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Farmaceuticky prost¥edek vhodny pro zadrZeni v Zaludku
Oblast techniky

P¥edkladdany vynédlez se tyk& farmaceutického prost¥edku vhod-
ného pro zadrZeni v Zaludku obsahujiciho jako aktivni slozku

benzamidovou sloudeninu.
v 1 h

Benzamidy jsou chemické sloudeniny, jejich struktura obsahuje

nasledujici motiv:

CONHCH,
OCHj;

Urdité bezamidy jsou vhodné jako aktivni sloZky 1é&iv urdenych
pro lé&eni zejména poruch centrdlniho nervového systému. Tyto
benzamidy mohou zahrnovat amisulprid, tiaprid, sulpirid, je-
jich soli, pokud je to vhodné, jejich enantiomery a soli téch-

to enantiomert a také nékteré jejich derivaty.

Tyto benzamidy se mohou podavat ordlni cestou. P¥ihlaSovatel
v8ak ov&¥il, Ze podavéani té&chto benzamidld ordlni cestou miZe
vést k nizké a/nebo nepravidelné biologické vyuZitelnosti.
Terminem ,biologickd vyuZitelnost“™ se podle vynalezu rozumi
podil aktivni sloZky, ktery se absorboval 2z farmaceutické

formy, a ktery se dostal do krve.

Nizkd nebo nepravidelnd biologickd vyuZitelnost muZe byt
vysledkem plsobeni nékolika faktorli, mezi které pat¥i: nizké
rozpustnost nebo velmi pomalé rozpousSté&ni aktivni sloZky nebo
farmaceutické formy, kterda ji obsahuje; nestabilita aktivni
slozky bud v celé délce gastrointestindlniho traktu nebo pouze
v jedné jeho <&&asti; enzymatickd degradace aktivni sloudeniny

ve sliznici nebo na Grovni jater; pomald nebo nelplnd absorpce




.o LR .0

(XX XX R J
L]

ooas
emse
LR ]
XY X
*
LA XX ]

L] L X ]

o6e0e

L] [ X e L X ]

aktivni slo¥ky z dbivodu pomalé pasivni diftize pres stf¥evo
nebo, v p¥ipadé€ aktivniho mechanismu, nasyceni transportniho

systému.

Je znamo, Ze biologickd vyuZitelnost urditych aktivnich slou-
Zenin se mb¥e upravit pomoci prost¥edkll s prodlouZenym uvol-
fiovdnim, které uvolifuji aktivni sloZku béhem celého prib&hu

gastrointestindlnim traktem.

P¥ihlaSovatel v8ak zjistil, Ze takovy prost¥edek neni vhodny
pro sloufeniny ze skupiny benzamidd. PrihlaSovatel zjistil, Ze
befizamidy jsou u &lov&ka obecné& Spatné& absorbovany v tradéni-
kové oblasti, ale na druhou stranu se lépe absorbuji v tenkém
st¥ev&. - U né&kterych té&chto benzamidd probihd absorpce témé&r
vyluén& v horni &&sti tenkého st¥eva, to znamend v ladniku,

dvanédctniku nebo v proximdlnim kydelniku.

P¥i dal8im vyzkumu p¥ihlaZovatel uvaZoval zlepSeni biologické
vyuZitelnosti benzamidd jejich formulaci do formy farmaceu-
tického prost¥edku vhodného pro =zadrZeni v Zaludku, coZ zvy-
hodiiuje absorpci v oblasti tenkého st¥eva nebo dokonce, pres-

n&ji, v hornich Z&stech tenkého st¥eva.

Podstata vynadlezu

P¥edklddany vyndlez se tedy tykd farmaceutického prostredku,

ktery je vhodny pro zadrZeni v Zaludku, vyznadujiciho se tim,

Ze obsahuje: ‘

(a) aktivni sloZku skl&dajici se z benzamidu nebo soli benz-
amidu,

(b) systém generujici oxid uhlidity a

(c) prost¥edek umoZiujici dastelné zadrZeni oxidu uhlicitého
generovaného jmenovanym systémem generujicim oxid uhlidi-

£y.
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3
Obrézek predstavuje profil uvoliiovédni hydrochloridu tiapridu
do krve &lové&ka, ktery se ziskal u farmaceutického prost¥edku

podle p¥edkladaného vynélezu.

Pokud je aktivni sloZkou sloufenina obsahujici jedno nebo vice
center asymetrie, termin ,benzamid“ ve smyslu podle p¥ed-
kladdaného vynalezu (pokud neni uvedeno jinak) =zahrnuje ruzné
enantiomery nebo diastereoizomery té&chto sloucenin, vcetné je-

jich sm&si, zejména racemickych smé&si.

Farmaceuticky prost¥edek pro zadrZeni v Zaludku je urcen k za-
drzeni v Zaludku po dobu vice neZ jedné hodiny s cilem

prodlouZit a/nebo kontrolovat uvoliiovani aktivni slozZky.

Farmaceuticky prost¥edek pro zadrZeni v #¥aludku podle p¥edkla-
daného vynadlezu mé& tu vyhodu, Ze je schopen plavat na povrchu
kapaliny obsa%ené v Zaludku, a Ze Jje schopen plava velmi
rychle poté, co se dostane do Zaludku. Bylo ov&f¥eno, zZe
prost¥edek podle p¥edkléddaného vynédlezu muZe plavat méné nez

za dv& minuty poté, co p¥iSel do styku s vodnou kapalinou.

Je velmi dule¥ité, Ze k plavadni dojde okamZit& po spolknuti,
proto¥e se tak zabrani vypuzeni farmaceutického prost¥edku ze
Yaludku. Fakticky se obecn& soudi, Ze pokud farmaceuticky
prost¥edek pro zadrZfeni v Zaludku neplave do t¥i minut po
absorpci po spolknuti pacientem, je pravdépodobnost, Ze bude

vypuzen ze Zaludku neptijatelné vysoka.

PYedkladdany vyndlez se presn&ji tyké aktivni sloZky obsahujici
sulpirid, amisulprid, jejich soli, jejich enantiomery a soli

t&chto enantiomert a také tiaprid, jeho oxid a jeho soli.

Sulpirid nebo 5-(aminosulfonyl)-N-[(l-ethyl-2-pyrrolidinyl)-
methyl] -2-methoxybenzamid a zpusob jeho p¥ipravy jsou popsany
ve specidlnim francouzském medicindlnim patentu &. 4879M, jJe-

ho¥ obsah se povaXuje pln& za souldst podle predkladaného
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vynélezu. Sulpirid je vyuZitelny jako neuroleptikum pro 1é&bu
akutni nebo chronické psychézy (i) pro neinhibiéni déavku:
psychézy nebo abstinen¥ni stavy, apragmatismus, abulie ﬂebo
(ii) pro antiproduktivni davku: deliriové nebo konfusiondlni

psychdézy, schizofrenie.

Tiaprid nebo N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-methoxy-5-(methylsul-
fonyl)benzamid, jeho soli, jeho oxid a zpusob jeho p¥ipravy je
popsén ve francouzském patentu &. 75 09808, jehoZ obsah je po-
va¥ovadn za soulést podle p¥edklddaného vyndlezu. Tiaprid, zej-
ména ve form& hydrochloridu, je vhodny jako neuroleptikum pfi
16&b& rozt&kanosti a agresivity duSevn& chorého pacienta,
poruch chovani, pokud se projevuji hyperaktivitou, agresivitou
nebo podréd%d&nim, zejména u alkoholikli a starych 1idi,
motorickych poruch, jako je nap¥iklad tres, sponténni nebo
iatrogenni nervové svalovd diskinézie, nenormdlni pohyby, jako
je chorea, tiky, hemibalismus, citlivé poruchy chovéani, jako
je nap¥iklad cefalalgias, wmigrény, rGzné bolesti, zejména
prudké a nelstupné bolesti. Predklddany vynalez se p¥esnéji

tyk& hydrochloridu tiapridu.

Amisulprid nebo 4-amino-N-[ (1-ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl]-5-
(ethylsulfonyl) -2-methoxybenzamid, jeho enantiomery a nékteré
jeho derivaty jsou popsadny ve francouzském patentu &. 78
01632, jeho? obsah se pova¥uje za souldst podle p¥edkladaného
vyndlezu. Predkladany vynéle;‘je velmi vhodny pro amisulprid
jako takovy, to znamena 4—amino—N—[(l-ethylpyrfolidin—z—yl)—
methyl]—5-(ethylsulfonyl)-2—methoxybenzamid, jeho levotodivy
enantiomer ((S)-(-)-amisulprid) a pravotolivy enantiomer ((R)-
(+) -amisulprid), sm&si té&chto enantiomerl, vinany amisulpridu
jako takové a sm&si jejich enantiomer a také smési té&chto
vinan. Mezi vyhodné vinany pat¥i slouleniny popsané v p¥i-
kladu IV patentu FR 78 01632, to znamend (D) vinan (S)-(-)-

amisulpridu, Jjinymi slovy [S-(R*¥,R*¥)]-2,3-dihydroxybutadien-
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diocdt (S)-(-)-4-amino-N-[(l-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl]-5-et-
hylsulfonyl) -2-methoxybenzamidu.

Amisulprid Jje neuroleptikum pouZivané p¥i 1é&eni psychdz,
pY¥esn&ji p¥i 1lé&eni paranoidni a postupujici schizofrenie,
akutni deliriové psychézy a také p¥i 1&Eb& deficientnich
schizofrenickych stavl, residudlnich psychotickych vyvini a
p¥i inhibici vypadkovych stavl spojenych se zpomalenim. Ami-

sulprid je také vyuZitelny p¥i 1&Cb& dystymie.

Krom& vySe uvedenych benzamidl se v souvislosti s pfedkladanym
vyndlezem mohou pouZit dalSi benzamidy, jako je metoklopramid,

veraliprid, alizaprid nebo cleboprid.

Systém generujici oxid uhlidity mé& zdkladni funkci tvorit oxid
whli&ity ve form& bublinek. Tyto bublinky p¥ispivaji k rych-
lému zavedeni a potom udrZeni farmaceutického prostXedku podle
predkléddaného vyndlezu na povrchu kapaliny, kterd se nachazi

v Zaludku.

Vhodny systém pro generovani oxidu uhli¢itého ve farmaceu-
tickém prost¥edku podle p¥edklddaného vynédlezu zahrnuje nej-
mén& jedno &inidlo generujici oxid uhli&ity. C¢inidlo generu-
jici oxid uhli&ity je obvykle uhliditan alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin, jako je uhliditan vépenaty nebo hydro-
genuhliditan alkalického kovu, s vyhodou hydrogenuhliitan

sodny.

Takovy systém generujici oxid uhlidity, tvo¥eny pouze &inidlem
generujicim oxid uhli&ity, =zalne tvo¥it bublinky oxidu
uhliditého po uvedeni do styku s médiem, které m& kyselé pH,

obecn& takovym, jaké je p¥itomné v Zaludku.

Aby se urychlil vznik bublinek oxidu uhliditého a tak zlepsSilo
plavani farmaceutického prost¥edku pro zadrZeni v Zaludku pod-
le ptedkléddaného vyndlezu, je vyhodné pouZit systém generujici

oxid uhli&ity, ktery je nezavisly na pH. Tento systém miZe
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obsahovat &inidlo generujici oxid uhlidity takové, jako je
uvedeno vySe, a také nejmén& jednu kyselou sloueninu vybranou
ze skupiny, kterou tvo¥i monokarboxylové kyseliny, jako: je
kyselina mlé&n&, polykarboxylové kyseliny a Castelné soli
polykarboxylovych kyselin. Jako kyselou slou€eninu je dale
vyhodné pouZit kyselinu vinnou, kyselinu maleinovou, kyselinu
malonovou, kyselinu jable&nou, kyselinu fumarovou, kyselinu
jantarovou, kyselinu adipovou a kyselinu citronovou a jejich

dste®né soli, jako je monosodnd sil kyseliny citronové.

¢

V takovém systému generujicim oxid uhlidity Jje obsah kyselé
sloudeniny obvykle vybrén tak, aby pofet mollt jmenované kyselé
sloudeniny vzhledem k pod&tu mold jmenovaného &inidla generuji-
ciho oxid uhli&ity byl mezi 0,7 a% 1,4ndsobkem stechiomet-
rického mnoZstvi. AvSak pokud mé& aktivni sloZka nebo jakékoli
jind slo¥ka p¥idand do prostfedku podle p¥edkladaného vynélezu
bazicky charakter, miZe byt nutné zvySit mnoZstvi kyselé slou-

eniny.

Zplisob umoZiiujici &astedné zadrZeni oxidu uhlid¢itého generova-
ného systémem pro generovéni oxidu uhli&itého musi umoZnit di-
fizi oxidu uhli&itého kontrolovanym zpisobem. Musi se predejit
p¥ili¥ rychlé diftzi oxidu uhliéitého, kterd by mohla vést
k prili¥ kratké dob& plavédni farmaceutického prost¥edku podle
p¥edkladaného vynédlezu. Naopak se musi umoZnit dostatelnd di-
fize oxidu uhliditého, aby se zajistila pF¥edem urcend doba
plavdni jmenovaného prost¥edku v Zaludku a také dostatelna
difftize vody nebo vodné sloudeniny do prost¥edku podle pfed-

klddaného vynédlezu.

Tento prost¥edek mbZe zahrnovat pouZiti porézni mineralni mat-
rice, zejména matrice zaloZené na siliké&tech nebo fluoridu
vépenatém, nebo s vyhodou na polymeru. Podle zvlasté vyhodného
provedeni podle p¥edkladdaného vyndlezu se jmenovany polymer

sklddad z nejméné jednoho hydrofilniho polymeru.
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Hydrofilni polymery vhodné pro farmaceuticky prostX¥edek podle
p¥edkladaného vyndlezu jsou polymery schopné tvorit ve styku
s vodnou kapalinou, zejména vodnou kapalinou obsaZenou v Za-

ludku, Jako p¥iklady téchto hydrofilnich

hydrokoloidni gel.
(1)

guarovd guma nebo rohovnikova guma,

polymerll je moZné uvést p¥irodni polysacharidy, jako jsou

alginaty, xanté&tova guma,

(ii) polosyntetické polysacharidy, zejména derivaty celuldzy,

jako je methylceluléza, ethylceluléza, methylhydroxyethylcelu-

16za, karboxymethylceluldéza a jejich soli, jako je sodnd sul

karboxymethylceluldézy nebo vépenatd sil karboxymethylceluldzy

a s vyhodou hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmethylceluldza

a sm&si hydroxypropylceluldézy a hydroxypropylmethylceluldzy

nebo (iii) wvinylové polymery, syntetické hydrofilni polymery

jako jsou polymery odvozené od kyseliny akrylové a kyseliny
zejména

methakrylové a jejich soli, jako jsou polyakrylaty,

proddvané pod ochrannou znamkou Carbopol®, polymery aminokyse-

lin, jako jsou polylysiny a (iv) ur&ité proteiny nebo jejich
derivaty, jako Jje Zelatina. Derivaty celulbézy Jsou zvlaste
vyhodné.

Obsahy ruznych slo¥ek farmaceutického prost¥edku podle pred-

klddaného vynédlezu je obvykle zvolen tak, Ze relativni hustota

tohoto prost¥edku v Zaludku je niZsi neZ 1,00.

Farmaceuticky prost¥edek podle p¥edklddaného vynalezu obvykle

°
)

hmotnostnich aktivni

o
)

5 az 70
10 aZ 75

obsahuje s vyhodou 10 aZ 60

!

)
)

sloZky, %, s vyhodou 15 aZ 50 hmotnostnich nejméné

7

jednoho hydrofilniho polymeru a 5 a% 50 %, s vyhodou 10 aZ

©,

40 % hmotnostnich &inidla generujiciho oxid uhlidity, pricemiZ

procentudlni hodnoty jsou vztaZeny k celkové hmotnosti jmeno-

vaného prost¥edku.

Farmaceuticky prost¥edek pro zadrZeni v Zaludku podle predkla-
daného vynédlezu miZe byt p¥itomen ve formé& Zelatinovych tobo-

lek, granuli nebo s vyhodou tablet. Tabletami jsou plovouci

L X X X 2
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tablety, to =znamena, Ze mohou plavat na kapaliné obsaZené

v Zaludku.

Takovy farmaceuticky prost¥edek se miZe p¥ipravit jednoduchyh
smisenim slo¥ek a potom prevedenim do farmaceutické formy bé&z-
nym zpusobem. P¥ed p¥evedenim do farmaceutické formy, zejména
za G&elem ziskéni plovoucich tablet, se sm&€s obsahujici
viechny nebo &&st sloZek prost¥edku podle predkladaného vynéa-

lezu miZe granulovat nebo aglomerovat.

za G&elem p¥ipravy plovoucich tablet podle p¥edkladaného vyna-
lezu je moZné stlalit sm&s stavebnich sloZek prost¥edku podle
predkladaného vyndlezu. Ke smési, kterd se ma stladit, je
mo¥né pridat mazadlo, jako jsou polyethylenglykoly o molérni
hmotnosfi 1500 a¥% 10 000, stearadt ho¥elnaty nebo stearylfuma-

r4t sodny a také b&¥né p¥isady, jako jsou &inidla usnadfiujici

plavéni nebo &inidla usnadiiujici stlaceni.

Farmaceuticky prost¥edek podle p¥edklédaného vynélezu, obsahu-
jici dany benzamid, se muZe pouZit pro 1lécbu onemocnéni, ktera
se obvkle 1é&1i stejnym benzamidem v bé&Zné form&. Tedy, pokud
je benzamidem amisulprid, sulpirid, jeden z jejich enantio-
merll, tiaprid nebo jedna z jeho soli, farmaceuticky prost¥edek
podle p¥edkladaného vyndlezu se miZe pouZit pri lé&eni jednoho
nebo vice onemocn&ni uvedenych vySe pro kaZdy =z téchto benz-

amida.

Nasledujici p¥iklady jsou uréény pro ilustraci podle p¥redkla-

daného vynédlezu.




P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1
Plovouci tablety obsahujici hydrochlorid tiapridu

z oA 0 =~ rd - L P A L]
V michadce (Turbula ) se smisi n&sledujici slouleniny (% hmot-

nostni) :

Hydrochlorid tiapridu 37,0 %
Hydroxypropylmethylceluléza® 30,0 %
Polyethylenglykol 6000 3,0 %
Bezwvody citrat monosodny 16,8 %
Hydrogenuhliditan sodny 13,2 %

'hydroxypropylmethylceluléza 90 SH4000SR proddvand firmou Shin-
Etsu

Takto pYipravend homogenni smés se stla¢i pomoci stlacovaciho
za¥izeni za ziské&ni kulatych plochych tablet o prtGméru 15 mm,

obsahujicich 300 mg hydrochloridu tiapridu.

Rozpousté&ni tablet se testovalo podle nésledujiciho zpusobu,
za pouZiti lopatkového rozpoustéciho za¥izeni, které je pop-

sané v EBuropian Pharmacopceia:

Tablety se umistily do koSe otalejiciho se p¥i rychlosti 75
ot&dek za minutu a pono¥ily se do 1000 ml 0,01M kyseliny chlo-
rovodikové p¥i teploté& 37 + 0,5 °C. Vzorek média o objemu 3 ml
se odebiral ka¥dou hodinu a%¥ do d&ty¥ hodin, potom kazdé dvé
hodiny aZ do dvanécti hodin. Mno¥stvi tiapridu se uréilo pro

ka¥dy vzorek pomoci UV spektrofotometrie, ve srovnadni s absor-

banci standardniho roztoku obsahujiciho 300 pg/ml hydrochloridu

tiapridu, v 0,01M kyseliné& chlorovodikové.
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Takto se urcil rozpoudtéci profil:
hodina 1 2 3 4 6 . 8 10 12
% rozpusténo (12 18 19 27 35 42 44 51°

P¥iklad 2
Plovouci tablety obsahujici hydrochlorid tiapridu

V michadce (Turbula®) se smisi nisledujici slouleniny (% hmot-

nostni) :

Hydrochlorid tiapridu 44,17 %
Hydroxypropylmethylceluléza' 28,68 %
Stearat ho¥e&naty 0,50 %

Stearylfumardt sodny 2,87 %

Bezvody citrat monosodny 13,26 %
Bezvody uhliditan monosodny 10,42 %
Aérosil silica? 0,10 %

! hydroxypropylmethylceluldza 90 SH4000SR od firmy Shin-Etsu

2 prodavé Degussa

Takto pripravend homogenni sm€s se stladi ve stlafovacim
za¥izeni =za =ziské&ni kulatych, vypouklych tablet o priméru
10 mm, které obsahuji 200 mg tiapridu ve formé tiapridové

baze.

Rozpoudt&ni tablet se testovalo za pouZiti lopatkového rozpou-
St&ciho =za¥izeni popsaného v Europian Pharmacopceia podle

nédsledujiciho postupu:

tablety se umistily do kofe vdlcovitého tvaru o délce 35 mm a
pram&ru 19 mm, s d&rovdnim o praméru 5 mm. Pono¥ily se do
1000 ml 0,01M kyseliny chlorovodikové p¥i teploté 37 + 0,5 °C.
Rozpoudt&ci médium se michalo pomoci lopatek p¥i 100 otackéch
za minutu. Vzorky média se odebiraly kaZdych 15 minut uzav-
Yenym obvodem pomoci peristaltické pumpy a mnoZstvi tiapridu

se ur&ilo pomoci UV spektrofotometrie ve srovnadni s absorbanci
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standardniho roztoku obsahujiciho 200 pg/ml tiapridové baze v

0,01M kyseliné chlorovodikové.

Takto se urdil rozpoudt&ci profil, ktery je uveden niZe:

hodina 1 2 3 4 6 8 10 12 14

% rozpusteéno |24 33 42 49 63 76 86 93 98

Pro m&¥eni plavani tablet se pouzilo za¥izeni pro rozpad tab-
let popsané v Europian Pharmacopoeia za nasledujicich experi-
menté&lnich podminek:

- objem vody p¥i 37 + 1 °C je 800 ml,

- michaci se mechanismus zastaven v nejniZzsi poloze,

- konce trubek otev¥ené.

Tablety, které se maji testovat, se umisti do 6 trubek. Table-
ty hydrochloridu thiapridu z p¥ikladu 2 =zalaly plavat po 2

minutdch a plavaly nejméné 120 minut.
Farmakokinetickd studie tablet z pZikladu 2

Tablety z p¥ikladu 2 se podavaly 12 dobrovolnikim. Vzorky krve
se odebiraly kaZdych 30 minut od 0 do 3 hodin, kaZdé 2 hodiny
od 4 do 12 hodin, potom 16, 20, 24, 36 a 48 hodin po podéni.
vVysledky jsou uvedeny na obrdzku, ktery ukazuje st¥edni hla-

dinu tiapridové béaze v krvi pro tablety z p¥ikladu 2.
P¥iklad 3
Plovouci tablety obsahujici amisulprid

V michadce typu granuldtor/mixér se smisi nédsledujici sloude-

niny:

amisulprid 39,4 %
hydroxypropylmethylceluldzat 29,8 %
kyselina jantarova 15,9 %

"hydroxypropylmethylceluldéza 90 SH4000SR od firmy Shin-Etsu
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Sm&s se potom granuluje s 10 % vody a granule se su3i ve va-
kuu. Po kalibraci se granule smisi s 13,7 % hydrogenuhliditanu
[+)

sodného, potom se lubrikuji 1 % steardtu ho¥ecnatého a 0,2 %

Aérosil silica 200 (od firmy Degussa) .

Takto p¥ipravend homogenni smés se stla¢i na stlacovacim zafi-
zeni za ziskani kulatych, vypouklych tablet o priméru 10 mm,

které obsahuji 200 mg amisulpridu.

Pro ur&eni rozpoudt&ciho profilu takto pripravenych tablet se

pouZije postup z p¥ikladu 2. Jako standard se pouZije 200 pg/ml

amisulpridové baze. Ziskaji se nésledujici vysledky:

hodina 1 2 3 4 6 8 10 12 14

% rozpusténo |22 34 43 51 65 76 84 91 96

Schopnost tablet plavat se testuje pomoci zpusobu popsaného
v ptikladu 2. Tablety zadaly plavat po 2 minutéch a plavaly

nejméné 120 minut.
P¥iklad 4
Plovouci tablety obsahujici (D)-vinan (S)-(-)-amisulpridu

Plovouci tablety obsahujici amisulprid se p¥ipravi podle pos-
tupu popsaného v p¥ikladu 3. Ziskané tablety obsahuji nasledu-

jici sloZky (% hmotnostni) a byly p¥ipraveny tak, aby obsaho-

valy 50 mg (D)-vinanu (S)-(-)-amisulpridu.

(D) -vinan (8)-(-)-amisulpridu 15 %
150 mesh laktdza i 30,0 %
hydroxypropylmethylcelulézal 32,6 %
steardt ho¥elnaty 1,0 %
kyselina vinna 10,0 %
hydrogenuhliditan sodny 11,2 %
Aérosil silica 200° 0,2 %

! hydroxypropylmethylceluldza 90 SH4000SR od firmy Shin-Etsu

2 od firmy Degussa
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Pro ur&eni rozpoust&ciho profilu takto pIipravenych tablet se
pou¥ije postup z p¥ikladu 2. Jako standard se pouZije 50 upg/ml

amisulpridové baze. Ziskaji se nédsledujici vysledky:

hodina

1

2

3

4

6

8

10

12

14

% rozpusténo

24

34

41

46

56

67

77

84

S0

Schopnost tablet plavat se testuje pomoci zpusobu popsaného

v pfikladu 1. Zadaly plavat po 2 minutdch a plavaly nejméné

120 minut.
P¥iklad 5
TaBlety s kontrolovanym uvolifiovdnim obsahujici amisulprid

Plovouci tablety se ptipravily podle postupu popsaného v pri-

kladu 1.

Ziskané tablety obsahovaly (% hmotnostni) :

amisulprid 41,9 %
hydroxypropylmethylceluléza® 20,0 %
stearylfumaradt sodny 2,0 %
stearat ho¥elnaty 1,0 %
bezvody citrat monosodny 20,0 %
hydrogenhliditan sodny 15,0 %
Aérosil silica 2007 0,1 %

! hydroxypropylmethylceluléza 90 SH4000SR od firmy Shin-Etsu

2 od firmy Degussa

Pro urdeni rozpoudt&ciho profilu takto p¥ipravenych tablet se

Z 2

pou¥ije postup z p¥ikladu 1, p¥ilemZ se upravi &Casy odebirani

vzorkll. Ziskaji se nésledujici vysledky:

hodina

0,5 1

1,5

2 2,5 3

% rozpusteéno

40

35

63

70

78

88

100
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P ATENTOUVE

Farmaceuticky prost¥edek pro zadrZeni v Zaludku vy zna -
gujici se tim, Ze obsahuje:
aktivni slo¥ku, kterd se sklddd z benzamidu nebo soli
benzamidu,
systém generujici oxid uhlility a
prostfedek pro umoZn&ni Cédstelného =zadrZeni oxidu uhli-
%itého generovaného jmenovanym systémem pro generovani

oxidu uhliditého.

Prost¥edek podle ndroku 1 vyznadcdujici s e

t i m, %e benzamidem je tiaprid nebo jedna z jeho soli.

Prost¥edek podle nédroku 1 a 2 vyznadcujici s e

t i m, %e benzamidem je hydrochlorid tiapridu.

z

Prost¥edek podle nédroku 1 vyznadcujici s e
t i m, %e benzamidem je amisulprid, jedna z jeho soli, je-
den z jeho enantiomert nebo stl jednoho z enantiomerl, jako

je (D)-vinan (S)-(-)-amisulpridu.

Prost¥edek podle nédroku 1 vyznadc¢ujici s e
t i m, %e benzamidem je sulpirid, jedna z jeho soli, jeden

z jeho enantiomerd nebo sil jednoho z jeho enantiomeru.

Prost¥edek podle kteréhokoli z ndrokl 1 aZz 5 vy zna<cdu -
jici s e t im, Ze systém generujici oxid uhli&ity
zahrnuje nejmén& jedno &inidlo generujici oxid uhlidity a
nejmén& jednu kyselou sloufeninu vybranou ze skupiny,
kterou tvo¥i monokarboxylové kyseliny, polykarboxylové ky-

seliny a &&ste&né soli polykarboxylovych kyselin.
Prost¥edek podle nédroku 6 vyznadc¢ujici s e
t im, ¥e &inidlo generujici oxid uhli&ity je uhliditan al-

kalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, jako je uhli-




8.

9.

10.
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gitan vépenaty nebo hydrogenuhliitan alkalického kovu, ja-

ko je hydrogenuhliditan sodny.

Prost¥edek podle kteréhokoli z ndrokt 6 a 7 vy znacu -

jici s e t im, %e kyselou slouleninou je kyselina

vinnd, kyselina jantarova, kyselina citronovd nebo Jjedna

z jejich &aste&nych soli, jako citrat monosodny .

Prost¥edek podle kteréhokoli z nérokl 1 aZ 8 vy znadu -

jici s e t i m, %e prost¥edek umoZilujici <&astelné
zadr¥eni oxidu uhliditého generovaného jmenovanym systémem
generujicim oxid uhlidity obsahuje nejmén& jeden hydrofilni

polymer.

Prosttedek podle kteréhokoli z ndrokl 9 vy znaduiji-

c i se t im, %e hydrofilnim polymerem je derivat celu-

16zy, zejména hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmethyl-

celuléza a jejich smési.

.Prost¥edek podle kteréhokoli z ndroklt 1 aZ 10 vy zna -

dujici se tim, Ze je pfitomen ve formé plovoucich
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