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(57) Anotace:

Oralni farmaceuticka 1ékova forma zahrnujici
inhibitor protonové pumpy citlivy na Kyselinu
a jeden nebo vice antacidovy prostfedek nebo
alginat v pevném prostfedku, kde je inhibitor
protonové pumpy chranén enterickou po-
vrchovou vrstvou a pripadné separaéni
vrstvou mezi inhibitorem protonové pumpy a
enterickou povrchovou vrstvou. Pevny
prostfedek ve formé tablety s vice vrstvami,
satku nebo viceslozkové tabletové 1ékové
formy. Pfednost se dava vicesloZzkové tableto-
vé 1ékové formé. Novy pevny prostredek je
zvlasté vhodny pro 1é¢eni potizi spojenych s
dyspepsii, jako je paleni Zahy.
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Oralni farmaceutické 1ékové formy zahrnujici inhibitor

protonové pumpy a antacidové &inidlo nebo alginat

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych ordalnich farmaceutickych
pripravkd zejména pro pouziti pfi prevenci a 1léceni
dyspeptickych priznakl jako jsou bolesti ¢i neprijemné pocity
v hornich oblastech zazivaciho traktu a paleni zahy.
Prostifedek zahrnuje kombinaci rbdznych ¢inidel potladujicich
zalude¢ni kyselost, jako je inhibitor protonové pumpy citlivy
viici kyselinam a antacidové ¢inidlo a/nebo alginat v nové
pevné lékové formé, zejména ve formé tablet. Dale predkladany
vynidlez popisuje zpisoby vyroby téchto prostredkd a jejich
pouziti v mediciné, zejména pri 1é¢eni dyspeptickych

ptiznaki.

Dosavadni stav techniky

Dyspepsie patii k roz$ifenym potizim a pacienti kvuli
ni byvaji v péci gastroenterologh nebo praktickych lékari.
Symptomem dyspepsie je paleni Zahy a odhaduje se, Ze 44 %
Americ¢antt trpi padlenim Zahy alespon jednou za mé€sic a nékteri
z nich by kviili tomuto problému méli kontaktovat lékare, ale
jen asi 25 % pacientii to skute¢né udéla. Priznaky spojené
s dyspepsii jsou napriklad bolesti ¢i nepfijemné pocity
v hornich oblastech zazivaciho traktu a paleni Zahy, poruchy
traveni, kyselost zaludku a dal$i gastrintestinalni poruchy
vcetné gastrooesofagealniho refluxu (zpétné proudéni
zalude¢ni kyseliny do jicnu). Velka rlznorodost symptomi
a vaznost choroby zplsobovana oesofagedlnim refluxem vede

k nutnosti pouzit vice individualizované 1éCebné strategie.

Terapeutické prostfedky uc¢inné pri 1éceni dyspepsie
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véetné &inidel potladujicich Zalude¢nich kyselin, jako jsou
antaginisté H, receptorti, inhibitory protonové pumpy, dalSimi
¢inidly jsou antacidy/alginaty a prokinetickd <¢inidla. Tato
&inidla mohou byt dale rozdélovana podle jejich mechanismi

ptisobeni, profilu bezpecnosti, farmakokinetiky a pouziti.

VO 95/017080 popisuje prostfedek pro 1é¢eni napriklad
paleni 2ahy obsahujici antagonisty H, receptoru, jako je

famotidin, a alginadt a pripadné simethicon.

Antacidova &inidla a alginAdty mohou byt pouZzivany pfi
léc¢eni paleni Zahy samostatné. Plasobi kratkou dobu, ale jsou
levné a bezpecné. Antacidové ¢inidlo puasobi lokalné
prostiednictvim neutralizace zaludecni kyseliny. Alginaty
dodavaji navic mechanickou ochranu proti zpétnému proudéni
zaludeéni kyseliny do jicnu. Hlavni vyhodou antacidovych
¢inidel a alginatd je, Ze poskytuji rychlou ulevu od obtizi.
Hlavni nevyhodou antacidovych ¢&inidel a alginatd je, ze
davkovani musi byt opakovano ¢asto aby byl pacient udrZen bez
potizi, antacidy také v mnoha pripadech neodstranuji

symptomy, tj. kompletni zbaveni symptomu.
Yy y J

Antaginisté H, receptort jsou $iroce predepisovany pro
systematické snizovani sekrece zaludecnich kyselin.
Inhibitory protonové pumpy, jako je omeprazol, rychle
zaujimaji misto antagonistli H,receptort. Omeprazol poskytuje
zFfetelnou vyhodu oproti antagonistim H, receptord v oblastech

odstranéni symptomt, lé&eni a prevence dalSiho onemocnéni.

Inhibitory protonové pumpy odstrafuji symptomy, ale ne
okamzité.
Klinické studie potvrdily, =2Ze inhibitory protonové

pumpy jsou velmi uc¢inné pri odstrafovani symptom (obvykle na
dobu 24 - 48 hodin) u pacientd s dyspepsii spojenou

s zalude¢nimi viedy, dvanacternikovymi viedy, s reflux
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oesophagitis a gastrooesophagealnim refluxem bez
oesophagitis. Bylo napriklad potvrzeno, Zze omeprazol je lepSi
nez antagonisté H, receptord pri 1éc¢bé poskozeni zazivaciho
traktu a jicnu, stejné jako pri odstranéni dyspeptickych
symptomi p¥i té&chto potizich, viz Eriksson S., Euro Journ of

Gastroenterology and Hepatology 1995, 7:465.

EP 338861 popisuje pevny farnaceuticky prostredek
s antacidovymi excipienty. Bylo navrzeno uzit tento
prostiedek v kombinaci s inhibitorem protonové pumpy nebo
jakoukoliv jinou 1latkou pro zabranéni sekrece zaludeéni
kyseliny. Nebyl nalezen 2adny navrh pro kombinaci téchto

latek v jedné pevné 1lékové forme.

UsS 244 670 popisuje vstrebatelny farmaceuticky
prostfedek obsahujici 1latky vybrané =ze skupiny zahrnujici
antacidova ¢&inidla, ¢inidla =zabranujici sekreci Zaludecnich
kyselin, ¢inidla s obsahem vizmutu a jejich smé€si a excipient
3-1-methoxypropan-1,2-diol. \' zadném z odkazli nejsou
diskutovany specifické upravy fesici problém vznikajici, kdyz
je jedna ze sloZek inhibitorem protonové pumpy citlivym na

kyselinu.

Léceni pomoci kombinace inhibitoru protonové pumpy
a antacidu nebo alginatu miZe zajistit okamzité odstranéni
symptomi prostfednictvim mistniho pisobeni antacidového
¢inidla nebo alginatu, kombinovaného s dlouhotrvajicim
odstranénim symptom, které je zplsobeno systematickym
piisobenim inhibitoru protonové pumpy. Tato kombinace je
idealni pro léceni dyspepsie "na povel"” stejné jako
odstranéni symptom. Kombinovand terapie zahrnujici ¢inidlo
potladujici kyselinu, napfiklad inhibitor protonové pumpy,
spole¢né s antacidovym ¢inidlem nebo alginatem mohou také

piisobit jako alternativa kazdého z nich v pfipadé potizi.



Je dobife znamo, ze pacientovo pohodli je jednim
z hlavnich faktord pro zaji$téni dobrych vysledkd léceni.
Podavani dvou nebo i vice raznych tablet pacientovi neni

pohodlné nebo uspokojivé pro dosaZeni optimalnich vysledku.

Nova oralni lékova forma podle predkladaného vynalezu
zahrnuje dve nebo  vice rozdilnych aktivnich latek
kombinovanych v jedné pevné 1lékové formé, s vyhodou

v tableté.

Néktera c¢inidla potlacdujici zZalude¢ni kyselinu jako
jsou inhibitory protonové pumpy, jsou citlivé na rozlozeni
nebo preménu vlivem reakce Vv kyselém nebo neutralnim
prostifedi. S ohledem na stabilitu prostrfedku je obvyklé, zZe
jedna z aktivnich 1latek, kterda je inhibitorem protonové
pumpy, musi byt chranéna pred stykem s kyselou zaludecéni
$tavou enterickou povrchovou vrstvou. Podle dosavadniho stavu
techniky jsou popsany vyroby inhibitord protonové pumpy
s obsahem omeprazolu, jez maji enterickou povrchovou vrstvu,
viz napriklad US-A 4, 786, 505 (AB Hassle).

Je problematické vyrobit pevnou 1ékovou formu
zahrnujici pomérné& vysoké mnozstvi aktivnich latek. Aktivni
latky s riznymi fyzikalnimi vlastnostmi zkombinované v jednom
prostredku zpusobuji dalsi problémy. Pri pripraveé
viceslozkovych tabletovanych 1ékovych forem vznikaji
specifické problémy, kdyz pelety s enterickou povrchovou
vrstvou obsahujici inhibitor protonové pumpy citlivy na
kyseliny, jsou lisovany do tablet. Pokud entericka povrchova

. P

vrstva neodola slisovani pelet do tablet, citliva aktivni
latka bude znicena pifi podani prostfedku kyselou zaludecni
§tavou, tj. odolnost enterické povrchové vrstvy pelet vici

kyselinam po slisovani nebude dostatecCna.
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Podstata vynalezu

Pfedlozeny vynalez popisuje oralni pevné 1lékové formy,
tj. viceslozkové tabletované pevné 1lékové formy, tablety
pokryté enterickou povrchovovu vrstvou, tablety nebo kapsule
s vice povrchovymi vrstvami, plnéné vice nez jednou
farmaceuticky aktivni 1latkou. Aktivni 1latkou jsou vyhodné
inhibitory protonové pumpy citlivé na kyseliny a antacidova
c¢inidla. V nékterych prostredcich mohou byt pripadné
antacidova ¢inidla zaménéna alginadtem. Tyto nové lékové formy

zjednodusuji uzivani a zlepsSuji pohodli pacienta.

Popis vyobrazeni

Obr. 1. ukazuje fez viceslozkovou pevnou 1lékovou
formou obsahujiciho inhibitor protonové pumpy citlivy na
kyselinu ve formé pelet (1) s enterickou povrchovou vrstvou
ve smési s antacidovym ¢inidlem (¢inidly) a farmaceutickymi
excipienty (2). Pfipadné jsou tablety jsou pokryty povlakovou

vrstvou, tj. povlakem (7).

Obr. 2 ukazuje fez tabletou se dvéma separacCnimi
vrstvami, pridemz jedna zahrnuje inhibitor protonové pumpy
citlivy na kyselinu ve formé pelet (1) ve smé€si s exciopienty
(3), dalsi vrstva =zahrnuje smés farmaceutickych excipienti
s antacidovym ¢inidlem (¢inidly) nebo alginadtem (2). Pripadné
jsou vrstvy oddéleny vrstvou zabranujici slepovani. Tablety

jsou dale pokryty povlakovou vrstvou. ( 7).

Obr. 3. ukazuje rez tabletou zahrnujici smés

farmaceutickych excipientd a inhibitoru protonové pumpy
citlivy na kyselinu v jadru tablety (5) obklopenou enterickou
povrchovou vrstvou (8) pripadné se separa¢ni vrstvou

nanesenou mezi jadro tablety a enterickou povrchovou vrstvu,



dale je nad enterickou povrchovou vrstvou je umisténa vrstva
antacidového ¢&inidla (&inidel) ve smési s farmaceutickymi
excipienty (6). Pripadné je tableta pokryta povlakovou

vrstvou (7).

Podrobny popis vynalezu

Jednim z ciltd vynalezu je pripravit oralni
viceslozkovou pevnou 1ékovou formu ve formé tablety
obsahujici inhibitor protonové pumpy citlivy na kyselinu ve
form& samostatnych pelet pokrytych enterickou povrchovou
vrstvou, spole¢né s jednim nebo vice antacidovymi ¢inidly ve
form& prasku nebo granuli, slisovanymi do tablety. Entericka
povrchova vrstva (vrstvy) pokryvajici samostatnou jednotku
inhibitoru protonové pumpy citlivého na kyseliny, ma takové
vlastnosti, aby slisovani jednotek do tablet neovlivnilo
znatelné odolnost vac¢i kyseliné u samostatnych jednotek
pokrytych enterickou povrchovou vrstvou. Dal$im cilem je, aby
viceslozkova tabletovana 1lékova forma vykazovala dobrou

stabilitu aktivnich latek béhem dlouhodobého skladovani.

Dalsim cilem vynalezu je vytvorit viceslozkovou
tabletovou lékovou formu, ktera je délitelnd a jednoducha
k manipulaci. Tato viceslozkovoa tabletova 1lékova forma
zahrnuje pelety s enterickou povrchovou vrstvou obsahujici
inhibitor protonové pumpy a antacidové c¢inidlo (¢inidla)
a mize byt rozptylena v lehce kyselém vodném roztoku
a podavana pacientim 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.

DalSim cilem vynalezu je vytvorit tabletovany

prostfedek obsahujici inhibitor protonové pumpy ve smési



s tabletovym excipientem v jadru tablety a separaCni vrstvou
kolem jadra tablety, priCemZz separacni vrstva obsahuje jeden
nebo vice antacidovych ¢inidel ve smé€si s farmaceutickym
excipientem a tato smés je slisovéna okolo jadra tablety.
Pifed nanesenim této separadéni vrstvy s obsahem antacidu je
jadro tablety jesté pokryto enterickou povrchovou vrstvou.
Pripadné je jadro tablety pokryto separaCni vrstvou pred tim,

nez je nanesena entericka povrchova vrstva.

Je rovnéz mozZno pripravit tabletu se separaCnimi
vrstvami, kde kazdd =z nich obsahuje rtzné aktivni latky.
Jedna z vrstev obsahuje inhibitor protonové pumpy ve formé
pelet s enterickou povrchovou vrstvou ve smesi

s farmaceutickymi excipienty. Dal$§i vrstva(vrstvy) obsahuje

antacidové ¢inidlo (¢inidla nebo alginat, pripadné je smési
s farmaceutickym excipientem. Obé vrstvy jdou pripadné
oddéleny dalsi vrstvou, ktera ma zabranit slepovani

jednotlivych vrstev.

Nova pevna lékova forma zahrnuje jako aktivni latky
¢inidla potlacujici zaludeéni kyselinu, jako jsou napriklad
inhibitory protonové pumpy citlivé na kyselinu, a antacidova
¢inidla/alginat. Pripadné& mize byt inhibitor protonové pumpy
ve formé& pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou smisen
s algindtem a pripadné farmaceutickym excipientem, aby mohl
byt podavan baleny do sacktt urcenych pro oralni uziti po
rozpus$téni v mirné kyselém vodném roztoku. Nova pevna lékova
forma je vyhodné ve formé& vicesloZkové tabletované 1lékové
formy obsahujici jednotky pokryté enterickou povrchovou
vrstvou s aktivni latkou, jiZ je inhibitor protonové pumpy
citlivy na kyselinu a granule obsahujici dal$i aktivni latku
(latky), tzn. antacidové ¢inidlo (¢&inidla) jak je ukazano na
obr. 1.

Antacidové ¢inidlo (¢inidla) mohou byt vyhodné
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v prosttedcich urcenych pro primé poziti. Pripadné mohou byt

slozky podavany ve formé rozpustného prostredku.

Razné terapeuticky aktivni slozky wuZiti v 1ékové formeé

jsou popsany dale.

Aktivni latky

Cinidla pro potlacovani Zalude¢ni kyseliny jsou vyhodné
inhibitory protonové pumpy. Témito inhibitory protonové pumpy

jsou napriklad slouceniny obecného vzorce 1

Het;—X—S—Het,

kde

Het{ je

nebo
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Het, je

Rio nebo Ryo

kde
N v ¢asti benzimidazolu znamena, Ze atom uhliku substituovany
Re-Rg pripadné mize byt zaménén dusikovym atomem bez

jakychkoliv substituenti,

Ry, R, a Ry jsou stejné nebo rozdilné a jJsou vybrany
z vodiku, alkylskupiny, alkoxylskupiny pripadné
substituovanych fluorem, alkylthioskupiny,

alkoxyalkoxyskupiny, dialkylaminoskupiny, piperidinoskupiny,
morfolinoskupiny, halogenové skupiny, fenylskupiny

a fenylalkoxyskupiny,

Ry, a Rg jsou stejné nebo rozdilné a vybrany z vodiku,

alkylskupiny a aralkylskupiny,

Re¢ je vodik, halogen, trifluoromethylskupina, alkylskupina

nebo alkoxyskupina,



Rg-Rg jsou 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,
Ryp Je vodik nebo tvori alkylenovy retéz spole¢né s Rj a

R;q a Ry, jsou stejné nebo rozdilné a jsou vybrany z vodiku,
halogenu nebo alkylskupiny, alkylovych skupin, alkoxyskupin
a jejich &asti, mohou byt ve vétvenych nebo rovnych C;-Cg-
Fetézcich nebo zahrnuji cyklické alkylové skupiny, jako jsou

skupiny cykloalkyl-alkyl.

Pifikladem inhibitoru protonové pumpy podle obecného

vzorce 1 jsou

o,
\g\/( I _'\—/-©/OCH Ormeprazol
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Inhibitory protonové pumpy citlivé na kyselinu

v lékovych formach podle vynalezu mohou byt pouzity ve své
neutralni formé nebo ve formé alkalické soli, jako jsou na
ptiklad Mg2*, ca2*, Na*, K*, Li* soli, vyhodné Mg2* soli.
Dale mohou byt latky uvedené nahore pouzity v racemické formé
nebo ve formé v podstaté svého ¢istého enantiomeru, nebo

alkalickych soli jednotlivych enantiomert.

Vhodné inhibitory protonové pumpy jsou napriklad
popsany v EP-A-0005129, EP-A1-174 726. EP-A1-166 287, GB 2
163 747 a VW090/06925, V091/19711, V091/19712 a dale jsou



vhodné latky popsany v V095/01977 a V094/27988.

Cinidla potladujici 2aludedni kyselinu jsou vyhodné&
inhibitory protonové pumpy, ale antagonisté H, receptorit jako
jsou ranitidin, cimetidin a famotidin mohou byt pouzZity
v farmaceutickych pripravcich s alginadtem, jak je navrzeno ve

VO 95/017080 nebo spolec¢né s antacidovym c¢inidlem (Cinidly).

V  pevné lékové formé podle predkladaného vynalezu je
mozno pouzit v kombinaci s vhodnym inhibitorem protonové
pumpy Sirokého spektra antacidovych ¢inidel/alginatiti. tato
antacidova c¢inidla zahrnuji napriklad hydroxid hlinity,
uhlic¢itan vapenaty, hydroxid horec¢naty, uhlicitan horecdnaty
a zasadity uhlic¢itan hlinitohorecnaty (hydrotalcit),
pouzivané samostatné nebo v kombinacich. Alginaty mohou byt
vybrany ze skupiny zahrnujici kyselinu alginovou nebo alginat
sodiku nebo jiné farmaceuticky prijatelné soli, hydraty
estery alginatu. Zvlastée se dava prednost antacidovym
¢inidldm zaloZenym na horc¢iku a vapniku a komplextim hydroxid
hlinity/uhli¢itan hofecnaty. Vhodna antacidova ¢inidla jsou
popsana napriklad US 409 709.

Viceslozkova tabletovd pevnad 1ékova forma, které se
dava prednost, obsahuje inhibitor protonové pumpy ve formé
racematu, alkalické soli nebo jednoho 2z jejich enantiomert
v kombinaci S antacidovym ¢inidlem (¢inidly) a je
charakterizovana dale. Samostatné jednotky pokryté enterickou
povrchovou vrstvou (mala zrnka, granule nebo pelety)
obsahujici inhibitor protonové pumpy a pripadné alkalicky
reagujici 1latky, se smisi s antacidovym ¢inidlem (&inidly)
a béznymi tabletovymi excipienty. Vyhodné jsou NSAID
a tabletovy excipient ve formé granuli. Antacid (antacidy)
a tabletové excipienty mohou byt =za sucha nebo za mokra
smichany a mohou z nich byt pripraveny granule. Smés jednotek

pokrytych enterickou povrchovou vrstvou, antacidového ¢inidla
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(¢inidel) a pripadne excipienty jsou slisovany do
viceslozkové tabletové 1ékové formy. Terminem "samostatné
jednotky" se mini mald =zrnka, granule nebo pelety. Tento
termin se v dal$im textu vztahuje k peletam inhibitoru

protonové pumpy ciltlivému na kyselinu.

V procesu 1lisovani (tlaku) pro vytvoreni viceslozkové
tabletové lékové formy nesmi byt u pelet pokrytych enterickou

povrchovou vrstvou, obsahujicich inhibitor protonové pumpy

citlivy na kyselinu, znatelné ovlivnéna resistence vici
kyselinam. Jinymi slovy, mechanické vlastnosti, jako je
pruznost nebo tuhost, stejné jako tloustka enterické

povrchové vrstvy (vrstev) musi vyhovét pozadavkim kladenym na
vyrobky pokryté enterickou povrchovou vrstvou podle United
State Pharmacopeia tak, aby se rezistence vici kyselinam

nesnizila o vice nez 10 % béhem lisovani pelet do tablet.

Rezistence viac¢i kyselinam je definovana jako mnozstvi
inhibitoru protonové pumpy v tableté nebo peleté vystavenych
simulované zaludeéni tekutiné USP nebo 0,1 M HC1l (vodné),
vztazeno na mnozstvi inhibitoru u pelet nebo tablet
nevystavenych. Test je popsan dale. Samostatné tablety nebo
pelety jsou vystaveny simulované zZalude¢ni tekutiné pri
370c. Tablety se rychle rozpadaji a uvolniuji pelety pokryté
enterickou povrchovou vrstvou do média. Po dvou hodinach se
z media pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou odstrani
a obsah se analyzuje na obsah inhibitoru protonové pumpy za

pouziti HPLC (High Performance Liquid Chromatography) .
Dalsi konkrétni slozky, které mohou byt pouzity v pevné

1ékové formé podle vynalezu jsou popsany dale.

Vnitfni material - pro pelety obsahujici inhibitor protonové

pumpy pokryté enterickou povrchovou vrstvou
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Vnit¥ni material pro samostatné pelety pokryté
enterickou povrchovou vrstvou musi byt vytvofen na zakladé
rozdilnych zasad. V dalsich procesech mize byt pouzito jako
vnitfniho materialu zrn pokrytych inhibitorem protonové

pumpy, pfipadné smisenych s alkalickou latkou.

Zrna, jez maji byt pokryta inhibitorem protonové pumpy,
mohou byt ve vodé nerozpustné latky =zahrnujici rizné oxidy,
celulozu, organické polymery a dalsi materialy, samotné nebo
ve smésich ve vodé rozpustnych zrn obsahujici rtzné
anorganické soli, cukry, neupravené castice a dalsi
materialy, samotné nebo ve smésich. Dale mohou zrna zahrnovat
inhibitor protonové pumpy Ve formé& krystalu, aglomeratu,
v kompaktni formé atd. Velikost zrn neni pro tento vynalez
podstatna, ale muzZe se pohybovat mezi 0,1 a 2 mm. Zrna
pokryta inhibitorem protonové pumpy mohou byt vyrobena také
tvorbou vrstvy prostfednictvim prasku nebo systému
roztok/suspenze za pouziti napfiklad granulace nebo zarizeni

pro sprejovou tvorbu povrchové vrstvy.

Pfedtim, neZz jsou zrna pokryta, mize byt inhibitor
protonové pumpy smisen s dald$imi slozkami. Témito slozkami
mohou byt pojiva, povrchova plnidla, ¢inidla pro
dezintegraci, alkalicka aditiva nebo dalsi farmaceuticky
prijatelné slozky samotné nebo ve smésich. Vazaci c¢inidla
jsou napriklad polymery jako je hydroxypropylmethylceluloza
(HPMC), hydroxypropylceluloza (HPC), karboxymethylcelulosa
sodna, polyvinylpyrrolidon (PVP), nebo cukry, 3kroby a dalsi
farmaceuticky prijatelné latky s koheznimi vlastnostmi.
Vhodna povrchova ¢inidla nachazime ve skupiné farmaceutickay
prijatelnych neionogennich a ionogennich tenzida, jako je

napriklad laurylsulfat sodny .

Inhibitor protonové pumpy smichany s alkalickymi
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latkami a dale smichany s vhodnymi slozkami miZe vytvorit
vnit¥ni material. Tento vnitfni material maZe byt vyroben
extruzi/sferonizaci, zkulaténim nebo lisovanim za pouziti
béznych procesnich zafizeni. Velikost ¢astic vnitfniho
materialu se pohybuje piiblizné mezi 0,1 az 4 mm a vyhodné
mezi 0,1 az 2 mm. Vyrobeny vnitfni material mize byt dale
pokryt dalSimi primésemi obsahujicimi inhibitor protonové

pumpy a/nebo miZe byt pouzit pro dalsi vyrobu.

Inhibitor protonoveé pumpy je dale misen
s farmaceutickymi slozkami pro ziskani vyhodnych
manipulac¢nich a provoznich vlastnosti a vhodné koncentrace
inhibitoru protonové pumpy V kone&ném vyrobku. Mohou byt
pouzity farmaceutické slozky jako jsou plnidla, vazaci
&inidla, lubrikanty, cinidla pro rozpadavost, povrchova

¢inidla a dalsi farmaceuticky akceptovana aditiva.

Inhibitor protonové pumpy je dale smisen
s farmaceuticky prijatelnymi slouc¢eninami za ucelem ziskani
z4adanych manipulacnich a vyrobnich vlastnosti a vhodné
koncentrace latky v kone¢ném smési. Farmaceutické slozky,
jako jsou plnidla, pojiva, lubrikanty, ¢inidla zajistujici
rozpadani tablety, povrchovée aktivni latky a dalsi

farmaceuticky prijatelna aditiva.

Dale mtze byt inhibitor protonové pumpy smisen S
alkalickou, farmaceuticky prijatelnou latkou (latkami). Tyto
latky mohou byt vybrany (nejsou vsSak na tento vybér striktné

omezeny) ze soli sodiku, drasliku, hof¢iku, vapniku a hliniku

a kyseliny fosforec¢né, uhli¢ité, citronové a dal$ich slabych
anorganickych nebo organickych kyselin. Dale 1lze pouzit
srazeniny hydroxidu hlinitého a uhlic¢itanu sodného,

slouc¢eniny bézné pouzivané Vv antacidovych prostfedcich, jako
jsou hydroxidy hliniku, vapniku a hoirc¢iku, dale oxidy Mg

(horc¢iku) a kompozitni slouceniny, jako jsou



MgO.A1203.25102.nH20 nebo podobné slouc¢eniny, organické
udrzujici pH 1latky jako je trihydroxymethylaminometan,
zdkladni aminokyseliny a jejich soli nebo jiné podobné,

farmaceuticky pfijimané pH udrzujici slouceniny.

Difive zminény vnitfni material mhze byt také pripraven

sprejovym susenim nebo uzitim sprejové vymrazovaci techniky.

Entericka povrchova vrstva (Vrstvy)

Pited aplikaci enterickeé povrchové vrstvy na vnitini
material ve formé& samostatnych pelet, mohou byt pelety
vyhodné pokryty jednou nebo vice separaé¢nimi vrstvami
obsahujicimi farmaceutické excipienty pripadné véetné
alkalickych sloudenin jako jsou pufry udrzujici pH. Tato
separadni vrstva (vrstvy) oddéluji wvnitfni material do
vnéjsich vrstev, které jsou enterickymi povrchovymi vrstvami.
Tato separacni vrstva (vrstvy) chrani vnitfni material
obsahujici inhibitor protonové pumpy, aby se nerozpoustél ve

vodé nebo se v ni rychle nerozpadal.

Separa¢ni vrstva (vrstvy) mize byt aplikovédna na
vnitifni material povlékacimi nebo vrstvicimi postupy ve
vhodném zarizeni, jako je povlékaci panev, povlékaci
granulator nebo pristroj s fluidnim lozZzem vyuzivajici pro
povlékaci proces vodni nebo organicka rozpoustédla.
Alternativné miZze byt separacni vrstva aplikovana na vnitini
material pomoci techniky pro praskové povlékani. Latkami pro
vytvotreni separac¢ni vrstvy jsou farmaceuticky prijatelné
slouc¢eniny, jako jsou napriklad cukr, polyethyleglykol,
polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, polyvinylacetat,
hydroxypropylceluloza, methylceluloza, ethylceluloza,
hydroxypropylmethylceluloza, sodna sl karboxymethylcelolozy
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a jiné latky, pouzité samostatné nebo ve smési. Do separacni
vrstvy mohou byt pridany dalsi aditiva, jako jsou
plastifikac¢ni ¢inidla, barviva, pigmenty, plnidla,
protishlukovaci a antistaticka ¢inidla, jako jsou napfiklad

stearat horednaty, oxid titanidity, mastek a dalsi aditiva.

Separacni vrstva, pripadné aplikovand mna vnitfni
material, vytvari vrstvu rozné tloustky. Maximalni tlou$tka
separacni vrstvy (vrstev) je bézné urcovana jen podminkami
procesu. Separacni vrstva také maze slouzit jako difuzni
bariéra a jako zo6na pufrujici pH. Pufrovaci vlastnosti
separacéni vrstvy (vrstev) mohou byt dale zesileny zavedenim
latek, vybranych ze skupiny 1latek, obvykle pouzivanych

v antacidovych prostfedcich, jako jsou napfiklad oxid,

hydroxid nebo uhlic¢itan hore¢naty, hydroxid, uhlicitan nebo

kremi¢itan hlinity nebo vapenaty, kompozitni sloudeniny
hliniku a hotéiku, jako jsou napriklad A1203.6Mg0.C02.12H20,
(Mg6A12(OH)16CO3.4H20), MgO.A1203.ZSiOZ.nH20, spolec¢na

srazenina hydroxidu hlinitého a hydrogenuhli¢itanu sodného
nebo podobnych sloucenin. Rovnéz je mozno pouzit jiné
farmaceuticky prijatelné slouleniny s vlastnostmi pufru, jako
jsou napriklad sodné, draselné, vapenaté, hofec¢naté a hlinité
soli kyseliny fosforecné, uhli¢ité, citronové nebo jinych
vhodnych slabych, organickych nebo anorganickych kyselin
a jejich soli nebo vhodné organické zasady, vCetné bazickych
aminokyselin a jejich soli. Pro zvét$eni tloustky vrstvy
(vrstev) a tedy zesileni difuzni bariéry je moZno pridat
mastek nebo jiné latky. Pripadné aplikovand separalni vrstva
(vrstvy) mneni pro vynalez podstatna. Maze ovSem zvysit
chemickou stabilitu aktivni latky a/nebo fyzikalni vlastnosti

nové viceslozkové tabletované 1lékové formy.

Separac¢ni vrstva mize byt pifipadné vytvorena in situ
reakci mezi enterickym povrchovych polymerem aplikovanym na

vnitfni material a alkalicky reagujici latkou ve vnitrnim
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materialu. Takto vytvorena separacni vrstva zahrnuje ve vodé
rozpustnou sul vytvorenou mezi polymerem (polymery)
enterické povrchové vrstvy a alkalicky reagujici latky, ktera

je schopna vytvorit sal.

Separa¢ni vrstva mizZe byt rovnéz pouzita pro oddéleni

dvou réznych vrstev na tableté, jak je ukazano na obrazku 2.

Na vnitfni materialy nebo na vnitfni materidl pokryty
separaé¢ni vrstvou jsou aplikovany jedna nebo vice enterickych
povrchovych vrstev prostiednictvim vhodné povlékaci techniky.
Material pro tvorbu enterické povrchové vrstvy mize byt
dispergovdn nebo rozpustén bud ve vodé nebo ve vhodném
organickém rozpoustédle. Pro vytvoreni enterické povrchové
vrstvy je moZno pouzit samostatné nebo v kombinaci jeden nebo

vice polymerd, jako jsou napiiklad roztoky nebo disperze

kopolymert kyseliny metakrylové, acetatftalat celulozy,
ftalat hydroxypropylmethylcelulozy, acetatsukcinat
hydroxypropylmethylcelulozy, ftalat polyvinylacetatu,

trimelitatacetat celulozy, karboxymetlyethylceluloza, Selak

a dals$i vhodné enterické povlékaci polymery (polymer).

Pro ziskani pozadovanych mechanickych vlastnosti,
jako je pruzZnost a pevnost enterickych povrchovych vrstev
mize entericka povrchova vrstva obsahovat farmaceuticky
prijatelna plastifikacni ¢inidla. Témiti plastifikacénimi

¢inidly jsou napriklad triacetin, estery kyseliny citronové,

estery kyseliny ftalové, dibutylsebakat, cetylalkohol,
polyethylenglykoly, polysorbaty a dalsi plastifikacni
¢inidla.

Mnozstvi plastifikadénich ¢inidel je optimalizovano pro
kazdé slozeni enterické povrchové vrstvy ve vztahu k vybranym
polymertm (polymeru) enterické porvchové vrstvy, vybranym

plastifikacnim ¢inidlim a pouzitému mnozstvi uvedenych
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polymerti (polymeru) tak, aby mechanické vlastnosti, tj.
pruznost a pevnost enterické povrchové vrstvy (vrstev),
napfiklad vyjadrena jako Vickersova pevnost, jsou upraveny
tak, aby se odolnost vaci kyseliné u pelet pokrytych
enterickou povrchovou vrstvou vyrazné nesnizila béhem
lisovani pelet do tablet. MnoZstvi plastifikac¢nich Cinidel je
obvykle vy$s$i nez 10 % hmotnosti polymerd enterické povrchové
vrstvy (vrstev), vyhodné 15 - 50 % a jesté vyhodnéji 20 - 50
%. Do enterické povrchové vrstvy (vrstev) mohou byt také
pridana aditiva, jako jsou disperga¢ni ¢&inidla, barviva,
pigmentové polymery napr. poly(ethylakrylat,
methylmethakrylat), protishlukovaci ¢inidla a cCinidla proti
pénéni. Dals$i slouceniny mohou byt pifidany pro zvySeni
tloustky povlékaciho filmu a sniZeni difuze kyselé zaludecni
tekutiny do materialu citlivého na kyselinu. Pro ochranu
latky citlivé na kyselinu, coZ je inhibitor protonové pumpy,
a pro ziskani prijatelné odolnosti vic¢i kyselinam u lékové
formy podle vynalezu, vytvari entericka povrchova vrstva
(vrstvy) tloustku priblizné alespon 10pm, vyhodné vice nez
20um. Maximalni tloustka aplikované enterické povrchové
vrstvy je obvykle limitovana podminkami procesu a pozadovanym

profilem rozpousténi.

Alternativné mfiZze byt difive popsana entericka povrchova
vrstva pouzita pro enterické povlékani béznych tablet
obsahujici inhibitor protonové pumpy citlivy na kyselinu.
Uvedené tablety s enterickou povrchovou vrstvou jsou poté
tlakové pokryty granulemi antacidu a farmaceutickymi

excipienty.

Prekryvna vrstva

Pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou nebo

vrstvami mohou byt dale pokryty jednou nebo vice prekryvnymi
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vrstvami. Tato vrstva (vrstvy) by mély byt ve vodé€ rozpustné
nebo se ve vodé rychle rozpadat. Pfekryvna vrstva (vrstvy)
mize 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 nebo vrstvici
proces vodni nebo organicka rozpou$tédla. Latky pro vytvoreni
pfekryvné vrstvy jsou vybrany mezi farmaceuticky prijatelnymi
sloud¢eninami, jako jsou napriklad cukr, polyethyleglykol,
polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, polyvinylacetat,
hydroxypropylceluloza, methylceluloza, ethylceluloza,
hydroxypropylmethylceluloza, sodna sl karboxymethylcelolozy
a jiné latky, pouzité samostatné nebo ve smé€si. Do prekryvné
vrstvy mohou byt pridana dalsi aditiva, jako jsou
plastifikacéni ¢inidla, barviva, pigmenty, plnidla,
protishlukovaci a antistaticka ¢inidla, jako jsou napriklad
stearat horecnaty, oxid titani¢ity, mastek a dalsi aditiva.
Uvedena prekryvna vrstva maze dale branit, aby se pelety
pokryté enterickou povrchovou vrstvou neshlukovaly. Dale je
chrani pred praskanim béhem lisovaciho procesu a zlepsSuje
proces vytvareni tablet. Maximalni tloustka aplikované
prfekryvné vrstvy (vrstev) je obvykle urc¢ovana vyrobnimi
podminkami a pozadovanym postupem rozpu$téni. Prekryvna
vrstva maZe byt rovnéz pouzita jako povlakova pro vyrobu

tablet s hezkym vzhledem.

Vvroba antacidového ¢inidla (¢inidel) nebo alginatu

Aktivni latka (latky) ve formé jednoho nebo vice
antacidovych prostredkdt se smisi za sucha s inertnimi
excipienty jako jsou plnidla, pojiva, desintegra¢ni ¢inidla
a dalgi farmaceuticky prijatelna aditiva. Smé€s se za mokra
promisi s granula¢ni tekutinou. Vlhka hmota se usus$i vyhodné

tak, aby ztraty suSenim byly mensi nez 3 % hmotnosti. Poté se
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ususSena hmota mele na vhodnou velikost granuli, mensich nez
4 mm a vyhodn& mensich nez 1 mm. Vhodnym inertnim excipientem
je mnapriklad manitol, obilny S$krob, bramborovy Skrob,

malo substituovana hydroxypropylceluloza,
mikrokrystalicka celuloza a zesitovany polyvinylpyrrolidon.
Such4 smés obsahujici antacidové ¢inidlo (¢inidla) se smisi
s vhodnou granulacéni tekutinou, jako je napriklad
hydroxypropylceluloza nebo polyvinylpyrrolidon, rozpustény

v destilované vodé nebo vhodném alkoholu nebo jejich smési.

Alternativné je antacidové ¢inidlo (¢inidla) =za sucha
smiseno s farmaceuticky prijatelnymi excipienty jak je
uvedeno drive. Alginatové prostiedky by mohly byt pripraveny

smichamim za sucha s farmaceuticky pfijatelnymi excipienty.

Viceslozkové tablety

Pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou
obsahujici inhibitor protonové pumpy se smisi s granulemi
obsahujicimi antacid nebo s pripravenou suchou smési
obsahujicic antacidova ¢inidla (¢inidlo). Smés se smisi
s lubrikantem (lubrikanty) a lisuje do viceslozkové tabletové
lékové formy. Vhodnymi lubrikanty pro tabletovaci proces jsou
napiiklad stearylfumardt sodny, stearat hore¢naty a mastek.
Slisované tablety jsou pripadné pokryty povlékacim c¢inidlem
pro ziskani pfijemného povrchu tablety a =zvySeni jeji
stability béhem baleni a transportu. Tato povlékaci vrstva
mise zahrnovat dal$i aditiva, jako jsou protishlukovaci
&inidla, barviva, pigmenty a jina aditiva pro ziskani dobrého

vzhledu tablety.

Dale mohou byt rtzné aktivni latky tvorit rizné vrstvy,
kde vrstva obshaujici inhibitor protonové pumpy je vyhodné ve
formé viceslozkové tabletové lékové formy pokryté pripravenou

smési antacidového cinidla (¢inidel) nebo alginatovym
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pripravkem. Tyto dvé vrstvy jsou oddéleny treti vrstvou

obsahujici ¢inidla zabranujici slepovani.

Frakce pelet s enterickou povrchovou vrstvou
pfedstavuje méné nez 75 % hmotnostnich celkové hmotnosti
tablet a vyhodné méné& nez 60 %. ZvysSenim podilu granuli
s antacidovym prostredkem (prostredky) a excipienty mize byt
podil frakce s inhibitorem protonové pumpy Vv peletach

s enterickou povrchovou vrstvou ve viceslozkové l1lékové formeé

»

nizen. Volbou malych pelet s enterickou povrchovou vrstvou

<

pripravku podle vynalezu se pocet pelet v kazdé tableté

zvy$i, coz naopak umozni tabletu délit pri dodrzeni presnosti
davkovani.
Prednost se dava slozeni viceslozkovych tablet

zahrnujicich pelety s enterickou povrchovu vrstvou obsahujici
inhibitor protonové pumpy citlivy na kyselinu, pripadné ve
smési s alkalicky reagujici slouceninou (slouceninami),
slisované do tablety spoleéné s pfipravenou antacidovou smési
a pripadné tabletovymi excipienty. Piidavek alkalicky
reagujiciho materialu do inhibitoru protonové pumpy neni
nezbytny, tato latka vsak mizZe dale =zvysit stabilitu
inhibitoru protonové pumpy, nebo nékteré alkalicky reagujici
materialy mohou reagovat in situ s materidalem enterické
povrchové vrstvy a vytvafeji tak separaéni vrstvu. Entericka
povrchova vrstva (vrstvy) ¢ini pelety 1ékové formy
nerozpustné v kyselém prostredi, ale je zadouci
rozpad/rozpusténi v témer neutralnim nebo alkalickém
prostredi, jako je naptiklad tekutina nachazejici se
v proximalni casti tenkého streva, kde je rozpusSténi
inhibitoru protonové pumpy zadouci. Prostredek (prostredky)
NSAID mohou byt uvolfovany v Zaludku. Pelety s enterickou
povrchovou vrstvou mohou byt dale pokryty prekryvnou vrstvou

pfed tim, nez jsou zakomponovany do tablet a mohou rovnéz

obsahovat jednu nebo vice separaénich vrstev mezi vnitfnim



materialem a enterickou povrchovou vrstvou.

Postup

Postup vyroby lékové formy je dal$im aspektem vynalezu.
Po vytvofeni pelet sprejovym povlékanim nebo vrstvenim
inhibitoru protonové pumpy na zrna, nebo extruzi/sferonizaci
nebo granulaci, napt. rota¢ni granulaci homogennich pelet,
jsou pelety nejdfive pripadné pokryty separacni vrstvou
(vrstvami) a potom enterickou povrchovou vrstvou nebo se
separaéni vrstva spontanné vytvari in situ mezi alkalickym
vnitrnim materialem a enterickym povrchovym materialem.
Povlékani je provadéno postupy, popsanymi drive nebo
v nasledujicich prfikladech. Prfiprava antacidovych smé€si je
rovnéz popsana drive nebo dale v prikladech provedeni.
Farmaceutické postupy jJsou vyhodné& provadény ve vodném

prostredi.

Pelety pokryté enterickou povrchovou vrstvou, s nebo
bez prekryvné vVrstvy, jsou smichany s pripravenymi
antacidovymi granulemi, tabletovym excipientem a dalSimi
farmaceuticky prijatelnymi aditivy a slisovany do tablet.
Pripadné mohou byt dtkladné promichany s tabletovymi
excipienty, predbéiné slisovany a potom pokryty antacidovym
nebo alginatovym pripravkem a poté definitivné slisovany do
tablety. Dal$i alternativou je postup, kdy se inhibitor
protonové pumpy Ve formé prasku smisi s tabletovym
excipientem a slisuje do tablety, ktera se pripadné pokryje
separacéni vrstvou a poté enterickou povrchovou vrstvou.
Toto tabletové jadro je potom tlakové pokryje antacidovym

prostredkem. Nakonec se tableta pokryje tabletovym povlakem.

Podle dalsiho alternativniho zptisobu se inhibitor
protonové pumpy ve formé pelet s enterickou povrchovou

vrstvou naplni do sacku spole¢né s alginatem pripadné
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smisenym s excipienty.

Uziti prostredku

Lékova forma podle vynalezu je zvlasté vyhodna pri
1édeni dyspepsie a dalsich zazivacich potizi pro okamZitou
dlevu a déletrvajici odstranéni symptomii. Nova 1lékova forma
se podava jednou a® nékolikrat denné, vyhodné jednou az
dvakrat denné. Obvykla denni davka aktivni latky se 1isi
a zavisi na raznych faktorech, jako jsou individualni potreby
pacienta, zplsob podavani a choroba. Obecné kazda 1lékova
forma obsahuje 0,1 - 200 mg inhibitoru protonové pumpy a 0,1
az 1 000 mg antacidového prostifedku/alginatu. Vyhodné kazda
lékova forma obsahuje S - 80 mg inhibitoru protonové pumpy
a 100 - 900 mg antacidového prostrfedku/alginatu a vyhodnéji
obsahuje 10 - 40 mg inhibitoru protonové pumpy a 250 - 650 mg

antacidového prostredku/alginatu.

Pripravek ve form& viceslozkovych tablet mizZe byt
rovnéz vhodny pro dispergovani ve vodném roztoku s lehce
kyselym pH pfed podavanim oralné nebo pfes naso-gastrickou

sondu.

Vynalez je detailnéji popsan v nasledujicich

prikladech.

Priklady

Priklad 1
Rychle se rozpadajici viceslozkova tableta obsahujici

hofe¢natou sl omeprazolu a antacidovy prostredek (vzorek

400 tablet).

Vnitrni material



Hote&nata stl omeprazolu
Kulova cukrova zrna
Hydroxypropylmethylce1uloza

Destilovana voda

Separacni vrstva

Vnitini material (viz nahofe)
Hydroxypropylceluloza

Mastek

Stearit hotecnaty

Destilovana voda

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacCni vrstvou (viz nahore)

Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze)

Triethylcitrat
Mono- a diglyceridy (NF)
Polysorbat 80

Destilovana voda

Pfekryvna vrstva

Pelety s enterickou povrch. vrstvou (viz nahofe)

Hydroxypropylmethylceluloza
Stearat horecnaty

Destilovana voda

Tablety

Pelety s prekryvnou vrstvou obs. omeprazol

Mikrokrystalicka celuloza

Uhlic¢itan vapenaty

Hydroxid hlinity/uhlicéitan hofecnaty

Bramborovy Skrob
Polyvidon zesitovany

Stearylfumarat sodny

10,0
0,75
20,7

10,2
1,02
1,75
0,146
21,4

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

20,0

0,238

0,007
6,56

31,3
140,0
100,0
100,0
46,4
38,0
4,60

kg

kg
kg
kg

kg
kg
kg
kg
kg

kg
kg

kg
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Suspenzni povlékani bylo provedeno v zarizeni
s fluidnim loZem. Horedénata stl omeprazolu byla sprejovana na
kulovita cukrova zrna z vodni suspenze obsahujici rozpus$téné
pojivo. Velikost kulovych cukrovych zrn se pohybovala

v rozmezi 0,25 az 0,35 mm.

Pfipraveny vnitfni material byl povleden separacni
vrstvou s roztokem hydroxypropylcelulozy obsahujicim mastek
a stearat hoteénaty. Enterickd povrchova vrstva obsahujici
kopolymer kyseliny methakrylove, mono- a diglyceridy,
triethylcitrat a polysorbat byla na pelety pokryté separacni
vrstvou sprejovana v zatizeni s fluidnim loZzem. Ve stejném
typu zarizeni byly pelety pokryty smési
hydroxypropylmethylcelulozy a stearatu horedénatého. Ziskané

pelety s prekryvnou vstvou byl rozdéleny prosévanim.

Pro pfipravu granula¢ni tekutiny bylo malé mnozstvi

bramborového $krobu rozpus$téno v destilované horké vodé. Za

sucha byl smichan uhlicitan vapenaty, hydroxid
hlinity/uhlicitan horecnaty, bramborovy Skrob a
mikrokrystalicka celuloza. Do suché smési byla pridana

granula¢ni tekutina a hmota byla promichana za vlhka. Vlihka
hmota byla vysusSena v parni susSarné pri 500cC. Piripravené
granule byly promlety pres sito s oky 1 mm v oscilacnim

mlecim zarizeni.

Pelety s enterickou povrchdvou vrstvou a prekryvnou
vrstvou, pripravené granule, zesitovany polyvidon
a stearylfumarat sodny byly smiseny a slisovany do tablet
v tabletovacim zarizeni vybaveném ovalnymi formami
o rozmérech 9x20 mm. V kazdé tableté bylo priblizné 10 mg
omeprazolu a celkové mnozstvi antacidovych ¢&inidel bylo

pfiblizné 500 mg. Tvrdost tablet byla stanovena na 110 N.



Vysledky
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které ztstane po vystaveni 0,1 N HC1 po dobu 2 hodin

Tableta
Priklad 1 93 %
Priklad 2
Viceslozkova tabletova 1ékova

hofec¢natou siil omeprazolu a antacidova

tablet)

Vnitrni material

mnozstvi latky,

forma obsahujici

¢inidla (vzorek 500

Horednata stil omeprazolu 10,0
Kulova cukrova zrna 10,0
Hydroxypropylmethylceluloza 1,5
Destilovana voda 29,9
Separac¢ni vrstva

Vniti¥ni material (viz nahofre) 20,0
Hydroxypropylceluloza 2,0
Mastek 3,43
Stearat hofecnaty 0,287
Destilovana voda 41,0
Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou (viz nahofe) 24,5
Kopolymer kyseliny methakrylové (30% suspenze) 32,7
Triethylcitrat 2,94
Mono- a diglyceridy (NF) 0,49
Polysorbat 80 0,049
Destilovana voda 19,19

Prekryvna vrstva

kg
kg
kg
kg

kg

kg
kg
kg

kg

kg
kg
kg
kg



Pelety s enterickou povrch. vrstvou (viz nahore) 37,8 kg
Hydroxypropylmethylceluloza 0,49 kg
Stearat horecnaty 0,0245 kg
Destilovana voda 11,6 kg
Tablety

Pelety s prekryvnou vrstvou obsahujici hore¢natou sul
omeprazolu (viz nahofte) 47,45 g
Uhlic¢itan vapenaty 123,9 g
Hydroxid horecnaty 123,9 g
Bramborovy Skrob 52,2 g
Destilovana voda 435 g
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 175 g
Polyvidon zesitovany S0 g
Stearylfumarat sodny 6,0 g

Pelety s hote¢natou soli omeprazolu pokryté enterickou
povrchovou vrstvou a pfekryvnou vrtsvou byly pripraveny

stejné jako v prikladu 1.

Pro piipravu granula¢ni tekutiny bylo malé mnozstvi
bramborového $krobu rozpusténo v destilované horké vodé. Za
sucha byl smichan uhlicitan vapenaty, hydroxid hofecnaty
a bramborovy &$krob. Do suché smési byla pridana granulacni
tekutina a hmota byla promichéana za vlhka. Vlhka hmota byla
vysu$ena v parni susSarné pri 400c. Piipravené granule byla

promlety pres sito s oky 1 mm v oscilaénim mlecim zafizeni.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou a prekryvnou
vrstvou, pripravené granule, mikrokrystalicka celuloza,
zesitovany polyvidon a stearylfumarat sodny byly smiseny
a slisovany do tablet Vv tabletovacim =zafizeni vybaveném
ovalnymi formami o rozmérech 9x20 mm. V kazdé tableté bylo
priblizné 20 mg omeprazolu a celkové mnozstvi antacidovych
¢inidel bylo priblizné 500 mg. Tvrdost tablet byla stanovena
na 30-40 N.



Ziskané tablety byly
vrstvou.
Priklad 3

Viceslozkova tabletova
hofe¢natou stil S - omeprazolu
500 tablet)
Vnitifni material
Hoie&nata sl S - omeprazolu

Kulova cukrova zrna
Hydroxypropylmethylceluloza
Polysorbat 80

Destilovana voda

Separacni vrstva

Vnit#ni material (viz nahofre)
Hydroxypropylceluloza

Mastek

Stearat horecnaty
Destilovana voda

Entericka povrchova vrstva

Pelety se

Kopolymer kyseliny methakryloveé (30% suspenze)

Triethylcitrat
Mono- a diglyceridy (NF)
Polysorbat 80

Destilovana voda

Tablety

Pelety s prekryvnou vrstvou

separac¢ni vrstvou (viz nahore)

sese
csase
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pripadné pokryty povlakovou

1ékova forma obsahujici

a antacidova ¢inidla (vzorek
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obsahujici hofec¢natou sul



S-omeprazolu (viz nahofe) 63,7 g
Uhlic¢itan vapenaty 123,9 g
Hydroxid horecnaty 123,9 g
Bramborovy Skrob 52,2 g
Destilovana voda 435 g
Mikrokrystalicka celuloza (MCC) 175 g
Polyvidon zesitovany 50,0 g
Stearylfumarat sodny 6,0 g
Suspenzni povlékani bylo provedeno v zarizeni

s fluidnim lozem. Hofeénatd sul S-omeprazolu byla sprejovana
na kulovita cukrova zrna z vodni suspenze obsahujici
rozpusténé pojivo a polysorbat 80. Velikost kulovych

cukrovych zrn se pohybovala v rozmezi 0,25 az 0,35 mm.

Pripraveny vnitfni material byl povlecen v zarizeni
s fluidnim lozem separacni vrstvou s roztokem
hydroxypropylcelulozy obsahujicim mastek a stearat hofrecnaty.

Entericka povrchova vrstva obsahujici kopolymer kyseliny

methakrylové, mono- a diglyceridy, triethylcitrat
a polysorbat byla na pelety pokryté separacni vrstvou
sprejovana v zarizeni s fluidnim lozem. Ziskané pelety

s pfekryvnou vstvou byl rozdéleny prosévanim.

Pro pfipravu granulac¢ni tekutiny bylo malé mnozstvi
bramborového Skrobu rozpu$téno v destilované horké vodé. Za
sucha byl smichan uhlic¢itan vapenaty, hydroxid horecnaty
a bramborovy &krob. Do suché smé€si byla pridana granulacni
tekutina a hmota byla promichana za vlhka. Vlhka hmota byla
vysu$ena v parni susarné pri 400c. Pripravené granule byly

promlety pres sito s oky 1 mm v oscilaé¢nim mlecim zarizeni.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou, pripravené
granule, zesitovany polyvidon, mikrokrystalicka celuloza,

a stearylfumarat sodny byly smiseny a slisovany do tablet



v tabletovacim zatrizeni vybaveném ovalnymi formami
o rozmérech 9x20 mm. V kazdé tableté bylo pfiblizné 20 mg
S-omeprazolu a celkové mnozstvi antacidovych ¢inidel bylo

priblizné 500 mg. Tvrdost tablet byla stanovena na 30 N.

Ziskané tablety byly pripadné pokryty povlakovou

vrstvou.
Priklad 4

Tabletova lékova forma s tremi vrstvami, s rychle se
rozpadajici vrstvou obsahujici omeprazol, se separacCni
vrstvou a vrstvou obsahujici kyselinu alginovou (vzorek 1000
tablet).

Tablety

Prvni vrstva tablety

Kyselina alginova 500 g
Hydrogenuhlic¢itan sodny 150 g
Mikrokrystalicka celuloza 87 g
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 13 g
Stearylfumarat sodny 3,8 g

Separacéni vrstva

Mikrokrystalicka celuloza 80 g

Druha vrstva tablety

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou obsahujici horecnatou
sl S-omeprazolu (viz nahore) 78,3 g

(vyroba a sloZzeni jako v prikladé 1)

Mikrokrystalicka celuloza 174 g
Polyvinylpyrrolidon zesitovany 26 g
Stearylfumarat sodny 1,4 g

Kyselina alginova, hydrogenuhlicitan sodny,



mikrokrystalicka celuloza, polyvinylpyrrolidon
a stearylfumarat sodny byly =za sucha smiseny a predbézné
slisovany jako prvni vrstva v tabletovacim zarizeni vybaveném
ovalnymi formami o rozmérech 10x21 mm. Na prvni vrstvu byla
nanesena mikrokrystalicka celuloza jako separac¢ni vrstva pro

vrstvu dalsi.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou .
mikrokrystalicka celuloza, polyvinylpyrrolidon
a stearylfumarat sodny byly za sucha smiseny a naneseny na
separac¢ni vrstvu. Tyto tfi vrstvy byly slisovany do tablety se

tfemi vrstvami.

Tableta mGZe byt pripadné pokryta povlakovou vrstvou.

MnoZzstvi omeprazolu v kaZzdé tableté je priblizneé 10 mg a

mnozstvi kyseliny alginové je priblizZné 500 g.

Nejlepsi zpusob provedeni vynalezu je uveden v
prikladech 1 a 4.

Pelety s enterickou povrchovou vrstvou obsahujici
inhibitor protonové pumpy mohou byt rovnéz pripraveny

postupem popsanym v nasledujicich prikladech.

Priklad S
Vyroba pelet s enterickou povrchovou vrstvou pomoci

extruze/sferonizace

Vnitfni material

Hore&nata stl omeprazolu 600 g
Manitol 1000 g
Mikrokrystalicka celuloza 300 g
Hydroxypropylceluloza 100 g



Laurylsulfat sodny 6 g

Destilovanad voda 802 g

Separacni vrstva

Vnitfni material 400 g
Hydroxypropylmethylceluloza 48 g
Destilovana voda 960 g

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separaéni vrstvou (viz nahore) 200 g
Kopolymer kyseliny methakrylové 100 g
Triethylcitrat 30 g
Mono- a diglyceridy (NF) S g
Polysorbat 80 0,5 g
Destilovana voda 309 g

Laurylsulfat sodny byl rozpuitén v destilované vodé ,
&imz vznikla granuladni tekutina. HofecCnata stl omeprazolu,

manitol, mikrokrystalicka celuloza, hydroxypropylceluloza
byly za sucha smichany. K praskové smé&si byla pridana
granula¢ni tekutina a hmota byla promichana za vlhka. Vlhka
hmota byla protlacena extrudérem vybavenym mrizkou
o velikosti 0,5 mm. Extrudat byl sferonizovan na frikéni
desce ve sferoniza&énim zatizeni. Vnitfni material byl vysusSen
v su$i¢i s fluidnim loZzem a poté roztridén. Pripraveny
vnitfni material byl pokryt separacni vrstvou i zafizeni
s fluidnim lozem s roztokem hydroxypropylmethylceluloza

a vody.

Enterickd povrchova vrstva byla nanesena na pelety
pokryté separacni vrstvou z vodné disperze kopolymeru
kyseliny methakrylové plastifikované triethylcitratem, do niz
byla pridédna disperze mono- a diglyceridid a polysorbatu.

Pelety byly vysuSeny v zafizeni s fluidnim loZem.
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Priklad 6

Vyroba pelet s enterickou povrchovou vrstvou pomoci

praskového povlékani kulovych cukrovych zrn.

Vnit¥ni material

Hotednata stil omeprazolu 1500 g
Zrna cukru kulovita 1500 g
Hydroxypropylmethylceluloza 420 g
Aerosil R 8 g
Destilovana voda 4 230 g

Separac¢ni vrstva

Vnit¥ni material (viz nahore) 500 g
Hydroxypropylceluloza 40 g
Mastek 67 g
Stearat horecnaty 6 g
Destilovana voda 800 g

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou (viz nahoie) 500 g
Kopolymer kyseliny methakrylové 200 g
Triethylcitrat 60 g
Destilovana voda 392 g
Horec¢nata sul omeprazolu, ¢ast

hydroxypropylmethylcelulozy a Aerosil R byly za sucha smiseny

za vzniku prasku. Kulovita zrna cukru (0,25 - 0,40 mm) byla
pokryta praskem v centrifugalnim fluidnim povlékacim
granulatoru za soucasného sprejovani roztokem

hydroxypropylmethylcelulozy (6 %, g/100 ml).

Pfipraveny vnitifni material byl vysusen a pokryt
separacni vrstvou centrifugalnim fluidnim povlékacim

granulatoru. Pro povleceni enterickou vrstvou bylo pouzZito



fluidniho zarfizeni.

Priklad 7

Vyroba pelet s enterickou povrchovou vrstvou, kde jsou

vnitfnim materialem zrna oxidu kremic¢itého.

Vnit¥ni material

Horednata sl omeprazolu
Oxid krfemidity
Hydroxypropylmethylceluloza
Laurylsulfat sodny

Destilovana voda

Separacni vrstva
Vniti#ni material (viz nahofe)
Hydroxypropylmethylceluloza

Destilovana voda

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou (viz nahore)
Kopolymer kyseliny methakrylové
Polyethylenglykol 400

Mono- a diglyceridy (NF)

Polysorbat 80

Destilovana voda

Suspenzni povlékani bylo provedeno

fluidnim loZzem. Hofecnata sl omeprazolu

8,00
8,00
1,41
0,08
28,00

10,00
0,80
10,00

300
124
25
3

1
463

oo 09 0Q 03 0 09

kg
kg
kg

kg

zarizeni

S

byla sprejovana na

zrna oxidu kfemiditého z vodni suspenze obsahujici rozpusSténa

pojiva a povrchové aktivni latku.

Pfipraveny vnitfni material byl

pokryt

separacni
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vrstvou v zafizeni S fluidnim lozem s roztokem
hydroxypropylmethylcelulozy. Entericka povrchova vrstva
obsahujici kopolymer kyseliny methakrylové, mono-

a diglyceridy, polyethylenglykol 400 a polysorbat byla
sprejové nanasena na pelety pokryté separacni vrstvou v
zarizeni s fluidnim lozem.
Priklad 8

Vyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou

Entericka povrchova vrstva

Pelety se separacni vrstvou (vyroba a slozeni jako v ptikladu

10) 500 g
Kopolymer kyseliny methakrylové 250 g
Polyethylenglykol 6000 75 g
Mono- a diglyceridy (NF) 12,5 g
Polysorbat 80 1,2 g
Destilovand voda 490 g
Priklad 9

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 10



Vyroba pelet pokrytych enterickou povrchovou vrstvou

Vnitini material

Omeprazol 225 g
Manitol 1425 g
Hydroxypropylceluloza 60 g
Mikrokrystalicka celuloza 40 g
Anhydrat laktosy 80 g
Laurylsulfat sodny S g
Hydrogenfosfat sodny, dihydrat 8 g
Destilovana voda 350 g

Separac¢ni vrstva

Vnitfni material 300

g
Hydroxypropylceluloza 30 g
Mastek 51 g
Stearat hofecnaty 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) 78
Polysorbat 80 0,7 g

Suché slozky pro vyrobu vnit¥niho materialu byly dobfe
promichany v mixeru. Byla priddna granulac¢ni kapalina a smeés
byla dobre promichana a granulovana na odpovidajici
konzistenci. Vlhka hmota byla protlacena mifizkou extrudéru a
granule byly zkulaceny ve sferonizeru. Vnitfni material byl
vysusSen v zarizeni s fluidnim loZem a roztfidén na cCastice
vhodné velikosti, napf. 0,5 - 1,0 mm. Pifipraveny vnitini
material byl pokryt separacni vrstvou a poté enterickou

povrchovou vrstvou, jak bylo popsano v prechazejicich
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prikladech.

Vyroba aktivni latky

Horednata stil omeprazolu uzita v nékterych prikladech
se vyrabi podle postupu popsaného ve W095/01977, jednoduché
enantiomery soli omeprazolu se pripravuji postupem popsanym Vv
V094 /27988a omeprazol je pripravovan postupem popsanym
v ER-A1 0005129. Tyto dokumenty jsou proto pripojeny vcelku
jako odkaz.



Ceska republika

PATENTOVE NAROKY

1. Oralni farmaceuticka lékova forma obsahujici inhibitor

protonové pumpy citlivy na kyselinu spole¢né& s jednim nebo

vice antacidovymi ¢inidly nebo alginaty a pripadné
s farmaceuticky prijatelnymi excipienty
vyznadc¢ujici s e t i m, ze 1lékova forma je ve

formé pevné lékové formy zahrnujici alespon dvé farmaceuticky
aktivni slozky, a kde je inhibitor protonové pumpy chranén

enterickou povrchovou vrstvou.

2. Lékova forma podle naroku 1
vyznadcdcujici s € t i m, ze lékova forma je ve

formé tablet.

W

Lékova forma podle naroku 1

v

yznadc¢ujici s e t im, =zZe 1ékova forma je

<

v formé sacku.

4. Lékova forma podle naroku 1
vyznadc¢ujici s € t 1 m, 2e inhibitor protonové
pumpy je chranén dvéma vrstvami, a to enterickou povrchovou
vrstvou a separaéni vrstvou, jez oddéluje enterickou vrstvu

od inhibitoru protonové pumpy.

S Lékova forma podle naroku 1
vyznadc¢ujici s e t im, zZe 1ékova forma
obsahuje inhibitor protonové pumpy citlivy na kyselinu a dvé

antacidova c¢inidla.

6. Lékova forma podle naroku 1
vyznadcujici s € t i m, 2e inhibitor protonové
pumpy je omeprazol, jeden z jeho samostatnych enantiomerid

nebo jejich alkalicka stl.
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7. Lékova forma podlie naroku 6
vyznadc¢ujici s e t im, =zZe inhibitorem

protonové pumpy je hofednata stl S-omeprazolu.

8. Lékova forma podle naroku 1
vyznadc¢ujici s e t im, zZe inhibitorem
protonové pumpy je€ lansoprazol, jeden z jeho samostatnych

enantiomert® nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

9. Lékova forma podle jednoho z naroki 6 - 8
vyznadc¢ujici s e t im, ze antacidovymi

¢inidly jsou hydroxid hlinity v kombinaci s uhlic¢itanem

hotec¢natym.
10. Lékova forma podle jednoho z narokt 6 - 8
vyznad¢ujici s e t im, zZe antacidovymi

¢inidly jsou hydroxid hlinity v kombinaci s uhlicitanem

vapenatym.

11. Lékova forma podle naroku 1
vyznad¢ujici s e t im, ze mnozstvi

inhibitoru protonové pumpy se pohybuje v rozmezi 5 - 80 mg

a mnosstvi antacidu/alginatu se pohybuje v rozmezi 100 - 900

mg.

12. Lékova forma podle naroku 1
vyznadc¢ujici s € tim, ze mnozstvi

inhibitoru protonové pumpy se pohybuje v rozmezi 10 - 40 mg

a mnozstvi antacidu/alginatu se pohybuje v rozmezi 250 - 650

mg.

13. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 2
vyznadc¢ujici s € t i m, ze tableta obsahuje

dvé samostatné vrstvy, pripadné oddé€lené separa¢ni vrstvou,



pric¢emz jedna vrstva obsahuje inhibitor protonové pumpy
a dal$i vrstva obsahuje jeden nebo vice antacidovych ¢inidel

nebo alginati.

14. Tabletovana 1ékova forma podle naroku
2 vyznad¢ujici s e t im, ze tabletovym
pripravkem je viceslozkova tabletova lékova forma zahrnujici
inhibitor protonové pumpy citlivy na kyselinu ve formé pelet
pokrytych enterickou povrchovou vrstvou, slisovanych spolecné
s antacidovym prostifedkem do tablety, pricemz entericka
povrchova vrstva pokryvajici samostatné pelety méa takové
mechanické vlastnosti, Ze lisovani pelet spole¢né s granulemi
obsahujicimi antacidovym prostiedkem a pripadné farmaceuticky
prijatelnym excipientem nema znatelny vliv na odolnost pelet

s enterickou povrchovou vrstvou vici kyselinam.

15. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 14

vyznadujici s e t im, ze odolnost pelet
s enterickou povrchovou vrstvou vaci kyselinam je v souladu
s pozadavky na vyrobky s enterickou povrchovou vrstvou,

definovanymi v United States Pharmacopeia.

16. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 14

vyznadcujici s e t im, ze odolnost pelet
s enterickou povrchovou vrstvou vuaci kyselinam se nesnizi
o vice nez 10 % béhem lisovani pelet do viceslozkove

tabletované 1lékové formy.

17. Tabletovana 1lékova forma podle naroku 14
vyznadc¢ujici s € t i m, zZe entericky povlak
jednotlivych pelet obsahuje plasticky entericky povrchovy

material.

18. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 14

v

vyznac¢ujici s e t im, <e pelety
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s enterickou povrchovou vrstvou jdou dale pokryty pfekryvnou

vrstvou obsahujici farmaceuticky prijatelné excipienty.

19. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 15
vyznadcujici s e t im, =Ze tableta je

délitelna.

20. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 19
vyznadcujici s e t i m, Ze tabletu je mozno

rozptylit do vodné suspenze obsahujici antacidové c¢inidlo
(¢inidla) a pelety s enterickou povrchovou vrstvou obsahujici

inhibitor protonové pumpy.

21. Tabletovana 1ékova forma podle naroku 2
vyznacu]jici s e t im, zZe tabletou je

enterickou povrchovou vrstvou pokrytad tableta zahrnujici

22, Tabletovana 1ékova forma podle naroku 14

vyznacujici s € tim, ze inhibitor
protonové pumpy je ve formé viceslozkové tabletové ékové
formy obklopené vrstvou obsahujici antacidové cinidlo

(¢inidla) nebo alginatovy prostredek.

23. Zpisob vyroby pevné lékové formy zahrnujici inhibitor
protonové pumpy v jedné vrstvé a jeden nebo vice antacidovych
¢inidel nebo alginatu v jiné vrstve

vyznacujici s € t im, zZe inhibitor
protonové pumpy je pripraven ve formé pelet s enterickou
povrchovou vrstvou a tyto pelety jsou smichany s
farmaceuticky prijatelnymi excipienty a predbézZné slisovany a
dale pokryty vrstvou s antacidovym c¢inidlem nebo alginatem

a nakonec slisovany do tablet.

24. Zpisob vyroby pevné lékové formy =zahrnujici inhibitor
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protonové pumpy citlivy na kyselinu a jedno nebo vice
antacidovych ¢inidel ve viceslozkové tabletované 1ékové formé

vyznacujici s € tim, zZe inhibitor
protonové pumpy je pripraven ve formé pelet s enterickou
povrchovou vrstvou a tyto pelety smichany s antacidovym
prostredkem a pripadné s farmaceuticky prijatelnymi
excipienty, nacez je sucha smés slisovana do viceslozkové
tablety, aniz by byla zfejma znatelnda zména odolnosti

enterické povrchové vrstvy vici kyseliné.

25. Zpusob vyroby pevné lékové formy =zahrnujici inhibitor
protonové pumpy citlivy na kyselinu a jedno nebo vice

antacidovych ¢inidel v tableté pokryté enterickou povrchovou

vrstvou vyznacujici s e t i m, Ze inhibitor
protonové pumpy je smichan s tabletovymi excipienty
a slisovan do tablety, tato tableta je pokryta enterickou

povrchovou vrstvou a pripadn€é separaCni vrstvou nanesenou na
tabletu pred aplikaci enterické povrchové vrstvy, a poté na
na tabletu 1lisovano antacidové <¢inidlo (&¢inidla) smichané

s farmaceuticky prijatelnymi excipienty.

26. Zpisob 1léceni potizi spojenych s dyspepsii u savci
a 1lidi prostrednictvi podavani velkych davek téchto
prostredk pri potrebé jejich terapeuticky uc¢inné davky ve
forme viceslozkové tabletované 1ékové formy podle

kteréhokoliv z naroka 1 az 22.
27. Zplisob podle naroku 26
vyznacujici s e t im, =zZe potizZzemi jsou

zaludec¢ni potize spojené s palenim zZahy.

28. Uziti 1ékové formy podle kteréhokoliv z naroktt 1 az 22

pro vyrobu 1léku pro léceni potizi spojenych s dyspepsii.

29. Uziti podle naroku 28
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