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Rychle se rozpadajici tablety pro peroralni podavani

Oblast techniky

Vynalez se zabyva zdokonalenym zplsobem pfipravy lisovanych

tablet obsahujicich methylcelulosu, ktery uspokojuje USP normy pro

desintegraci.

Dosavadni stav techniky

Minulost éter( celulosy, jako methylcelulosy a
karboxymethylcelulosy, dava podnét, Ze tyto latky jsou ucinné jako
objemova projimadla. Mechanismus jejich ¢innosti zahrnuje jak
zvysSeni obsahu vody tak objemu stolice, pravé tak jako zvySeni
mazlavosti stolice. Tim dojde k uvolnéni zacpy.

Etery celulosy mohou byt podavany jako objemova projimadia v
lékovych formach, které zahrnuji tablety, suspense, objemové prasky;
prasky prosté cukru nebo prostfedky, které obsahuji vysoké mnozstvi
cukru. |

Etery celulosy, podavané jako suspense ve vodé, mohou
obsahovat vysoké koncentrace sacharosy nebo dal$ich cukrd a vani. V
takovych prostfedcich je cukr kompetitivni s étery celulosy pro
dostupnou vodu, tudiz zabranujici dostate¢né hydrataci éterdm
celulosy pro tvorbu gelu. Pfednosti uziti suspense je, Ze éter celulosy
je pfiméfené dispergovany, aby se vyhnul vyznaénému hrudkovaténi v
travicim traktu. Nicméné tyto suspense jsou viskosni, ¢astené
Zelatinové a viemové nepfijatelné pro spotfebitele. Jina nevyhoda je
nepfijemna chut suspense, ktera se tyka pocitu lepkavych Ust a
extrémni sladkosti takové suspense. Tudiz, tyto davkovaci formy
nedosahuji vyznaéné pfijatelnosti u spotiebitele.

Objemové prostiedky éterl celulosy ¢asto zahrnuji hrudkovaténi
jednotlivych &astic a tvorbu gelu. Zistavaji tak nerozpustény pfi pasazi

travicim traktem. To, Ze jsou produkty nerozpustény, se mini, Zze




budou zabranovat hydrataci a gelovaténi prasku a nebudou poskytovat
uéinek. Podavani objemovy praskl je dale pri¢inou kiecovitych stahd,
nevolnosti a zvraceni u nékterych pacientld. Objemové prasky proto
nejsou vyhodnou davkovaci formou étera celulosy.

Chutné a zrakové Zadouci objemové prasky jsou nicméné
dohotoveny pfidanim vody nebo jinych vodnych kapalin k suché
praskové smési ve vodé rozpustnych éterll celulosy a dispersni latky
cukerné slozky, typicky cukru. Tato technologie je popsana v
Patentové pfihlasce v Jizni Africe €.84,1044, vydané 26. Zafi 1984.
Nebezpeci téchto prostredkl je obsah vyzivné hodnoty kolem 4000
kalorii na davku, coz je zpUsobeno predev§im vysokym obsahem
cukrl. Tato vysoka kaloricka hodnota neni pfijatelna pro pramérné
spotrebitele nebo uzivatele trpici poruchami krevniho cukru, zejména
diabetiky. Starsi lidé jsou normalné bézné vrstva populace, ktera trpi
zacpou a tim spiSe opakovani uZivatelé projimadel. Také obvykle trpi
poruchami krevniho cukru. Spotfeba velkého mnozstvi cukru muze tyto
poruchy krevniho cukru zhorSovat.

Etery celulosy povledené cukrem se nabizi jako alternativy k
objemovym praskim, které obsahuji vysoké mnozstvi cukru. Takové
prostfedky maji: 1) mens8i mnozstvi cukru, takového jako je pfirodni
cukr nebo kombinace cukri jako je sacharosa, glukosa, fruktosa nebo
pevny podil kukufi¢ného cukru; 2) nizsi kalorickou hodnotu; 3) jsou
snadno rozpustné ve vodnych kapalinach.

Citruel®Orange Flavor, objem tvofeny projimadlem, které jako
aktivni slozku obsahuje methylcelulosu , byl poprvé uveden na trh v
roce 1986. Tento vyrobek obsahuje 15 g sacharosy v 19 g davky pro
dospélého, kterd odpovida 2 g davky methylcelulosy. Ke sniZeni
cukerného obsahu v tomto prostfedku byl vypracovan pfirodni
aromaticky predpis niz8i kalorické hodnoty a obsahujici pouze 1 g
sacharosy, byl zaveden v roce 1988. DalSi patentova ochrana tohoto

vyrobku se soustiedi na vyrobu praskd prostych cukru a ve skute€nosti
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nekalorickych. Vyrobek ma necukerna sladidla dispergujici prostiedek,
dal§i pomocné latky a vini a byl dan do prodeje v roce 1991 jako
Sugar Free Citruel® Orange Flavor.

Ve védé stale zUstava potieba zdokonalovat pevné lékové formy
objemovych latek rychle se rozpadajicich, vyhodné methylcelulosu,
ktera je vhodna k pfijmuti a transportu, je prosta cukru a snadno
podavana spotiebiteli, ktery ma napfiklad poruchu krevniho cukru

nebo diabetikim.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka zdokonaleného zplisobu pro
pfipravu tablet s methylcelulosou, které jsou snadno rozpustné a
uspokojuji USP normy pro desintegraci. Methylcelulosa je lisovana do
tablet, které obsahuji vhodné fedidlo ve vyhodnych hmotnostnich
pomérech. Tablety se pfedevsim rozpadaji in vitro v O,1N kyseliné
chlorovodikové a vodé pfi 37+0,5°C.

Je v8eobecné znamo, Ze tabletované étery celulosy nejsou
snadno rozpustné v travicim traktu, nebot"étery celulosy jsou silné
hygroskopické. Vné&js§i ¢ast tablety je minéna k tvorbé& gelu podobnych
hydrat(, které zabrariuji rozkladani tablet a velkou mérou zpomaluji
hydrataci vnitini ¢asti tablety. Pfedkladany vynalez pfekonava tyto
zji$t&né problémy v oboru a zahrnuje pfipravu nového prostfedku a
zplsob vyroby, kterym jsou pfipravovany rychle se rozpadajici tablety
s methylcelulosou. Vyhodné, v8echny pomocné latky pouZivané k
pfipravé tablet, dle vynalezu, jsou bez cukru.

Tablety jsou pfipravovany novym zpUsobem, ktery zahrnuje
metodu vlhké granulace s vysokym stfihem, nasledovanou suSenim ve
vifivé vrstvé, drcenim, michanim s dal§imi slozkami a lisovanim.

Piedkladany vynalez se tyka tablet s methylcelulosou, které
obsahuji methylcelulosu , nejméné jedno fedidlo nebo plnivo a dalsi

vhodné pomocné latky dobie znamé odbornikim. V nékterych
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pfipadech je zjisténo, Ze fedidlo/plnivo a desintegraéni €inidlo maze
byt stejné.

Tablety v pfedkladaném vynalezu jsou vyhodné pro jejich
vhodné podavani a rychlou desintegraci, ve srovnani s jinymi lékovymi
formami s methylcelulosou. To je v protikladu k tabletam s
methylcelulosou, tvofenych jako 100% hmotnostnich methyicelulosy v
0,5 g tabletach, které nevykazuji desintegraci v 0,1N roztoku HCI ani
po dvou hodinach, za uziti obvyklého pfistroje pro desintegraci.
Nabizené tablety se budou rozpadat v 0,1N HCI asi po 20ti az 30ti
minutach, vyhodné po 10ti az 19ti minutach a nejvice vyhodné méné
nez po 10ti minutach. Ve vodé budou se budou tyto tablety rozpadat
po 25ti az 30ti minutach, vyhodné po 15ti az 24 minutach a vice
vyhodné méné nez po 15ti minutach.

Je zji§téno, Ze nizka molekularni hmotnost (mw) methylcelulosy
je méné Géinna pro pouziti jako projimadlo a tudiz méné zadouci pro
pouziti k tvorbé rychle se rozpadajicich tablet. Vy3$8i molekularni
hmotnost je tedy v pifedkladaném vynalezu jak Zadouci tak nezbytna.
Vlakna musi mit dostateénou viskositu k tvorbé gelu a zadrzeni vody
ve stfevé k zaji§téni pfibyvani objemu stolice a zméké&eni stolice k uziti
jako projimadlo.

Uzitim zku8ebnich postupl pro methyicelulosu za standardnich
podminek, takovych jako jsou zji§téna v USP XXII, str. 894, Apparent
Viscosity method for Methylcellulose nebo jsou probirana v Handbook
of Pharmaceutical Excipients, AphA, vyhodnéa methylcelulosa pro uZiti
bude mit viskositu vice nez 1 PaS, vyhodné vice nez 2 Pa$, vice
vyhodné vice nez 3 PaS a nejvice vyhodné vice nez 4 PaS. Vyssi
molekularni hmotnost methylcelulosy nez tyto popsané, je takeé
Zadouci, nicméné technicka dostupnost typt methylcelulosy bude
vymezena omezujicimi vlastnostmi. V souc¢asnosti je horni hranice
technické dostupnosti 6 PaS, ktera je obsazena v rozsahu vynalezu.

Jednim, v soudasnosti dostupnym vyrobkem methylcelulosy, je
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Methocel A4M, pfipraveny Dow chemical Company, Midland Michigan
jako Dow Methocel A4M, ktery ma viskositu kolem 3 PaS az 5,6 PaS,
ktera je 75 az 140% zde Zadané cilové viskosity.

Vyhodna bobtnajici fedidla nebo piniva pro uZiti v tomto
prostiedku zahrnuji, ale nejsou limitovany, rizné typy mikrokrystalické
celulosy, jako je Avicel PH 101, Avicel PH 102 a Avicel PH 200;
kukufi¢ny $krob nebo Starch 1500.

Vyhodnym fedidlem je mikrokrystalicka celulosa. Vyhodny
rozmé&r mikrokrystalické celulosy je kolem 50-180 mikrond, vice
vyhodné kolem 50ti. Avicel PH 101 ma stfedni pramér &astic kolem
50ti: Avicel PH 102 ma stfedni primér ¢astic kolem 100 a Avicel PH
200 ma stiedni pramér ¢astic kolem 190ti mikrond. Vyhodné
preferovanou mikrokrystalickou celulosou je Avicel PH 101.

Je zaznamenano, ze pomér methylcelulosy k redidlu, bude
zaviset na vybraném fedidle a je stanoven odborniky s pfesnosti
nezbytnych pomérd.

Vhodné poméry pro jednotliva fedidla jsou popsana niZe, pro
vétsi srozumitelnost v hmotnostnich pomérech.

Methylcelulosa:mikrokrystalicka celulosa 2:1 az 14:1. Vyhodné
pro Avicel PH 101 2,2 az 13,5:1; pro Avicel PH 102 2,4 aZ 8,3:1 a pro
Avicel PH 200 2,4 aZz 4:1.

Methylcelulosa:kukufiény skrob 7,5 az 15, vyhodné 13,5:1
Methylcelulosa:Starch 1500, 2,0 az 5,0:1, vyhodne 2,4:1

Prostfedek mlze, kromé vyse popsanych fedidel nebo piniv
obsahovat také pomocné slozky jako jsou, ale nejsou limitovany,
smadedlo, (super) desintegraéni ¢inidlo, pojivo, barviva nebo pigmenty
a lubrikanty, které jsou vyhodné uzivany k pfipravé tablety, ktera je
snadno zvihéena a rychle se rozklada v 0,1N kyseliné chlorovodikove
a vodé&, USP zku$ebni norma, zkousena pro methylcelulosu.

Vyhodnym smadedlem je laurylsulfat sodny.

Vyhodnym lubrikantem je stearan hofeénaty.




Vyhodnym pojivem je polyvinylpyrrolidon, nebo PVP, jako je
Povidon 29K/32.. |

Vyhodnym desintegraénim ¢inidlem je sodna sul glykolatu
Skrobu, jako je Explotab®. ,

Protoze rlizné pomocné latky a fedidla budou vytvareny
spole¢né a uzita zde v kombinaci, navrhované poméry hmotnostnich
procent pro rtizné sloudeniny jsou uvadény nize.

Methylcelulosa:laurylsulfat sodny(SLS) 60 az 170:1, vyhodné
155:1 az 170:1,

Methylcelulosa:Povidon, vyhodné PVP 29K/32, 8 az 22:1,
vyhodné 10,4:1 az 16,7:1;

Methylcelulosa:stearan hofe¢naty 50 az 150:1, vyhodné 58 az
132:1;

Laurylsulfat sodny:Explotab:Avicel PH 101®:Povidon
29K/32:stearan hofeénaty zahrnuje: 0,35-0,46:3,05-6,17:4,38-
27,13:4,38-6,66:0,76-1,14

Laurylsulfat sodny:Explotab:Avicel PH 102®:Povidon
29K/32:stearan hofeénaty zahrnuje:0,35-0,46:4,9-6,17:9,21-
25,53:4,38-6,66:0,76-1,14

Laurylsulfat sodny: Avicel PH 200®:Povidon 29K/32:stearan
hofeénaty zahrnuje: 0,38-0,42:19,27-25,53:5,99-6,66:0,94-1,04

Laurylsulfat sodny:Explotab®:kukufiény Skrob:Povidon
29K/32:stearan hofeénaty zahrnuje: 0,36-0,38:3,66-7,07:4,35-
4,68:4,35-4,68:0,88-0,95

Laurylsulfat sodny:Explotab®:Starch 1500®:Povidon
29K/32:stearan hofec¢naty zahrnuje: 0,36-0,38:3,66-7,07:24,05-
25,89:4,35-4,68:0,88-0,95
Neni Zadouci limitovat uréité pomocné latky vyse uvedené, mohou byt
také uzita alternativni &inidla.

Alternativni lubrikanty ke stearanu hofeénatému zahrnuiji, ale

nejsou limitovany, stearan vapenaty, stearan sodny, Cab-O-Sil, Syloid,




kyselinu stearovou a mastek.

Alternativni pojiva k PVP zahrnuji, ale nejsou limitovany,
hydroxypropylcelulosu, hydroxypropyimethylcelulosu, akacii, Zelatinu,
tragant, pfedem Zelatinovany Skrob a skrob.

Alternativni desintegraéni ¢inidla k Explotab® zahrnuji, ale
nejsou limitovany, sodnou sul karboxymethylcelulosy, AC-di-sol®,
karboxymethylcelulosu, veegum, alginaty, agar, guar, tragant,
svatojansky chléb, karaya, pektin a zesitény polyvinylpyrrolidon.

Alternativni smacedla k laurylsulfatu sodnému zahrnuji, ale
nejsou limitovany, laurylsulfat hofeCnaty.

Jak zaznamenano vyse, véechny tyto prostfedky mohou byt
pfipraveny s cukrem nebo bez cukru. Prostfedek bez cukru mze byt
také podavan bez obav spotfebiteliim s poruchami krevniho cukru
nebo diabetik(im, pokud takovy prostfedek potfebuji.

MnoZstvi methylcelulosy pfitomné v kazdé davce, pravé tak jako
mnoZstvi davek denné pfijimaného projimadla, bude zaviset ponékud
na v&ku, pohlavi, hmotnosti pacienta, vaznosti jednotlivych problému
pacienta, Gvaze o$etfujiciho Iékafe, individuélni chuti a zvyklostech
pacienta. Dle toho, tablety podle vynélezu, jsou vyhodné podavany v
jediné davce, ktera mize obsahovat 500 az 1000 mg methylcelulosy v
tablet&, nebo ve vice malych davkach, které obsahuji méné jak 250
mg na tabletu. Kazda tableta bude, pro projimavy ucinek, obsahovat
nejvice vyhodné& kolem 500 mg methylcelulosy a pacient muze pfijimat
1 a% 2 tablety na davku. Toto davkovani 1000 mg bude pfiméfené
poskytovat optimaini projimavy G¢inek. Tedy vyhodny rozsah
methylcelulosy v tableté je optimalné 450 az 550 mg, vyhodné kolem
500 mg; nebo alternativné 200 az 300 mg pro mensi tabletu, vyhodné
kolem 250 mg, nebo dokonce v pfidavcich kolem 125 mg na tabletu, tj.
75 az 150 mg na tabletu.

Zatimco vyhodné lisované tablety jsou nepoviec¢ené, pokud je to

7adano, mohou byt poviedené vhodnym povlakem dobfe znamym v




oboru. Vhodné povlaky jsou uzivany za Géelem pfimého uvolnéni a
budou rozpustény v Zaludecéni §tavé. Takové povlaky jsou dobfe
znamé odbornikim a zahrnuji, ale nejsou limitovany,
hydroxypropylmethylcelulosu nebo methylcelulosu nebo 20%
hmotnostnich Opadry I, pomerandové pfichuti.

Jak bude mozno se pfesvédcit v prikladech,jsou rizné
kombinace intra a extragranularnich smési, které je mozno pouzit jako
slozky. V8echny jsou zahrnuty v rozsahu vynalezu. Obecnég, vysoce
viskosni methylcelulosa, jako je Methocel A4M, bude nejprve
granulovana s pojivem, jako je polyvinylpyrrolidon, sméaéediem, jako je
laurylsulfat sodny a vhodnym barvivem k vytvofeni intragranularni
smési, ktera je pak granulovana. Tyto granularni sloZky jsou michany s
pomocnymi smacedly a desintegraénimi &inidly a nakonec smichany s
lubrikantem. Vysledna granularni smés je pak smichana a slisovana
do tablet dle vynalezu.

Tedy, hlediskem pfedkladaného vynalezu je zpisob pfipravy
tablet, ktery zahrnuje:

a)misi se az do vytvofeni intragranularni smési vysoce viskosni
methyléelulosa vice nez 3 PaS; rfedidlo vybrané z mikrokrystalické
celulosy, kukufi¢ného $krobu nebo Starch 1500 nebo jejich smes,
lubrikant a popfipadé desintegranéni Cinidlo;

b) Pfida se ke smési z kroku (a) vodny roztok PVP nebo se
postiikuje smés z kroku (a) vodnym roztokem PVP a pfipravi se
granulat;

c) smicha se extragranularni smés smacedla, lubrikantu, fedidla
a desintegracniho &inidla nebo jejich smési;

d) stlaci se granulat z kroku (b) s extragranularni smeési z
kroku(c).

Vyhodné v tomto zplsobu extragranularni slozky zahrnuji
mikrokrystalickou celulosu, laurylsulfat sodny, sodnou sl glykolétu

gkrobu a stearan hofe¢naty. Podobné&, extragranularni sloZky jsou
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skrob, laurylsulfat sodny, sodna sl glykolatu skrobu a stearan
hotfeénaty.

Dal$im hlediskem pfedkladaného vyndlezu je zplsob vyroby
farmaceutické tablety, kde se micha
a) granulat obsahujici methylcelulosu s vysokou viskositou vice neZ 3
PaS; fedidlo vybrané z mikrokrystalické celulosy, kukufiéného $krobu,
Starch 1500 nebo jejich smési a popfipadé intragranularni
desintegradni ¢inidlo a/nebo smacedlo s
b) extragranularnim desintegraénim ¢inidlem, smaéedlem a popfipadé
extragranularnim lubrikantem a pomocnymi latkami a
c) slisuje se do tablet.

Dalsim hlediskem pfedklddaného vynalezu je zplsob uvolnéni
zacpy zvySenim obsahu vody ve stolici nebo poskytnutim projimavého
t€inku na stolici u savc(, ktefi ho potfebuji. Tento zplsob zahrnuje
podavani G¢inného mnozstvi vysoce viskosni methylcelulosy, stladené

do tablet s vhodnym fedidlem, zminénym savcim.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady ilustruji vynalez, ale nejsou uréené k
limitovani jeho rozsahu. V8echny dily a procenta jsou Udaje hmotnosti,
neni-li uvedeno jinak. Doby desintegrace popsanych prostredk( byly
ziskany uzitim béznych desintegrac’:nfch pfistroj.

PRIKLAD 1
TABULKA

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Pfedpis g/tabletu  %hmotnostni
Slozka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 69,35

Avicel PH 101® 0,0370 513
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Laurylsulfat sodny 0,0015 0,21
Barvivo/pigment 0,0010 0,14
Povidon 29K/32 0,0480 6,66
Deionizovana voda dle potieby dle potieby
Faze B

Faze A 0,5875 81,48
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,21
Avicel PH 200® 0,1245 17,27
Stearan hofeénaty 0,0075 1,04
CELKEM 0,7210 100,00

.oy

ZpUsob pfipravy rychle se rozpadajicich tablét s methylcelulosou je
proveden uZitim stanovenych mnozstvi slozek, jako jsou zminéné v
tabulce 1 vySe, uzitim nasledujicich krokd.

Pfiprava roztoku Povidonu K29/32(PVP)

Stanovené mnoZstvi PVP se zvazi a pfida ke zvazenému mnozstvi

vody a micha se az do uplného rozpusténi veskerého PVP.
Pfiprava faze A

Pfesné zvazené mnozstvi Methocelu A4M, laurylsulfatu
sodného, Avicelu PH 101® a barviva, tak jako nékteré vhodné FD&C
hlinikove barvy, se pfemisti do stfihového granulatoru Key-Hi a micha
se kolem 10ti minut pfi otadeni obézného kola pfi 135 otackach za
minutu a pferusovacem rychlosti pfi 10%. Roztok PVP se stfika na
smés v granulatoru pfi rychlosti pfiblizné vice jak 200 mi/min. Jakmile
se pfidani roztoku PVP dokonéi, zafizeni se zastavi. Michani
pokracuje v granulatoru az do hodnoty odporu kolem 130-135 wattl a
zaznamena se ¢as do dosazeni této hodnoty. Vzorek se odebere z
vlhké granulace k zaznamu Ubytku pfi susSeni(%LOD). Vihka granula

se susi po Castech ve vzduchoveé susi€ce s vifivou vrstvou az na %
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LOD pravdépodobné hodnoty 1,0-3,0%. Teplota vzduchu v susiéce s
vifivou vrstvou se udrzuje pfiblizné na 90 az 95°C a vzorek se vystavi
suseni pfi teploté okolniho vzduchu pfiblizné 32 az 35°C. Susena
granula se drti pfes 12 (mesh)sito pfi vysokych otackach ve Fitzové
mlyné&. Granula se zvaZzi a vypocita se obsah v procentech. Obsah
vody se zméfi pro sucha granula. Odebere se vzorek z granuli na
distribuci velikosti &astic, objemu a hustoty, ukazatele pratoku a
zkoumani vihkosti. Granula se zvazi a slozky faze B se vypoditaji na

basi hmotnosti zbyvajicich granuli.
Pfiprava koneéné smési

Zvazena drcena granula vyrobena ve fazi A, stanovené mnozstvi
laurylsulfatu sodneho a Avicel PH 200® se pfida do V-misi¢e a micha
se kolem 10ti minut. Ke smési se pak pfida stearan hofecnaty a micha
se asi tak dal§i 3 minuty. Vzorky z riznych ¢asti misi¢e se vyjmou a
podrobi se analyze stejnorodosti smési. Vzorek z koneéné smési se
analyzuje na distribuci velikosti ¢astic, objemu a hustoty, ukazatele
prutoku a zkoumani vihkosti. Potom se granula zvazi.

Lisovani tablet s methylcelulosou

Koneéna smés se napini do nasypniku Stokesova tabletovaciho
lisu s jednou raznici "F" a lisuje se do tablet. Kone¢na tvrdost je
zadana mezi 10 az 25, vyhodné& 8-12 SCU a vyhodna konecna
hmotnost kazdé tablety je Zadana méné nez 750 mg; stanovena
drobivost méné& nez 2,0%, vice vyhodné méné nez 1,0% a konecéné
doby desintegrace niz$i nez 30 minut ve vodé a kyseliné(jsou

. preferovany krat$i doby desintegrace, méné nez 10 minut, vice
vyhodné méné nez 8 minut v 0,1N HCl a méné nez 15 minut ve vodé,
vice vyhodné kolem 8 minut). Tablety se zabali do Ziplock sacku.

Tablety se testuji na odchylku hmotnosti, tvrdost, rozklad v kyseliné a




12

vodg€, drobivost, obsah vody(%LOD), tloustku, viskozitu a stejnorodost

obsahu.

Prostfedek v tabulce 1 ukazuje dobu desintegrace nﬁéné nez 4
minuty v 0,1N HCI a méné neZ 7 minut ve vodé pii 37+0,5°C, uzitim
automatického desintegraéniho pfistroje. Uzitim bé&Zného
desintegraéniho pfistroje prostfedek v tabulce 1 vykazuje prdmérnou
dobu desintegrace méné nez 5 minut v kyseliné.a méné nez 9 minut

ve vodé.

PRIKLAD 2

Prostfedek obsahujici jak Avicel PH 101®, tak Explotab®, intra a
extragranularni, jak ukazuje tabuilka Il nize, ma pridmérnou dobu
desintegrace méné nez 1 minuta v 0,1N HCI pfi 37+0,5°C, uzitim
automatického desintegraéniho pfistroje.

TABULKA 1l

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Pfedpis g/tabletu % hmotnostni
Slozka

Faze A

Methocel AdM 0,5000 60,31
Avicel PH 101® 0,0370 4,46
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18
Povidon 29K/32 0,0370 4,46
Explotab® 0,0300 3,62
Deionizovana voda ‘ dle potfeby dle potieby

Faze B
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Faze A 0,6055 73,03

Laurylsulfat sodny 0,0017 0,21
Sodna sl glykolatu skrobu 0,0253 3,05
Avicel PH 101® 0,1880 22,67 |
Stearan hofeénaty 0,0086 1,04
CELKEM 0,8291 100,00
PRIKLAD 3

Prostiedek obsahujici Avicel PH 101® intragranularni, extragranularni
Avicel PH 102® a Explotab®, intra a extragranularni, jak ukazuje
tabulka Il nize, ma primérnou dobu desintegrace méné nez 3 minuty
v 0,1N HCI pfi 37+0,5°C, uzitim automatického desintegraéniho
ptistroje.

TABULKA Il

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Piedpis g/tabletu % hmotnostni
Slozka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 59,24
Avicel PH 101® 0,0370 4,38
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18

Povidon 29K/32 0,0370 4,38
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Explotab® 0,0300 3,56
Barvivo/pigment 0,0040 0,47
Deionizovana voda dle potfeby dle potieby
Faze B
Faze A 0,6095 72,21
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18
Sodnéa sul glykolatu $krobu 0,0220 2,61
Avicel PH 102® 0,2035 24,11
Stearan hofeénaty 0,0075 0,89
CELKEM 0,8440 100,00
PRIKLAD 4

Prostifedek obsahujici Avicel PH 101® intragranularni,extragranularni
Avicel PH 102® a Explotab®, intra a extragranularni, jak ukazuje
tabulka IV nize, ma priamérnou dobu desintegrace méné nez 2 minuty

v 0,1N HCI pfi 37£0,5°C, uzitim automatického desintegrac¢niho

pfistroje.

TABULKA IV

Tablety s methylcelulosou pro peroraini podavani

Pfedpis g/tabletu % hmotnostni
SloZka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 59,62
Avicel PH 101® 0,0370 4,41
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18
Povidon 29K/32 0,0370 4,41
Explotab® 0,0300 3,57

Deionizovana voda dle potfeby dle potieby
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Féaze B

Faze A 0,6055 72,08
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18
Sodna sl glykolatu $krobu 0,0220 2,62
Avicel PH 102® 0,2035 24,23
Stearan hofecnaty 0,0075 0,89
CELKEM 0,8400 100,00

V alternativnim provedeni v pfikladu 4, byla povle¢ena varianta
prostiedku z tabulky IV, zkouSena na dobu desintegrace. Byl pouzit
poviékaci roztok 20%hmotnostnich Opadryll,pomeranéova pfichut.
Primérna doba desintegrace poviedenych tablet byla niz§i nez 1 min.
v O,1N HCI pfi 37£0,5°C, uzitim automatického desintegraéniho

pfistroje.

PRIKLAD 5

Prostiedek obsahujici Avicel PH 101® intragranularni, extragranularni
Avicel PH 102® a Explotab®, intra a extragranularni, jak ukazuje
tabulka V nize, ma primérnou dobu desintegrace méné nez jednu
minutu v 0,1N HCI pfi 37+0,5°C, uzitim automatického desintegraéniho
pfistroje.

TABULKA V

Tablety s methylcelulosou pro peroraini podavani

Predpis g/tabletu % hmotnostni
Slozka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 60,24

Avicel PH 101® 0,0370 4,46
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Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18
Povidon 29K/32 0,0370 4,46
Explotab® 0,0300 3,62
Deionizovana voda dle potifeby dle potreby
Faze B

Faze A 0,6055 72,95
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18
Sodna sl glykolatu skrobu 0,0110 1,33
Avicel PH 102® 0,2045 24,64
Stearan hofeénaty 0,0075 - 0.90
CELKEM 0,8300 100,00

PRIKLAD 6

Prostfedek obsahujici Avicel PH 101® intragranularni,extragranularni
Avicel PH 102® a neobsahujici Explotab®, jak ukazuje tabulka VI
niZe, ma primérnou dobu desintegrace méné nez 3 minuty v 0,1N HCI
a mené nez 2 minuty ve vodé pfi 37+0,5°C, uzitim automatického
desintegracniho pfistroje. Desintegraéni doby pfi pouziti b&2ného

desintegraCniho pfistroje byly kolem 1 minuty v kyseliné a 2 minut ve

vodeé.

TABULKA VI

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Pfedpis g/tabletu % hmotnostni
Slozka

Faze A

Methocel A4M -0,5000 67,94
Avicel PH 101® 0,0370 5,03
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Laurylsulfat sodny 0,0015 0,20
Povidon 29K/32 0,0370 5,03
Barvivo/pigment 0,0010 0,14
Deionizovana voda dle potieby dle potieby
Faze B

Faze A 0,5765 78,34
Laurylsulfat sodny 0,0011 0,15
Avicel PH 102® 0,1527 20,75
Stearan hofecnaty 0,0056 0.76
CELKEM 0,7359 100,00

PRIKLAD 7

Prostiedek obsahujici kukufiény $krob intragranularnti,
extragranularni Starch 1500 a neobsahujici Explotab®, jak ukazuje
tabulka VIl niZe, ma prdmérnou dobu desintegrace méné nez 16 minut

v 0,1N HCI pfi 37+0,5°C, uZitim automatického desintegraéniho

pfistroje.

TABULKA VII

Tablety s methylcelulosou pro peroraini podavani

Pfedpis g/tabletu % hmotnostni
SlozZka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 63,29
Kukufiény Skrob 0,0370 4,68
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,19
Povidon 29K/32 0,0370 4,68




Barvivo/pigment 0,0010 0,13

Deionizovana voda dle potfeby dle potfeby
Faze B

Faze A © 0,5765 72,97
Laurylsulfat sodny : 0,0015 0,19
Starch 1500 0,2045 25,89
Stearan hofeénaty 0.0075 0.95
CELKEM 0,7900 100,00
PRIKLAD 8

Prostredek obsahujici kukufiény Skrob intragranularni, extragranularni
Starch 1500 a intragranularni Explotab®, jak ukazuje tabulka VIII nize,
méa primeérnou dobu desintegrace méné nez 14 minut v 0,1N HCI pfi

37£0,5°C, uzitim automatického desintegraéniho pfistroje.

TABULKA VIII

Tablety s methylcelulosou pro peroraini podavani

Pfedpis g/tabletu % hmotnostni
Slozka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 61,00
Kukufi&ny $krob 10,0370 4,51

Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18




Povidon 29K/32
Barvivo/pigment
Explotab®
Deionizované voda
Faze B

Faze A
Laurylsulfat sodny
Starch 1500®
Stearan hofec€naty
CELKEM

19

0,0370
0,0010
0,0300

4,51
0,12
3,66

dle potfeby dle potreby

0,6065
0,0015
0,2045
0.0075
0,8200

73,98
0,18
24,93
0,91
100,00

PRIKLAD 9

Prostifedek obsahujici kukufi¢ny $krob intragranularni,

extragranularni Starch 1500 a intra pravé tak jako extragranularni

Explotab®, jak ukazuje tabulka IX nize, ma primérnou dobu

desintegrace méné nez 13 minut v 0,1N HCI pfi 37+0,5°C, uZitim

automatického desintegraéniho pfistroje.

TABULKA IX

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Pfedpis g/tabletu % hmotnostni
SloZka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 59,88
Kukufi¢ny Skrob 0,0370 4,43
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,18




Povidon 29K/32
Barvivo/pigment
Explotab®
Deionizované voda
Faze B

Faze A
Laurylsulfat sodny
Starch 15000
Explotab®
Stearan hotfeénaty
CELKEM

0,0370
0,0010
0,0300
die potfeby dle potieby

0,6065
0,0015
0,2045
0,0150
0.0075
0,8350

4,43
0,12
3,59

72,63
0,18
24,49
1,80
0,90
100,00

PRIKLAD 10

Prostfedek obsahujici kukufi¢ny $krob intragranularni, extragranularni

Starch 1500 a intra pravé tak jako extragranularni Explotab®( ve

vysS§im mnozstvi nez v pfikladu 9,tabulka IX), jak ukazuje tabulka X

nize, ma primeérnou dobu desintegrace méné ne? 11 minut v 0,1N HCI

a méné nez 18 minut ve vodé pfi 37+0,5°C, uZitim automatického

desintegraéniho pfistroje.

TABULKA X

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Piedpis
Slozka

g/tabletu

% hmotnostni




Faze A

Methocel A4M
Kukufiény $krob
Laurylsulfat sodny
Povidon 29K/32
Barvivo/pigment
Explotab®
Deionizovana voda
Faze B

Faze A
Laurylsulfat sodny
Starch 1500®
Explotab®
Stearan hofecénaty
CELKEM

21

0,5000
0,0370
0,0015
0,0370
0,0010
0,0300
dle pot

0,6065
0,0015
0,2045
£ 0,0300
0.0075
0,8500

58,82
4,35
0,18
4,35
0,12
3,53

feby dle potreby

71,35
0,18
24,05
3,54
0.88
100,00

PRIKLAD 11

Ruzné prostfedky obsahujici Avicel PH 101® intragranularni a rGzné

hladiny extragranularniho Avicelu PH 102® (jak ukazuje priklad 11, 12

a 13 nize) byly zhotoveny k sledovani jejich u&inku na dobu

desintegrace tablet.

Prostfedek v tabulce Xl nize, ma priimérnou dobu desintegrace méné

nez 1 minutu v 0,1N HCI a méné nez 2 minuty ve vodé pfi 37+0,5°C,

uZitim automatického desintegraéniho pfistroje. Bé&Znym

desintegragnim pfistrojem se ziska méné ne% 1 minuta jak v kyseliné

tak ve vodé.
TABULKA Xl




Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Predpis g/tab!etu % hmotnostni
Slozka

Faze A

Methocel A4M 0,5000 62,42
Avicel PH 101® 0,0370 4,62
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,19
Povidon 29K/32 0,0480 5,99
Barvivo/pigment 0,0010 0,12

Deionizovana voda
Faze B

Faze A
Laurylsulfat sodny
Avicel PH 102®
Stearan hofecnaty
CELKEM

dle potfeby dle potieby

0,5875
0,0015
0,2045
0.0075
0,8010

73,34
0,19
25,53
0,94
100,00

PRIKLAD 12

Prostfedek v tabulce XlI nize, ma primérnou dobu desintegrace

méné neZ 5 minut v 0,1N HCIl a méné neZ 7 minut ve vodé pfi

37+0,5°C, uzitim automatickéhokdesintegraéniho pfistroje. Bé&Znym

desintegradnim pfistrojem se ziska méné nez 5 minut jak v kyseliné

tak ve vodé.
TABULKA XlI

Tablety s methylcelulosou pro peroréini podavani

Predpis

Slozka

g/tabletu

% hmotnostni
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Faze A

Methocel A4M ' 0,5000 69,35
Avicel PH 101® 0,0370 .. 513
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,21
Povidon 29K/32 0,0480 6,66
Barvivo/pigment 0,0010 - 0,14
Deionizovana voda dle potfeby dle potieby
Faze B

Faze A 0,5875 81,48
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,21
Avicel PH 102® 0,1245 17,27
Stearan hofecnaty | ’ 0.0075 1.04
CELKEM 0,7210 100,00
PRIKLAD 13

Prostiedek v tabulce XIlI nize, ma prdmérnou dobu desintegrace méné
nez 10 minut v 0,1N HCl a méné& nez 14 minut ve vodé pfi 37+£0,5°C,
uzitim automatického desintegraéniho pfistroje. Béznym
desintegra¢nim pfistrojem se ziska méné nez 14 minut v kyseliné
méné nez 22 minut ve vodé.

TABULKA XIiI

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Pfedpis g/tabletu % hmotnostni

SlozZka




Faze A

Methocel A4M
Avicel PH 101®
Laurylsulfat sodny
Povidon 29K/32
Barvivo/pigment
Deionizovana voda
FazeB

Faze A
Lauryisulfat sodny
Avicel PH 102®
Stearan horeénaty
CELKEM

24 ete Yo ve o’ e
0,5000 ; 76,10
0,0370 5,63
0,0015 0,23
0,0480 7,31
0,0010 0,15

dle potfeby dle potieby

0,5875 89,42
0,0015 0,23
0,0605 9,21
0.0075 114
0,6570 100,00

PRIKLAD 14

Prostiedek v tabulce XIV niZe, ma primérnou dobu desintegrace

mene nez 7 minut v 0,1N HCl a méné nez 9 minut ve vodé pfi

37+0,5°C, uzitim automatického desintegra&niho pfistroje. Béznym

desintegracnim pfistrojem se ziska méné nez 8 minut v kyseliné a

méné nez 13 minut ve vodé.

TABULKA X1V

Tablety s methylcelulosou pro peroralni podavani

Predpis

g/tabletu % hmotnostni
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Slozka
Faze A
Methocel A4M 0,5000 62,42
Avicel PH 101® 0,0370 4,62
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,19
Povidon 29K/32 0,0480 5,99
Barvivo/pigment 0,0010 0,12
Deionizovana voda dle potfeby dle potfeby
Faze B . |
Faze A 0,5875 73,34
Laurylsulfat sodny 0,0015 0,19
Avicel PH 200® 0,2045 25,53
Stearan horecénaty 0.0075 Q.94
CELKEM 0,8010 100,00

VSechny publikace zahrnuté, ale nikoliv omezené na patenty a
patentové pfihlasky, citované v popisu, jsou zaclenény svym obsahem
v referencich.
Svrchu uvedeny popis odkryva vynalez, zahrnujici jeho vyhodné
provedeni. Upravy a zlepSeni provedeni, zvlasté zde popsané, spadaji
do rozsahu narokU. V&Fi se, e bez dalsiho propracovani, mohou
odbornici uZitim pfedchazejiciho popisu, vyuzit predkladaného
vynalezu v jeho piném rozsahu. Pfiklady zde jsou tedy sestaveny jako
pouze ilustrativni a nelimitujici ugely piedkladaného vynalezu v
zadném sméru. |

Zastupuje:

A




26 .

PATENTOVE NAROKY

1. Rychle se rozpadajici tableta pro peroralni podavani,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje stladenou smés
methylcelulosy o viskosité vétsi nez 1 PasS a redidlo, vybrané z
mikrokrystalické celulosy, kukuFiéného Skrobu, Starch 1500 nebo jejich
smeési.

2. Tableta, podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Zedale

obsahuje desintegraéni &inidlo.

3. Tabletapodlenérokuz,vyznaéujicisetim,ie
desintegracnim ¢inidlem je sodna sl glykolatu gkrobu.

4, Tableta podle naroku 3,vyznaé ujici se tim, Ze sodna
sul glykolatu $krobu je pfitomna v mnozstvi kolem 3 az 7%

hmotnostnich.

5. Tabletapodlenéroku1neboZ,vyznac’:ujici setimze

dale obsahuje smacedlo.

6. Tableta podle naroku 5, vyznadujici se tim, ze

smacedlem je laurylsulfat sodny.

7. Tableta podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim,ze

dale obsahuje lubrikant.

8. Tabletapodlenéroku7,vyzn'ac“:ujicisetim, zZe

lubrikantem je stearan hofeénaty.
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9. Tabletapodlenéroku1neboz,vyznaéujici se tim,ze

dale obsahuje pojivo.

10. Tableta podle naroku 9,vyznacujicisetim, ze
pojivem je PVP.

11. Tabletapodlenéroku1,vyznaéujici setimze

methylcelulosa ma viskositu vétsi nez 2 PaS.

12. Tabletapodlenéroku11,vyznaéujici setimze

methylcelulosa ma viskositu vétsi nez 3 PaS.

13. Tabletapodlenéroku12,vyznac“:ujici setimize

methylcelulosa ma viskositu vice nes 4 PaS.

14. Tableta podle naroku 1, vyznadujici se tim,ze

methylcelulosou je Methocel A4M.

15. Tableta podie naroku 1, vyznacujicisetim ze
Fedidlem je mikrokrystalicka celulosa a je pfitomna v poméru

methylcelulosa k mikrokrystalicko celulose 2,1 a¥ 14:1.

16. Tableta podle naroku 1,vyznadujicisetim ze
fedidlem je kukufi¢ny $krob a je pfitomen v pomeéru methylcelulosa ke
kukufiénému $krobu 7,5 az 15:1.

17. Tableta podle naroku l,vyznadujicisetimze
redidlem je Starch 1500 a je pfitomen v poméru methylcelulosa ke
skrobu 2,0 aZz 5,0 :1.
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18. Tableta podle naroku 1 nebo 15, vyznadujici se tim,
Z e mikrokrystalicka celulosa ma rozmér &astic kolem 50 az 180

mikrometrq.

19. Tableta podle naroku 1 ,Vy¥znacujici se tim, 2 e obsah
pomocnych latek a fedidel je v poméru:

Laurylsulfat sodbny:Eprotab:Avicel PH 101®:Povidon 29K/32;Stearan
hofe€naty zahrnuje : 0,35-0,46:3,05-6,17:4,38-27,13:4,38-6,66:0,76-
1,14 nebo

Laurylsulfat sodny:Explotab:Avicel PH 102®:Povidon 29K/32:Stearan
hofeénaty zahrnuje:0,35-0,46:4,9-6,17:9,21-25,53:4,38-6,66:0,76-1,14
nebo

Laurylsulfat sodny:Avicel PH 200®:Povidon 29K/32:Stearan hofeénaty
zahrnuje:0,38-0,42:19,27-25,53:5,99-6,66:0,94-1.4 nebo

Laurylsulfat sodny:Explotab:Kukufiény $krob:Povidon 29K/32:Stearan
hofeénaty za'hrnuje:0,36-0,38:3,66-7,0754,35-4,68:4,35-4,68 :0,88-
0,95 nebo

Laurylsulfat sodny:Explotab:Starch 1500®:Povidon 29K/32:Stearan
hofeénaty zahrnuje:0,36-0,38:3,66.-7,07:24,05-25,89:4,35-4,68:0,88-
0,95.

20. Tableta podle naroku-1,vyzna Cujicisetimze
methylcelulosa je pFitomna v mnoZstvi kolem 450 az 550 mg.

21. Tableta podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze

methylcelulosa je pfitomna v mnoZstvi kolem 200 a2 300 mg.

22. Rychle se rozpadajici tableta pro peroralni podavéni, vy z-
nacCujici se tim,Ze tableta obsahuje intragranularni slozku
zahrnujici methylcelulosu o viskosité vice nez 3 PaS,

mikrokrystalickou celulosu, sodnou sl glykolatu $krobu a
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polyvinylpyrrolidon a extragranularni slozku, ktera zahrnuje laurylsulfat

sodny a stearan hofeénaty.

23.  Zpusob piipravy tablety, vyznadujici se ti m,ze

zahrnuje nasledujici kroky:

a) smicha se methylcelulosa s vysokou viskositou vice nez 3 PaS$,
fedidlo vybrané z mikrokrystalické celulosy, kukufigného §krobu nebo
Starch 1500 nebo jejich smési, lubrikant a popfipadé desintegraéni

éinidlo:

b) ke smési z kroku (a) se pfida vodny roztok PVP nebo se postfikuje

smés z kroku (a) vodnym roztokem PVP a pfipravi se granulat;

C) smichéa se extragranularni smés smacedla, lubrikantu, fedidla a

desintegraéniho &inidla nebo jejich smési;
d) granulat z kroku (b) se stla&i s extragranularni smési z kroku (c).

24.  Zplsob podle naroku 23,vyznadujici se tim,ze
extragranularni slozky zahrnuj mikrokrystalickou celulosu, laurylsulfat
sodny, sodnou sl glykolatu $krobu a stearan hofeénaty.

25.  Zplsob podle naroku 23, vyznadujici se ti m, 2e
extragranularni slozky jsou $krob, laurylsulfat sodny, sodna sl
glykolatu $krobu a stearan hofeénaty.

26. ZpGsob vyroby farmaceutické tablety, vyznadujici se

tim, Ze se smisi
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a) granulat obsahujici methylcelulosu s vysokou viskositou vice nes 3
PaS§, fedidlo vybrané z mikrokrystalické celulosy, kukufi¢ného $krobu,
Starch 1500 nebo jejich smési a popiipadé s intragranularnim

desintegraénim Cinidlem a/nebo smadedlem s
b) extragranularnim desintegraénim &inidlem,smacéedlem, a popfipadé
extragranularnim lubrikantem a pomocnymi latkami a

c) slisuje se do tablet.

Zastupuje:




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

