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(57) Anoticia:

Galenickd forma na ordlne podévanie umoZiiujica
zlep3ent absorpciu transmembrénovou alebo paracelu-
lérnou cestou v gastrointestinilnom trakte uginnych
latok, ktoré su hydrofilné alebo ionizovatelné vo fy-
ziologickom prostredi, obsahuje aspofi jednu G¢inni
létku, ¢inidlo podporujiice absorpciu s hodnotou hyd-
rofilne lipofilnej rovnovahy vatlej ako 8. Cinidlom
podporujiicim absorpciu je aspoii jedna lipidova l4tka
zo saboru zahfiiajiiceho polysorbity; étery polyoxye-
tylénu a alkylu; estery polyoxyetylénu a mastnych ky-
selin; mastné kyseliny; mastné alkoholy; ZI¢ové kyseli-
ny a ich soli s farmaceuticky prijatelnymi katiénmi;
estery alkanolu s 1 a% 6 atdmami uhlika s mastnymi ky-
selinami; estery polyolu s mastnymi kyselinami, pri-
&om polyol obsahuje 2 aZ 6 hydroxylovych funkénych
skupin a polyglykolyzované glyceridy, spolu s jednym
alebo s niekol’kymi farmaceuticky prijatelnymi exci-
pientmi za vylitenia farmaceutickych dévkovacich fo-
riem obsahujicich captopril.
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Galenicka forma na oralne poddvanie s okamZitym a predlZenym
uvolnovanim, obsahujica ¢éinidlo podporujice absorpciu a po-
uzitie tohto absorpciu podporujuiceho ¢inidla

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka galenickej formy na oralne podavanie,
obsahujicej jednu alebo niekolko d¢innych latok, ktoré si hy-
drofilné alebo ionizovatelné vo fyziologickom prostredi v kom-
bindcii s jednym alebo s niekolkymi excipientmi. Tieto gale-
nické formy st s vyhodou pevné, ako si tablety alebo Zelati-
nové kapsuly. Galenické prostriedky podla vynalezu si osobitne
vyhodné v tom, Ze umozfiuji zlepSeni absorpciu uéinnych latok,
ktoré su hydrofilné a/alebo ionizovatelné vo fyziologickom
prostredi transmembrénovou alebo paracelularnou cestou vplyvom

zvlastneho zloZenia excipientov.

Doteraj$i stav techniky

K absorpcii oralne podavanych u&innych latok dochadza
hlavne transmembranovou alebo paracelularnou cestou prostred-
nictvom sliznicovych membrén zazivacieho traktu. V pripade
GU&innych latok, ktoré si hydrofilné alebo ionizovatelné vo fy-
ziologickom prostredi, dochadza k absorpcii prevaZne paracelu-
larnou cestou. Z toho dévodu je biologicka dostupnost wUcinnej
latky tohto typu velmi nizka, pretozZe kinetika absorpcie je
velmi pomala. Vela autorov Studovalo podrobnejsie kinetiku
absorpcie Géinnych latok vo forme védpenatych soli a dospeli k
poznatku, Ze transport tychto latok paracelularnou cestou je
velmi obmedzeny: zdad sa, Ze vapenaté soli upchavaju kandlky,
existujlice medzi bunkami, ktoré zaistuji transport parace-
luldrnou cestou (napriklad P. Artursson a C. Magnusson, J.
Pharm. Sci. 79, str. 595, 1990 a S.G. Milton a C.P. Knutson,
J. Cell. Physiol. 144, str.498, 1990).



Pouzitie réznych excipientovych systémov, obsahujicich
kvapalné alebo amfifilné zluceniny, ako su semisyntetické gly-
ceridy, na podporu absorpcie U¢innych latok, je v odbore bo-
hato zastupené (napriklad patentové spisy ¢islo WO 93/00891,
EP 67066, WO 95/08983, WO 94/23 733 a WO 96/21 439). VSetky
tieto formulacie podla doterajsieho stavu techniky su vsak
zamerané na zlepsenie biologickej dostupnosti lipofilnych
aktivnych latok. Okrem toho formulidcie v podobe tabliet,
granil alebo mikrogranil, neumozZnuju vZdy riadenie kinetiky
uvolfiovania.

To méie viest k intenzivnemu narastu koncentracie v
plazme, ku ktorému velmi Gasto dochddza, v pripade zliéenin
majicich kratky poléas Zivotnosti, rychlym poklesom tychto
hladin na hodnoty pod terapeutickym prahom. Na udrZanie lie-
éebného Géinku pre medikaciu je potom nutné znasobit podet
davok.

Riadenie absorpcie U¢innych latok v zaZivacom trakte
vSak zaruéuje Géinnost pouZitej liedby. Okrem toho riadenie
uvolriovania (pri zachovani optimalizovanej absorpcie) umoZiiuje
lepSie terapeutické krytie a zlepSeni znasanlivost a komfort
liedby. Je preto moZné zniZovat podet davok liekov a tym kom-
fort lie&by zaru&ovat. To je podstatné v pripade dlhodobého
liecenia alebo aZ chronickych porich alebo patoldgii.

Podstata vynalezu

Galenicka forma na ordlne podavanie umoZiiujlica zlepsSeni
absorpciu transmembranovou alebo paraceluldrnou cestou v ga-
strointestindlnom trakte Géinnych latok, ktoré si hydrofilné
alebo ionizovatelné vo fyziologickom prostredi, spoéiva podla
vyndlezu v tom, Ze obsahuje aspon jednu G&innd latku, &inidlo
podporujice absorpciu s hodnotou hydrofilne lipofilnej rovno-
vadhy vadésou ako 8, pric¢om absorpciu podporujicim ¢inidlom je
jedna alebo niekolko lipidovych ladtok volenych zo siboru za-
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h¥niajuiceho polysorbaty; étery polyoxyetylénu a alkylu; estery
polyoxyetylénu a mastnych kyselin; mastné kyseliny; mastné
alkoholy; zZlcové kyseliny a ich soli s farmaceuticky prija-
telnymi katiénmi; estery alkanolu s 1 aZ 6 atémami uhlika

s mastnymi kyselinami; estery polyolu s mastnymi kyselinami,
pric¢om polyol obsahuje 2 aZz 6 hydroxylovych funkénych skupin
a polyglykolyzované glyceridy, spolu s jednym alebo s niekol-
kymi farmaceuticky prijatelnymi excipientmi za vyluéenia far-
maceutickych davkovacich foriem obsahujicich captopril.

Galenické formy podla vyndlezu umozZiuju zlepsovat absorp-
ciu déinnych latok, ktoré si hydrofilné a/alebo ionizovatelné
vo fyziologickom prostredi, riadenie kinetiky uvolriovania a
uchovania uUrovne absorpcie aj v pripade pevnych farmaceutic-
kych foriem, ako su tablety, Zelatinové kapsuly alebo mikro-
granuly.

Hoci sa galenické formy podla vyndlezu hodia osobitne na
podavanie uU¢innych latok, ktoré si hydrofilné a/alebo ionizo-
vatelné vo fyziologickom prostredi, hodia sa tieZz na podavanie
lipofilnych latok.

Farmaceutické davkovacie formy podla vynalezu zarudéuju
vyteénd reprodukovatelnost vysledkov tym, Ze dovoluju zvysené
riadenie rychlosti uvolfiovania u¢innej latky pocdas fazy predl-
Zeného uvolifiovania G&innej latky. Pri pouziti farmaceutickych
davkovacich foriem podla vyndlezu je moZné optimalizovat do-
stupnost déinnych latok v tele tym, Ze sa prihliadne na tole-
ranciu jedinca pre u¢innud latku a na farmakokineticky a meta-
bolicky profil u¢innej 1latky.

Tablety podla vyndlezu su navysSe vyhodné z hladiska
formuldcie uUéinnych latok, pretoZe rozumni volba excipientov
umozriuje vyrobu tabliet s vysokymi koncentraciami d&innych
latok.



Vyndlez sa osobitne tyka ordlne podavanych galenickych
foriem obsahujicich Géinni latku, ktord je hydrofilna a/alebo
ionizovatelnd vo fyziologickom prostredi, pretozZe é&inidlo,
podporujice absorpciu md HLS (hodnotu hydrofilne/lipofilnej
rovnovahy) vyssiu ako 8 a jeden alebo niekolko farmaceuticky
prijatelnych excipientov.

Galenické formy, obsahujuce captopril ako Géinnu latku,
su vSak z rozsahu vyndlezu vyluicené.

Podla vyndlezu je ¢inidlom podporujicim absorpciu jedna
alebo niekolko lipidovych latok volenych zo siboru zah¥raju-
ceho polysorbaty; étery polyoxyetylénu a alkylu; estery poly-
oxyetylénu a mastnych kyselin; mastné kyseliny; mastné alko-
holy; Zléové kyseliny a ich soli s farmaceuticky prijatelnymi
katiénmi; estery alkanolu s 1 az 6 atémami uhlika s mastnymi
kyselinami; estery polyolu s mastnymi kyselinami, pricom
polyol obsahuje 2 aZz 6 hydroxylovych funkénych skupin; poly-
glykolyzované glyceridy.

Tieto lipidové latky s prirodného alebo syntetického
povodu alebo si ziskané semisynteticky. Znaéna é&ast je ob-
chodne dostupna alebo je mozZné ich lahko pripravit z obchodne
dostupnych produktov.

Hoci nie je zamerom autorov obmedzovat vyndlez na akykol-
vek mechanizmus pdsobenia, predpokladd sa, Ze pésobenim na po-
vrchové napdtie biologickych kvapalin pésobia tieto 1latky na
kontaktné membrany buniek sliznicovych membran zaZzivacieho
Ustrojenstva. V kaZdom pripade sa predpoklada, Ze &inidlo,
podporujuce absorpciu, vytvara in situ prostredi, ktoré mo-
difikuje lipofilickost.

Polysorbaty si estery mastnych kyselin polyetoxylovaného
sorbitanu. Polyetoxylovany sorbitdn je vo forme polyetoxylova-



ného sorbitolu a anhydridov polyetoxylovaného sorbitolu. Vyra-
zom "polysorbat" sa oznadujui mono- a polyestery mastnych kyse-
lin. S vyhodou sa ako polysorbaty pouZivaji podla vyndlezu mo-
noestery, diestery alebo triestery nasytenych alebo nenasyte-
nych mastnych kyselin, v ktorych maji mastné kyseliny s vyho-
dou 8 aZ 22 atémov uhlika, vyhodnejsSie 12 aZ 18 atémov uhlika.

Osobitne sa pouZivajui monolauriat, monopalmitat, mono-
stearit a tristearat, monooleat a monoizostearat.

Pouzité polysorbaty su s vyhodou produkty esterifikéacie
mastnych kyselin s kopolymérom molekuly sorbitolu alebo jed-

ného z ich anhydridov a s 3 aZ 30 molekulami etylénoxidu.

Monoester a triester maju napriklad sStruktirny vzorec:

CH,
HCO(CZH4O)WH

H(OC2H4)XOTH &)

HC
H?O(C2H4O)YH

CHZO(C2H4O)ZCO-R

polyetoxylovany sorbitdn monoester

CH,
HCO(C,H,0) H

R(OCZH4)XOTH o

HC
HCO(C2H4O)YCO-R
CH20(C2H4O)ZCO-R

polyetoxylovany sorbitdn triester,



kde znamend R zvysSok mastnej kyseliny a x, y, 2 a w ¢isla,
ktorych suc¢et je 3 aZ 30, s vyhodou 4 aZ 20.

VSeobecne sa pouzivaju polysorbaty, ktorych molekulova
hmotnost je 450 aZz 2000, vyhodnejSie 500 aZ 1900.

Také polysorbaty su obchodne dostupné, najmda pod obchod-

nym nazvom TweenR.

Etery polyoxyetylénu a alkylu maju vSeobecny vzorec:

CH; (CH, ) (OCH,CH,) JOH,

kde znamend x ¢islo 8 az 22, s vyhodou 12 aZ 18 a y ¢islo 10
az 60. Prikladne sa ako tieto zluceniny uvadzajdi monocetyl-
éter polyetylénglykolu, monolauryléter polyetylénglykolu,
monooleyléter polyetylénglykolu a monostearyléter polyetylén-
glykolu. Tieto zluceniny su obchodne dostupné, najmid pod ob-
chodnym nazvom Brin.

Estery polyoxyetylénu a mastnych kyselin si bud mono-
estery mastnych kyselin v3eobecného vzorca:

RCO—(OCHZCHZ)nOH

kde znamend R 2zvySok mastnej kyseliny a n polymera¢ny stupen
polyetoxylovaného retazca, alebo diestery mastnej kyseliny
vSeobecného vzorca:

RCO-(OCHZCHZ)nOCOR

kde R a n maju hore uvedeny vyznam, alebo zmes uvedenych mono-
esterov a diesterov. Tieto zluceniny sa zvyéajne pripravuju
zo zodpovedajuicich mastnych kyselin a polyetylénglykolov.

Polyetylénglykoly, pouZité ako vychodiskové latky, maju
rézne stredné molekulové hmotnosti 100 aZ 7000, s vyhodou 150
az 6000. Vychodiskové mastné kyseliny si nasytené alebo nena-



sytené a vSeobecne majui 8 aZ 22 atémov uhlika, vyhodnejsie 12
az 18 atémov uhlika. Estery polyoxyetylénu a mastné kyseliny
si najma obchodné produkty spolo¢nosti AKZO-NOBEL.

Mastné alkoholy, ktoré je moZné podla vyndlezu pouZit,
si nasytené alebo nenasytené a maji s vyhodou 8 aZ 22 atémov
uhlika, vyhodnejsie 12 aZ 18 atémov uhlika.

Mastné kyseliny si nasytené a nenasytené a maji s vyhodou
8 aZz 22 atémov uhlika alebo vyhodnejs$ie 12 aZ 18 atémov uhlika.

Z1¢ové kyseliny si pracovnikom v odbore zname. Ako vy-
hodné 21&ové kyseliny sa uvadzajui glykocholova a taurodeoxy-
cholova kyselina. V ramci vynalezu méZe podporne ¢inidlo obsa-
hovat sol Zl&ovej kyseliny, ziskanui reakciou tejto kyseliny
s farmaceuticky prijatelnou zasadou. Osobitne vyhodné su so-
1li alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin, ako je glyko-
cholat sodny.

Ako €inidla, podporujice absorpciu, je moZné tieZ pouzit
estery alkanolov s 1 aZz 6 atdémami uhlika s mastnymi kyseli-
nami. Pre tieto estery sa s vyhodou pouZivaji hore uvedené
mastné kyseliny.

Estery polyolu sa ziskajui kondenzaciou jednej alebo nie-
kolkych hore definovanych mastnych kyselin s polyolom obsahu-
jicom 2 aZ 6 hydroxylovych funkénych skupin. 2 tychto esterov,
si osobitne vyhodné estery ziskané esterifikaciou glykolov,
polyglycerolov, sorbitolu alebo ich anhydridov. Ako glykol sa
uvadza propylénglykol.

Estery sorbitolu alebo jeho anhydridov s jednou alebo
s niekolkymi mastnymi kyselinami si estery mastnych kyselin
sorbité&nu, najmd s obchodnym nazvom SpanR.



Polyglykolované glyceridy si zmesi glyceridov mastnych
kyselin a esterov polyoxyetylénu s mastnymi kyselinami. V
tychto zmesiach sU mastné Kkyseliny nasytené alebo nenasytené
s 8 aZz 22 atémami uhlika, napriklad s 8 aZ 12 alebo s 16 az
20 atémami uhlika. Glyceridy su monoglyceridy, diglyceridy
alebo triglyceridy alebo ich zmesi v akychkolvek pomeroch.
Polyglykolované glyceridy si obchodné produkty najma spo-
lo¢nosti Gattefosse pod obchodnymi nazvami LabrafilR, La~-

brasolR a GélucireR.

Podla vynalezu je nezbytné, aby &inidlo, podporujtce ab-
sorpciu, malo HLB vysSsSi ako 8. S vyhodou je HLB va&si ako 10;
vyhodnej$ie 12 aZz 16. Pripomina sa, Ze ked sa sklada &inidlo,
podporujice absorpciu, zo zmesi niekolkych lipidovych latok,

musi mat zmes tychto latok hodnotu HLB vyssiu ako 8.

Vyhodnymi galenickymi formami podla vyndlezu si latky,
pre ktoré sa absorpciu podporujuce ¢inidlo sklada z aspon jed-
ného polyglykolovaného glyceridu, osobitne najmenej jedného
polyglykolovaného glyceridu majiceho HLB 12 aZ 16.

S vyhodou sa absorpciu podporujice &inidlo sklada, v
kombindcii s jednym alebo s niekolkymi polyglykolovanymi
glyceridmi, z esteru sorbitdnu s jednou alebo s niekolkymi
mastnymi kyselinami. Napriklad sa absorpciu podporujice &i-
nidlo sklada zo zmesi jedného alebo niekolkych polyglykolo-
vanych glyceridov a zo sorbitdnesteru s mastnou kyselinou
s 8 aZ 22 atémami uhlika, s vyhodou s mastnou kyselinou s 16
az 20 atémami uhlika majicej HLB 12 aZ 16. Z vyhodnych esterov
sorbitédnu sa prikladne uvadza sorbitdnmonolaurat, sorbitan-
trilaurdt, sorbitanmonoizosteariat, sorbitdnmonopalmitdt, sor-
bitadnmonosteardt, sorbitdn sesquiizostearait, sorbitansesqui-
oleat, sorbitantrioledt a sorbitantristearat.



Ako osobitne vyhodné priklady sa uvadzaju:
- ¢inidlo podporujlice absorpciu skladajice sa z GelucireR 44/14;
- ¢inidlo podporujuce absorpciu skladajlice sa zo zmesi GelucireR
44/14 a LabrasoluR;
- ¢inidlo podporujuce absorpciu skladajlice sa zo zmesi GelucireR
44/14, LabrasoluR a esteru sorbitanu s nenasytenou mastnou

kyselinou s 16 aZ 20 atémami uhlika, ako je sorbiténtrioleat.

Pripomina sa, Ze lipidové latky, tvoriace &inidla pod-
porujice absorpciu, mbézZu tieZ pbésobit ako mazadla, namacadla,
zahustovadla alebo zmikéovadla.

Glycerylmonostearat a glycerylpalmitostearat majui dobru
mazaciu schopnost. Glycerylmonostearidt a estery mastnych kyse-
lin polyetoxylovaného sorbitdnu pdsobia ako nama¢adla a mastné
alkoholy s 16 aZ 20 atémami uhlika a mastné kyseliny (kyselina
stearova, cetylalkohol), glycerolpalmitostearit a vieobecnej-
Sie niektoré glyceridy mastnych kyselin spolu s monoglyceridmi,
diglyceridmi a triglyceridmi s takisto zahustovadlami. Rovna-
kym spbésobom pdsobia triglyceridy so strednym alebo kratkym
retazcom ako zmidk&ovadla.

Kone¢ne estery mastnych kyselin a sorbitdnu (obchodne
dostupné pod nazvom SpanR) a estery mastnych kyselin poly-
etoxylovaného sorbitdnu (obchodne dostupné pod nazvom TweenR)
méZu byt pouzité ako aditiva, ktoré je mozZné zaclenit do polo-
tuhej matrice na plnenie Zelatinovych kapsul.

Galenické formy podla vyndlezu si skdr uréené na zlepSo-
vanie absorpcie u¢innych latok, ktoré si hydrofilné a/alebo
ionizovatelné vo fyziologickom prostredi, zodpovedajtcom
asponn jednej nasledujucej definicii:

(A) Géinné latky obsahujice asponn jednu a v&eobecne dve funk-
¢né skupiny volené zo siboru zahrrnajiceho funkéni skupinu ky-
seliny karboxylovej, sulfénovej, fosforeénej, fosfénovej, fos-
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finovej a fenolu vo volnej forme alebo v ionizovanej forme s
farmakologicky prijatelnymi katiénmi;

(B) Géinné l4atky obsahujlice aspori jednu a vSeobecne dve funkéné
skupiny volené zo suboru zahrrnajiceho funkéné skupiny kyseli-
ny sulfénovej, fosforeénej, fosfénovej a fosfinovej vo volnej
forme alebo ionizovanej forme s farmakologicky prijatelnymi
katiénmi;

(C) u¢éinné latky vo forme vépenatych soli;

(D) G¢inné latky vSeobecného vzorca (I)

. Rz R4
(©) M (1)
F{,jl /l\A/l\x/ m q

)
R$

kde X je voleny zo siboru zahrinajuiceho

o 0 o o
11} LL] " L1}
—5— — P — — P — a — P —
" | I I

0 R OH

kde znamena

R skupinu alkylovi s 1 az 7 atémami uhlika,

Rl, R2, a R3 atém vodika a alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami
uhlika a

A skupinu vseobecného vzorca:

(CHw—

: (CH—

kde znamend vawo, 1, 2
alebo skupinu vseobecného vzorca
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kde znamena

R5, R® 0d seba nezavisle atém vodika, alkylovi skupinu s 1

az 7 atémami uhlika, arylovd skupinu s 6 aZ 14 atémami uhlika
a heteroarylovi skupinu volenu zo sdboru zahr¥najuiceho skupinu
furylovi, tienylovi a tiazolylovi, pric¢om skupina arylova a
heteroarylovd mad pripadne jeden aZ tri substituenty volené zo
stiboru zahrnajiceho alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
atém halogénu a trifludérmetylovi skupinu a t 1 az 3, R? atém
vodika, alkylovu skupinu s 1 aZz 7 atémami uhlika, skupinu
trifluérmetylovi, arylovi skupinu s 6 aZz 14 atémami uhlika

a heteroarylovi skupinu volenui zo suboru zahrnajuiceho skupinu
furylovi, tienylova a tiazolylovi, pricom arylova a hetero-
arylova skupina md pripadne jeden aZ tri substituenty volené
zo sUboru zahrnajuceho alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
atém halogénu a trifluérmetylovi skupinu,

M jednomocny kov (sodik, draslik, litium) alebo dvojmocny kov
(vapnik, hor¢ik, stroncium, zinok),

m 1 alebo 2,

p=1az2 aq=1az 2, pric¢om p a g si ten druhu, Ze je
zaruc¢ena elektricka neutralita soli.

Z tychto zlu¢enin si osobitne vyhodné zluceniny, hore
uvedeného vsSeobecného vzorca, kde znamend X skupinu

0 0

— S — alebo — P —

0o R
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pric¢om sa uvadzaju nasledujice zluc¢eniny:
3-acetylamino-l-propansulfonat vépenaty (alebo kalciumacamprosat)
3-(2-(metyl)propanoylamino)propansulfonat vapenaty
3-(2-(metyl)propanoylamino)propansulfonat horeé&naty
3-(butanoylamino)propansulfonat vapenaty
3-(butanoylamino)propansulfonat horecénaty
3-(acetylamino)pentansulfonat vapenaty
3-(pentanoylamino)propansulfonat vapenaty
3-(benzoylamino)propansulfonat vapenaty
3-(benzoylamino)propansulfonat horecénaty
3-(acetylamino)propdnsulfonadt strontnaty

-(2-(metyl )propanoylamino)propansulfonat zineénaty
3-(2-(metyl)propanoylamino)propansulfonat strontnaty
3-(3-(metyl)propanoylamino)propdnsulfonat vapenaty
3-(3-(metyl)butanoylamino)propansulfonat horedénaty
3-(2,2-(dimetyl)propanoylamino)propansulfonat vapenaty
3-(2,2-(dimetyl)propanoylamino)propansulfonat horeénaty
3-(acetylamino)-2-metylpropansulfonat védpenaty
3-(acetylamino)-3-metylpropansulfonat vapenaty
3-(acetylamino)-3-metylpropansulfonat horedénaty
3-(acetylamino)-l-metylpropansulfonat vapenaty
3-(acetylamino)-2-fenylpropansulfonat vAapenaty
2-(2-acetylaminometyl)fenylmetdnsulfonat vapenaty
N-(metyl-3-)acetylamino)propansulfoniat vapenaty
3-(acetylamino)propyl)etylfosfinat vapenaty
3-(acetylamino)-2-dimetylpropansulfonat vapenaty
3-(trifluérmetylkarbonyl)propansulfonat vépenaty;

(E) 4éinné latky, ktorymi sd guanidiny alebo guanylguanidiny
ako metformin alebo ktorékolvek z jeho farmaceuticky prija-
teIlnych soli a najmd metforminhydrochlorid;

(F) G¢inné latky, ktorymi sG farmaceuticky prijatelné soli
primarnych, sekunddarnych a tercidrnych aminov, ako st hydro-
chloridy hydrobromidy, maledty, acetaty, sukcinaty, propiona-
ty, fumaraty a oxalaty;
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(G) G&inné 1latky, ktoré maji vo volnej forme alebo v ioni-
zovanej forme s farmakologicky prijatelnymi katiénmi alebo
aniénmi, obsiahnutymi vo fyziologickom prostredi, rozpustnost
vysSSiu ako 100 g, s vyhodou vyssSiu ako 250 g na liter;

(H) 4éinné 1latky, ktoré majui vo volnej forme alebo v ioni-
zovanej forme s farmakologicky prijateInymi katiénmi alebo
aniénmi, obsiahnutymi vo fyziologickom prostredi, deliaci
stéinitel D (oktanol/voda) zodpovedajici vztahu log,oD < O,
s vyhodou, log,,D < -0,5 , vyhodnejsie log,,D < -20.

Deliaci si¢initel D sa urduje obvyklym spdsobom pri
pouziti trepacky ("shake flask").

Do kontejneru obsahujiceho v rovnakom pomere oktanol
a vodu (100 ml vody, 100 ml oktanolu) sa vpravi zndme mnoZstvo
produktu, (pri¢om mnoZstvo 1Wc¢innej latky je priblizZne 10'3M).
Zmes sa mieSa aZ do dosiahnutia rovnovazneho stavu produktu
medzi obidvoma fazami. Fazy sa oddelia. Produkt sa méZe skumat
v obidvoch fazach réznymi znamymi spbésobmi prispésobenymi
U¢inne]j zloZke (spektrometricky, chromatograficky). Deliaci
si¢initel D je dany rovnicou

log D = log (Coct/Caq)

kde znamena
Coct koncentréciu G¢innej latky v oktanolovej faze a
Caq koncentraciu G¢innej latky vo vodnej faze.

Osobitne vhodnou Géinnou latkou je metformin a acamprosat
a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Farmaceuticky prijatelnymi solami si soli beZne v odbore
pouzivané. Prikladom si soli kovov alkalickych zemin.

MnozZstvo u¢innej latky, obsiahnuté v galenickych formich
podla vyndlezu, je hmotnostne 0,001 aZ 95 %, s vyhodou 0,01 aZz
90 ¥ alebo vyhodnejsie 0,1 aZ 90 %.
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V zavislosti od pozZadovaného u¢inku zaéleriuji pracovnici
v odbore do galenickych prostriedkov podla vyndlezu vadsie
alebo mensie mnozZstva ¢inidla podporujuceho absorpciu. V
obvyklom pripade byva pomer uGc¢innej latky (alebo latok) k
¢inidlu podporujicemu absorpciu 0,001 aZz 10, napriklad 0,01
az 1o0.

Galenické formy podla vyndlezu mdéZu byt v pevnej forme
tabliet alebo Zelatinovych kapsil. Ked je galenickou formou
tableta, je pomer uWc¢innej latky (latok) k éinidlu podporuji-
cemu absorpciu 1 aZ 10. Ked je galenickou formou Zelatinova
kapsula, je pomer uc¢innej latky (latok) k ¢éinidlu podporuji-

cemu absorpciu 0,1 az 2.

Tablety podla vyndlezu méZu obsahovat v kombindcii s &i-
nidlom podporujicim absorpciu, jeden alebo niekolko pridavnych
excipientov, takZe ide o monofdzové alebo polyfazové tablety.
Pracovnici v odbore volia tieto excipienty podla poZadovanych
koneénych vlastnosti, podla zameru aplikdcie alebo tak, aby
sa celilo nevyhodém spojenym so spdsobom vyroby tabliet.

Ako excipienty sa osobitne uvadzaju: riedidla, spojiva,
mazadlda, antioxidanty, farbiva, sladidla, latky zlepsujice
chut a &inidla zvysujice kyslost, namddadla, hydrofilizacéné
¢inidla, ako su sorbitol a cyklodextriny, osmotické ¢inidl4a,
ako mannitol, ¢éinidléd upravujuce hodnotu pH, stabilizatory, ako
sui trehaléza a mannitol, adsorbenty, chelataéné a sekvestraéné
¢inidl&, gastrorezistentné excipienty vytvarajice povrchovy
film typu zahrrnajiceho acetylftaldt a polymetakrylat celulézy.

Ako priklady riedidiel a ich kombinacii sa uvadzaju:
uhlic¢itan vapenaty, siran vépenaty, sacharéza, dextréaty,
dextrin, dextréza, dihydrat fosforednanu vapenatého, kaolin,
uhli¢itan hore¢naty, oxid horedénaty, maltodextrin, celuléza,
mikrokrystalicka celuléza, sorbitol, Skroby, predielatinovany
gskrob, mastenec, trikalciumfosfat a laktéza.
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Ako spojiva sa prikladne uvadzaji arabska guma, traga-
kantova Zivica, guarovad Zivica, alginovad kyselina, alginat
sodny, karboxymetylceluléza sodnd, dextrin, Zelatina, hydroxy-
etylceluléza, hydroxypropylceluléza, tekutd glukéza, kremi-
¢itan horec¢naty a hlinity, maltodextrin, povidén, predie-
latinovany skrob, s$krob a zein.

Mazadlami si klznd ¢inidla (ako bezvody koloidny sili-
kat, trisilikat horecnaty, kremi¢itan horeénaty, celuléza,
Skrob, mastenec alebo trikalciumfosfat) alebo alternativne
¢inidla antifrikéné (ako je steardat vapenaty, hydrogenované
rastlinné oleje, parafin, steardat horec¢naty, polyetylénglykol,
benzodt sodny, laurysulfat sodny, kyselina fumarova, kyselina
stearova alebo stearat zinoCnaty a mastenec).

Ako antioxidanty sa prikladne uvadzaji akékolvek zla-
¢eniny zo suboru zahrnajuiceho kyselinu askorbovi, askorbyl-
palmitat, fumarovi kyselinu, propylgaldt, askorbat sodny a
metabisulfit sodny, alfa-tokoferol, maleinovi kyselinu, buty-
lovany hydroxytoluén (BHT) a butylovany hydroxyanizol (BHA).

Ako vyhodné namacadld sa prikladne uvadzaju:
- dokuzat sodny a laurylsulfat sodny, ktoré si anidénové
povrchove uc¢inné latky,
- benzalkéniumchlorid, benzeténiumchlorid a cetrimid, ktoré
si katiénové povrchovo G¢inné latky;
- polyvinylalkohol a sorbitény, ktoré su neidénové povrchovo
u¢inné latky.

Ako vyhodné ¢&inidla upravujice hodnotu pH sa prikladne
uvadzaju kyseliny, ako je kyselina citrénova, chlorovodikova,
mlieéna, vinna a alkalické ¢inidlad ako monoetanolamin, di-
etanolamin a trietanolamin, citrat draselny, hydogenuhli&itan
sodny, dihydréat citrdtu sodného.
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Prikladmi adsorbentov si bentonit, bezvody koloidny oxid
kremi¢ity, kaolin a kremi¢itan hlinity a horeé&naty, mikrokrys-
talickd celuléza a celuldza.

Ako chelatacné a sekvestracné ¢inidla sa prikladne uva-
dzajua monohydrat citrénovej kyseliny, endetovd kyselina, fos-
fore¢nan sodny, monosédiumfosfat, citrat draselny, kyselina
vinna a dihydrat citratu sodného.

MnozZstvo tychto aditiv sa v odbore zvy&ajne pouZiva. Vse-
obecne mbéZu spojiva obsahovat 0,5 aZ 25 %, alebo este lepsSie
2 aZz 5 % hmotnosti tablety.

Mazadlad sa do tabliet zac¢lenuji v hmotnostnom mnoZstve
0,01 aZ 10 %.

Mnozstvo gastrorezistentnych filmotvornych excipientov
je zvycajne 0,5 az 9 %, vztiahnuté na hmotnost tablety.

Tieto tablety mézZu byt nepotiahnuté, s vyhodou su vSak
potiahnuté filmovym povlakom. Tento filmovy povlak umozZfiuje
odstranit neprijemné chuti tym, Ze chut maskuje. Mé3e sa po-
dielat na modifikdcii uvolfovania G&innej latky a/alebo pod-
porujuceho &inidla. Gastrorezistentny filmovy povlak umoziiuje
zabranit akémukolvek uvolfiovaniu v Zalddku; filmovy povlak,
ktory je viac hydrofébny a necitlivy na kolisanie hodnoty pH,
prispieva viac k prediZeniu kinetiky rozpistania. Podla toho,
¢o sa ma filmovym povlakom dosiahnut volia pracovnici v odbore
filmotvorné ¢inidlo z nasledujitcich kategérii: derivaty celu-
16zy, ako je hydroxypropylmetylceluléza (HPMC), etylceluléza,
acetoftalat celulézy, acetopropionat celulézy, trimelliat
celulézy, polyméry a kopolyméry metakrylovej kyseliny a ich
derivaty. Filmotvorné ¢inidlo mézZe byt doplnené o:

- zmak&ovadlad (ako si polyoxyetylénglykoly s vysokou mole-
kulovou hmotnostou, estery polykyselin, ako je kyselina
citrénova a ftalova:
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- plnidla (ako su mastenec, oxidy kovov ako je oxid tita-
nic¢éity),

- farbiva pouZivané a schvalené pre farmaceutické a potra-
vinové ucely.

Tablety podla vyndlezu sa zvyéajne pripravuji spésobmi
zahrfiajicimi granuldciu nasledovani lisovanim. Spdésob vyroby
podla vyndlezu sa skladd z nasledujtcich stupriov:

a) priprava granil G¢innej latky z praskovitej zmesi G&innej
latky, do ktorej méZe byt pridané &inidlo podporujice ab-
sorpciu, s vyhodou v tekutej forme, ¢inidlo modifikujice
kinetiku rozpistania, spojivo a ktorykolvek dalsi excipient,
ktory pracovnici v odbore povazujui za potrebny. Vytvorené
granuly sa nazyvaju vniutorné fazy;

b) pripadne priprava praskovitej zmesi nazyvanej vonkajsia
faza, obsahujlca napriklad kohézne ¢inidla, klzné latky
a mazadla;

¢) kombinacia vonkajSej a vnutornej fazy zmieSanim, pricom
sa pripomina, Ze vSetky zloZky vonkajSej fazy moézu byt
pridané a zmieSané s excipientmi vnitornej fazy pocéas pri-
pravy granil na lisovanie.

d) vytvorenie tablety zlisovanim zmesi.

Stuperi (a) zahrfia granuldciu préskov amorfnych a krysta-
lickych ¢astic. Tato granulacia sa vykondva znamym spésobom
a napriklad spdésobom mokrej granulécie.

Spbésob granuldcie zahrfia pat zasadnych krokov: (i) zmie-
Sanie réznych latok za sucha, (ii) navlhéenie, (iii) vlastni
granuldciu, (iv) vysu$enie a (v) dodanie rozmerov.

MieSanie za sucha spo¢iva v mieseni prédskovitych exci-
pientov vstupujicich do zloZenia granil.
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Namac¢anie spoc¢iva v priddvani do praskovitej zmesi réznych
zloZiek namd&ania kvapaliny, ktorou méZe byt voda alebo vodny
alebo organicky roztok spojiva alebo alkohol. PouZiva sa hne-
ta¢ planétového, valcekového, vycnelkového alebo virivého typu
alebo miesicového granulatoru rychleho typu.

V stupni (a) je vhodnou namdc¢acou kvapalinou voda alebo
alkohol, alebo vodny alebo organicky roztok spojiva, ako je
v odbore vseobecne odporti&ané. Podla osobitne vyhodného roz-
pracovania sa ako namdc¢acia kvapalina na granuldciu pouZiva
absorpciu podporujuce ¢&inidlo.

Susi sa v peci alebo v susSic¢ke s fluidizovanou vrstvou,
alebo mikrovlnou.

Podla vyhodného rozpracovania vyndlezu sa velkost uréuje
priechodom sita s velkostou oka 0,5 a% 1,5 mm, s vyhodou 0,8
aZ 1,5 mm. Vyhodnou velkostou oka je 1,25 mm.

Vynadlez nie je vSak obmedzeny na granuldciu za mokra.
Pracovnici v odboru su schopni pouzit aj inych spésobov gra-
nulacie, ako je granulacia za sucha.

Poslednym stupriom (d) je lisovanie tabliet na rotaénom
alebo poddvacom stroji.

Galenické formy podla vyndlezu méZu byt tieZ v podobe
Zelatinovych kapsul alebo z akéhokolvek iného ndhradného ma-
teridlu, ktory méze byt monoliticky, monofdzovy alebo poly-
fazovy. Obsahom Zelatinovej kapsuly je matrica polotuhého
typu. V tejto matrici méZe byt Géinnd zlozka obsiahnuta v
rozpustenom stave alebo ako suspenzia. Matrica sa sklada z
hore opisaného ¢inidla podporujiceho absorpciu G&innej 1latky
a pripadne z jedného alebo z niekolkych dalej opisanych exci-
pientov na dodanie potrebnych vlastnosti na predchddzanie ne-
dostatkom spojenym s procesom pripravy Zelatinovych kapsil.
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Pridavné excipienty, ktoré mézu byt za&lenené do polo-
pevnej matrice v kombindcii so zmesou ¢inidiel podporujtcich
absorpciu, si z tychto kategérii:

- namacadla ku ktorym patria fosfolipidy ako derivaty fosfa-
tidylcholinu alebo fosfatidyletanolaminu, znamejSie ako pri-
rodné alebo cistené lecitiny,

- aniénové povrchovo aktivne ¢inidléa, ako alkylsulfonaty sodné
(napriklad laurysulfat sodny alebo dokuzat sodny), katiénova
povrchovo G¢inné ¢éinidla napriklad kvartérne améniové zli-
¢eniny (napriklad benzalkéniumchlorid alebo bezeténiumchlo-
rid alebo cetrimid)

- zahustovadlad lipidového typu, napriklad rastlinné oleje
(z bavlnikovych semien, sezamovy olej a olej z podzemnice
olejnej) a derivaty tychto olejov (hydrogenované oleje, ako
je hydrogenovany ricinovy olej, gylcerolbehanit)

- zahustovadla voskového typu, ako je prirodny karnaubsky vosk
alebo prirodny véeli vosk, syntetické vosky, ako s cetyl-
esterové vosky

- zahustovadla amfifilového typu, napriklad polyméry etylén-
oxidu (polyoxyetyléglykol s vysokou molekulovou hmotnostou
4000 aZ 100000) alebo kopolyméry propylénoxidu a etylénoxidu
(poloxaméry)

- zahustovadld celulézového typu (polosyntetické derivaty ce-
lulézy, hydroxypropylmetylceluléza, hydroxypropylceluléza,
hydroxymetylceluléza s vysokou molekulovou hmotnostou a vy-
sokou viskozitou, Zivica) alebo akykolvek iny polysacharid
ako kyselina alginova

- zahustovadla polymérového typu, ako polyméry akrylovej kyse-
liny (ako karboméry)

- zahustovadld minerdlneho typu, ako koloidny oxid kremic¢ity,
bentonit

- antioxidanty ako kyselina askorbova, askorbylpalmitat, fu-
marova kyselina, askorbdt sodny, metabisulfit sodny.
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Zahustovadla sa méZu pridavat do zmesi podpornych &ini-
diel v mnozZstve 0,1 na 1 aZ 10 na 1. Pomer, ktory zmesi pod-
pornych ¢inidiel a zmesi zahustovadiel uréuje priamo pre rov-
naki d&innd latku kinetiku jej rozpustania.

Monolitické Zelatinové kapsuly podla vynalezu sa zvy&ajne
pripravuji spésobom zahrnajucim pripravu polopevnej matrice,
nasledovanou vliatim do Zelatinovej kapsuly. Polopevné matrica
sa pripravuje dispergaciou miesanim U¢innej latky v zmesi s
réznymi excipientmi. PouZitie pomocného ohrevu kontejneru
zmesi mbéZe byt nutné na zachovanie tejto zmesi excipientov
v tekutom alebo polopastovom stave pred naliatim do Zela-
tinovej kapsuly.

Okrem toho mdZe prichddzat do Gvahy naliatie nasledne
do rovnakej zZelatinovej kapsuly niekolkych polotuhych matric,
liSiacich sa navzajom G¢innou zloZkou a/alebo zloZenim exci-
pientov, &im je umoZnené nastavit okamZité alebo oneskorené

uvolniovanie podla farmakokinetickych kritérii.

Nakoniec méZe byt spbdsob vyroby kapsul pripadne doplneny
utesnenim Zelatinovej kapsuly akymkolvek vhodnym spdsobom.

Forma Zelatinovej kapsuly mdéZe byt nahradenid formou mékkej
Zelatinovej kapsuly alebo inym vhodnym materidlom. VSetky hore
uvedené informdcie pre Zelatinové kapsuly, vratane zloZenia a
pripravy polotuhej matrice, zostavajui platné aj v tomto pripade.

Galenické formy podla vyndlezu méZu mat podobu mikro-
granil, ktoré mézu byt balené v jednotkovej davke ako je zZe-
latinovAd kapsula, tobolka alebo vrecko alebo ako liekovka.

V takom pripade sa mikrogranuly ziskajui kombinaciou xG¢innej

latky a ¢inidla podporujiceho absorpciu s jednym alebo s nie-

kolkymi excipientmi volenymi z nasledujicich kategérii:

- riedidla ako uhlic¢itan vapenaty, dihydrat siranu vapenatého,
sacharéza, sacharéza, laktdéza, dextraty, dextrin, dextré:za,
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dihydrat dikalciumfosfatu, kaolin, uhlic¢itan horeénaty, oxid
hore¢naty, maltodextrin, mikrokrystalicka celuléza, sorbitol,
mannitol, Skroby, mastenec, trikalciumfosfat,

zahustovadla lipidového typu, ako rastlinné oleje (z bavl-
nikovych semien, sezamovy olej a olej z podzemnice olejnej) a
derivaty tychto olejov (hydrogenované oleje ako je hydroge-
novany ricinovy olej, gylcerolbehanit),

zahustovadla voskového typu, ako prirodny karnaubsky vosk
alebo prirodny véeli vosk, syntetické vosky, ako cetyleste-
rové vosky,

zahustovadla amfifilického typu, ako polyméry etylénoxidu
(polyoxyetylénglykol s vysokou molekulovou hmotnostou 4000
az 100000) alebo kopolyméry propylénoxidu a etylénoxidu
(poloxaméry),

zahustovadla celulézového typu (polosyntetické derivaty ce-
lulézy, hydroxypropylmetylceluléza, hydroxypropylceluléza,
hydroxymetylceluléza s vysokou molekulovou hmotnostou a vy-
sokou viskozitou, Zivica) alebo akykolvek iny polysacharid
ako kyselina alginova,

zahustovadla polymérového typu, ako polyméry akrylovej kyse-
liny (ako karboméry),

zahustovadla mineralneho typu, ako koloidny oxid kremi&ity,
bentonit,

antioxidanty ako kyselina askorbova, askorbylpalmitat, fu-
marova Kyselina, askorbat sodny, metabisulfit sodny,

Sumivé zmesi si niektorymi z ¢inidiel schopnych za&lenenia
do mikrogranil; tieto zmesi su zloZené jednak z uhli&itanov
alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin alebo z gly-
cinuhliéitanu sodného, jednak z organickych kyselin, ako je
kyselina citrénova a vinna; kombindcia méZe obsahovat poly-
méry celulézového typu (hydroxypropylmetylceluléza, hydroxy-
propylceluléza, hydroxymetylceluldéza s vysokou molekulovou
hmotnostou a s vysokou viskozitou), alebo tieZ iné polysa-
charidy, ako je kyselina alginova, alebo polyakrylového typu
(karboméry). Tato kombindcia umoZniuje ziskat mikrogranuly s
dobrou tekutostou v biologickom prostredi.
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Mikrogranuly méZu byt nepotiahnuté, avSak s vyhodou su
potiahnuté filmovym povlakom. Filmovy povlak umoZiiuje zabranit
neprijemnej chuti tym, Ze chut maskuje. MbZe sa podielat na
modifikdcii uvolifiovania uc¢innej 1latky a/alebo podporného &i-
nidla. Gastrorezistentny filmovy povlak umoZriuje zabranit aké-
mukolvek uvolriovaniu v Zaludku; filmovy povlak, ktory je viac
hydrofébny a necitlivy na kolisanie hodnoty pH, prispieva viac
k predlZeniu kinetiky rozpustania. Podla pozZadovaného ud&inku
filmového povlaku s pracovnici v odbore schopni zvolit fil-
motvorné ¢inidlo z nasledujicich kategérii: derivdty celulédzy,
ako je hydroxypropylmetylceluléza (HPMC), etylceluléza, ace-
toftalat celuldzy, acetopropionat celulézy, trimelliat celu-
1l6zy, polyméry a kopolyméry metakrylovej kyseliny a ich deri-
vaty. Filmotvorné ¢éinidlo mézZe byt doplnené o:

- zmak&éovadla (ako s polyoxyetylénglykoly s vysokou mole-
kulovou hmotnostou, estery polykyselin, ako je kyselina
citrénova a ftalova;

- plnidlad (ako je mastenec, oxidy kovov napriklad oxid tita-
ni¢ity),

- farbiva pouZivané a schvdlené pre farmaceutické a potravino-
vé ucely.

Na filmovy povlak mdZe pripadat 2 aZ 25 % hmotnosti ne-
potiahnutych mikrogranil, s vyhodou 4 aZz 20 % a vyhodnejsSie
5 az 20 %.

Okrem toho méZe pripadat do uvahy plnenie rovnakej Zela-
tinovej kapsuly mikrogranulami réznych typov, lisiacich sa
navzajom uc¢innou zloZkou a/alebo ¢inidlom podporujicim ab-
sorpciu a/alebo zloZenim excipientov, alebo dokonca kombi-
nacia nepotiahnutej a filmom potiahnutej mikrogranuly na
dprave kinetiky uvolriovania G&innej latky.

Mikrogranuly sa pripravujui zvy¢ajne spbdsobom zahrriajicim
zaclenenie zmesi absorpciu podporujiceho ¢inidla s praskovitou
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zmesou ostatnych excipientov a uU¢innej latky (latok) v ry-
chlostnom miesi¢i, ndsledni nukledciu, napic¢anie a sféroni-
zaciu.

Filmotvornd faza sa nanasSa zvycajne nastriekanim suspenzie
filmotvorného ¢inidla a aditiv na hmotu pohybujicich sa mikro-
granil v turbine alebo vyhodnejsSie v zariadeni s fluidizovanou
vrstvou.

Mikrogranuly alebo ich zmes sa vnasaju do Zelatinovych
kapsil obvyklym spdsobom pri pouziti plniaceho zariadenia. Pre
dalsie operacie méZe byt nutné zacélenenie aditiv, ako sd klzné
¢inidla, mazadla a tieZ riedidla. Pracovnici v odbore zvolia
niektoré z hore uvedenych excipientov.

Mikrogranuly mézu mat velkost 0,1 az 3 mm, s vyhodou
0,2 az 2 mm a vyhodnejsie 0,3 az 1,5 mm.

Z mikrogranil sa méZu vyrdbat tablety. V takom pripade
je moZné sudrZnost tabliet zarudit prisadou inych mikrogranil
alebo granil pripravenych beZnym spésobom so zvycajne pouzZi-
vanymi excipientmi na tento ucel.

Na lahké riadenie kinetiky uvolfiovania wG&innej latky je
Ziadice zacélenit do galenickej formy podla vyndlezu jednu z
nasledujucich latok:

glycerolpalmitostearat

hydrogenovany ricinovy olej

glycerolbehanat alebo

kyselinu stearovi.

Na tento Gcel pripadaji do uvahy tieZ derivaty polymérov.
Ako vhodné polymérne latky sa uvadzaju polosyntetické celulézy
s vysokou molekulovou hmotnostou, karboméry ako polyakrylové
kyseliny, polyméry a kopolyméry metakrylovej kyseliny a ich
derivaty.
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Vynalez objasiiuji, Ziadnym spdsobom vSak neobmedzujui na-
sledujice priklady praktického uskutoénenia a obr. 1 az 9. Pre
jednoduchost majui vSetky dalej opisané formuldcie davku 500 mg
iéinnej latky. Percentd a diely v nasledujdcich prikladoch sa
rozumejui ako hmotnostné, pokial to nie je uvedené inak.

V nasledujicich prikladoch je G¢innou zlozkou acamprosat
vapenaty (alebo acetylhomotaurindt védpenaty) oznacovany v na-
sledujucom texte ako ACA. PrecirolR a Precirol ATosR su glyce-
rolpalmitostearaty (obchodné produkty spoloc¢nosti Gattefosse).
CompritolR je glacerolbehandt (obchodny produkt spoloénosti
Gattefosse). Metocel K15MR je hydroxpropylceluléza (obchodny
produkt spoloc¢nosti Colorcon). Eudragit RS 30DR je kopolymér
esteru akrylovej a metakrylovej kyseliny s malym obsahom amé-
niovych skupin (obchodny produkt spolo¢nosti Rohm).

Zoznam obrazkov na vykresoch

Na obr. 1 je profil rozpustania Zelatinovej kapsuly podla
prikladu 1 ziskany vynesenim do krivky vyrdatanych mnoZstiev
uc¢innej latky (vyjadrené v percentach jednotkovej davky) v
zavislosti od ¢asu. Na ose x je ¢as v hodinach, na ose y
hmotnostné mnoZstvo rozpusteného produktu v percentédch.

Na obr. 2 si profily rozpustania Zelatinovych kapsil podla
prikladu 5 ziskané ako podla prikladu 2. Na ose x je cas Vv
hodindch, na ose y hmotnostné mnoZstvo rozpusteného produktu
v percentdach.

Cara s hviezdickou plati pre Zelatinovi kapsulu 5.1.

Cara s kosostvordekom plati pre Zelatinovi kapsulu 5.2.
Cara s trojuholniékom plati pre Zelatinovd kapsulu 5.3.
Cara s Stvorcekom plati pre Zelatinovi kapsulu 5.4.
Cara s kolieskom plati pre Zelatinovi kapsulu 5.5.



Na obr. 3 je profil rozpistania Zelatinovej kapsuly 7.2 zi-
skany ako podla prikladu 2. Na ose x je ¢as v hodinach, na
ose y hmotnostné mnoZstvo rozpusteného produktu v percentéch.

Na obr. 4 je profil rozpustania Zelatinovej kapsuly podla
prikladu 9, ziskany ako podla prikladu 2. Na ose x je &as
v hodindch, na ose y hmotnostné mnoZstvo rozpusteného pro-

duktu v percentach.

Na obr. 4 je profil rozpistania Zelatinovej kapsuly podla
prikladu 9 ziskany pomocou analytickych spésobov ako podla
prikladu 2.

Na obr. 5 si profily rozpistania Zelatinovych kapsuil podla
prikladu 10, ziskané ako podla prikladu 2. Na ose x je cas
v hodindch, na ose y hmotnostné mnoZstvo rozpusteného pro-
duktu v percentach.

Cara s kolieskom plati pre Zelatinovi kapsulu 10.1.

Cara s sStvorcekom plati pre Zelatinovd kapsulu 10.2.

Cara s trojuholni¢kom plati pre Zelatinovi kapsulu 10.3.

Na obr. 6 su profily rozpuistania Zelatinovych kapsil podla
prikladu 13, ziskané ako podla prikladu 2. Na ose x je &as
v hodindch, na ose y hmotnostné mnoZstvo rozpusteného pro-
duktu v percentach.

Cara s kosostvorcéekom plati pre Zelatinovi kapsulu 13.1.
Cara s I plati pre Zelatinova kapsulu 13.2.

Cara s trojuholni&kom plati pre Zelatinovd kapsulu 13.3.

Na obr. 7 je profil rozpistania Zelatinovej kapsuly podla
prikladu 14 ziskany ako podla prikladu 2. Na ose x je éas
v hodinach, na ose y hmotnostné mnoistvo rozpusteného pro-

duktu v percentach.

Na obr. 8 s profily rozpustania Zelatinovych kapsil podla
prikladu 15, ziskané ako podla prikladu 2. Na ose x je &as
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v hodinidch, na ose y hmotnostné mnoZstvo rozpusteného pro-
duktu v percentéach.

Cara s hviezdi¢kou plati pre Zelatinovi kapsulu 15.1.
Cara s kosostvordéekom plati pre Zelatinovi kapsulu 15.2.
Cara s Stvorcekom plati pre Zelatinovi kapsulu 15.4.
Cara s trojuholnic¢kom plati pre Zelatinovi kapsulu 15.3.

Na obr. 9 je profil rozpustania Zelatinovej kapsuly podla
prikladu 17, ziskany ako podla prikladu 2. Na ose x je &as

v hodindch, na ose y hmotnostné mnoZstvo rozpusteného produktu
v percentéach.

Priklady uskutocénenia vynédlezu

Priklad 1

Zelatinova kapsula obsahujica polotuhi matricu zaistujicu
okamZité uvolnenie wG&innej latky

Polotuhd matrica s okamZitym uvolfiovanim md nasledujice

zloZenie:

- ACA 54 %
- Gélucire 44/14R 45 %
- lecitin zo séjovych bobov 1%

ZloZky sa roztopia pri teplote vysSSej ako je ich teplota
topenia, tavenina sa homogenizuje a pridd sa G¢inna latka.
Zmes sa naleje do Zelatinovych kapsil s velkostou 00 v dosta-
to¢nom mnozstve.

Priklad 2

RozpusStaci profil Zelatinovych kapsul vyrobenych podla pri-
kladu 1
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Rozpustacie profily Zelatinovych kapsul pripravenych
podla predchadzajiceho prikladu sa stanovia vysoko vykonnou
kvapalinovou chromatografiou.

Testované Zelatinové kapsuly sa vnesi do reaktorov vopred
naplnenych destilovanou vodou s teplotou 37°C, opatrenych re-
gulatorom teploty a Gcinnym miesacim systémom. Podas celého
pokusu prebieha mieSanie v reaktore pri teplote 37°C.

V pravidelnych céasovych usekoch t sa vzorky z reaktoru
odoberajui a sfiltruju sa na filtri 0,45 pm (Miller HA v acetéa-
te celuldzy) a analyzujui sa vysoko vykonnou kvapalinovou chro-
matografiou (HPLC) s detekciou UV spektrometriou. Podmienky
chromatografickej analyzy:

- stipec s dizkou 10 cm a s vnitornym priemerom 4,6 mm na-
plneny 5 um c¢asticami oktadecylsilylovaného oxidu kremi-
¢itého,

- mobilnd faza: roztok tetrabutylaméniumperchloritu 341,9 mg
v 1000 ml zmesi voda/acetonitril: 95/5

- detekcia UV spektrometriou pri 200 nm.

MnoZstvd g uG¢innej latky, obsiahnutej vo vzorke, sa sta-
novia porovnanim s plochou piku ziskaného za rovnakych pod-
mienok s referenénym roztokom znamej koncentracie. Jednoduchym
vypoétom sa ziska celkové mnozZstvo G¢innej 1atky, uvolnenej
v reaktore v case t.

Profil rozpustania Zelatinovej kapsuly sa ziska vynesenim
do krivky vyratanych mnoZstiev G¢innej latky (vyjadrené v per-
centéach jednotkovej davky) v zavislosti od éasu. (Obr. 1).

Priklad 3

Zelatinové kapsuly obsahujice polotuhd matricu zarucujicu
okamZité uvolfiovanie G&innej 1léatky
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V nasledujtcej tabulke je uvedeny percentudlny obsah
jednotlivych zloZiek v Zelatinovej kapsule 3.1, v Zelatinovej
kapsule 3.2, v Zelatinové kapsule 3.3, v Zelatinovej kapsule
3.4, v Zelatinovej kapsule 3,5 a v Zelatinové kapsule 3,6.

ZloZenie Zelatinovada kapsula
3.1 3.2 3.3 3.4 3.5 3.6

ACA 47 47 51 52 51 50
Gélucire 44/14R 39 39 30 28 25 30
LabrasolR 13 - 18 20 23 18
PEG 400 - 13 - - - -
sorbitantrioleat - - - - - 2
s6éjovy lecitin 1 1 1 1 1 -
HLB 14 14 14 14 14 13,5

Postupuje sa rovnako ako podla prikladu 1.
Priklad 4

Zelatinové kapsuly obsahujice polotuhi matricu zaistujicu
prediZené uvolniovanie ucinnej latky

Percentualne zloZenie kaZdej Zelatinovej kapsuly je uve-
dené v nasledujicej tabulke.

ZloZenie Zelatinova kapsula Zelatinova kapsula
4.1 4.2

ACA 54,0 54,0

Gélucire 44/14R 32,0 22,5

PrécirolR 13,0 22,5

séjovy lecitin 1,0 1,0

Postupuje sa rovnako ako podla prikladu 1.
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Priklad 5

Zelatinové kapsuly obsahujice polotuhd matricu zaistujicu

prediZené uvolfiovanie udinnej latky

V nasledujicej tabulke je uvedeny percentudlny obsah
jednotlivych zloZiek v Zelatinovej kapsule 5.1, v Zelatinovej
kapsule 5.2, v Zelatinovej kapsule 5.3, v Zelatinovej kapsule
5.4 a v Z2elatinovej kapsule 5,5.

ZloZenie Zelat

ACA 54 54 54 54 54
Gélucire 44/14R 38 36 34 32 39
PrécirolR 7 9 11 13 16
séjovy lecitin 1 1 1 1 1

Postupuje sa rovnako ako podla prikladu 1.

Profily rozpistania, ziskané pre tieto Zelatinové kapsuly
pomocou analytickych spésobov ako podla prikladu 2, s na obr.
2.

Priklad 6

Zelatinové kapsuly obsahujice polotuhdi matricu zaistujicu
prediZené uvolniovanie u&innej latky

Zelatinové kapsuly boli naplnené jednak matricou podla
prikladu 1, jednak matricou podla prikladu 4 Zelatinovej ka-
psuly 4,5. Hmotnostny pomer matrice podla prikladu 1 k matrici
podla prikladu 4 je 1:2.
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Priklad 7

%elatinové kapsuly naplnené mikrogranulami na okamZité uvol-
nenie uUc¢innej latky

V nasledujicej tabulke je uvedeny percentuidlny obsah
jednotlivych zloZiek v Zelatinovej kapsule 7.1, v Zelatinove]
kapsule 7.2 a v Zelatinovej kapsule 7.3.

ZloZenie Zelatinovada kapsula
5.1 5.2 5.3

ACA 50 75 85

Gélucire 44/14R 16 14 15

laktéza 34 11 -

Praskovitd Uc¢innd zloZka a excipient sa vnesu do mixéru
rychleho typu. Po roztopeni excipientu a nukledcii nasledova-
nej napuc¢anim granil sa granuly sféronizuju.

Profil rozpustania, ziskany pre Zelatinovi kapsulu 7.2
pomocou analytickych spésobov ako podla prikladu 2, je na
obr. 2.

Priklad 8

Zelatinové kapsuly naplnené mikrogranulami na okamZité uvol-
nenie Uc¢innej latky

Percentualny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu mikro-
granil na okamZité uvolnenie je nasledujici:
- ACA 85 %
- Gélucire 50/13R 15 %

Mikrogranuly sa pripravuju spdsobom opisanym v priklade 7.
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Priklad 9

Jelatinové kapsuly naplnené mikrogranulami na predlZené uvol-
Nnovanie uU¢innej latky

Percentualny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu mikro-
granil na okamZité uvolnenie je nasledujici:

- ACA 25 %
- PrécirolR 18 %
- laktédza 57 %

Mikrogranuly sa pripravuji rovnako spdsobom opisanym
v priklade 7. Profil rozpistania tejto Zelatinovej kapsuly,
analyzovanej spdsobom podla prikladu 2, je na obr. 4.

Priklad 10

Zelatinové kapsuly naplnené mikrogranulami na predliZené
uvolnovanie d&innej latky

V nasledujlcej tabulke je uvedeny percentudlny obsah
jednotlivych zloZiek v Zelatinovej kapsule 10.1, v Zelati-
novej kapsule 10.2 a v Zelatinovej kapsule 10.3.

ZlozZeni Zelatinova kapsula
10.1 10.2 10.3

ACA 75,0 75,0 75,0

Gélucire 50/13R 7,0 3,5 1,0

CompritolR 7,0 10,5 13,0

laktéza 11,0 11,0 11,0

Mikrogranuly sa pripravuji rovnako spdsobom opisanym
v priklade 7. Profil rozpistania tejto Zelatinovej kapsuly,
analyzovanej spésobom podla prikladu 2, je na obr. 5.
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Priklad 11

Zelatinové kapsuly naplnené mikrogranulami s vysokou teku-
tostou

Percentudlny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu
tychto mikrogranil je nasledujuici:

- ACA 50 %
- Gélucire 44/14R 9 %
- Précirol ATO 5R 9 %
- Methocel K15 MR 15 %
- citrénovad kyselina 4 %
- Na bikarbonat %
- laktéza 5 %

Mikrogranuly sa pripravujd rovnako spbésobom opisanym
v priklade 7.

Priklad 12

Zelatinové kapsuly naplnené mikrogranulami na predlzené
uvolnovanie Géinnej latky

Percentualny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu
tychto mikrogranil na prediZené uvolfiovanie je nasledujici:

- ACA 74 %
- Gélucire 44/14R 13 %
- Eudragit RS 30DR 9 %
- mastenec %
- trietylcitrat %

Priprava mdZe byt rozdelend do dvoch stupriov. Mikrogra-
nuly, ziskané podla prikladu 7.3, sa potiahnu filmom pri po-
uziti suspenzie filmotvorného ¢inidla
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- suspensia Eudragitu RS 30DR 250,00 g
- mastenec 22,50 g
- trietylcitrat 11,25 g
~ destilovana voda 260,00 g

Potahovanie filmom sa vykonava vo fluidizovanej vrstve.
Priklad 13

Zelatinové kapsuly naplnené mikrogranulami na predlZené
uvolniovanie ué&innej 1latky

V nasledujicej tabulke je uvedeny percentudlny obsah
jednotlivych zloZiek v Zelatinovej kapsule 13.1, v Zelatinovej
kapsule 13.2 a v Zelatinovej kapsule 13.3.

ZloZenie Zelatinova kapsula
13.1 13.2 13.3

ACA 80 74 66

Gélucire 44/14R 14 13 12

etylcelulédza 6 13 22

Vyroba mbéZe byt rozdelend do dvoch stupfiov: Mikrokapsuly
ziskané podla prikladu 7.3 sa potiahnu filmom pri pouziti na-
sledujice]j suspenzie filmotvornych ¢inidiel:

- sureleaseR (vodna suspenzia etylceluldzy) 300 g
- destilovana voda 200 g

Potahovanie filmom sa vykona v zariadeni so vzduchom flui-
dizovanou vrstvou. Profily rozpustania, ziskané pre tieto Ze-
latinové kapsuly pomocou analytickych spésobov podla prikladu
2, si na obr. 6.
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Priklad 14

Zelatinové kapsuly naplnené dvoma typmi mikrogranil na okam-
Zité a na prediZené uvolnenie uc¢innej 1latky

Percentudlny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu tych-
to mikrogranil na okamZité a na prediZené uvolfovanie je na-

sledujice:

ACA 78 %
Gélucire 44/14R 14 %
etylceluléza 8 %

Zelatinové kapsuly sa pripravia naplnenim zmesou nepo-
tiahnutych mikrograndil (ziskanych podla prikladu 7.3) a filmom
potiahnutych mikrogranidl (ziskanych podla prikladu 13.2).
Hmotnostny pomer mikrogranil podla prikladu 7.3 k mikrogra-
nulam podla prikladu 13.2 je 40:60. Profil rozpustania, zi-
skany pre tito Zelatinovd kapsulu pomocou analytickych spbé-
sobov podla prikladu 2, je na obr. 7.

Priklad 15
Tablety na okamZité a predliZené uvolnenie Gé&innej latky

Percentudlny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu
tychto tabliet na okamZité a predlZené uvolfiovanie je nasle-

dujuci:
ZloZenie Zelatinova kapsula
15.1 15.2 15.3 15.4
ACA 50 50 50 50
Gélucire 44/14R 10 10 10 10
CompritolR 20 20 10 10
mikrokrystalicka celuléza 9 14 19 24
povidén 10 5 10 5

stearat horecnaty 1 1 1 1
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Uéinnd latka sa zavedie do rychleho mixéru-granulatoru
a za mieSania sa prida roztopeny Gélucire. Do tejto prasko-
vitej zmesi sa pridaju CompritolR, povidén a mikrokrystalicka
celuléza za stdleho mieSania. Namacacia kvapalina, cistend
voda, sa potom priddva aZ do ziskania dobre tvarovanych gra-
niul a aglomeratov. Celok sa susi (v peci alebo vo fluidizova-
nej vrstve) a preseje sa sitom s velkostou oka 1,25 mm. Suché
granuly sa vnesi do rychleho mixéru-granulatoru a prida sa
stearat horeénaty. Mazané granuly sa vylisujd na rotaénom
strojnom zariadeni, napriklad s podlhovastymi zdpustkami.

Profily rozpustania, ziskané pre tieto tablety pomocou
analytickych spésobov prikladu 2, si na obr. 8.

Priklad 16
Tablety na okamZité a na predlZené uvolnenie wG&innej latky
Percentudalny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu tychto

tabliet je nasledujici:
nepotiahnuté jadro:

ACA 50 %
Gélucire 44/14R 10 %
CompritolR 10 %
mikrokrysStalicka celuléza 19 %
povidén 10 %
Mg stearat 1%
filmovy povlak:

HPMC 64 %
PEG 4000 15 %

mastenec 21 %
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Priprava je rozdelenda do dvoch stupriov. Nepotiahnuté
jadra sa pripravujui spésobom podla prikladu 15 a potahujud
sa filmom nastriekanim v turbine.

Priklad 17
Tablety na okamZité a na prediZené uvolnenie G&innej 1latky
Percentudlny obsah jednotlivych zloZiek na pripravu tychto

tabliet je nasledujici:
nepotiahnuté jadro:

ACA 47,5 %
Gélucire 44/14R 9,5 %
CompritolR 9,5 %
mikrokrystalickd celuldza 18,0 %
povidén 9,5 %
Mg stearat 1,0 %
mastenec 5,0 %
filmovy povlak:

HPMC 64,0 %
PEG 4000 15,0 %
mastenec 21,0 %

Priprava je rozdelena do dvoch stupriov. Nepotiahnuté
jadra sa pripravuju spésobom podla prikladu 15 a potahujui sa
filmom nastriekanim v turbine.

Profil rozpustania, ziskany pre tieto tablety pomocou
analytickych spésobov prikladu 2, si na obr. 9.

Priklad 18
Pésobenie réznych podpornych ¢inidiel alebo zmesi podpornych

¢inidiel na permeabilitu acetylhomotaurindtu védpenatého v bun-
kovom modele Caco-2 '
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Roztok acamprosdtu znac¢eného uhlikom 14 so znamou kon-
centraciou sa vnesie do apikalneho oddielu difiuznej komory
typu Grass-Sweetana, ktora ma druhy, tak zvany bazolateralny
oddiel, oddeleny od prvého oddielu vloZkou nestcou monobunkovi
spojeni kultuiru epitelovych buniek endotelia adenokarcindému
Tudského hrubého &reva linie Caco-2.

Vzorky sa odoberaju v pravidelnych intervaloch z druhého
bazolaterialneho oddielu. Koncentracia acamprosidtu sa stanovi
scintigraficky. Jednoduchym vypo&tom sa ziska sGéinitel zdan-
livej permeability (Papp). Roztok acamprosatu sa doplnuje rbéz-
nymi podpornymi ¢éinidlami alebo zmesami podpornych é&éinidiel za
réznych podmienok. Meri sa vplyv tychto &inidiel na suéinitel
zdanlivej permeability (Papp). Vysledky skusok si zhrnuté
v nasledujucej tabulke, kde su hodnoty su&initele zdanlivej
permeability (Papp) vyjadrené v cm/s.

Posobenie cinidiel podporujicich absorpciu:
Sicinitel zdanlivej permeability

Kategéria ¢inidla)iiadny Gélucire PEG  |Mastnd labrafil |Glyko-| Polysorbat
podporujiiceho kyselina choldt
absorpciu sodn
typ 44/14 37/02 4000 |kapri- kapré-{1944 cs 80
novdi novd
konc. (% n/v) 0,0 (1,0 501 |5 |1 |5 |0,25/0,25 |1,0 |5,0 |} 0,2 |0,05| 0,50{ 5,0

Papp (10'7cm/s)

stred (n=6) 24,0 1152,0]618,6{1030)47,0|55,8]58,5(12,3)63,6]94,3 61,11206,0]114,0 127,6|186,0

409,0

smerodajnd 1,1 | 12,9] 21,1j216,0¢9,2] 9,4(30,7| 1,2|11,0]17,6 28,4 33,1 11,9 | 1,8] 56,5
odchflka

106,0
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Priklad 19

ZvySenie biologickej dostupnosti acetylhomotaurindtu vapenatého
u psov beagle pomocou oralnej formy s okamZitym uvolriovanim

Relativna biologickad dostupnost acetylhomotaurindtu vépe-
natého sa zistuje po podani réznych ordlnych prostriedkov s
okamZitym uvolfiovanim a v porovnani s referenénym prostried-
kom, ktorym je gastrorezistentnd tableta s 333 mg.

Na skisSku sa pouZije pat psov rasy beagle. V deii podani
dostavali psi po jednodennom posteni postupne poc¢as jedného
tyZdna oralnou cestou nasledujice galenické formy:

Prostriedok Davka acamprosatu Pocet podanych
na jednotku (mg) jednotiek

referenény (1) 333 2

referen¢énd tableta 333 2

doplnena 100 mg
glykocholatu sodného (2)

Zelatinovd kapsula 500 1
s polotuhou
matricou podla prikladu 1

plavajica tableta 500 1
s 500 mg (3)

Zelatinova kapsula 500 1
s okamZitym uvolfiovanim

s mikrogranulami

podla prikladu 7.1
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(1) Jednotkové zloZenie referencnej tablety 1

Jadra

- acamprosat 333 mg
- crospovidén 10 mg
- mikrokrystalicka celuléza 100 mg
- kremicitan horecnaty 30 mg
- glykolat sSkrobu 10 mg
- koloidny oxid kremiéity 3 mg
- stearat horec¢naty 7 mg

Filmovy povlak

- Eudragit L 30D 27,9 mg
- mastenec 6,5 mg
- propylénglykol 4,2 mg

(2) Jednotkové zloZenie tabliet doplnenych glykocholdtom sodnym 2

Jadra

- acamprosat 333 mg
- glykolat sodny 100 mg
- crospovidén 10 mg
- mikrokrystalicka celuléza 100 mg
- kremi¢itan horecnaty 30 mg
- glykolat skrobu 10 mg
- koloidny oxid kremiéity 3 mg
- stearat horec¢naty 7 mg
Filmovy povlak

- Eudragit L 30D 27,9 mg
- mastenec 6,5 mg
- propylénglykol 4,2 mg

(3) Jednotkové zloZenie volnych tabliet s 500 mg

~ acamprosat 500 mg
= hydroxypropylmetylceluléza 550 mg
- povidén 80 mg
- mikrokrystalicka celuléza 80 mg

hydrogenuhli¢itan sodny 250 mg
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- mastenec 7 mg
~ stearat horecnaty 6 mg

Vzorky krvi sa odoberali tesne pred podanim a potom po
0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 a 24 hodindch po podani. Pomocou
tychto vzoriek sa skimal acamprosat v plazme plynovou chroma-
tografiou/hmotovou spektroskopiou (GC/MS). Pre kazdui formu po-
dania sa stanovia farmakokinetické parametre:

Stanovuje sa maximdlna hodnota acamprosatu v plazme (Cp..).,
plocha pod krivkou koncentrdcii v plazme (AUC), relativna bio-

logickd dostupnost pre skisani ordlnu formu (F) podla rovnice

davka (referenénd) x AUC (skusSana)

davka (skusSand) x AUC (referencnd)

Stredné farmakokinetické parametre, pozorované pre kazZzdu
testovani formu, si uvedené v nasledujuicej tabulke:

Tabulka I

Stredné farmakokinetické parametre pre acamprosat u psov beagle
po jedinom ordlnom podani réznych galenickych foriem s okamZi-
tym uvolfiovanim v porovnani s referenénou formou

Formulacia Cpax (ng/ml) F(ref) 666 mg)%

referenény prostriedok 17,593 100
2 tablety po 333 mg

2 tablety po 333 mg 7921 68
doplnené 100 mg glyko-
cholatu sodného
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Zelatinové kapsuly s polo-

tekutou matricou z prikladu 1 16,935 138
plavajica tableta s 500 mg 15,072 138
Zelatinova kapsula 19,543 146

s okamZitym uvolniovanim
s mikrogranulami
prikladu 7.1

Zavery:
Zelatinova kapsula, obsahujica polotuhd matricu podla

prikladu 1, a Zelatinovd kapsula s okamZitym uvolifiovanim, plne-

n4d mikrogranulami podla prikladu 7.1, umoZiiuje pribliZne 40%
narast relativnej biologickej dostupnosti acetylhomotaurinatu
vapenatého.

Priklad 20

Ndrast biologickej dostupnosti acetylhomotaurindtu vapenatého
u psov beagle pomocou ordlnej formy s prediZenym uvolfiovanim

Relativna biologicka dostupnost acetylhomotaurinatu va-
penatého sa stanovuje po podani réznych oralnych prostriedkov
s prediZenym uvolnovanim v porovnani s dvoma referenénymi
prostriedkami, ktorymi su gastrointestindlne tablety s 500 mg
a prostriedok vo forme Zelatinovych kapsil s okamZitym uvol-
novanim (priklad 1). Okrem toho sa porovndva hladina v plazme
po 6 a 24 hodinach pri vSetkych testovanych formach.

Na skisku sa pouZije Sest psov rasy beagle. V deii podania
dostédvali psi po jednodennom posteni postupne poc¢as jedného
tyzZdna ordlnou cestou nasledujuice galenické formy:
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Prostriedok Davka na Poéet podanych
jednotku (mg) jednotiek

referenény 1l: gastro- 500 2

rezistentnd tableta (1)

referenény 2: Zelatinova 500 1

kapsula s polotuhou

matricou prikladu 1

tableta s predlZenym 500 1

uvolfiovanim priklad 15.3

Zelatinova kapsula 500 1

s prediZenym uvolnovanim

priklad 4.1

Zelatinova kapsula 500 1

s predlZenym uvolfiovanim

s polotuhou matricou

priklad 4.2

Zelatinova kapsula s mikro- 500 1

granulami, priklad 14

(1) Jednotkové zloZeni gastrorezistentnych 500 mg tabliet

Jadra

- acamprosat

- crospovidon

-~ mikrokrystalickd celuldza
- kremic¢itan horec¢naty

- glykolat Skrobu

= koloidny oxid kremicity
- stearat horecnaty

ng
ng
ng
ng
ng
mng
ng
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Filmovy povlak

- Eudragit L 30D 31,1 mg
- mastenec 7,2 mg
- propylénglykol 4,5 mg

Vzorky krvi sa odoberali tesne pred podanim a potom po
0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 a 24 hodindch po podani. Pomocou
tychto vzoriek sa skuma acamprosat spésobom LC/MS. Stanovuju
sa farmakokinetické parametre pre kazdu formu podania:

Stanovuje sa maximdlna hodnota acamprosatu v plazme
(Chax!+ hladina v plazme po 6 hodinach (C(Gh) a po 24 hodi-
nach C(24h)' plocha pod krivkou koncentracii v plazme (AUC),
relativna biologickd dostupnost pre skisand ordlnu formu (F),

podla rovnice

davka (referenc¢nd) x AUC (skuisana)

F =
davka (skuSana) x AUC (referenéni)

Vysledok:
Stredné farmakokinetické parametre pozorované pri kazdej
skisanej forme sui uvedené v nasledujicej tabulke:

Tabulka II

Stredné farmakokinetické parametre pre acamprosat u psov
beagle po jedinom oralnom podani réznych galenickych foriem
s modifikovanym uvolifiovanim v porovnani s okamZitou formou

Stred Cmax Frel. C(6h) C(24h)
(ng/ml) (%)

referencna 2: Zelatinova 20,868 100 3433 69
kapsula s okamZitym uvolro-

vanim s polotuhou matricou

prikladu 1
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Zelatinovd kapsula s mikro- 12,448 67 2448 32
granulami, prikladu 14

matricova tableta s pre- 20,753 99 3916 261
dlZenym uvolriovanim,
podla prikladu 15.3

Zelatinova kapsula s pre- 19,175 111 4471 82
diZzenym uvolfiovanim s polo-

tuhou matricou podla pri-

kladu 4.1

Zelatinova kapsula s pre- 9363 64 3470 99
diZenym uvolnovanim s polo-
tuhou matricou prikladu 4.2

Zavery:

Forma matric¢nej tablety (priklad 15.3) a forma ka-
psuly s polotuhou matricou (priklad 4.1) umoZiuji udrzat alebo
dokonca zvysit relativnu biologicku dostupnost pozorovani po
6 a 24 hodinach, vysSsiu ako je pozorovana pri referencnej
Zelatinovej kapsule: priklad 1.

Priklad 21

Vyhodnotenie relativnej biologickej dostupnosti, farmakoki-
netickych parametrov a tolerancie dvoch foriem acamprosatu

v porovnani s referencnou formou (2x500 mg) po jedinom podani
ordlnou cestou. Otvorené a krizZové stidie 18 muZskych dobro-
volnikov.

Relativna biologickd dostupnost dvoch galenickych foriem
obsahujuicich 500 mg acetylhomotaurindtu vapenatého sa hodnoti
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u Yudi v porovnani s referenénym prostriedkom obsahujicom rov-
nako 500 mg, avSak pri podani dvoch jednotkovych davok.

Stihrn Stidie:

Nasledujuice produkty boli podané nahodile 218 zdravym
jedincom muZského pohlavia kaukazského pédvodu vo veku 18 az

45 rokov.

- referenc¢ny produkt R: 2 gastrorezistentné tablety s okamzi-
tym uvolfiovanim obsahujuce 500 mg davky (do prazdneho Zalud-
ku)

- takzvana "plavajuca" tableta F obsahujuica 500 mg davku (nie

do prézdneho ZzZaludku)

- Zelatinova kapsula G s polotuhou matricou obsahujica davku

500 mg prikladu 1 (do prdzdneho Zaludku).

Jednotkové zloZenie 500 mg gastrorezistentnych tabliet R:

Jadra

- acamprosat 500,0 mg
- crospovidon 15,0 mg
- mikrokrystalicka celuléza 150,0 mg
- kremi¢itan horeénaty 450,0 mg
- glykolat sSkrobu 15,0 mg
- koloidny oxid kremicéity 4,5 mg
- stearat horec¢naty 10,5 mg

Filmovy povlak

- Eudragit L 30D 31,1 mg
- mastenec 7,2 mg
- propylénglykol 4,5 mg

Jednotkové zloZenie 500 mg plavajuicich tabliet F:

- acamprosat 500,0 mg
- hydroxypropylmetylcelulédza 550,0 mg
- poviddn 80,0 mg

mikrokrystalicka celuléza 80,0 mg
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- hydrogenuhlic¢itan sodny 250,0 mg
- kyselina citrénova 100,0 mg
- mastenec 7,0 mg
-~ koloidny oxid kremicity 3,2 mg
- stearat horecénaty 6,0 mg

Vzorky krvi sa odoberali v tychto ¢asoch: 0; 0,5; 1; 1,5;
2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 14; 16; 24; 36; 48 a 72 hodin. Vzorky
sa skuisSajui spbésobom plynnej kvapalinovej chromatografie spoje-
nej s hmotovou spektroskopiou s detekciou hmotovou fragmento-
metriou.

Na zaklade hodnét ziskanych z plazmy sa vyratali nasledu-
jice hodnoty:
-~ plocha pod krivkou (AUC)
- maximalna koncentracia v plazme (cmax)

- ¢éas (T ) na dosiahnutie maximalnej koncentracie acamprosatu

max
v plazme
- relativna biologickad dostupnost (F) vyratana pri pouziti

rovnice:

davka (referenéna) x AUC (skuisana)

davka (skusand) x AUC (referendénd)

Vysledky:
VSetky pozorované farmakokinetické parametre pre stredné

_ kinetické hodnoty si uvedené v tabulke IIT.

Tabulka III

Stredné farmakokinetické parametre pozorované po jedinom oral-
nom podani réznych foriem s okamZitym uvolriovanim acamprosatu 16
mladym dobrovolnikom
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Stred Davka Tmax Cnax Coy F
CV% (mg) (h) (ng/ml) (ng/ml) (%)
referenény R 1000 4,3 248 60 100
plavajica tableta F 500 3,4 278 28 121
Zelatinova kapsula G 500 1,1 1725 29 274
Zavery:

Zelatinova kapsula s polotuhou matricou umozZfiuje
ziskat velké plazmové piky, ¢o indikuje mocnost absorpcie a
narast biologickej dostupnosti o 2,74 nasobok v porovnani s
prostriedkom vo forme beZnych gastrorezistentnych tabliet.

Priemyselnd vyuZitelnost

Zmes na vyrobu galenickej formy na oralne poddvanie
s okamZitym a s prediZenym uvolfiovanim, obsahujica &inidlo
podporujice absorpciu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Galenickd forma na ordlne poddvanie umoZnujuca zlepsSeni
absorpciu transmembrédnovou alebo paraceluldrnou cestou v gastro-
intestindlnom trakte uUéinnych latok, ktoré si hydrofilné alebo
ionizovatelné vo fyziologickom prostredi, vy zna & u j 4 c a
s a tym, Ze obsahuje asponn jednu G¢innd latku, ¢inidlo pod-
porujlice absorpciu s hodnotou hydrofilne lipofilnej rovnovahy
vySSou ako 8, pric¢om absorpciu podporujucim ¢inidlom je jedna
alebo niekolko lipidovych latok volenych zo stboru zahrnaji-
ceho polysorbaty; étery polyoxyetylénu a alkylu; estery poly-
oxyetylénu a mastnych kyselin; mastné kyseliny; mastné alko-
holy; Zléové kyseliny a ich soli s farmaceuticky prijatelnymi
katiénmi; estery alkanolu s 1 aZz 6 atdmami uhlika s mastnymi
kyselinami; estery polyolu s mastnymi kyselinami, pricom
polyol obsahuje 2 az 6 hydroxylovych funkénych skupin a poly-
glykolyzované glyceridy, spolu s jednym alebo s niekolkymi
farmaceuticky prijatelnymi excipientmi za vylu&enia farmaceu-
tickych ddvkovacich foriem obsahujicich captopril.

2. Galenickd forma podla ndroku 1, vy znaéujuidca
sa tym, Ze Géinna latka, ktord je hydrofilna alebo ioni-
zovatelna vo fyziologickom prostredi, obsahuje aspon jednu
funkéni skupinu volenu zo siboru zahrfiajiceho funkéni skupinu
kyseliny karboxylovej, sulfénovej, fosfédnovej, fosforecnej,
fosfinovej a fenolu vo volnej forme alebo v ionizovanej forme
s farmakologicky prijatelnymi katiénmi.

3. Galenickd forma podla ndroku 2, vy znaéujuaca
sa tym, Ze G¢innd latka, ktord je hydrofilnd alebo ioni-
zovatelna vo fyziologickom prostredi, obsahuje aspon jednu
funk¢énli skupinu voleni zo siboru zahrnajiceho funkénd skupi-
nu sulfénovej, fosforec¢nej, fosfédnovej a fosfinovej Kkyseliny
vo volnej forme alebo v ionizovanej forme s farmakologicky

prijateInymi katiénmi.
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4. Galenicka forma podla niroku 1, vy zna éujica
sa tym, Ze obsahuje u€innu latku vo forme vipenatej soli.

5. Galenickd forma podla ndroku 1, vy zna ¢ u jica
sa tym, Ze u¢innou latkou, ktord je hydrofilna alebo io-
nizovatelnd vo fyziologickom prostredi, je guanidin alebo gua-

nylguanidin.

6. Galenickd forma podla ndroku 1 a2 5, vy zna & u -
jidca sa tym Ze Gdinnd latka, volna alebo v ionizo-
vanej forme s katiénmi alebo s aniénmi vo fyziologickom pro-
stredi, md rozpustnost vdésiu ako 100 g/1, s vyhodou viaésiu
ako 250 g/l.

7. Galenickd forma podla ndroku 1 aZ 5, vy zna é u -
jica sa tym Ze Gdinnd latka, volna alebo v ionizova-
nej forme s katiénmi alebo s aniénmi vo fyziologickom prostredi,
méd rozdelovaci koeficient D (oktanol/voda) zodpovedajuci vztahu
logy¢D < -0,5 , vyhodnejsie log,4yD < -20.

8. Galenickd forma podla naroku 1 aZz 3, vy znaéu -
jdca sa tym, Ze G&innou latkou je zlicéenina vseobec-
ného vzorca (I)

. RL /A
S KK om| e
R N A X
| (1)
R? p
kde X je voleny zo suboru zahrriajiceho
(0] 0 0] o)
— s — , —P— , —P— a — P —

0 R OH



- 50 -

kde znamena

R skupinu alkylovdi s 1 aZ 7 atémami uhlika,

Rl, R?, a R3 atém vodika a alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami
uhlika a

A skupinu vsSeobecného vzorca:

(CHw—

(CHNV—

kde znamend v a w 0, 1 alebo 2
alebo skupinu vSeobecného vzorca

R5
I
CH
l
R6/ t

R5, R® od seba nezavisle atém vodika, alkylovi skupinu s 1

kde znamena

az 7 atémami uhlika, arylovi skupinu s 6 aZ 14 atémami uhlika
a heteroarylovi skupinu voleni zo suboru zah¥najliceho skupinu
furylovi, tienylovi a tiazolylovd, pric¢om skupina arylova a
heteroarylovd ma pripadne jeden aZ tri substituenty volené zo
siboru zahrnajiceho alkylovi skupinu s 1 aZz 7 atémami uhlika,
atém halogénu a trifludérmetylovi skupinu a t 1 az 3, R* atém
vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, skupinu
trifludrmetylovi, arylova skupinu s 6 aZ 14 atémami uhlika

a heteroarylovi skupinu voleni zo siboru zahriiajiceho skupinu
furylovi, tienylovi a tiazolylovi, pric¢om arylova a hetero-
arylova skupina md pripade jeden aZ tri substituenty volené zo
stiboru zahrnajiceho alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
atém halogénu a trifluérmetylovi skupinu,

M jednomocny kov (sodik, draslik, litium) alebo dvojmocny kov
(vdpnik, hor&ik, stroncium, zinok),
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m 1 alebo 2,
p=laZ 2 aq=1aZ 2, pricom p a q si toho druhu, zZe je
zaruc¢ena elektricka neutralita soli.

9. GalenickA forma podla ndrocku 8, vy znadéujtca
sa tym, Ze ako Géinna latku obsahuje zldiéeninu v&eobecné-
ho vzorca (I), kde znamena X skupinu

10. Galenicka forma podla ndroku 8, vy zna ¢ u j dica
sa tym, Ze ako u¢innd latku obsahuje zluéeninu vSeobecné-
ho vzorca (I), kde znamend X skupinu

—_—p - '

kde R md v naroku 8 uvedeny vyznam.

11. Galenicka forma podla ndroku 8, vy znaéuijica
s a t ¥y m, Ze G&innou latkou, ktorid je hydrofilna alebo ioni-
zovatelnd vo fyziologickom prostredi je acamprosat vapenaty.

12. Galenicka forma podla ndroku 5, vy zna éujica
sa tym, Ze G¢innou latkou, ktord je hydrofilnd alebo ioni-
zovateInd vo fyziologickom prostredi je metformin alebo jeho
farmaceuticky vhodna sol, najma jeho hydrochlorid.
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13. Galenicka forma podla ndroku 1 az 12, vy znadéu -
jdca sa tym,6 Ze absorpciu podporujlice ¢inidlo ma
hodnotu hydrofilne/lipofilnej rovnovahy vac¢siu ako 10 a s
vyhodou 12 aZ 16.

14. Galenicka forma podla naroku 1 aZ 13, vy znadéu -
jdca sa tym, Ze polyolestery s mastnymi kyselinami
si volené zo suboru zahrnajiceho estery glykolov, estery po-
lyglycerolov a estery sorbitolu a ich anhydridy.

15. Galenickad forma podla ndroku 1 aZ 14, vy zna & u -
juica sa tym, Ze absorpciu podporujuicim ¢inidlom je
asponi jeden polyglykolizovany glycerid, s vyhodou polyglyko-
lizovany glycerid s hodnotou hydrofilne/lipofilnej rovnovahy
12 aZ 1le.

16. Galenicka forma podla nidroku 1 aZ 15, vy zna & u -
jdca sa tym, Z2e absorpciu podporujucim ¢éinidlom je
asponi jeden polyglykolizovany glycerid a vseobecne sorbitan-
ester s jednou alebo s niekolkymi mastnymi kyselinami.

17. Galenickd forma podla ndroku 16, vy zna éujdca
sa tym, Ze absorpciu podporujicim ¢inidlom je zmes aspon
jedného polyglykolizovaného glyceridu a vSeobecne sorbitédn-
esteru s nasytenou alebo s nenasytenou mastnou kyselinou s 8
az 22 atémami uhlika s vyhodou s 10 aZ 14 atémami uhlika.

18. Galenicka forma podla ndroku 1 az 17, vy zna é u -
juiuca sa tym, Ze hmotnostny pomer Géinnej latky k ab-
sorpciu podporujuicemu éinidlu je 0,001 aZ 10.

19. Galenickd forma podla nidroku 18, vy znacéujuica
s a tym, Ze hmotnostny pomer G¢innej latky k absorpciu pod-
porujicemu ¢inidlu je 1 aZ 10.
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20. Galenickad forma podla ndroku 18, vy znaéujdca
sa tym, Ze hmotnostny pomer t¢innej latky k absorpciu pod-
porujucemu ¢inidlu je 0,1 az 2.

21. Galenickd forma podla ndroku 1 aZ 20, vy zna & u -
jdca sa tym, Ze pridavne obsahuje ¢inidlo umoZiiujice
riadit kinetiku uvolovania G&innej latky, pricom je toto &i-
nidlo volené zo suboru zahrnajiliceho glycerolpalmitostearaty,
glycerolbehenaty, hydrogenované ricinové oleje a ich zmesi.

22. Pouzitie absorpciu podporujiceho ¢inidla podla naroku
2 aZz 16 pri priprave oralne podavanej galenickej formy na
zlepSenie absorpcie U¢innych latok transmembranovou alebo
paraceluldrnou cestou v gastrointestindlnom trakte, pricom
uc¢inné latky sui hydrofilné alebo ionizovatelné vo fyziolo-
gickom prostredi.

23. PouzZitie podla ndroku 22 pre Géinnd latku podla naroku
2 aZz 11, ktord je hydrofilnd alebo ionizovatelnd vo fyziolo-
gickom prostredi.

24. Pouzitie podla ndroku 22 a 23, pridom hmotnostny pomer
ic¢innej latky k absorpciu podporujicemu &éinidlu je 0,01 aZ 10.

25. Spbésob pripravy galenickej formy podla naroku 1 az 19
a 2 vo forme tablety, pricom
i) sa v prvom stupni na mokrej ceste pripravuji granuly u&in-
nej latky z préaskovej zmesi u¢innej latky a réznych exci-
pientov a
ii) v druhom stupni sa zmes zlisuje,
vyznadéujliaci sa tym Ze absorpciu podpérujﬁce
¢inidlo v stupni (i) sa pouZiva ako nama&acia kvapalina.

01-1888-00-Ma
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