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parametry d(0.9) je v rozmeziod 3 do 5 a pomér hustoty
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klathratu izopropanolu k hustoté ¢astice uréené pyknometrem
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého je v rozmezi od 1.8 do 2.5,
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80 otackach za minutu, vyhodné po dobu 10 minut pii 40
otackach za minutu, k ziskani homogenni praskové smési.
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Zpisob pripravy pevné lékové formy se sodnou soli warfarinu ve formé klathratu izo-
propanolu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpisobu piipravy pevné Iékové formy se sodnou soli warfarinu ve formé
klathratu izopropanolu s vysokou obsahovou stejnosmérnosti.

Dosavadni stav techniky

Warfarin je chemicky sodna sil 3—(alfa—acetonylbenzyl)-4—hydroxykumarinu
Sumarni vzorec: C,9H;sNaO;
Relativni molekulova hmotnost: 330,32

Strukturni vzorec:

p ——CO —CHs

XX

Warfarin je derivat dikumarolu a pouziva se ve formé sodné soli a ve formé klathratu sodné soli
s izopropanolem, pii¢emz formy klathratu se pouziva pro snadngjsi krystalizaci substance pfi jeji
syntéze. Z farmakologického hlediska mezi obéma formami neni rozdilu. Klatrat sodné soli war-
farinu i sodna stl warfarinu je bily, krystalicky, lehky prasek, hygroskopicky, dobfe rozpustny ve
vodé a v 96 % ethanolu, rozpustny v acetonu, nerozpustny v dichlormethanu a v etheru.

Syntéza warfarinu a syntézu jeho enantiomerli popisuje patent US 5 686 631 firmy DuPont
Merck Pharmaceuticals a patent US 5 856 525 firmy DuPont Pharmaceuticals. Jiny patent US
6 056 968 firmy Darwin Discovery Limited chrani davkovani () enantiomeru warfarinu ve
farmaceutické kompozici. Mezinarodni pfihlaska PCT/GB00/WO00/433003 chrani pouziti R—
warfarinu v pfipadech, kde neni mozné pouziti racemické formy warfarinu. Patent US 6 559 133
chrani lé¢ebné pouziti warfarinu v kombinaci s flavon—8—karboxylovou kyselinou. Vedle origi-
nalniho ptipravku Coumadin (Bristol Myers Squibb) jsou napf. v USA v té€chto silach registrova-
ny jesté tablety firem, jako jsou Barr, Taro, Geneva Pharms Tech. nebo Pliva. V ostatnich zemich
pak warfarin razné sily vyrabéji vSichni vyznamnéjsi generi¢ti vyrobci, jakymi jsou napiiklad
Apotex v Kanadé, Boots v Australii a v Evropé finsky Orion. Z farmakologického hlediska
warfarin antagonizuje syntézu koagulagnich faktort zavislych na vitaminu K (faktory VII, IX, X,
XII), a proto se latky vyuziva jako antikoagulancia a antithrombotika. Nov¢jsi prace ukazaly, ze
uzivani warfarinu vedlo k statisticky vyznamnému prodlouzeni doby do progrese nadorového
onemocnéni a vy$§imu piezivani pacientii s malobunéénym karcinomem plic.

Po peroralnim podani je warfarin dobfe absorbovan z gastrointestinalniho traktu, pfi¢emz jeho
biologickd dostupnost ¢ini 90 %. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno za 1 az 9
hodin. Vyssi pocatecni davky warfarinu urychluji nastup antikoagulacniho G¢inku a nad davku
0,75 mg.kg ™' je jiz rychlost na davce nezavisla. Warfarin se asi z 97 % vaze na plazmatické
albuminy. Distribuéni objem &ini p¥iblizn& 0,14 1 kg .
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Warfarin patii mezi Iéky stzv. uzkym terapeutickym rozmezim a pfi jeho davkovani mize
dochézet k interindividualni variabilité farmakologické odezvy na mnozstvi podaného léCiva, coz
se mize projevit napf. neimérnou reakei organismu projevujici se napf. okultnim krvacenim.
Aby bylo mozné docilit co nejvhodnéjsich plazmatickych hladin Ié¢iva v krvi, vyrabi se warfarin
ve formé sodné soli v silach 1; 2; 2,5; 3; 4; 5; 6; 7,5 a 10 mg v jedné tableté.

Tablety s obsahem sodné soli warfarinu byly poprvé registrovany americkou firmou DuPont
potatkem Ctyficatych let. Doba platnosti odpovidajiciho patentu vyprsela v roce 1962, avSak
z hlediska tizkého terapeutického indexu légiva nebylo mozné v USA do roku 1996 registrovat
jeho genericky ekvivalent. Jako prvni genericky 1€k Coumadinu byly v roce 1997 registrovany
tablety s obsahem klatrdtu sodné soli warfarinu od firmy Barr Laboratories. V Gnoru firma
DuPont viak presvédéila Farmaceutickou komisi ve staté Floria, ze generickym lékem firmy
DuPont neni mozné nahradit Coumadin a Iék od firmy Barr se dostal na tzv. ,Negative Drug
Formulary*. Avsak v zati 1999 adoptoval zakonodarny sbor ve staté Florida zpravu senatu, ze je
mozné voln& zaméiiovat léky, pokud institut Food and Drug Administration FDA uzna jejich
bioekvivalenci vzhledem k uznavanému standardu. Ve stejném roce doslo i k soudnimu sporu
mezi USA a firmou Barr Laboratories, ktera opakované vyrabély tablety, jejichz obsah
piesahoval limit povolenym americkym Iékopisem USP. Soud pak nafidil provadéni zkousky
obsahové stejnomérnosti tabletoviny jesté pred tabletovanim u kazdé findln€ vyrabéné Sarze bez
ohledu na adekvatnost validace procesu. Bézné parametry pro obsahovou stejnomérnost, uvadené
v té dobé USP, a sice obsah &inné latky u jednotlivych deseti vzork v ramci rozsahu 85 az
115 % a relativni smérodatna odchylka RSD do 6 %, byly snizeny na 90 az 110 °C respektive do
5%. Rozhodnuti bylo odiivodnéno tim, ze piisn&jsi kritéria piijatelnosti jsou nutna, nebot
nasledné zpracovani a skladovani smési do kone¢nych tablet miize zpiisobit rozdruzovani smési.
Tato kritéria jsou platna dodnes.

V soutasné dobé patii mezi genericky ekvivalentni tablety s obsahem sodné soli warfarinu i fada
piipravki dalSich firem. Tablety musi prokazat bioekvivalenci ke Coumadinu na zaklad€ para-
metr Cmax a AUC, kdy v konfiden¢nim intervalu CI 90 % se musi mnoZstvi warfarinu v krvi
nachazet v intervalu 80 az 125 % vzhledem ke generickému standardu. Zaroven musi tablety spl-
nit i piisna kritéria pro hodnoceni obsahové stejnomérnosti smési a tablet podle pozadavkid FDA.

Po registraci piipravki od vice generickych firem bylo potvrzeno, Ze terapeuticka rizika, spojena
s podavanim warfarinu, obvykle nebyvaji zpisobena pouzivanim warfarinu od riiznych vyrobei
(South Med J, sv. 94, 2001, strany 16-21) nybrz interindividualni variabilitou v odpovédi na
podany 1ék (Pharmacotherapy, sv. 17, 1997, strany 640-643), a také kolisanim obsahu v jed-
notlivych tabletach (Drug Ther., sv. 7, 1997, strany 1-3, Am J Health Syst Pharm, sv. 55, 1988,
strany 727-729). U 1&Civ s Gizkym terapeutickym indexem totiz dochdzi k tomu, Ze jen nepatrn¢
kolisani obsahu v ramci intraindividuélni variability mize zasadné ovlivnit intenzitu farmako-
logické odpovédi u pacienta. Proto se parametry, vztahujici se k obsahové stejnomérnosti, jevi
pro bezpe&nost 1éby jako zcela zdsadna. Z tohoto divodu pozaduje americky 1ékopis USP i uzsi
limit pro obsah léCiva v tableté s obsahem warfarinu. Namisto bézného rozmezi pro obsah
v tableté 90 az 110 hmotnostnich % je pozadovano uzsiho rozmezi 95 az 105 hmotnostnich %.
Jen nepatrna odchylka v obsahu jednotlivych tablet by totiz mohla zphsobit okultni krvaceni a
naslednou smrt pacienta, byt zavedeného na 1écbu warfarinem od stejného vyrobce. DosaZeni
vysoké obsahové stejnomérnosti tablet se tak jevi jako velmi podstatny faktor bezpe€nosti pero-
ralni 1ékové formy s obsahem warfarinu. Snadna, levna a robustni metoda piipravy tablet se
standardizovanym obsahem warfarinu stale neni jednozna¢né zvladnuta.

V soucasné dobé navic musi tablety s nizkym obsahem vyhovovat specifickému lékopisnému
pozadavku na obsahovou stejnomérnost, ktery napf. v USP a PhEUr predepisuje obsah ¢inné
latky na zakladé hodnoty bezrozmérné odchylky vztahujici se ke dvéma pasmim nalezen¢ho
obsahu. Této tabelované hodnoté pak musi nalezeny obsah a jednotlivé odchylky individualnich
vzorkii odpovidat. Tento lékopisny limit je vSak jiz podle zasad spravné vyrobni praxe SVP



o

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304136 B6

nevyhovujici. Vezmeme-li k tomu v Gvahu nizky terapeuticky index warfarinu a ptisngjsi léko-
pisny limit pro obsah léCiva v tableté, ktery ¢ini 95 az 105 hmotnostnich %, je ziejmé, Ze je tfeba
zavést prisnéj$i a objektivni kritérium k hodnoceni obsahové stejnomérnosti tablet s obsahem
warfarinu. Pfi zavadéni vyrobku do vyroby je totiz nutné zajistit, aby analyza odebraného vzorku
na spolehlivé hladiné vyznamnosti zajistila, Ze statisticky priikazné mnoZstvi vSech vyrobenych
tablet dané Sarze tomuto I¢kopisnému limitu vyhovi. Za timto tcelem se s vyhodou pouziva tzv.
Bergumovy metody, ktera je ziejmé nejspolehlivéjsi a nejpiisnéjsi pouzivanou metodou. Bergu-
movo kritérium nam na daném poctu vzorkd, nejéastéji od 10 do 150 vzorkii na 90% hlading
spolehlivosti zaruéi, ze s 95% pravdépodobnosti tablety dané Sarze, z nichZ byl vzorek odebran,

vyhovi testu obsahové stejnosmérnosti dle I¢kopisit USP a PhEUTr.

Pti vyrobé lékovych forem s nizkym obsahem je vSak tézké dosahnout takto prisného limitu, a to
zvlasté tehdy, jestlize obsah (¢inné latky ve vysledné lékové formé, ktery piedstavuje v daném
piipadé 1 % jeji celkové hmotnosti, je nizky. Farmaceuticka technologie nabizi nékolik moznosti
vyroby lékovych forem s nizkym obsahem G¢inné slozky, jako je miseni ve vysokoobratkovych
mixérech, briketovani, kompaktorovani a sucha granulace, dispergacni nebo fluidni granulace a
v posledni dobé provadéna impregnace. Nékteré z téchto metod vSak vzdy nemusi vést k oCeka-
vanému efektu a navic se jedna o metody pracné a zdlouhavé, ptipadn¢ komplikované.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je zpusob pripravy pevné Iékové formy se sodnou soli warfarinu ve formé
klathratu izopropanolu jako G¢innou latkou v kombinaci s obvyklymi farmaceutickymi pomocny-
mi latkami, majici vysokou miru obsahové stejnomérnosti, jehoz podstata spoCiva v tom, z¢ se
vychozi praskova smés Iékové formy, obsahujici nejvyse 5 % hmotnosti sodné soli warfarinu ve
formé klathratu izopropanolu a 50 az 80 % hmotnosti, vyhodné 70 % hmotnosti, hydrogenfosfo-
re¢nanu vapenatého, vzdy vztazeno na celkovou hmotnost pevné lékové formy, pticemz pomér
distribuce velikosti ¢asti sodné soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu k distribuci veli-
kosti &astic hydrogenfosfore¢nanu vapenatého vyjadieny parametry d(0,5) je v rozmezi od 14 do
20 a vyjadieny parametry d(0,9) je v rozmezi od 3 do 5 a pomér hustoty ¢astice uréené pykno-
metrem sodné soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu k hustoté Castice uréené pykno-
metrem hydrogenfosfore¢nanu vapenatého je v rozmezi od 1.8 do 2.5, misi v pomalobézném
mixéru po dobu 5 az 30 minut pii 15 az 80 otackach za minutu, vyhodné po dobu 10 minut pii 40
ota¢kach za minutu, k ziskani homogenni praskové smési.

Vyhodné vychozi praskova smés obsahuje 10 az 30 % hmotnosti, vyhodn€ 20 % hmotnosti,
mikrokrystalické celuldzy, vztazeno na celkovou hmotnost pevné I€kové formy. Vyhodné se k
homogenni praskové smési piida 0,5 az 2 % hmotnosti, vyhodné 1 % hmotnosti, stearanu hore¢-
natého, vztazeno na celkovou hmotnost pevné Iékové forma, a ziskana smés se misi po dobu
5 minut pii 40 otackach za minutu k ziskani homogenni smési. Vyhodné se ziskana homogenni
smés piimo plni do tobolek nebo sa¢ki nebo se lisuje do tablet. Vyhodné miSeni probiha v uzav-
fenych nadobach ulozenych v misicim zafizeni s vylou¢enim moznosti kontaktu miSen¢ho mate-
rialu s obsluznym personalem.

Pod specifikaci vysokd obsahova stejnosmérnost se v ramci vynalezu se rozumi tablety, které
spliiuji kritérium uvedeného Begumova rozdéleni, které zajistuje, ze 95 % tablet na 95% hladiné
spolehlivosti vyhovi testu uvedenému v ¢lanku 905 Iékopisu USP.

Zpusob podle vynalezu predstavuje velmi jednoduchou technologii, kdy 1é¢ivo o definované hus-
tot¢ a distribuci ¢astic je smiseno v pomalobézném misici, a to dokonce v kontejneru, do néhoz se
lé¢ivo a pomocné latky navazi, a s obsahem kontejneru jiz neni tfeba dale manipulovat. Vzhle-
dem ke znaéné toxicité preparatu se timto minimalizuje potencialni riziko kontaminace obsluhuji-
ciho personalu. Béhem procesu vyroby metodou suchého miseni nevznika granulat, a odpada tak
nutnost zdlouhavé ptipravy pojiva, a rovnéz odpada technologicky naro¢né extruze a pracné a
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zdlouhavé mleti, ¢i tiidéni vzniklého granulatu. V ramci pomérné nového zpisobu piipravy
impregnaci spole¢nosti Pliva se pfiprava nevyhne rozpousténi latky ve vodeé.

Zplisob pripravy podle vynalezu se vyhyba jakémukoliv rozpousténi, ¢i vlhCeni, a takto i suseni,
¢imz se zkracuje doba vyroby a nedochézi ke ztratam b&éhem zpracovani produktu. Pfedmétem
vynalezu je takto zplisob pripravy pevné lékové formy odpovidajici pozadavkim SVP pro obsa-
hovou stejnomérnost smési i vysledné lékové formy odpovidajici pozadavkim SVP pro obsaho-
vou stejnosmérnost smési i vysledné Iékové formy bez pouziti specialnich metod ptipravy pevné
lékové formy. Piprava probiha metodou suchého miseni, pficemz vysledna Iékova forma obsa-
huje sodnou sl warfarinu klathratu izopropanolu v b&zné terapeutické davce. Ma vysokou miru
obsahové stejnomérnosti, odpovidajici limitu pro obsahovou stejnomérnost ze strany FDA, kte-
rym je relativni smérodatna odchylka RDS do 5 % v piipadé tabletové resp. tobolkové smési a
zaroveii odpovida i Bergumovu kriteriu pro obsahovou stejnomérnost v piipadé tablet, ¢i tvrdych
tobolek.

Zptisob piimého lisovani se zacal ve farmaceutické technologii prosazovat zejména v 70. a 80.
letech minulého stoleti. Mezi hlavni nevyhody pfimého lisovani ovSem patfila pravé Spatna obsa-
hova stejnomérnost, zplsobena zejména rozdruzovanim pfi manipulaci s vyslednou smési a
nedostateénym promisenim tehdy pouZivanych misicich zafizeni. Aby k této véci nedochazelo,
uplatiiovala se zde fada teoretickych i empirickych pravidel a rovnéz dochézelo ke zkvalitiiovani
pouzitych technologickych zatizeni. Bylo zjisténo, Zze pro ziskani uniformni smési je tieba mit co
nejpodobnéjsi pomér podilu a&inné latky a latek pomocnych: 0¢inna latka nema byt elektro-
staticka a zaroven hustota a velikost &asti G¢innych a pomocnych latek ma byt co nejpodobné;si
(Komarek P., Rabiskova M., Technologie 1ékti, Grada, 2006, strany 103~104. Z hlediska techno-
logie se namisto bubnovych, ¢ kontejnerovych misici, zacaly pouzivat tzv. vysokoobratkové
mixeéry.

Pti ovéfeni téchto teoretickych a empirickych pravidel na fadé pokusii v piipadé warfarinu se
oviem vramci vynalezu doslo ke zcela neoekdvanému a piekvapivému zavéru. Ani jedno
z téchto pravidel se totiz nepotvrdilo. Naopak, nejlepsi obsahové stejnomérnosti bylo dosazeno
pii nejvétsim rozdilu hustot, nejvétsim rozdilu velikosti ¢astic a zdroven u jemné mleté substance,
ktera méla logicky i nejvétsi elektrostaticky naboj, ktery se projevil ulpivanim napriklad na umé-
lohmotné Izi¢ce béhem navazovani. Miseni zde probihalo v jednoduchém kontejnerovém misici a
pomér &inné slozky a latek pomocnych byl znaény. Vyhodnocenim téchto parametri se v ramci
vynalezu dospélo k nasledujicimu konstatovani: lékova forma pripravena zplsobem podle vyna-
lezu obsahuje maximalné 5 % hmotnosti sodné soli warfarinu ve formé jeho klathratu s izopropa-
nolem, plnivo ve form¢ hydrogenfosfore¢nanu vapenatého v rozmezi 50 az 80 %, vyhodné 70 %,
ktery miize byt v hydratované i bezvodé form&. Procentické obsahy se vztahuji na vyslednou
hmotnost Iékové formy. Pomér distribuce ¢astic: plnivo/i¢inna latka se u parametru d 0,5 nachazi
v rozmezi od 14 do 20; u parametru d 0,9 se nachazi v rozmezi od 3 do 5. Cisla vychazejici z
poméru hustot ¢astice téchto latek uréené pyknometrem je v rozmezi od 1,8 do 2,5.

Tato skutecnost je zpiisobena tim, Ze hydrogenfosfore¢nan vapenaty ma vysokou hustotu ¢astice
uréenou pyknometrem, tj. prakticky dvojnasobnou vii¢i warfarinu a velikost jeho ¢astic ndsobné
presahuje velikost ¢astic elektrostatického warfarinu. Béhem miseni tak dochazi k tomu, Ze rela-
tivng t&zké a robustni Castice plniva, které tvofi prevazny podil smési, béhem miseni dobfe
migruji v celém obsahu miseného objemu, coz vede k dobrému promiseni i pii pouziti kontejne-
rového misi¢e. Timto pohybem na sebe ¢astice hydrogenfosfore¢nanu vapenatého absorbuji war-
farin, ktery je zde fixovan pravé diky svému az extrémnimu elektrostatickému naboji. Tato vazba
pak zplsobuje, ze zde nedochazi k rozdruzovani smési, coz dobfe ukazuji shodné€ obsahy a RSD
mezi smési a nasledné& vyrobenymi tabletami. Tato fyzikalni vazba je natolik pevna, ze nedochazi
k postiehnutelné chybé vzorkovani, zpisobené rozdruzovanim smési pti odbéru vzorku, protoze
béhem tii nasledné vyrobenych Sarzi nedoslo k podstatnym odchylkam obsahové stejnomérnosti
mezi nimi a produkty spolehlivé splnily limity FDA (pro smési) i Bergumova rozdéleni (pro
tablety) (piiklad ¢. 1). U 3arzi, kde byl pouzit podstatné hrubsi warfarin, tj. warfarin s vétSimi
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Casticemi (priklad ¢. 2), nebo kdyz bylo pouZzito plnivo o nizsi hustoté (priklad ¢. 3), produkty
témto kritériim nevyhovély. Tyto vysledky proto byly zcela prekvapivé, neocekavané a zcela
v rozporu s pravidla pro formulaci smési pro technologii suchého miseni resp. ptimého lisovani.

Tableta resp. tobolka kromé plniva ve formé hydrogenfosfore¢nanu vapenatého dale vyhodné
obsahuje mikrokrystalickou celulozu, vyhodnéji Avicel PH 101, v mnozstvi 10 az 30 % hmot-
nosti, vyhodnéji v mnozstvi 20 % hmotnosti. Tato latka zde plisobi jednak jako suché pojivo,
vyvazujici horsi lisovaci schopnosti hydrogenfosforecnanu vapenatého a zaroven zde plni tlohu
jako kapilarni rozvolfiovadlo, umoziujici snadnéjsi penetraci vody do vylisku a jeho nasledny
rozpad. Tableta vedle mikrokrystalické celuldzy obsahuje vyhodné jesté dalsi, tentokrat bobtnaji-
ci rozvolnovadlo ve formé zesitované sodné soli karboxymethylceluldzy, ktera pii styku s vodou
trha strukturu vylisku. Posledni obsazenou latkou je zde vyhodné lubrikant ve form¢ stearanu
hofe¢natého v mnozstvi od 0,5 do 2 % hmotnosti, vyhodnéji v mnozstvi 1 % hmotnosti, vztazeno
na celkovou hmotnost tablety. Tato latka jednak zlepSuje tokové vlastnosti tabletoviny a zaroven
umoziiuje vysouvani vyliski matrice bez zadrhovani. VSechny komponenty se pak jednoduchym
zpusobem misi v potadi, kdy nejprve se vSechny latky, tvotici tabletovinu, krom stearanu
hofe¢natého, promisi v pomalobézném mixéru po dobu 5 az 30 minut pii 15 az 80 otackach za
minutu. Tyto parametry se mohou ménit v zavislosti na velikosti Sarze a objemu kontejneru,
upnutého v misicim zafizeni. Nicméné je doporucovéno je ramcové zachovat. Po promiseni se ke
smési pfida stearan horednaty a ve stejném zafizeni se poté misi dalSich 5 minut pfi 40 otackach
za minutu. Pro podminky miseni plati stejné podminky, které jsou uvedeny pro miseni ostatnich
slozek. V kazdém piipadé je tieba pridat stearan hote¢naty jiz k uniformni smési, protoze pii
delsim miseni mize dojit k segregaci jednotlivych slozek a zaroven ke ztizeni lisovatelnosti
smési. Jde zde potom o tzv. pfimichani.

Vysledna smés potom bud’ lisuje do vyliskii, pfipadné se mlze rozvoliovat do tvrdych tobolek,
pfipadné Skrobovych oplatek, nebo papirovych sacka.

Ptiklady provedeni vynalezu

Zplsob pfipravy pevné lékové formy sodné soli warfarinu podle vynalezu je objasnén
nasledujicimi ptiklady provedeni, aniz by byl rozsah vynélezu témito ptiklady jakkoliv omezen.

Priklad 1

Fyzikalné chemické vlastnosti pouZitych surovin
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Tabulka €. 1

Hustota &astice !

Sloky uréena Velikost &astic | velikost &astic
pyknometrem | [um]; d(50)* [pm]; d(90)*
[kg/m’]

Warfarin sodny, klathrat izopropanolu | 1333,15 9.08 80,58

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty, | 2881,46 152,27 309,80

dihydrat (Di-Cafos)

Mikrokrystalické celuléza 1572,43 46,29 110,70

(Avicel pH 101)

Sodna sl kroskarmelosy 1611,47 33,11 86,66

Stearan hofeénaty 1085,92 10,20 23,08

* d(x) = x % mé&fenych astic ma velikost mensi neZ uvedena velikost v pm

Poméry hustot ¢astice a distribuce parametrii velikosti Castic

Tabulka ¢. 2
Pomér . L
Pomér velikosti | Pomér velikosti

hustot . .

Slozky ) astic [um]; | Castic [pum];
Gastice a(50)* 4(90)*
[ke/m’] |

Di-Cafos / Warfarin sodny, klathrat | 2,2 16,8 3.8

izopropanolu

SloZeni rozepsané na tabletu s celkovou hmotnosti 200 mg.

Tabulka ¢. 3

Slozka Teorie Procenticky obsah
Warfarin sodny, klathrat izopropanolu 4.0 mg 2%
Hydrogenfosforetnan vapenaty, dihydrat | 140,0 mg 70%

(Di-Cafos)

Mikrokrystalicka celuloza 50,0 mg 25%

(Avicel pH 101)

Sodna sil kroskarmelosy 4,0 mg 2%

Stearan hofecnaty 2.0mg 1%

Celkem 200,0 mg 100%
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Postup pfipravy:

CZ 304136 B6

jednotlivé slozky 1 az 5 se presituji sitem 0,25 mm a misi po dobu 10 minut;
pfida se slozka 6 a smés se misi po dobu 5 minut;
smés se slisuje do biokonvexnich tablet o hmotnosti 200 mg a priméru 8 mm;
celkem se timto postupem piipravime tfi nasledné Sarze (1, 11, 11I).

Obsahova stejnomeérnost suché smési

Tabulka ¢. 4
Sarze 11 11 11
obsah obsah | obsah

vzorek {mg] obsah [%] |[mg] [%] obsah [mg] | obsah [%)]
1 2,037 101,84 1,977 198.83 2,090 104,51
2 2,020 100,99 2,065 103,27 2,074 103,69
3 2,025 101,24 1,975 198,73 2,123 106,13
4 2,026 101,28 1,984 99,18 2,060 103,00
5 2,019 100,96 1,994 99,71 2,013 100,63
6 1,962 98.09 1,958 97.88 2,016 100,81
7 2,003 100,14 2,007 100,34 1,990 99,50
8 1,993 99.66 1,962 198,10 2,014 100,68
9 1,972 98,02 1,995 199.73 2,016 100,78

10 2,047 102,37 1,936 196,79 2,036 101,81

Primér 100,52 99,26 102,15

RSD 1,37 1,76 2,06

Limit RSD (FDA) 5

Obsahova stejnomérnost tablet
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Tabulka €. 5
SarZe il 1 111
obsah obsah obsah obsah
vzorek obsah [mg] | [%] [mg] [%0]} [mg] obsah [%)]
1 2,147 107,33 11,991 99,57 2,026 101,30
2 2,044 102,19 12,010 100,51 2,022 101,09
3 2,105 105,24 12,023 101,15 {2,004 100,22
4 2,055 102,77 2,019 100,94 2,009 100,43
5 1,966 9832  |2,000 9998 12,085 |10426
6 2,014 100,71 {2,047 102,34 12,085 104,26
7 1,997 99,83 1,940 97,02 2,108 {10539
8 2,045 102,27 12,015 100,76 2,044 102,21
9 2,060 103,01 1,974 98,71 1,946 197,30
10 2,028 101,42 1,951 97.53 2,103 105,17
Pramér 102,31 99,85 102,16
RSD 2,52 1,67 2,54
Tabelovana  hodnota
RSD Begumova
rozdéleni pro 10
vzorki 2,70 3,19 2,72
5
Ptiklad 2

Fyzikalné chemické vlastnosti pouzitych slozek

Tabulka ¢. 6

‘ hustota é&astice | velikost &astic | velikost &astic i
| Komponenty J

[ke/m’] [pm]; d(50)* | [um]; d(90)*
Warfarin sodny, klathrat izopropanolu | 1312,81 82,73 157,27
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Hydrogenfosforeénan vépenaty, | 2881,46 152,27 309,80
dihydrat (Di-Cafos)

Mikrokrystalicka celuléza 1572,43 46,29 110,70
{Avicel pH 101)

Sodna stl kroskarmelosy 1611,47 33,11 86,66
Stearan hofe¢naty 1085.92 10,20 23,08

* d(x) = x % méfenych ¢astic ma velikost mensi nez uvedend velikost v um

Poméry hustot Castice a distribuce parametri velikosti ¢astic

5 Tabulka ¢. 7

Pomeér
Pomér velikosti | Pomér velikosti
hustot _ )
Komponenty chstice ¢astic [um]; | Castic [pm];
fkg/on’] d(50)* d(90y*
Di-Cafos / Warfarin sodny, klatrat | 2.2 1.8 2,0
izopropanolu
SloZeni rozepsané na tabletu s celkovou hmotnosti 200 mg.
10
Tabulka ¢. 8
Slozky Teorie Procenticky obsah
Warfarin sodny, klatrat izopropanolu 4,0 mg 2%
Hydrogenfosfore¢nan vépenaty, dihydrdt | 140,0 mg 70%
(Di-Cafos)
Mikrokrystalicka celuldza 50,0 mg 25%
(Avicel pH 101)
Sodn4 st kroskarmelosy 4,0 mg 2%
Stearan hofecnaty 2,0 mg 1%
Celkem 200,0 mg 100%
15
Postup pripravy:

jednotlivé slozky 1 az 5 se presituji sitem 0,25 mm a misi po dobu 10 minut;

pFida se slozka 6 a smés se misi po dobu 5 minut;

smés se slisuje do biokonvexnich tablet o hmotnosti 200 mg a priméru 8 mm.
20

Obsahova stejnomérnost suché smési
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Tabulka ¢. 9

CZ 304136 B6

Obsahova stejnomérnost tablet

Tabulka ¢. 10

SarZe 2
obsah

vzorek [mg] obsah [%]

1 1,942 97,09

2 2,069 103,43

3 2,003 100,15
4 1,921 96,03

5 1,966 98,29

6 1,969 98,47

7 1,972 98,61

8 1,941 97,05

9 2,163 108,16
10 3,057 152,87
Primér 105,01

RSD 16,38

Limit RSD (FDA) 5
SarZe 2

obsah

vzorek obsah [mg] | [%]

1 1,984 99,20
2 2,023 101,17
3 2,102 105,09
4 2,101 105,05
5 2,052 102,62
6 2,067 103,34
7 2,030 101,48

-10 -




Priklad 3

CZ 304136 Bo

8 2,092 104,59
9 2,056 102,79
10 2,154 107,72
Primér 103,30

RSD 2,35

Tabelovand  hodnota

RSD Begumova

rozdéleni pro 10

vzorkl 2,49

Fyzikalné chemické vlastnosti pouzitych slozek

Tabulka ¢. 11

Slozky hustotj Castice | velikost Castic | velikost Cdstic
[kg/m’] [pm]; d(50)* | [nm]; d(90)*

Warfarin sodny, klathrat izopropanolu 1333,15 9,08 80,58

Laktéza (Pharmatose DCL 11) 1547,05 58,76 103,91

Mikrokrystalicka celuéza 1572,43 46,29 110,70

(Avicel pH 101)

Sodn4 sil kroskarmelosy 1611.47 133,11 86,66

Stearan hoteCnaty 1085,92 10,20 23,08

* d(x) = x % mé&fenych &astic ma velikost mensi nez uvedend velikost v um

Poméry hustot a distribuce parametri velikosti castic

Tabulka ¢. 12

Pomér velikosti | Pomér velikosti
Pomér hustot i )
SloZky ) 3 astic [um]; | &astic [um];
Castice[kg/m’]
d(50)* d(90)*
Laktéza / Warfarin sodny, klathrat | 1,2 6,5 1.3
izopropanolu

20

SloZeni rozepsané na tabletu s celkovou hmotnosti 200 mg

11 -
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Tabulka €. 13
Suroviny Teorie Procenta
Warfarin sodny, klathrat izopropanolu 4,0 mg 2%
Lakt6za (Pharmatose DCL 11) 140,0 mg 70%
Mikrokrystalicka celuléza 50,0 mg 25%
(Avicel pH 101)
Sodna stl kroskarmelosy 4,0 mg 2%
Stearan hofe¢naty 2,0 mg 1%

! Celkem 200,0 mg 100%

Postup pfipravy:

jednotlivé slozky 1 az 4 se pfesituji sitem 0,25 mm a misi po dobu 10 minut;
pfida se slozka 5 a smés se misi po dobu 5 minut;
smés se slisuje do bikonvexnich tablet o hmotnosti 200 mg a priiméru 8 mm.

Obsahova stejnomérnost suché smeési

Tabulka ¢. 14
15

Sarze 3

obsah
vzorek [mg] obsah [%]
1 1,860 93,02
2 1,873 93,66
3 1,912 95,60
4 1,990 99,51
5 2,024 101,20
6 2,047 102,35
7 1,916 95.81
8 1,956 97,81
9 1,963 98,17
10 1,988 99,39
Primér 97,65
RSD 3,17
Limit RSD (FDA) 5

Obsahova stejnomérnost tablet

-12-
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Tabulka ¢. 15

SarZe 3
obsah

vzorek obsah [mg] | [%]

1,964 98,19
2 1,918 95,91
3 1,943 97,13
4 1,928 96,41
5 1,945 97.24
6 2,018 100,88
7 1,959 97,97
8 1,980 99,00
9 1,943 97.14
10 2,176 108,81
Priimér 98.86
RSD 3,81
Tabelovand  hodnota
RSD Begumova
rozdéleni pro 10
vzorkl 3,03

PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob ptipravy pevné l1ékové formy se sodnou soli warfarinu ve formé klathratu izopropa-
nolu jako aéinnou latkou v kombinaci s obvyklymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, majici
vysokou miru obsahové stejnomérnosti, vyznacfeny tim, Ze se vychozi praSkova smés
Iékové formy, obsahujici nejvyse 5 % hmotnosti sodné soli warfarinu ve formé klathratu izopro-
panolu a 50 az 80 % hmotnosti, vyhodné 70 % hmotnosti, hydrogenfosfore¢nanu vapenatého,
vzdy vztazeno na celkovou hmotnost pevné lékové formy, pti¢emz pomér distribuce velikosti
¢asti sodné soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu k distribuci velikosti ¢astic hydrogen-
fosfore€nanu vapenatého vyjadieny parametry d(0,5) je v rozmezi od 14 do 20 a vyjadreny para-
metry d(0,9) je v rozmezi od 3 do 5 a pomér hustoty ¢astice uréené pyknometrem sodné soli war-
farinu ve formé klathratu izopropanolu k hustoté ¢astice urcené pyknometrem hydrogenfosforec-
nanu véapenatého je v rozmezi od 1,8 do 2,5, misi v pomalobézném mixéru po dobu 5 az 30 minut
pfi 15 az 80 otackach za minutu, vyhodné po dobu 10 minut pti 40 otackach za minutu, k ziskéanf
homogenni praskové smési.

-13-
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2. Zpisob podle naroku I, vyznaé&eny tim, Zze vychozi praSkova smes obsahuje 10 az
30 % hmotnosti, vyhodné 20 % hmotnosti, mikrokrystalické celulozy, vztazeno na celkovou
hmotnost pevné I¢kové formy.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyzna€eny tim, Ze se k homogenni praskové smési
pFida 0,5 az 2 % hmotnosti, vyhodné 1 % hmotnosti, stearanu horecnatého, vztazeno na celkovou
hmotnost pevné Iékové formy, a ziskan smés se misi po dobu 5 minut pfi 40 otdckach za minutu
k ziskani homogenni smési.

4. Zptsob podle nékterého z narokii | az 3, vyznaéeny tim, Ze ziskand homogenni
smés se piimo plIni do tobolek nebo sa¢kii nebo se lisuje do tablet.

5. Zptsob podle nékterého z narokdi 1 az3, vyznaéeny tim, ze miSeni probihd v uza-
vienych nadobach ulozenych v misicim zafizeni svylouenim moznosti kontaktu miSeného
matrialu s obsluznym personélem.

Konec dokumentu

-14 -
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