési jsou vii¢i této smési
inertni.

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu dale vyhodné obsahuje alespoit jedno farmaceuticky
pfijatelné extragranularni rozvoliiovadlo v mnoZstvi minimalng 3 % hmotnosti a/nebo alespofi
jednu farmaceuticky pfijatelnou kluznou latku v mnoZstvi miniméalné 0,1 % hmotnosti, vztazeno
na celkovou hmotnost granulované smési. Vysledny granulat, popiipadé ziskana smés, se rozpl-
tiuje do tobolek a/nebo sacku a/nebo je slisovan do tablet, umoZziiujicich podat v jediné davce 50
az 350 mg a¢inné latky. Toto sloZeni je stabilni, jednoduché a snadno vyrobitelné.

Bylo zjisténo, Ze platinové komplexy obecného vzorce I jsou nestabilni pfi styku s fadou stan-
dardné pouzivanych pomocnych latek z fady plniv, jakou jsou fosforeSnany nebo uhliitany, pfi
styku s fadou kluziv a pfi styku se standardné pouZivanymi pojivy z fady polymeri jako MPMC,
MC, PVP, PVA. Jako vyhodné konstituéni pomocné latky, s nimiz je platinova komplex vzorce I
kompatibilni a chemicky staly byly nalezeny neutralni sacharidy jako plniva, nativni a/nebo
modifikované polysacharidy jako pojiva, stearan hofednaty jako kluzna latka a nativni a/nebo
modifikované polysacharidy jako extragranularni rozvoliiovadlo.
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Vynélez se tyka sloZeni lékové formy s okamzitym uvoliiovanim, tvofené granulatem s velikosti
Castic mensi neZ 0,5 mm, pfipravenym metodou granulaci vodou zvlhéené smési platinového
komplexu vzorce I vyhodné v mnoZstvi 40 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost granu-
lované smési, kde jako plnivo jsou pouzity neutralni sacharidy, napiiklad laktéza v bezvodé i
hydratované form€, manitol, sorbitol, fruktéza, gluk6za nebo sacharéza, &i jejich smési v mnoz-
stvi nejméné rovném 5 % hmotnosti, s vyhodou 10 a% 60 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou
hmotnost granulované smési. Jako pojivo jsou pouZity nativni a/nebo modifikované poly-
sacharidy, napfiklad kukufi¢ny, pSeni¢ny nebo bramborovy $krob, v mnoZstvi nejmén& rovném
2 % hmotnosti, s vyhodou 2 aZ 30 % hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost granulované
smési. Jako kluzivo je vyhodné pouzit stearan hofednaty vyhodn& v mnoZstvi nejméng 0,1 %
hmotnosti, s vyhodou 0,1 aZ 2 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost granulované smési.
Jako extragranularni rozvoliiovadlo je vyhodné pouziti nativnich, ¢ modifikovanych jako jsou
kukuti¢ny, pSeni¢ny nebo bramborovy skrob v mnoZstvi nejméné 3 % hmotnosti, s vyhodou 3 az
20 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost granulované smési. Vysledny granulat popii-
pade ziskana smés se plni do tobolek a/nebo satku a/nebo se pfipadné lisuje do tablet vyhodné
v davce 50 az 350 mg platinového komplexu vzorce 1.

Pti ptipravé mokrého granulatu farmaceutické kompozice podle vynélezu bylo déle prekvapivé
zjiSténo, Ze na povrchu kovi, ze kterych jsou b&zné konstruovany farmaceutické technologické
zafizeni pro zpracovani a vyrobu pevnych lékovych forem, dochazi pfi kontaktnim styku
s granulatem k neZadoucim chemickym reakcim. Tato skutednost zabratiuje pouziti standardni
vyrobni techniky, jako napf. kompaktorovani pfi vyrobé granulatu nebo lisovani do tablet, bez
povrchové tpravy razidel. Mokry granulat farmaceutické kompozice podle vynalezu je proto
vyhodné zpracovévat v zafizeni, jehoz povrchy, pfichazeji do styku s granulovanou smési, jsou
vici této smési inertni. Jako inertni material se osv&d¢ilo sklo, porcelan, teflon nebo smalt.

Metodou piipravy granulétu pro farmaceutickou kompozici podle vynalezu je vlhka granulace,
kdy je smés platinového komplexu vzorce I s neutralnim cukrem, &i jejich smési, zvihéena vodou
a misena ve vhodném mixéru pii vhodné rychlosti, po vhodnou dobu. Vznikly granulét je poté
vakuové nebo pfi normalnim tlaku ususen. Bylo zjisténo, Ze rychlost disoluce je nepiimo umérna
velikosti granuli, a proto se granuldt rozdrobiiuje tak, aby jednotlivé granulky prochazely sitem o
velikosti oka 0,5 mm. Toto rozdrobiiovani se provadi napf. v kulovém mlynu, &i ruénim, &i auto-
matickym roztiranim ve vhodnych zafizenich. Rozdrceny granulét je poté smisen s rozvoliiovad-
lem ztady nativnich, ¢i modifikovanych polysacharidd, jako jsou kukufiény, p3eniény nebo
bramborovy Skrob a s kluznou latkou, s vyhodou stearanem hofednatym ve vhodném mixéru
s inertnim vnitfnim povrchem.

Vysledny granult je nakonec rozplnén do tobolek, s vyhodou zelatinovych, a/nebo sadkt a/nebo
je slisovan do tablet. Zatizeni na plnéni tobolek nebo tabletovaci lis musi byt v mistech styku
granulatu s povrchy v inertnim provedeni. Takto zpracovana lékova forma umoZni disoluci min.
70 % Gcinné latky do 60 min, pfi rychlosti otaéek padel 100 ota¢ek za minutu a teploté 37 °C v
0,1 M HCI.

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu se vyznacuje dobrou stabilitou pfipodminkéach 40 °C a
75 % relativni vlhkosti, kdy béhem 6 mé&sici nedoslo k relativnimu nartistu nedistot vét§imu nez
2 % hmotnosti a zZadna jednotlivd nezndma nelistota nepfesahla 0,1 % hmotnosti, vztaZeno na
vychozi platinovy komplex vyse uvedeného vzorce. Za tuto dobu nedoslo k nariistu ani znamé
nedistoty platinového komplexu vzorce II.

Priklady provedeni vynalezu

Nize uvedené piiklady déle vysvétluji sloZeni a zplisob vyroby farmaceutické kompozice plati-
nového komplexu obecného vzorce I podle vynélezu, aniZ by tim byl rozsah vynalezu omezovan.
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Priklad I:

SloZeni a zpiisob vyroby granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce II.

Navazky v prikladech jsou uvedeny v hmotnostnich dilech.

1. Platinovy komplex vzorce II 200,00
2. modifikovany kukuti¢ny krob 20,00
3. lakt6za, monohydrat 200,00
5. modifikovany kukufi¢ny $krob 42,00
6. Stearan hofeénaty 4,20
Postup ptipravy

Slozky 1 az 3 smisime v rychlob&Zzném mixéru.
Pfidéme 72 az 84 hmotnostnich dilu vody.

Smeés misime 2 minuty v rychlob&Zzném mixéru.
Granulat su$ime pii 70 °C do vlhkosti 2 az 4 %.

Suchy granulat rozemeleme napt. v porcelanovém kulovém mlynu do velikosti &astic 100 %
pod 0,5 mm.

Pfidame slozky 5 a 6 a misime 15 min vkubickém mixéru.

Piiklad 2:

Zpisob plnéni granuldtu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce II pfipravené
podle piikladu 1:

Granulat, ziskany dle pfikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfasna
od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéné, ¢i automaticky rozplnime do tvrdych Zelatinovych tobolek o veli-
kosti 000. Hmotnost rozplnéného granulatu, ¢ini 815,85 mg, coz odpovidd 350 mg G&inné
slozky.

Pfiklad 3:

Zplsob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce II ptipravené
podle prikladu 1:

Granulat, ziskany dle pfikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfasna
od 0,5 do 0,7 g/ml, ru¢ng, ¢i automaticky rozplnime do tvrdych Zelatinovych tobolek o veli-
kosti 00 nebo 000 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozplnéného granulétu, ¢ini 582,75 mg,
coz je 250 mg G&inné slozky.

Piiklad 4:

Zplsob plnéni granultu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce 11 pfipravené
podle pikladu 1.

Granulat, ziskany dle prikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfasna
od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéng, &i automaticky rozplnime do tvrdych Zelatinovych tobolek o veli-
kosti 00 nebo 0 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozplnéného granulatu, ¢ini 466,20 mg,
coZ je 200 mg G¢inné slozky.
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Piiklad 5:

Zpusob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce I1 pripravené
podle piikladu 1.

» Granulat, ziskany dle pfikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setiasna
od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéné, ¢i automaticky rozplnime do tvrdych Zelatinovych tobolek o veli-
kosti 0 nebo 1 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozpln&ného granulatu, &ini 349,65 mg, coz
je 150 mg a&inné slozky.

Priklad 6:

Zpusob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce II p¥ipravené
podle ptikladu 1.

» Granulat, ziskany dle ptikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfasna
od 0,5 do 0,7 g/ml, ru¢ng, ¢i automaticky rozplnime do tvrdych Zelatinovych tobolek o veli-
kosti 1 nebo 2 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozplnéného granulatu, &ini 233,10 mg, coz
je 100 mg ucinné slozky.

Priklad 7:

Zpisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce II pripravené
podle ptikladu 1.

* Granulat, ziskany dle piikladu 1, jehoZz sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfasna
od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéng, &i automaticky rozplnime do tvrdych Zelatinovych tobolek o veli-
kosti 2 nebo 3 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozplnéného granulatu 174,825 mg, coZ je
75 mg G¢inné slozky.

Ptiklad 8:

Zpisob plnéni granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce Il piipravené
podle ptikladu 1.

o Granulat, ziskany dle ptikladu 1, jehoZ sypna hustota se pohybuje od 0,4 — 0,6 g/ml a setfasna
od 0,5 do 0,7 g/ml, ruéng, ¢i automaticky rozplnime do tvrdych Zelatinovych tobolek o veli-
kosti 3 nebo 4 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozpln&ného 116,55 mg, coz je 50,00 mg
ucinné slozky.

Priklad 9:

Testovani stability granulatu farmaceutické kompozice platinového komplexu vzorce 11 pfipra-
vené podle prikladu 1.

¢ Pro testovani stability byly pouzity tobolky piipravené postupem podle ptikladu 4 a 8, rozpl-
néné do HDPE kontejnerd, které byly skladovany po dobu 6 mé&sici pii 40 °C a 75 % relativni
vlhkosti. Suma neznamych ne&istot za tuto dobu nepfekro¢ila 2 % hmotnosti a Zadna jednot-
livd neznamd necistota nepfesahla 0,1 % hmotnosti, vztazeno na vychozi platinovy komplex
1L
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Ptiklad 10:

Casovy priib&h uvolfiovani G&inné latky z farmaceutické kompozice ve formé tvrdych zelatino-
vych tobolek ptipravenych dle piikladu 4 a 8.

Podminky testu disoluce — test dle USP, padlova metoda
médium: 0,1M HCI, 900 ml,

rychlost: 100 otagek za minutu,

teplota média: 37 °C

MnoZzstvi uvolnéné G¢inné latky je udavano v % hmotnosti

¢as (min) % uvolnéné latky % uvolnéné latky
obsah tobolek s obsahem 50 mg | obsah tobolek s obsahem 200 mg
2 0,7 0,3
4 12,6 4,9
6 44,6 24,5
8 57,6 44,7
10 65,0 54,3
12 69,9 60,5
15 74,9 66,0
20 80,4 ’ 72,3
30 86,6 79,5
40 90,5 84,3
50 93,1 87,4
60 95,1 89,5

Disoluéni profily z tvrdych Zelatinovych tobolek pfipravenych dle ptikladu 4 a 8 jsou uvedeny na

pfipojeném obrazku 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice obsahujici jako ainnou latku platinovy komplex obecného
vzorce |

B
A\Pt X
Al/ \X|
B|
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A, A"~ jsounezdvisle jeden na druhém NH; nebo amin nebo diamin s celkovym po&tem atomi
uhliku 1 az 18;

B,B’-  jsou nezavisle jeden na druhém halogen, hydroxylové skupina nebo skupiny CO-OR a
COOR’, kde R, R’ jsou nezévisle jeden na druhém vodik, alkylova, alkenylova, arylova,
aralkylova, alkylaminové a/nebo alkoxylova skupina s celkovym poétem atomii uhliku
1 az 10, ptipadn€ jejich funkéni derivaty;

X, X" - jsou nezavisle jeden na druhém halogen nebo monokarboxylatovéa skupina s celkovym
poctem atomi uhliku 1 az 20 nebo X a X’ jsou spoledné dikarboxylatova skupina
s celkovym poctem atomi uhliku 2 az20,

ve smési s alespoii jednou farmaceuticky pfijatelnou pomocnou ldtkou,vyznaéena tim, e
Je tvotena granulatem s velikosti ¢astic mensi nez 0,5 mm, pfipravenym mokrou granulaci vodou
zvlhdené smési platinového komplexu &tyfmocné platiny obecného vzorce I, alespoti jednoho
neutralniho sacharidu a alespoii jednoho nativniho a/nebo modifikovaného polysacharidu.

2. Farmaceutickd kompozice podle niroku 1, vyznadena tim, Ze je tvofena granuldtem
pfipravenym metodou mokré granulace smési platinového komplexu obecného vzorce I, alespoii
jednoho neutrélniho sacharidu v mnoZstvi nejméné rovném 5 % hmotnosti a alespoti jednoho
nativniho a/nebo modifikovaného polysacharidu v mnoZstvi nejméné rovném 2 % hmotnosti,
vztazeno vzdy na celkovou hmotnost granulatu.

3. Farmaceutickd kompozice podle niroku 1 nebo 2, vyznaé&ena tim, Ze obsahuje ales-
poii jedno farmaceuticky pfijatelné rozvoliiovadlo nebo/a alespoil jednu farmaceuticky ptijatel-
nou kluznou latku.

4. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z narokd 1 az3, vyznaéena tim, Ze jako
uinnou latku obecného vzorce I obsahuje (OC-6-43)-bis(acetato)—(1-adamantylamin)-ammin—
dichloroplati€ity komplex.

5. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z ndrokii 1 az4, vyznaéena tim, 7e smés
uréend k mokré granulaci jako neutralni cukr obsahuje laktézu, manitol, sorbitol, fruktézu, glu-
kézu a/nebo sacharozu.

6. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokd 1 a~z5, vyznaéena tim,Ze smés
urCend k mokré granulaci jako nativni a/nebo modifikovany polysacharld obsahuje kukuncny,
pSeniény a/nebo bramborovy $krob.

7. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z narokdi 1 aZz 6, vyznadena tim, Ze je
obsazena v tobolce, zejména Zelatinové tobolce a/nebo v sacku.

8. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z naroki 1 az 6, vyznadena tim, Ze je
slisovéna do tablety.

9. Zpisob vyroby farmaceutické kompozice nékterého z naroki 1 az 8, vyznaéeny
tim, Ze vodou zvlh¢ena smés platinového komplexu obecného vzorce I a alespoii jednoho neu-
tralnfho sacharidu s alespoii jednim nativnim a/nebo modifikovanym polysacharidem se granu-
luje k ziskéani granulatu s velikosti ¢4stic mensi nez 0,5 mm, nade? se k ziskanému granulétu pii-
padné pfida alespoii jedno farmaceuticky pfijatelné rozvoliiovadlo nebo/a alespoti jedna farma-
ceuticky prijatelna kluzna latka a ziskany granulat popiipadé ziskana smés se plni do tobolek
a/nebo sacku a/nebo se piipadné lisuje do tablet.

10. Zpisob podle naroku 9, vyznaéeny tim, Ze se mokra granulace provadi v zaiizeni,
jehoz povrchy pfichazeji do styku s granulovanou smési jsou viiéi této smési inertni.
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11. Zpisob podle néroku 9, vyznaéeny tim, 7e se kapslovani a tabletovani provadi

v zafizeni, jehoz povrchy pfichazeji do styku s kapslovanou nebo tabletovanou smési jsou vici
této smési inertni.
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