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Farmaceuticky pripravok je zloZeny z granuliek, ktoré
obsahuju tetracyklinovii zlageninu so zniZenou rychlo-
stou uvoliiovania tetracyklinovej zli&eniny v Zalidku a
so zvySenou rychlostou jej uvoltiovania v Crevach &lo-
veka po oralnom podani. Tieto granuly obsahuji anti-
bakteridlne u¢inné mnoZstvo 7- alebo 9-alkylamino-6-
-deoxy-6-demetyltetracyklinu s 1 az 6 atémami uhlika
v alkylovom zvytku alebo jeho netoxické adi¢né soli s
kyselinou, v zmesi s G&innym mnoZstvom aspofi jedného
farmaceuticky vhodného excipientu, prifom maja tvar
sferonizovanych gul'6¢ok s priemerom 0,1 aZz 2,5 mm,

vyhodne 0,8 a% 1,2 mm.



Py ¢d61-48
-1 - TLAC
/7 i ' ! !
’ —_— - ktore
Farmateuticky pripravok 2%92&@y 'z granul@hobsahujﬁpéch

tetracyklinovi zlddeninu

Oblast techniky

Vynéalez sa tyka farmaceutického  pripravku pre
regulované uvoliiovanie antibakterialnych ¢inidiel
obsahujdcich tetracyklinové zlideniny. Tyka sa najmd produktu
Vo forme gulovitych grandl (sferonizovaného produktu)
obsahujdceho tetracyklinové zliGfeniny zmieZané s excipientom.
Gulovité <&astice majd také vlastnosti, Ye sG schopné
regulovat rychlost uvolfiovania orédlne podanych
tetracyklinovych zlG&enin v Zalddku a &revach Cloveka tak, Ze
v %altGdku tdto rychlost zni¥ujd a v <&revach zvy3ujd. Ked sa
tymito gulovitymi &asticami naplnia kapsle alebo ked sa
zlisuji do tabliet a pod., ziskaji sa davkovacie formy
tetracyklinovych zldG&enin s regulovanym uvoltiovanim, ktoré
nespdsobuji nevolnost alebo zavrate, ako to robia iné

davkovacie formy.

Doteraj3i stav techniky

-_—

e . o
Tetracyklinovigeh zliG&eninysa v Sirokom rozsahu pouZiva/#

va&Sinou pre ich antimikrobidlny d&inok. Prednostnid skupina
tychto latok zahffia 7- alebo 9-alkylamino-6-deoxy-demethyl-

tetracykliny a ich netoxické adifné soli s kyselinami.
Americké patenty Bootha a dal8ich, US 3 148 212 a Petisi
a dalSi, US 3 226 436, popisujG pripravu tejto skupiny
zld&enin tetracyklinu. Aj ked tieto =zlG&eniny dosiahli
snadného roziirenia vo forme ordlnych pripravkov, &o obzvlast
plati pre 7-dimethylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklinhydro-



chloridu, ktory je taktieZ znémy pod oznafenim minocyklin
hydrochlorid, majd jednu nevyhodu, ktorou je tendencia
k spdsobovaniu vedlajSich G&inkov na centrélnyéagﬁgsxz systém
a gastrointestrélny systém, ako aj wotanie. hlavy,
zadvrate,nevolnost, zvracanie a diarhea. Pacienti, ktorym si
tieto lieky orédlne poddvané, musia byt preto varovani pred
riadenim motorovych vozidiel alebo pouZivanim nebezpelnych
strojov a dochddza taktieZ k tomu, Ze pacienti odmietaji
pokrafovat v prijimani lieku.

V US patente &. 4 606 909 (Bechgaard) je popisané
umiestnenie malo rozpustnej a&innej latky, ako je
tetracyklin, v  orédlnej davkovacej forme s regulovanym
uvolfiovanim. M&lo rozpustné u&inné latky sa musia pouZivat
v spojeni s latkou zaistujlcou dispergdciu, ako si aniontové
detergenty, aby sa dosiahlo rozpustnosti v ¢&revnych
tekutindch. Pripravok je zpracovany na malé guldZky vybavené
enterickym potahom, aby sa zamedzilo akémukolvek dniku
lie&iva do ¥alddke/ Guldéky s potahom sa tabletujd alebo
ulo¥ia do kapsil. V citovanom patente nieje Ziaden 1daj
o tom, Ze 7je moZné takéto davkovacie formy pouzivat na
odstrafiovanie zavrati a/alebo nevolnosti, ktoré sid spojené
s liedenim pomocou tetracyklinu. Negativnym faktorom ja
naviac poZ¥adavok na pouZitie latky zaistujldcej dispergéciu,
najmd v3ak aniontového detergentu.

McAinsh a dal3i uvadzaji v US patente &. 4 138 475, Ze
je moZné propranolol alebo jeho farﬂggfzsggﬁxnzhodnﬁ 53¥
zpracovat na farmaceuticky pripravok s opozdenfm uvoltiovangm
miefanim tejto latky s mikrokry8talickou celuldzou, ktora
naboptnd vo vode a zpracovanim tejto zmesi na sféroidy.
Vzniknuté gulovité Zastice sa v#gaggé hrud mfilmom hydropro-
pylmethylcelulézy a/alebo zmdk&ovadla, aby sa 2zamedzilo




%ifmuko}vek uvolfiovaniu lie&iva do Zaluddka. sféroidmiy
obalengwm
vybalén?m&rfilmom, sa potom naplnia Zelatinové kapéﬁe. Okrem

skutonosti, Ze propranololﬂ's%dgouéiva ako beta-blokdzZn
gr

prostriedky na lielenie choréb a nie ako orélné%o
antimikrobidln prostriedkﬁ, je davkovacia forma podla
McAinshovho patentu ur&end, podobne ako vZetky davkovacie
formy s o ong Méévkovanim, predov8etkym k tomu, aby sa

zni%il celkovy podet kapsil potrebnych na dosiahnutie dennej
davky. Propanolol sa &asto uZiva 3 aZ 4 krat denne, zatial &o
va&sina doposial pouzivanych, orédlne podavanych
tetracyk&inov?ch liekov sa poddva raz alebo dvakrat denne.
V McAinddvom patente niefje okrem toho uvedeny Ziaden Gdaj,
ani jeho ndéznak, Ze by sa mal& navrhovangeh farmaceutick#éh
pripravkei.pouéivaé v spojeni s tetracyklinovymi zld&eninami.
A nakoniec niqﬁe tu uvedend Ziadna zmienka o tom, Ze by sa
¢#cg:go dévkovacigg’ forfgﬁ malé pouZivat v spojeni
s propanololom alebo s inym liegivom za Gcelom prekonania
neprijemnych reakcii, najmd vedlajSich G&€inkov na centralny
nervovy systém a gastrointestindlny systém.

Nedivno pontkli Parke-Davis pre medikdlne pouZitie
kapéﬁe doddvané pod obchodnym oznalenim DORYX(R), obsahujtce
Speci&lnym spdsobom potiahnuté pelety doxycyklinhyklatu
ur&ené pre ordlne pouZitie (vid. Physicians Desk Reference,
1987, Medical Economics Company, Oradell, NJ, str. 1487 aZ
1489) . Na rozdiel od minocyklinhydrochloridu a jeho izomérov
a analégov, doxycyklinhykldt neobsahuje alkylaminoskupinu ani
v polohe 7 ani 9. Parke-Davisove pelety vraj obsahujd okrem
z1lG&eniny deoxycyklinu laktézu, mikrokryStalickd celuldzu
a "povid@ne" (polyvinylpyrrolidon). Filmovy potah je hrub¥y
(tvori ho napriklad 15 aZ 20% hmotnostnych grandl) a je

nutny. Publikdcia v Physicians Desk Reference je nejasnd, &o



sa tyka vyhod vyplygvajlcich z pouZitia takych potiahnutych
peliet, ale predpoklada sa, Ze sa film pouziva na
minimalizdciu wuvolilovania 1lie&iva v Zalddku a odstrénenie
zaZivacich porich.

Aby sa odstrdnili problémy s vedlaj8imi G&inkami ako
na centrilny nervovy systém, tak na gastrointestindlny trakt,
uvedenymi zhora, stdle e3te existuje potreba vyvinit
pripravok obsahujici tetracyklin s regulovanym uvoltiovanim,
najmid taky pripravok, ktory by neobsahoval potahy filmov,
najmd hrubé potahy. Tito potrebu spliia predloZeny vyndlez,
a to spdsobom, ktory nebol v dosavadnom stave techniky

doposial navrhnuty.

Podstata vyndlezu

Predmetom vyndlezu je farmaceuticky pripravok
skladajdci sa z granGl, obsahujlcich tetracyklinovi zlG&eninu
so zniZenou rychlostou uvolifiovania tetracyklinovej zlG&eniny
v %altdku a so zvySenou rychlostou jej uvoliiovania v &revach
&loveka po ordlnom podani, ktorého podstata je Vv tom, Ze
granule obsahuji antibakteridlne G&inné mnozstvo 7- alebo 9-
-alkylamino-6- deoxy-6-demethyl-tetracyklinu s 1 az 6 atdmami
uhlika v alkylovom zostatku alebo jeho netoxickej adiénej
soli s kyselinou, v zmesi s G&innym mnoZstvom najmenej
jedného farmaceuticky vhodného excipientu, priom maja tvar
sferonizovanych gulddiek o priemere 0,1 a% 2,5 mm, s vyhodou

0,8 aZ 1,2 mm.

Aj ked sa podla vyndlezu pouZiva gulovitych &astic,
dosahuje sa reguldcia uvolifiovanim G&€innej 1l&tky pri oréalnom

poddvani Specifickym spdsobom ich vyroby. Castice prednostne



uvoltiujad maly podiel tetrecyklinovej zld€eniny  pomaly
v Iudskom 2aliddku a =zostatok uvolfiuji rychlo v &revéach.
Dosahuje sa tol® spdsobom vyroby mikrogui%éok, ktoré obsahujid
na svojom povrchu alebo vo vnitri lielivo zmieSané s jednym,
alebo viacerymi u#é%igcg’ zvolenymi excipientmi, pricom
gufééky si upravené tak, aby regulovane uvoliiovali lied&ivo.
Pri spdsobe podla vyndlezu sa nepouZiva vdbec Ziadneho
potahovania alebo sa guf%éky potahujd len ultratenkym
polymérnym filmom, ku ktorého erdzii dochiddza v Zalddku velmi
pomaly, ale v tenkom &reve velmi rychlo. Dévody, prelo sa
dosahuj & vyhody v  zniZeni vedlajdich  G&inkov K nie sd
v sﬁéasﬂnej dobe celkom zrozumitelné. Predpokladd sa, Ze
pomalé uvolfiovanie tetracyklinovej zli&eniny v Zalddku
zabrafiuje vzniku =za%ivacich porich a rychle uvoliiovanie
zostatku tetracyklinovej zlG&eniny v tenkom ¢&reve je moZné
z hladiska vedlaj8ich @&inkov na centrdlny nervovy systém
skdr tolerovat, preto¥e nedochddza k extrémnemu kratkodobému
zvySeniu hladiny tejto 1latky v krvi. Aj ked cely rozsah
vyhod, ktoré tento vyndlez poskytuje, Jje moZné v podstate
aplikovat na tetracyklinové zlG&eniny, ako triedu, jedonec&né
vyhody sa dostavujd najm& pri pouZiti 7- alebo 9-alkylamino-

-6-deoxy-6-demethyltetracyklinovych zli&enin.

Prehlad obr. gggvikresoch

Na obr. 1 Jje graficky zndzornend Gasovd zdvislost
uvoliiovania minocyklinhydrochloridu z nepotiahnutych
gulovitych &astic podla vyndlezu Vv deionizovanej vode pri
pPH 6.



Na obr. 2, 4 a 5 je graficky 2znadzornenad Casova
zadvislost uvollovania minocyklinhydrochloridu =z gulovitych
Gastic potiahnutych filmom podla vyndlezu v syntetickej

2alddo&nej &tave.

Na obr. 3 a 6 je graficky zndzornend &Zasova zavislost
uvolfiovania  minocyklinhydrochloridu z  gulovitych <&astic
potiahnutych filmom podla vyndlezu v syntetickej &revnej

tekutine.

Farmaceutické pripravky podla vyndlezu sa mdZ%u dale]
zpracovat na kapsule alebo lisovanim na tablety.

V niektorych pripadoch, najmé ked je liediva zloZka
umiestnend v potahu na gulovitych jadrdach, sa mdZ%u gulovité
Zaastice dodato&ne vybavit ultratenkou vrstvou polymé;u,
ktorsd v podstate rovnomerne obaluje kaZdd gulovitd granulu,
pri&om polymér pouZity na tvorbu tejto vrstvy je po ordlnom
podani pomaly erodovatelny v  Iudskom Zalddku a rychlo

erodovatelny v tenkom &reve.

\Y obﬁévoch pripadoch sa diva prednost tetracyklinovej
zlGi&enine, ktord je rozpustnd vo vode, tj. zllGlenine, ktora
vy¥aduje menej ako 500 dielov objemovych vody na rozpustenie
jedného dielu hmotnostného tetracyklinovej =zla&eniny pri
teplote okolia. Okrem toho, Vv obéavoch prjpadoch, &i sa
pou¥ijél nepotiahnut%%h qulddekty alebo gulaéakrpotiahnutéah
filmom, §4ma wa tetracyklinovd zlid&enina uvolilovat viac ako
z 60% a prednostne prakticky Gplne (tj. viacej ako z 90%)
z gulovitych granil za dobu v rozmedzi od asi 20 do asi 90

mindt, pri skGSani v suspenzii v deionizovanej vode o hodnote



pH asi 6 a telesnej teplote, tj. 37° C a pri koncentracii
lie&iva asi 100 mg/900 ml. Ak sa pouZivaji granule vybavené
filmom, dava sa z tohoto dévodu prednost ultratenkym filmom.
Pod pojmom ultra tenky £film sa pre Glely tohto vynédlezu
rozumie film, ktorého hmotnost je 2 aZ 10%, prednostne 2 aZ

5% hmotnostnych, hmotnosti grandl potiahnutych filmom.

Aj ked je farmaceuticky pripravok podla vyndlezu
obecne pouZitelny v pripade vSetkych tetracyklinovych
zladenin, prednostne sa podla vyndlezu pouzivaja
tetracyklinové zlidleniny zvolené zo siboru 6 zahriiujlGceho

: 5 . . vicobeon
substituované 7- alebo 9-aminotetracykliny obeeréke vzorca.

R, g N(CH,) 5

oH 0 O 0o ‘
kde |

R predstavuje vodik alebo methyl skupinu a

kazdy zo symbolov

R, a R, predstavuje vodik, mono(niZsiu alky)aminoskupinu
alebo di(ni%8$iu alky)aminoskupinu s tou podmien-
kou, Ze obidva symboly R; a R, nepredstavuji

si&asne atdémy vodika.



Typickymi zlG8eninami spadajicimi do rozsahu zhora

uvedeného obecného vzorca si napriklad

T-methylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklin,
7-éthy1amino-6-deoxy-6-demethy1tetracyk1in,
7-isOpropylamino-6-deoxy-6-deme§hyltetracyklin,
9-methylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklin, |

9-éthy1amino-G;deoxy-G-demethyltetracykllin, ’

9-isopropylamino~6-deoxy-6-demethyltetracyklin,

7,9-di(ethylemino)-6-deoxy-6-demethyltetracyklin,

7-dimethylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklin,
9-dimethylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklin,
T-methylemino-6-deoxytetracyklin,
9-ethylamino;6-deoxytetracyk1in,
},9-di(methylamino)-6-deoxytetracyklin, |
T7-diethylamino-6-deoxytetracyklin,
9-diethylemino-6-deoxytetracyklin,
7,9-di(methylethylemino)-6-deox&tetracyklin, .
T-methylamino-9-ethylemino-6-deoxytetracyklin a \

9-methylamino-5-hydroxy-6-deoxytetracyklin. \



Prednostnymi zldG€eninami z tejto triedy tetra-
cyklinovych zlié&enin st

a) 7édimethylamino-6-deoxy—6—démethy1tetracyklin, .
b) 7—methylamino-é-deoxy-6—dimethy1tetracyk11n,
c) 9-methylamino-6-deoxy-6-demethy1tetracyklin,
d) 7-ethylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklin ,

e) 7-1sopropylemino-6—deoxy-6-demethy1tetracyklin,

f) netoxické adidné soly s kyselinami 2zlG&enin a) aZ e)
vratane alebo

g) zmesi akychkolvek zhora uvedenych latok.

Zo zlG&enin tetracyklinu je nutné sa obzvlast zmnienit
o 7-dimethylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklinu a jeho
netoxickych adi&nych soliach s kyselinami, napriklad soliach
s kyselinou chlorovodikovou, sulfonovymi kyselinami,
kyselinou trichloroctovou apod., najmid potom o prednostnej
adi&nej soli s kyselinou chlorovodikovou. Poslednd uvedend
zliG&enina je taktieZ zmidma pod oznaenim minocyklinhydrochlo-
rid. Tieto kyseliny a spdsob ich pripravy si zverejnené
v hore uvedenych US patentoch ¢&. 3 148 212 a 3 226 436.



Na dosuiahnute najlepSich vysledkov mbZe pripravok
podla  vyndlezu s regulovanym uvolfiovanim  obsahovat
v jednotkovej davkovacej forme napriklad od 25 do 200 mg
as vyhodou od 50 do 100 mg tetracyklinovej zldceniny,
napriklad hydrochloridu minocyklinu.

Podla jednej alternativy spdsobu pripravy
farmaceutického pripravku podla vyndlezu, pri ktorej sa
vyréba davkovacia forma obsahujtGca 1liedivo vo vnitri
gulovitych &astic, skdér neZ na ich povrchu, sa postupuje tak,
¥Ye sa tetracyklinovd =zld&enina, napriklad minocyklinhydro-
chlorid vo forme présku pomaly zmieSa s poZadovanym mnoZstvom
farmaceutického excipientu. gotom sa pomaly za neustédleho
mieSania pridava voda, dﬁhéai‘7g% neziska hmota o poZadovanej
konzistencii.

Vv1lhka hmota sa potom extruduje za pouzitia
perforovanej dosky s otvormi o vhodnej velkosti a granulat sa
pri velkej rychlosti sferonizuje. V1hké guldCky sa usus$ia na
vhodni tdroveii vlihkosti (napriklad asi 3 aZ 5 % hmotnostnych)
v systéme s fluidnym 18Zkom. V systéme s fluidnym 18Zkom sa
guld&ky rychlo vysufia, takZe potom majd hladky povrch a
homogénnu distribiciu lieciva.

Ked sa maji pripravit guld&ky obsahujice 1lie&ivo
v povrchovej vrstve, pouZiva sa dobre znama technolégia
potahovania jadier, napriklad jadier typu "nonpareil". Takéto
jadra majd obvykle velkost asi 0,1 mm a obsahujG napriklad
zmes cukru a Skrobu. Lie&ivo sa 2zmieSa s expicientom,
napriklad #elatinou a vzniklou zmesou sa povledd jadra za
pouZitia rota&ného granuldtore/ systému s fluidnym 18Zkom
alebo podobného zariadenia na vyrobu farmaceutickych
diavkovacich foriem. Priklad tejto technolbégie Jje uvedeny

v dalSom popise.



Pojem "guf%éky" ("sferonizovany produkt") je v obore
dobre zndmy a rozumieme pod nim gulovité &astice o priemere
pribliZne 0,1 aiz 2,5 mm, najma vsSak 0,5 aZ 2 mm
a najvyhodnejsie 0,8 aZ 1,2 mm.

Je zn&mych mnoho farmaceutickych expicientov. Na d&ely
vyndlezu sa hodi mnoho 2z nich, ale nie vSetky z nich.
Uvé%livd volba expicientov sa v8ak stane lahkou, ak budd
respektované zhora uvedené poZiadavky, vyjadrené
prostrednictvom vysledkov skidSobnych postupov. Mal by byt
pouzivany expicient =Te) zndmym  stupilom  rozpustnosti
a boptnavosti v tekutindch Zalddka a tenkého &reva. Odbornici
v tomto obore mmajd prehlad o farmaceutickych expicientoch.
VA&8ina z nich je uvedend v Standardnych priruckach, ako je
napriklad Remington's Pharmaceutical Sciences, 1980, 16.
vydanie, Philadelphia College of Pharmacy and Science,
kapitola 67, Pharmaceutical Necessities, str. 1225 - 1267.
M&zZe sa sice pouZit jediny expicient, napriklad
mikrokry&talickd celulbéza, ako je ukdzané v prikladoch, ale
dosiahnutie poiadovag?igﬂ vysledkov bude vyZadovat vé&&Esse
Starcgt—pri—irotie

-
zlideniny, ktoréke sa md v gulovitej &astici pouZit. Tak

vhodného mnozZstva tetracyklinovej

napriklad za pouzitia jediného excipientu, napriklad
mikrokryStalickej celuldzy, by mal minocyklohydrochlorid
tvorit 60 aZ 70 % hmotnostn?ch\'z celkovej hmotnosti gulddky,
napriek tomu, ¥e je pripadne moZné tento obsah menit. Za
pouZitia viac ako jedného excipientu sa obvykle mbZe pouZit
menSieho mnoZstva tetracyklinovej zldceniny. Z tychto dévodov
je za pouZitia kombindcii expicientov moZné trochu rozSirit
rozsah zloZenia pripravku. Ako ilustrativne priklady vhodnych
excipientov, na ktorych pouZitie sa vS8ak spdsob podla

vynédlezu neomedzuje, je moZné uviest mikrokrysStalicka



celuldzu, polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylmethylceluldzu,
zmes mikrokrystalickej celuldzy a laktézy, zmes
mikrokrystalickej celulézy a sodnej soli karboxymethylceluld-
zy a akejkolvek zmesi zhora uvedenych latok a pod.

Vhodnymi formami mikrokrystalickej celuldzy si
napriklad 1l4tky preddvané na trhu pod oznalenim Avicel-
-PH-101 a Avicel-PH-105 (vyrobok firmy FMC Corporation,
American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA.,
USA). Vhodnid zmes mikrokryStalickej celuldézy a sodnej soli
karboxymethylceluldézy je napriklad latka preddvana firmou FMC
Corporation pod firemnym oznacenim Avicel RC-581. Zistilo sa,
e vo vS8eobecnosti mdZu nepotiahnuté gufééky obsahovat
naprikllad 10 a% 20 % hmotnostnych minocyklinhydrochloridu
alebo inej tetracyklinove] zlGéeniny a 30 aZ 90 %
hmotnostnych excipientu alebo expicientov, aj ked, ako uZ
bolo uvedené, sa méZe obsah liediva menit.

Gulovité &astice sa mdéZu pri spdsobe podla vyndlezu
vyrébat za pouZitia beZnych farmaceutickych  vyrobnych
zariadeni. Pri vyrobe granil obsahujicich liedivo je
napriklad G&elné zmiefat préasSkovitd zldleninu tetracyklinu
a prasSkovity excipient v mixére na vyrobu testa, napriklad
v Hobartovom mixére. Potom sa vyrobi granulaénd hmota
primieSanim kvapalného média, napriklad vody, v takom
mno¥stve, aby sa dosiahlo vhodnej konzistencie na vytléacanie.
Granula®ni hmota sa vysokou rychlostou vytla&i perforovanou
doskou s otvormi o vhodnej velkosti, napriklad 0,8 alebo
1,0mm a granuldt sa vysokou rychlostou sferonizuje. V1hké
guld&ky sa potom Gelne vysuSia v konven&now zariadeni,
napriklad lieskovej suSiarni. Prednostne sa vysusi, napriklad
v obvyklom systéme s fluidnym 16Zkom, na nizky obsah

vlihkosti, napriklad asi 3 aZ asi 5 %. Alternativne sa mdiéd



,-
pouzit aj 1nych technoldgi@r ako af naprlklad technolégia
rotogranulac1e (Glatt) alebo 1ny£h technolégi@l/
pou21van$£h na vyrobu gufbcok alebo peliet tohoto obecneho_
typu, ako napriklad Freundovy CF granuldcie alebo 1n¥ﬁi
technoldégif/

Ak sa mid lie€ivo uloZit vo forme potahu jadra,
obvylke sa jadra nonpareil o zrnitosti 30 aZ 35 mesh (velkost
oka 0,5 aZ 0,6 mm) potahuji  vhodnou disperziou
tetracyklinovej zllG&eniny, mikrokrysStalickej celuldzy
a Zelatiny v Glattovom rotadnom granuldtore. Velkost
vyslednych Castic leZi v rozpdti od asi 850 do 425 um.

Ak sa pouZiva filmotvorny polymér, mbZe sa typ
polyméru a jeho mnoZstvo menit v Sirokych medziach. MnoZstvo
polyméru ja 2z&vislé na hriGbke filmu. Je vSak dbéleZité, aby
bol akykolvek pouZity filmotvorny polymér akosi erodovatelny
v Zalddo&nej 3tave a/alebo je ho nutné pouZivat v ultratenkej
vrstve alebo vrstvdch, aby sa umoZnilo uvolnenie malého
mno¥stva tetracyklinovej zlG&eniny v Zalddku. DbleZitost
tohto javu bola popisand zhora. U va&8iny polymérov lahko
erodovatelnych Zalido&nou Stavou zodpovedi sice vhodnd hribka
filmu obsahu 2 aZ asi 10 % hmotnostnych £filmotvorného
polyméru, vztiahnuté na hmotnost potiahnutych guld&ok, ale
viacmenej sa vS8etkych filmov prednostne pouZiva v mnoZstve
2 aZ 5 % hmotnostnych, pretoZe tenké vrstvy polymérov, aj
tych ktoré maja trocha vy%8iu odolnost proti kyslym
Zaliddo&nym &tavdm, umoZiiujG uvolnenie poZadovanych malych
mnoZstiev tetracyklinovej zli&eniny v Zalddku.

Ako ilustrativne priklady filmotvornych polymérov, na
ktorych pouZitie sa vSak spdsob podla vynidlezu neéhedzuje, je
moZné uviest polyméry na baz€ celuldzy a polyméry na biazé&
kyseliny akrylovej. Ako konkrétne priklady je moZné uviest
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methylceluldzu, ethylceluldzu, hydroxyethylceluldzu, hydroxy-
propylceluldzu, hydroxypropylmethylcelulézu, polyméry
a kopolyméry kyseliny akrylovej alebo metharkrylovej
a methylakryléatu ?%a.methylmethakrylétu a zmesi akychkolvek

tychto latok. mé%u obsahovat beZné prisady, ako si

zmék&ovadla, pigment farbiva, atd. Zmikdovadlid mbZu zahfiat
. p'g cciey s b r B T _ _

mineridlne oleje, estbery, rastlinné oleje apod.

7 obchodne dostupnych potahovych hmdt si uZito&né napriklad
Eudragit(R), vyrobok firmy Rohm Pharma, Weiterstadt, NSR
a Surelase(R), vyrobok firmy Colorcon, Inc., West Point, PA,
USA. Prva z nich obsahuje aniontovy polymér kyseliny
methakrylové a methyl methakrylatu. Druha je tvorena
disperziou ethylceluldzy, dibutylsebakdtu, kyseliny olejovej,
sublimovaného oxidu kremi&itého a hydroxidu amdénneho.

7 potahovych hmét sa ddva prednost ethylceluldze a
hydroxypropylmethylceluldéze a obchodne dostupnym potahovym
hmot&m, ktorych priklady sid tu uvedené.

Vhodnou formou ethylceluldézy je latka o viskozite
v rozsahu od 5 do 100 mPa.s pri 20°C, (US National Formulary
XIII) a obsahu ethoxy skupin 44 aZ 51 % hmotnostnych a najma
litka o viskozite 50 mPa.s pri 20°C (obsah ethoxyskupin 48 aZ
49 % hmotnostnych). Vhodnou formou hydroxypropylceluldzy je
latka o viskozite v rozmedzi od 3 do 100 mPa.s pri 20°C (US
National Formulary XIII) a najmd o viskozite 6 mPa.s pri
20°C.

Guld&ky obsahujtice na svojom povrchu alebo vo vnitri
tetracyklinovii z1ld&eninu sa pripadne mdZu potahovat roztokom
pozadovaného filmotvorného polyméru Vo vodnom alebo
organickom rozptiitadle za pouZitia technolégie vo fluidnom
186%ku alebo pomocou nand3ania navalovanim apod. Prednostne sa

pracuje vo fluidnom 1&Zku.
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Na dosiahnutie najlepSich vysledkov za pouZitia vod-

nych potahovych hmdt sa s vyhodou gul'défky okrem Ztandardného

potahu vybavia tieZ predbeZnym a dodatofnym potahom

coat”) a (“"over-coat") hydroxypropylcelulédzy.

vuji narast hmotnosti o 1 %.

ZloZenie niekol’kych hmbdt, ktoré

vhodné pre pouZitie ako potahové filmy v uréitych

ktoré

obsahuiji

niach tohto vynialezu je uvedené v tabulkach I, II,

Tabul

Potahoveé hmoty pre gul’'6&ky,

cyklinu

zloZky

k a

I

¢islo hmoty

( "pre-

predsta-

polymé}y

prevede-

IIT a IV.

ktoré obsahuji hydrochlorid mino-

% hmotnostnég

1X 2 3X>< 4><x SXXX 6)(
ftalat hydroxypropyl
methylceluldézy
¢ HPMCP > 75 67,5 60 56,25 52.5 37.5
hydroxypropyl methyl-
celuléza ¢ HPMC ) 0 7.5 15 18,75 22,5 37.5
mineralny oleij 15 15 15 15 15 15
Opaspray K-1-2562%Xx%XxX 10 10 10 10 10 10
4 Hmoty €. 1, 2 a 6 boli nanasané tak. Ze hmotnostny pri-
rastok bol 4 %. Boli pouZité organické rozpistadla,. ako
methylenchlorid alebo methanol.
R Hmoty &. 3 a 4 boli nanaSané tak, Ze hmotnostny prirastok

bol 2 ¥ a 4 %.



HXXK Hmota €. 5 bola nandfana tak, Ze hmotnostny prirastok bol
4 % a8 %.

w¥xx®x Colorcon Inc., oranZova farbiaca zmes.

Tabul k a II

Hmota pre tvorbu predbeZného potahu a dodatofného potahu na gqu-

16€kach, ktoré obsahuji hydrochlorid minocyklinu

ZzloZka % hmotnostné
hydroxypropylmethylceluléza 71
natrium laurylsulfat 4
minerdlny oleij 25

voda ( pridand v devidtnasobnom
hmotnostnom mnoZstve, vztiahnuté
na sthrnni hmotnost hore uvedenych

pevnych latok )

Tento roztok sa nandsa na gul’'d6fky, ktoré obsahuijidi hydro-
chlorid minocyklinu, pokial’ sa nanasajd vodné potahy, ako pred-
beZny potah a potom znovu ako dodatofny potah v mnoZstve, ktore

zodpoveda hmotnostnému prirastku 1 %.

Tabulka III

Potahovacia hmota pre gul’'6¢ky, ktoré obsahuiji hydrochlorid mino-

cyklinu
zloZka % hmotnostné
Surelease¢R) 60

voda 40
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Roztok sa nanasa na gul'ovité &€astice z hydrochloridu

minocyklinu v mnoZstve, ktoré zodpoveda hmotnostném prirast-
ku 2, 3 a5 %.

Tabul k a v

Potahova hmota pre gul’'éfky. ktoré obsahuijd hydrochlo-

rid minocyklinu

zloZka % hmotnostneég
Surelease(R? 77
Eudragit ¢(B> | 30DX 20
hydroxypropylmethylceluléza 3

voda ( pridand v Sestnasobnom hmotnostnom
mnoZstve, vztiahnuté na sihrnni hmotnost

hore uvedenych pevnych l1&tok )

x Vyrobok firmy Rohm Pharma, Weiterstadt, NSR

Tento vyrobok sa nanasa v mnoZstve, ktoré zodpovedi
hmotnostnému prirastku 2 aZ 10 %.

Vyndlez je podrobneijSie popisany v nasledujicich pri-
kladoch prevedenia, ktoré predstavuiid prednostné uskuto&nenie

vynalezu.

Priklad 1

300 g hydrochloridu minocyklinu v pré3kovej forme sa
rovnomerne zmieSa s 300 g mikrokrystalickej celulézy & Hobar-
tovon mixéri ( model C-100 ) pri nizkeji rychlosti mieSania.
K praZkove] zmesi sa pridd celkom 280 ml vody, &fm sa zfska
granulaénd zmes. Voda sa pridiva vel'mi pomaly za kontinuilneho
miefania, pokial sa nedosiahne Ziadica konzistencia granulad-
nej hmoty.

Granulafnd hmota sa wvysokou rychlostou vytla&a cez
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dosku s otvormi o priemere 0.8 mm v systéme NICA ( model S450 )
a extrudat sa vysokou ryvchlostou zferonizuje. V1hké gul’'6&ky sa
suSia pofas 45 mimit v zariadeni Uni-Glatt ( model 82/E ). Su-
Senie sa uskutofiiuje wvzduchom o teplote 70°C, dokial sa nedo-
siahne obsah vlhkosti 4 %. Sufenim v systéme s fluidnym 16Zkom
sa dosiahne rychleh$ vysuseni@ gul'Gfok, ktoré v dosledku toho

maiji hladky povrch a liefivo je v nich homogénne distribuované.
Priklad 2

Opakuje sa postup popisany v priklade 1, s tym roz-
dielom, Ze sa pouZije 40 dielov hmotnostnych hydrochloridu
minocyklinu a 60 dielov hmotnostnych mikrokrysStalickei celuldézy.

Ziskaji sa nepotiahnuteé gul 6¢ky.
Priklad 3

Opakuije sa postup popisany v priklade 1 s tym rozdie-
lom, Ze sa 40 dielov hmotnostnych mikrokrystalickei celulézy
nahradi monohydritom laktdézy. Zisakajii sa nepotiahnuté gulovité

Castice.
Priklad 4

Opakuije sa postup popisany v priklade 1, s tym roz-
deilom, Ze sa 40 dielov hmotnostnych mikrokryZtalickej celulézy
nahradi zmesou mikrokry$talickej celulézy a sodneji soli karbo-
xymethylcelulézy ( Avicel (R> RC-581 ). Ziskajii sa nepotiahnuté

gulovité fastice.
Prifikil1ad 5

Niekol'ko davok gulovitych €astic, ktoré obsahujd hydro-
chlorid minocyklinu pripravenych spGsobom popisanym v priklade 1
sa potiahne vo fluidnom 16Zku za pouZitia potahovacich roztokov
a technolééie vyroby predbeZného a dodatofného potahu, ktoré sii

popisané hore.
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Priklad 6

Na jadra nonpareil zrnitosti 30 aZ 35 mesh ( velkost
oka 0,5 - 0.6 mmn ) sa v zariadeni Glatt Rotogranulator nane-
sie suspenzia hydrochloridu 7-dimethylamino-6-deoxy-6-demethyl-
tetracyklinu, mikrokrystalickei celulézy, latky Avicel PH 105
a 1l&tky 125 Bloom vo vode. Hmotnostny pomer pevnych latok
k vode je 0,8125 : 1.000 a zisakand zmes ma nasleduijice hmot-
nostné zloZenie: 43,3 % tetracyklinovej zlu€eniny., 37.4 ¥ ja-
dier nonpareil zrnitosti 30 aZ 35 mesh, 14,3 % mikrokrystalic-
kej celulézy a 4.8 ¥ Zelatiny. Velkost €astic potiahnutych gu-
I'6¢ok, ktoré obsahujd liefivo je v rozmedzi od 850 do 425 um.
Hore uvedené pelety sa vybavia ultratenkym filmom, ktory ob-
sahuje zmes Eudragitu ¢BR> L 30D, oxidu titanifitého, mastenca
a polyvinylpyrrolidonu vo vodnom prostredi sp8sobom popisanynm

hore.

Rychlost uvoliiovania tetracyklinovej zlideniny v ob-
lasti Zalidka je moZné presne regulovat zmenami koncentriacie
zloZky rozpustnej vo vode ( polyvinylpyrrolidonu ) nepriamo
timerne vhladom ku koncentracii zloZky nerozpustnei v kyseline

¢ Eudragit ¢R?) v potahovei zmesi na vyrobu filmu.

Vysledky, ktoré si vyjadrené prostrednictvom regula-
cie uvoliiovania tetracyklinovej zhifeniny z niektorych pri-
pravkov vyrobenych spésobom podl'a vyndlezu boli ziskané pomo-
cou skiZok prevadzanych tak vo vode ako aj za simulovanych
podmienok pH, ktoré sd v Zaliidku a v &revach, spisobmi popi-
sanymi v americkom liekopise U.S.P. XXI. Vysledky si uvedené
v grafickej forme na obr. 1 aZ 6. Vysledky zretel'ne ukazujud,
Ze d4avkovacie formy,ktoré si vyrobené spdsobom podl'a vyndlezu
dodavaji terapeuticky 1ifinné mnoZstva hydrochloridu minocyklinu
v frevich. zatial’ o v Zaliddku uvoliiuji iba malé mnoZstva zla-
feniny tetracyklinu. Tym je moZné sa vyhnit neZiadicim vedl'aij-

Efm d¥inkom, ako sd zavrate a nevol'nost.

Pri prevadzani spésobu podl'a vynidlezu je. ako vyplyva

z hore uvedeného podrobného popisu, moZno previest cely rad
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zmien a variacii, bez toho, Ze by to predstavovalo tUnik z roz-
sahu achrany. Tak napriklad namiesto 7-dimethyl-6-deoxy-6-de-
methy{}etracyklinhydrochloridu je moZno pouZivat vol'ne bézy_alebo
adidne soli s kyselinou sirovou alebo trichloroctovou. Namiesto
7-dimethyl-6-deoxy-6-demethyltetracyklin hydrochloridu, sa méZ¢f
pouZit hydrochlorid tychto zlid€enin: 7- methylamino-6-deoxy-6-
-demethyltetracyklinu, 9- methylamino-6-deoxy-6-demethyltetracy-
klinu, 7-etylamino-6-deoxy-6-demethyltetracyklinu a 7-isopropyl-
amino-6-deoxy-6-demethyltetracy klinu. Ako filmotvorni latku je
mnoZno pouZit samotni ethylceluldézu. Peletami sa mdZu plnit je-
dnak tvrdé alebo mikké Zelatinové kapMle za pouZitia konven&nych
Plniacich strojov. V kaZdej kaps'li byva obsiahnutych 50 aZ 100
mg hydrochloridu minocyklinu. Gulovité €astice sa rovnako mdZu
miesit s konvenénymi farmaceutickymigpojivami a/alebo excipientmi
a lisovat na tablety. VSetky tieto zretel'ng varidcie tdplne spa-
daji do rozsahu vyndlezu, ktory je vymedzeny iba ndsledujiicou

definiciou predmetu vyndalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pripravok, ktory e =zloZeny z granuliek,
ktoré obsahuji tetracyklinovi zlG&eninu so zniZenou rychlostou
uvolfiovania tetracyklinovej zlG&eniny v ZalGdku a so zv{Senou
rychlostou jej uvoliiovania v €revdch ¢&loveka po orédlnom podani,
vyznad&ujidci sa tym Ze granulky obsahuji antibak-
teridlne G¢inné mnoZstvo 7- alebo 9-alkylamino-6-deoxy-6-
-demetyltetracyklinu s 1 aZz 6 atdmami uhlika v alkylovom zvySku
alebo jeho netoxickej adifnej soli s kyselinou, v zmesi s G&inngym
mnozstvom aspoil jedného farmaceuticky vhodného excipientu, prifom
maji tvar zferonizovanych gulbéfok s priemerom 0,1 aZ 2,5 wm,
s vyhodou 0,8 aZ 1,2 mm.

2. Farmaceuticky pripravok podla ndroku 1, vy zna & u j G-
ci sa tym Ze gulovité granulky s potiahnuté rovnomernjym
potahom polyméru, ktory sa po ordlnom podani pomaly eroduje v
ZalGdku a rychlo eroduje v tenkom &reve <&loveka, pridom tento
polymér je zvoleny zo sGboru, ktory zahfﬁﬁ&e metylceluldzu,
etylceluldzu, hydroxyetylceluldzu, hydroxypropylceluldzu,
hydroxypropylmetylceluldzu, ftaldt hydroxypropylmetylceluldzy,
acetatftalat celuldzy, sukcindt hydroxypropylmetylceluldzy a
polyméry kyseliny akrylovej alebo wmetakrylovej a ich estery, ako
aj ich vzajomné zmesi, popripade v kombindcii so zmik&ovadlom,
farbivom alebo pigmentom a hriibka potahu zodpovedd mnoZstvu 2 aZ
10, s vyhodou 2 aZ 5 % z celkovej hmotnosti potiahnutych
gulovitych granuliek.

3. Farmaceuticky pripravok podla ndroku 1, vy zn a & u j G-
ci sa t¢¥m Z2e 7- alebo 9-alkylamino-6-deoxy-6-demetyltetra-
cyklinova zlalenina s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku sa
z gulovitych granuliek uvolni v &ase v rozmedzi od 20 do 90 minit
po suspendovani v deionizovanej vode pri teplote okolia a pri
koncentrécii liediva 100 mg na 900 ml vody.
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4. Farmaceuticky pripravok podla nicktorého z nérokov 1a%3,vyznaé&ujuci sa
t ym, 2e 7- alebo 9-(niZsi)alkylamino-6-deoxy-6-demetyltetra-
cyklin s 1 aZ 6 atdémami uhlika v alkylovom =zvy3ku je zvoleny zo
sGboru zahrnujiceho . -

a) 7-dimetylamino-6-deoxy-6-demetyltetracyklin,

b) 7-metylamino-6-deoxy-6-demetyltetracyklin,

c) 9-metylamino-6-deoxy-6-demetyltetracyklin,

d) 7-etylamino-6-deoxy-6-demetyltetracyklin,

e) 7-izopropylamino-6-deoxy-6-demetyltetracyklin,

f) netoxickd adi&ni sol s kyselinou ktorejkolvek zo zlGfenin a)
az e) a

g) zmes ktorychkoXvek zo zldfenin a) aZ f).

5. Farmaceuticky pripravok podla néroku 4, vy zn a & u j G-
ci sa tym Ze 7- alebo 9-alkylamino-6-deoxy-6-demetyltetra-
cyklinova zlG&enina s 1 aZ 6 atédmami uhlika v alkylovom zvyZku je
zvolend zo slGboru zahrnujiceho 7-dimetylamino-6-deoxy-6-demetyl-
tetracyklin a jeho adiéni soY s kyselinou.

6. Farmaceuticky pripravok podla nfroku 5, vy zna ¢ u j G-
ci sa tym Ze ako 7- alebo 9-alkylamino-6-deoxy-6-demetyl-
tetracyklinovi =zlG&eninu s 1 az 6 atébmami uhlika v alkylovom
zvySku obsahuje hydrochlorid 7-dimetylamino-6-deoxy-6-demetyl-
tetracyklinu.

7. Farmaceuticky pripravok podla niektorého z
predchddzajicich nérokov, vy znadc¢ujGci sa tym Ze
ako farmaceuticky excipient obsahuje mikrokryStalickG celulbzu,
polyvinylpyrolidén, hydroxypropylmetylceluldzu, mikrokryStalicki
celuldézu v kombinédcii s laktbdzou, mikrokrystalickG celulbzu v
kombindcii so sodnou solou karboxymetylcelulbzy alebo zmes
ktorychkolvek z uvedenych farmaceutickych excipientov.

8. Farmaceuticky pripravok podla niroku 7, vy zn a & u j G-
cili sa tym Ze ako farmaceuticky excipient obsahuje
mikrokryStalickG celulbzu.
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9. Farmaceuticky pripravok podla niektorého z
predch&dzajGcich nérockov, vy znadujidci sa tym Ze
na 100 dielov hmotnostnych zmesi 7- alebo 9-alkylamino-6-deoxy-6-
-demetyltetracyklinovej zlGCeniny s 1 aZ 6 atdmami uhlika
v alkylovom zvySku a excipientu obsahuje 10 aZ 70 dielov
hmotnostnych 7- alebo 9-alkylamino-6-deoxy-6-demetyltetracykli-
novej zlG€eniny s 1 aZ 6 atbébmami uhlika v alkylovom zvySku
a 90 az 30 dielov hmotnostnych excipientu.

10. Farmaceuticky pripravok podla ndroku 7, vy zn a & u j a-
ci sa tym Ze tieZ obsahuje vrchni vrstvu rovnakého alebo
odli3ného polyméru na intermedidrnej polymérnej vrstve, prifom
polymér vrchnej vrstvy tvori 2 a% 10 % z celkovej hmotnosti
potiahnutych gulovitych granuliek.

11. Farmaceuticky pripravok podla nédroku 10, vy zn a & u -
jac % sa tym Ze intermedidrna vrstva a vrchna vrstva
zahfﬁé;e hydroxypropylmetylceluldzu.

12. Farmaceuticky pripravok podla ktoréhokolvek z
predchddzajlcich ndrokov, vy znadc¢ujidci sa t¢m Ze
granulky s usporiadané v Zelatinovej kapsulke.

13. Farmaceuticky pripravok podla ndroku 12, vy zna & u -
jiGci sa tym Ze kapsulka obsahuje 25 aZ 200 mg 7- alebo
9-alkylamino-6-deoxy-6-demetyltetracyklinovej zlG&eniny s 1 aZ
6 atomami uhlika v alkylovom zvySku.

14. Farmaceuticky pripravok podla  ktoréhokolvek =z
narokov 1 az 11, vy znad¢¢ujilGceci sa tym Ze granulky
sl spracované do podoby tabliet.
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