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- Farmaceuticky prostfedek podavany oralng, ktery obsahuje
granule, majici v podstaté inertni jadro, potahované vrstvou
obsahujici 2-[[(2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]benzimidazol,
ktery vykazuje protiviedové piisobeni, rozvoltiovadlo a
povrchové aktivni latku v matrixu taveninové potahovaci
latky, v podstat& sestavajici z jednoho &i vice esterl glycerolu
a mastnych kyselin, a dale oddélujici vrstvu a enterickou
potahovou vrstvu, a zpiisob vyroby takového prostfedku za
pouZiti techniky potahovéni taveninou pro pfipravu vrstvy s
obsahem benzimidazolu.
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Farmaceuticky prostiedek pZﬂﬂO ~ (762?

Oblast techniky

Predkladany vynilez se tykd ordlné podavaného farmaceutického
prostiedku, obsahujiciho jako aktivni sloZku 2-[[(pyridinyl)methyl]sulfinyl]benz-

imidazol, majici protiviedovou aktivitu, a zplisobu vyroby takového prostiedku.

Dosavadni stav techniky

2-[[(pyridinyl)methyl]sulfinyl]benzimidazoly, vykazujici protiviedovou
aktivitu, jsou dobfe zndmou skupinou sloucenin, ktera byla v literatute Siroce
popsana a na tyto sloudeniny, zplisoby jejich vyroby a prostiedky, které je
obsahuji jako aktivni slozku, bylo zaméfeno znacné mnoZstvi patenti a

patentovych piihlasek.

Slougeniny vyrdb&né podle mezindrodni patentové ptihlasky ¢.
PCT/DK98/00058 jsou piiklady takovych sloucenin, viz 2-[[(2-pyridinyl)-

methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolové derivaty obecného vzorce I

R4
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kde
R? ptedstavuje H, OCH,, OCHF, nebo CF;,
R> predstavuje H, CH, ¢i OCH,,
R predstavuje H, OCH,, OCH, CF; nebo halogen, jako Cl, Br¢iF, a
R predstavuje H, CH, & OCH,,

a sole takovych latek.
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Specifickymi  ptiklady jsou sloudeniny, S-methoxy-2-[[(4-methoxy-
-3,5-dimethyl-2-pyridiny1)methyl]sulfinyl]-lH-benzimidazol (omeprazol),
2-[[[4-(2,2,2-triﬂuoroethoxy)-3-methyl-2-pyridiny1]methyl]sulfinyl]-1H-benzimi—
dazol (lansoprazol), 2—[[(2-pyridinyl)methy1]sulfinyl]—IH-benzimidazol
(timoprazol) a 5-difluoromethoxy-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sul-
finyl]-1H-benzimidazol (pantoprazol), z nichZz omeprazol, lansoprazol a
pantoprazol jsou v soucasné dob¢ v Dansku prodavané jako &inidla inhibujici
sekreci zaludeénich kyselin, tj. pro lé¢bu a profylaxi Zaludeénich a
dvanactnikovych viedfl, zpétného toku pti zdnétu jicnu (reflux oesophagitis) a

Zoolinger-Ellisonova syndromu.

Nasledovné bude vynalez vysvétlen se zvlastnim poukazem na omeprazol,

rozumi se viak, Ze vyndlez se na prostfedek s obsahem omeprazolu neomezuje.

Jak je v oboru znamé, omeprazol je citlivy vi&i kyselinam, ale dobie se
rozpouiti v alkalickych roztocich a jen slabg se rozpousti ve vodé. Dale je znamé,

e omeprazol je citlivy viéi vlihkosti, teplu, svétlu a organickym rozpousdtédlim.

Vv disledku toho byly oralné podavané prostfedky omezaprolu a jinych
2-[[(2-pyridiny1)methy1]sulfinyl]-benzimidazolﬁ poskytovany s enterickym
(sttevnim) potahem k ochrang aktivni slozky vi¢i degradaci Zaludednimi
kyselinami v Zaludku a vici uvolnéni aktivni slozky v primérni &asti tenkého

stfeva.

Oralné podavany prostfedek s omeprazolem ve formé& pelet opatienych
enterickym potahem a vysledky testd biologické dostupnosti, provadénych s
takovym peletovym prostfedkem, jsou popsany ve Scand. J. Gastroenterol. 20
(108), 113-120, 1985: A. Pilbrant a C. Cederberg, "Development of an oral
formulation of omeprazole". OvSem stdlost prostfedku tohoto typu neni
vyhovujici a je pozorovéano §tépeni omeprazolu, zpiisobené kromé jiného kyselou

povahou enterického potahu.
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Ve snaze zlepdit stabilitu omeprazolu byly pfipraveny nékteré jeho
alkalické sole, srovnej EP 0 124 495 A. Podobn& EP 0 237 200 B1; EP 0 423 748
Bl a EP 0 446 961 B1l, z nichZ ob& posledni se zakladaji na vylouéenych
ptihlagkach prvné zminéné piihlasky, pouZivaji zasadité anorganicke sole hot¢iku
a/nebo  vapniku ke zlepSeni  stalosti 2-[[(2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-

benzimidazoli, vykazujicich protiviedovou aktivitu.

Rovnéz viak bylo posino, Ze pokud jsou takové alkalickd jadra opatiena
enterickym potahem béZného enterického potahovaciho polymeru, jako je
mnaptiklad ftalat acetdtu celulézy, miZe voda ze yalude&ni §tavy difundovat
potahem po dobu, kdy ddvkovaci forma spo&iva v zaludku, a Gaste€né rozpoustét
jadro v t&sné blizkosti enterického potahu. Zde bude vytvaiet alkalicky roztok,

ktery bude postihovat entericky potah zevniti a nakonec ho rozpoustét.

K vyte$eni tohoto problému EP 0 247 983 Bl a EP 0 496 437 B1, z nichZ
druhy spis se zaklada na vyloucené pfihlasce prvniho spisu, navrhuji poskytnuti
entericky potahovanych malych alkalicky reagujicich jader, kterd jako aktivni
slozku obsahuji omeprazol spoledné s alkalicky reagujici slouceninou, nebo
alkalickou siil omeprazolu voliteln& spolu s alkalicky reagujici slou¢eninou, s
podpotahovou  vrstvou, zahrnujici jednu nebo vice inertnich vrstev
podpotahového materidlu, obsahujiciho pomocné tabletové latky, ktere jsou
rozpustné nebo rychle se rozpadajici ve vodé, nebo polymerni, vodou rozpustné,
film-vytvafejici sloudeniny, volitelné obsahujici pufraéni alkalické slouceniny.
Podpotahova vrstva oddéluje alkalicky reagujici jadra od enterického potahu.
Jako ptiklady materidld  pro podpotahovou  vrstvu jsou  zminény

hydroxypropylmethylceluldza, hydroxypropylceluldéza a polyvinylpyrrolidon.

Odpovidajici prosttedky, zaloZené na jinych benzimidazolech labilnich

vGi&i kyselinam, jsou uvedeny v EP 0 244 380 B1.

Podle Wo 96/24338 se vodou rozpustna oddélujici vrstva, obsahujici vodou
rozpustnou sil polymeru tvofictho entericky potah, vytvati in situ (na mist&)

mezi materidlem alkalicky reagujiciho jadra, ktery obsahuje inhibitor protonoveé




s oo - oo .s
A d . . e L] [ Y * ....
¢ o . . . ¢ oo o
* * . . e o o e .
-4 - o s 0 . 13 s oo o
e e8e o0 oo e

pumpy jako je omeprazol, lansoprazol &i pantoprazol a mezi enterickym potahem.
Alkalicky plisobici jadro miZe byt pfipraveno riznymi cestami, jako vyrobou
granuli nebo tablet obsahujicich aktivni slozku a alkalicky reagujici slouc¢eninu
(sloueniny) nebo nanesenim vrstvy, zahrnujici aktivni slozku a alkalicky

reagujici slougeninu (slou¢eniny), na pfedem formovana zrna.

WO 94/02140 popisuje entericky farmaceuticky prostfedek zahrnujici
jadro, které obsahuje protiviedové Cinidlo jako je omeprazol &i lansoprazol,
spodni potah tvofeny jednou ¢i dvéma vrstvami a entericky potah, kde jadro
a/nebo spodni potah obsahuji jako stabilizator spolednou srazeninu hydroxidu
hlinitého a dihydrogenuhli¢itanu sodného voliteln& ve smési s pufrem, nebo smes
jedné z nasledujicich slougenin s pufrem: glycinatu hlinitého, aminokyseliny,
kyselé soli aminokyseliny a alkalické soli aminokyseliny; pouZité pufry jsou

schopné udrzovat pH smési na hodnot& 8 az 9.

ES 2 024 993 popisuje ordlné podavany farmaceuticky prostiedek
obsahujici jadro, které zahrnuje omeprazol nebo jeho alkalickou stil v kombinact
se zasaditou sloudeninou, prvni potah vyrobeny z inertni vodou rozpustné
pomocné latky a druhé zasadite sloudeniny, a druhy potah, ktery je enterickym
potahem. Jako ptiklady zasaditych sloudenin, které mohou byt zahrnuty v
prostfedku, jsou zminény sodné, draselné, hofednaté, véapenaté, hlinité a
dihydroxyhlinité sole aminokyselin ¢i kyseliny pyridinkarboxylové. Dale jsou
jako ptiklady zésaditych slou€enin, které mohou byt ptidavany do jadra, zminény

také zndma protiviedova ¢inidla ranitidin a famotidin.

EP 0 277 741 Al popisuje zplsob vyroby kulovitych granuli, majici jadro,
které je pokryto rozpraSovanym praskem, obsahujicim 1éfivo a slabé
substituovanou hydroxypropylcelulézu, b&hem rozpragovani s vodnym pojivem,
jako je 1% (hm./objem) roztok hydroxypropylcelulézy. Je uvedeno, Ze timto
zpiisobem jsou ziskany kulovité granule, které vynikaji v tvrdosti a rozpadani se
(dezintegraci). Potahovand jadra mohou byt potaZena dal§imi potahy; jako
piiklady jsou uvedeny potahy s nepfetrzitym uvoliiovanim, gastrické potahy a

enterické potahy. Benzimidazoly vykazujici protiviedovou aktivitu jsou




. . ee o . . .

. . . [ [ . .: :

. * 9 . . . . e PP .
- 5 - . . e . i . LI .

LR * 600 S0 (X} eoe

zmitfiovany jako pfiklady 1é¢iva a v ptikladu 1 a v ptikladu 10 je jako 1é&ivo
pouZit lansoprazol. Je v8ak zaznamendno, Ze v obou piikladech je lansoprazol
pouZit v kombinaci s velmi podstatnym mnoZstvim alkalického stabilizéatoru,

uhli¢itanu hofednatého.

WO 96/23500 popisuje oralné podévany farmaceuticky prostfedek
obsahujici benzimidazolovou sloudeninu, nestalou (labilni) v kyselém prostiedi,
naptiklad omeprazol a lansoprazol, ktery se ziska potaZenim inertnich jader prvni
vrstvou obsahujici benzimidazolovou slouéenihu, vodou rozpustny inertni
polymer jako je hydroxypropylmethylceluléza ¢&i hydroxypropylceluléza a
farmaceuticky pfijatelné pomocné latky poskytujici nealkalickou reakci, jako je
talek. Nasleduje potazeni druhou vrstvou, obsahujici inertni vodou rozpustny
polymer jako je hydroxypropylmethylceluléza ¢i hydroxypropylceluléza, talek a
pigment (barvivo), jako oxid titanigity, a konedn& potaZeni tieti enterickou
vrstvou, obsahujici polymer odolny vii Zaludeénim $t4avam, jako je kopolymer
kyseliny methakrylové a methylmethakrylatu, zvlaéilovadlo jako je triethylcitrat
nebo podobné latka a talek. Vrstvy se nana$eji za pouZiti vodnych roztokd nebo

disperzi.

Podobng& WO 97/12580 a WO 97/12581 Siroce popisuji prostfedky, ktere
neobsahuj alkalicky reagujici slouceniny, zahrnujici jadro, které obsahuje v
kyseliné nestdlou benzimidazolovou aktivni slozku, pfi¢emZ je toto jadro
vytvafeno jadérky a aktivni pfisadou, smichanymi a poté slisovanymi dohromady,
kdy aktivni slozka neni ve formé alkalické sole; dale zahrnuji mezilehlou
(stfednf) vrstvu a enterickou vrstvu. V narocich WO 97/12581 je benzimidazol

omezen na omeprazol, kdezto ve WO 97/12580 je omeprazol vylouen z nirokd.

Specifickymi jadérky, pouzitymi v piikladech, jsou laktézovéa jadérka a
jadra se piipravuji nanesenim suspenze benzimidazolu ve vodném roztoku
hydroxypropylmethylcelulézy na jadérka rozpra$ovanim a naslednym sufenim. K
suspenzi mize byt pfidana povrchove aktivni latka jako je "Polysorbate 80" nebo

laurylsiran sodny. Vysudend jadérka jsou smichana se sitovanym povidonem a
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lubrikaéni (kluznou) latkou a ziskand smés se lisuje do mikrotablet, které jsou

pokryvany mezilehlou vrstvou a enterickou vrstvou.

EP 0 589 981 Bl popisuje ordln& poddvany pantoprazolovy prostiedek
odolny viéi Zalude¢nim §tavam, ktery je ve formé pelet nebo tablet, ktere
obsahuji jadro, zahrnujici pantoprazol nebo jeho sil, polyvinylpyrrolidon a/nebo
hydroxypropylmethylcelulézu jako pojivo, podle volby mannitol jako plnivo,
volitelné dalgi adjuvantni ¢inidla a jednu nebo vice zasaditych anorganickych
sloudenin; jeden nebo vice vodou rozpustnych mezilehlych potahl; a vné&jsi

potah, odolny vi&i Zalude¢nim $tavam.

Z4sadité anorganické sloudeniny jsou ptidavany k zajisténi z4sadité reakce
na jadie, pokud tato neni jiZ zajiSténa pouZitim sole pantoprazolu. Béhem vyroby
jadra s obsahem pantoprazolu se jako média pouziva vody nebo smési vody a

isopropanolu.

EP O 519 144 Al popisuje zpisob vyroby prostiedku s obsahem
omeprazolu, u néhoZ jsou inertni jadra povleCena ttemi vrstvami. Prvni vrstva je
ziskana pouZitim vodné disperze omeprazolu, hydroxypropylmethylcelul6zy,
laktézy, L-hydroxypropylceluldzy, laurylsiranu sodného a alkalické latky,
dihydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného. Pro druhou vrstvu se pouZivd vodna
disperze hydroxypropylmethylcelulézy. Kone&nd pro entericky potah, nanaseny
jako  tfeti  potah, je  pouZivin roztok  ftalatu a  diethylftalatu
hydroxypropylmethylceluldézy v acetonu a ethylalkoholu. Také v tomto piipadé

je omeprazol béhem vyroby prostiedku vystaveny vodnému prostiedi.

Dale je uvadéno daldi mnoZstvi piikladi z dosavadniho stavu techniky, v

nich? je omeprazol b&hem vyroby prostiedku vystavovan vodnému prostiedi.

Podle WO 93/25204 se suchd sm&s omeprazolu, mannitolu, laurylsiranu
sodného a karboxymethylovaného $krobu nanasi na neutralni jadra z cukru a
$krobu pomoci pojivového roztoku hydroxypropylmethylcelulézy ve smési vody a

ethanolu, kdy po kazdém naneseni ndsleduje krok suSeni. Vytvafeny jsou také
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ochranné vrstvy mannitolu, nana8eného za pouZiti stejného vodného pojivového
roztoku hydroxypropylmethylcelulézy jak byl uveden vyse, sacharézového sirupu

a entericky potah ftalatu hydroxypropylmethylcelulézy.

Podle ES 2 087 823 jsou omeprazolové mikrogranularni prosttedky odolné
viei zaludednim §favam ptipravovany potazenim neutrdlnich inertnich granuli
smé&si omeprazolu, fedici latky jako je lakt6za, sacharéza, mannitol &i sorbitol, a
povrchové aktivni latky jako je laurylssiran sodny za pouZiti vodné¢ho
alkoholového roztoku polyvinypyrrolidonu (PVP), sachardézy a
polyethylenglykolu (PEG) jako pojiva. Poté se nand§i ochranny potah a potah

odolny vi&i degradaci v Zaludku.

PT 101 826 popisuje zplsob vyroby mikrogranularniho prostfedku s
omeprazolem, kdy se inertni jadérko ze $krobu a celulézy potahuje aktivni
vrstvou, obsahujici mikronizovany omeprazol a alkalické sodné sole. Aktivni
vrstva se nanadi jako vodné suspenze, volitelné obsahujici dal¥f slozky jako
povrchové aktivni latky, pojiva a rozvoliiovadla. Aktivni vrstva se poté naopak
potahuje vodou rozpustnou isola¢ni vrstvou a enterickym potahem ¢&i potahem

odolnym proti degradaci v Zaludku.

WO 96/37195 popisuje omeprazolovy prostiedek, obsahujici pro
stabilizovani oxid titaniéity. Stanovenym uelem je ziskani stalého
farmaceutického prostiedku, ktery mé jadro obsahujici omeprazol a pouze
jednoduchy potah. Oxid titani€ity se pfidava k jadru s obsahem omeprazolu a
volitelné také do enterického potahu. Prostfedek se ziskava nanesenim vodné
suspenze s obsahem oxidu titani¢itého a riiznych pomocnych &inidel, jako jsou
pojiva, ¢inidla zpoZdujici usazovani (sedimentaci) a latky upravujici pH, stejné
jako klesajiciho mnoZstvi omeprazolu, na po&ateéni jadro, tak, aby nanaSend smés
nakonec neobsahovala prakticky Zadny omeprazol. Po vysuSeni se nanasi

entericky potah.




. LX) - *n L X ..
. . . ae o . . o e .
L d [ 4 L] . . - e M
& & . - e s e @
. LA [ . . . a .
- 8 - .o [ s00 soe - e

Je z¥ejmé, Ze prostfedek pouzivany k testu stalosti zahrnuje, krom& oxidu
titani¢itého, podstatné mnoZstvi alkalické latky, hydrogenfosfore¢nanu sodného,

ktery je znAmy jako stabilizator omeprazolu.

Koneénd EP 0 630 235 B1 popisuje zpiisob vyroby pelet se spojitym
uvolfiovanim, kdy se smés, obsahujici 1é¢ivo v jemné d&lené formé& a pojivo typu
vosku s teplotou tani nad 40°C, peletizuje mechanickym zpracovanim smési v
mixeru o vysokém stiihu za pfivadéni dostatecného mnoZstvi energie, aby doslo k

tani pojiva a prob&hla peletizace.

Zptsob je uvadén jako pfipadné pouZitelny pro jakékoli 1é¢ivo, které ma
byt podavano oralng k udrZeni pfedem stanovené hladiny v krvi v prib&hu celého
dne. Omeprazol je zmihovan jako moZny kandidat, ale zadny z fungujicich

piiklad@ se netyka vyroby prostfedku s obsahem omeprazolu.
Jak ukazuje vy$e zmin&ny vycet dosavadniho stavu techniky, bylo
piedlozeno mnoho navrhi, tykajicich se vyroby prostfedkd@ s obsahem

omeprazolu a jinych vici kyselinam nestalych benzimidazolid pro oralni podéni.

Podstata vynalezu

Predkladany vynilez piesto poskytuje nové pojeti vyroby orélnich
farmaceutickych prostfedki, obsahujicich 2-[[(2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]benz-
imidazol, vykazujici protiviedovou aktivitu, kde imidazol mtZe byt zaclenén do
prostfedku bez pouziti vody nebo organickych rozpoustédel, o nichz je znamo, Ze
jsou pro stalost benzimidazolu, a zv14§t¢ pak omeprazolu, Skodlivé, za
soucasného zachovani odpovidajiciho rozpousténi, umoziiujiciho dostateCnou

absorpci v izkém absorp&nim okné pro benzimidazoly ve stfevu.

Tento cil je dosaZen pouZzitim techniky potahovani taveninou k opatfeni
ptedem formovanych jader, jako jsou tzv. nonpareil, vyrobené ze sachardzy a

$krobu, vrstvou potahu obsahujiciho benzimidazol, rozvoliiovadlo a povrchové




aktivni latku v matrixu (zékladni hmot&) taveninové potahovaci latky, sestavajici

v podstaté z jednoho &i vice esteri glacerolu a mastnych kyselin.

Nadto je poskytovana vrstva enterického potahu jako vné&jsi potah a
mezilehla potahova vrstva k ochrané benzimidazolu vaéi degradaci pfisadami

enterického potahu.

Pokud je tato technika pouZivdna podle vynalezu, neni nutné pouzivat
yadné alkalické sloudeniny nebo sole pro daldi stabilizaci benzimidazolu. Je tak
vylouéeno riziko postiZeni enterického potahu z vnitfku, plsobene alkalickymi

slou¢eninami, které se vylouhovaly z jadra.

Predkladany vynalez tedy poskytuje oralni farmaceuticky prostfedek
obsahujici jako aktivni slozku 2—[[(2-pyridiny1)methyl]sulfinyl]benzimidazol
vykazujici protiviedovou aktivitu a tento prostfedek obsahuje granule, majici v
podstaté inertni jadro, potahované i) vrstvou inertniho potahu obsahujici
benzimidazol, rozvoliiovadlo a povrchové aktivni latku v matrixu taveninové
potahovaci latky v podstate sestavajici z jednoho & vice esterd glycerolu a
mastnych kyselin, ii) vrstvou vngjsiho potahu ktery je enterickym potahem, a 1ii)
mezilehlou potahovou vrstvu, odd&lujici vrstvu enterického potahu od vrstvy
inertniho potahu k ochrané benzimidazolu vigi $tépeni prisadami z enterickeho

potahu.

Podatedni pokusy, usilujici vyrobu prostfedkd pro oralni podéavani s
obsahem omeprazolu za pouZiti taveninoveho peletizaéniho postupu jako je ten,
popsany v EP 0 630 235 Bl pro vyrobu jader s obsahem omeprazolu, byly
opustény vzhledem k nevyhovujicim schopnostem rozpousténi vyslednych

prosttedki.

Oviem nyni bylo zjisténo, Ze vytvofenim prostfedkdt na bazi granuli,
majicich v podstaté inertni jadro, pokryté vrstvou inertniho potahu, obsahujiciho
benzimidazol, rozvoliiovadlo a povrchové aktivni latku v matrixu taveninoveé

potahovaci latky v podstaté sestavajici z jednoho &i vice esterll glycerolu a
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mastnych kyselin, miZe byt ziskan omeprazolovy prostfedek, vykazujici
odpovidajici farmakologicke vlastnosti, srovnatelné s vlastnostmi komeréniho
omeprazolového vyrobku , prodavaného pod zapsanou znackou Losec®. (Losec®
je poskytovan jako Zelatinové tobolky, které, podle informaci dostupnych na jeho
obalu, obsahuji entericky potahované granule zahrnujici omeprazol, mannitol,
hydroxypropylcelulozu, mikrokrystalickou  celulézu, bezvodou laktozu,
laurylsiran sodny, dihydrat fosfore¢nanu sodného, hydroxypropylmethylcelulézu,
kopolymer kyseliny methakrylové, Macrogol 400 (polyethylenglykol 400), stearat

hotednaty, oxid titanidity a oxid Zelezity.)

Estery glykolu a mastnych kyselin, pouZité jako taveninova potahova latka
vytvafejici matrix pro vrstvu obsahujici benzimidazol v prostfedku podle
yynalezu jsou pifrodnimi nebo syntetickymi latkami, odbourdvatelnymi v

organismu normalnim systémem metabolismu tuki.

Funkci matrixu (zékladni latky) je zadrZovat pfisady inertni potahové
vrstvy spoleéné ve sjednocené, ne viak nezbytng kompaktni vrstvé. Mastna
povaha taveninové potahovaci latky znamend, Ze kromé toho udinku, Ze vaZe
gastice dal$ich ptisad ve vrstvé dohromady, bude mit taveninova potahové latka
také ten udinek, ze povléka &astice tenkou vrstvou, ktera je chrani vigi vihkosti

dokud nejsou odbourdvany v travici trubici.

Uptednostiiovanou piisadou pro taveninovou potahovou latku je tuk typu
nazyvaného "tuhy tuk" nebo "adeps solidus", ktery, podle evropského lékopisu
1997, sestava ze smé&si triglyceridd, diglyceridi a monoglyceridd, ktera mize byt
siskana bud esterifikaci mastnych kyselin pfirodniho piivodu glycerolem nebo
transesterifikaci ptirodnich tukd, a ma teplotu tani 30 az 45°C. B&Znym pouZitim

tuhého tuku je &ipkovy zéaklad.

Dald{ uptednostiiovanou pfisadou pro taveninovou potahovou latku je
glycerylmonostearat a zvlasté glycerylmonostearat 40-50, ktery se s vyhodou
pouzivd v kombinaci s tuhym tukem. Podle vyse uvedeného Iékopisu je

glycerylmonostearat 40-50 smési monoacylglycerolu, hlavné stearoyl- a
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palmitoylglycerolu, spolu s riznym mno¥stvim di-a triacylglycerold. Jeho teplota
tani je 54 a2 64°C a obsahuje nejméné 40,0 % 2 nejvyse 50 % monoacylglycerold,

poéitanych jako dihydroxypropylmonostearat.

Hmotnostni pomér tuhého tuku a glycerylmonostearatu 40-50 se pohybuje,
pokud jsou spole¢né pouzity v prostfedku podle vynalezu, typicky v rozmezi od

100:1 do 1:2 a s vyhodou v rozmezi od 20:1 do 5:2.

Vzhledem k teplotn& citlivé povaze napf. omeprazolu, mélo by byt pouZiti
taveninovych potahovych latek s vy$simi teplotami tani s vyhodou vyloueno. Na
druhou stranu by teplota tani taveninove potahovaci latky neméla byt tak nizka
vzhledem k nyng&j$im obtizim p¥i manipulaci s prosttedkem. V souhlasu s tim
bude teplota tani taveninove potahovaci latky typicky v rozmezi od 30 do 60°C,
zv14§té pak v rozmezi od 30 do 50°C a konkrétnéji v rozmezi od 35 do 45°C.
Taveninové potahovaci latky majici teplotu tani v blizkosti teploty t&la, pfiblizné
kolem 37°C, jsou zvla§t¢ upfednostiiovany z toho dtivodu, Ze jsou velmi snadno

absorbovatelné ve stfevu.

Benzimidazol bude v prostfedku zaélenén v jemné délené form€ a s
vyhodou v mikromleté formé. Velikost gastic bude typicky < 50 um a lépe < 25

um, jako < 20 um nebo dokonce < 10 pm.

Rozvoltiovadlo se do matrixu pfidava k umoznéni vystavby benzimidazol
obsahujici vrstvy o piislusné tloustce pii zachovani odpovidajici rychlosti
rozpousténi aktivni piisady po rozpusténi enterického potahu v tenkém sttevu.

Dale se ptidavéa povrchové aktivni latka.

Rozvoliiovadlem pouZivanym v matrixu je s vyhodou typ nazyvany
superrozvolilovadlo (superdesintegraéni ¢inidlo), pricem? odbornikim v oboru
jsou rozvolilovadla tohoto typu dobfe znama. Jako piiklady takovych
rozvoliiovadel ~ mohou byt  zmin&ny  nasledujici  latky: zesitované
polyvinylpyrrolidony, zejména zesitovany povidon, modifikované Skroby,

zejména sodny glykolat skrobu, modifikované celulézy, zvlasté sodna
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kroskarmeloza (zesitovand sodna karboxymethylcelulé6za) a LHPC (slabé

substituovana hydroxypropylceluléza, low substitued hydroxypropyl cellulose).

Sodna kroskarmeléza je napfiklad obchodnd vyuZivana pod firemnim
jménem Ac-Di-Sol a sodny glykolat krobu pod firemnimi néazvy Primojel a
Explotab. Kollidon CL a Polyplasdone XL jsou komer¢ni vyrobky zesit'ovaného

povidonu.

V soudasné upfednostiiovaném ztélesnéni se jako rozvolitovadlo pouZiva

zesitovany povidon.

Povrchové aktivni latkou pouZivanou v matrixu bude typicky neiontového
nebo aniontového typu, jako Polysorbate 80 nebo laurylsiran sodny, pfidemz
druhé4 ze zmitiovanych latek je v sou¢asnosti upfednosthovanou povrchové aktivni

latkou pro uvedené pouZiti.

V podstaté inertni jadra, pouzivana v prostfedku podle vynalezu, budou
typicky v podstaté kulovitého tvaru a v podstaté jednotné velikosti pro poskytnuti
dobte definovaného povrchu pro vrstvu potahu, za&letiujiciho aktivni p¥isadu, i
kdyZ jadra jinych tvari a smési jader o riznych velikostech mohou byt pouZity,
pokud poskytnou prostfedek s odpovidajicimi vlastnostmi. Jadra by méla byt
pfipravena ze v zasadé inertnich materiali, jako jsou materialy zvolené z cukri,

$krobil, modifikovanych $krobi, polymert a kombinaci takovych latek.

V upfednostiiovaném ztélesnéni jsou pouzivéna jadra na béazi sacharézy a
$krobu, majici v podstaté kulovity tvar, ktera byla'uvedena do obchodniho
vyuzivani pod oznaenim nonpareil. Takové vyrobky mohou byt napiiklad
ziskany pod zapsanou znackou Nu-Pareil®. Tyto vyrobky jsou nabizeny v
riiznych velikostech, obvykle odpovidajicich ¢islim US standardnich sit.
Velikosti budou typicky v rozsahu od 200 do 1500 pm, velikosti ok 14/18, 16/20,
18/20, 20/25, 25/30 a 30/35 odpovidaji velikostem &astic v rozmezich 1400-1000,
1180-850, 1000-850, -850-710, 710-610 a 600-500 um. V pifedkladaném
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upiednostiovaném ztélesnéni jsou pouZzivana jadra o velikosti v rozmezi od 850

do 1000 pum.

V oboru je obecnd znamo, Ze vng&jii entericky potah je poskytovan k

ochrang prostfedku viéi degradaci v Zaludku.

P¥{klady materiald, které mohou byt k takovému udelu pouzity, zahrnuji,
ne viak vyhradng, ftalat acetatu celulézy, ftalat hydroxypropylmethylceluldzy,
sukcinat acetatu hydroxypropylmethylcelulézy, ftalat polyvinylacetatu, trimellitat
acetatu celulézy, karboxymethylethylcelulozu, rizné kopolymery kyseliny
methakrylové,  jako  jsou kopolymery  kyseliny methakrylové a

methylmethakrylatu, a Selak.

Pokud je to Zadouci, mohou byt piidana riiznd pomocna &inidla jako jsou
zvlaéiovadla, barviva, kluzné latky a podobné. Piiklady latek, které mohou byt k
takovému uéelu pouzité, zahrnuji, ne vSak vyhradne, triethylcitrat a dal8i estery
kyseliny citronové, estery kyseliny ftalové, dibutylsebakat, triacetin,
cetylalkohol, polyethylenglykoly a polysorbaty. Oxid titani¢ity a oxid zelezity
mohou byt zminény jako nelimitujici pfiklady vhodnych barviv a talek a oxid
kfemidity jako nelimitujici pfiklady vhodnych kluznych ¢&inidel, pouzivanych v

enterickém potahu.

V nyni upfednostiovaném zté&lesnéni zahrnuje entericka potahova vrstva
kopolymer " kyseliny methakrylové a methylmethakrylatu v kombinaci s

triethylcitratem a mikromletym talkem.

Mezilehlad potahova vrstva je poskytnuta pro ochranu omeprazolu vici
degradaci piisadami z enterické vrstvy. Jako ptiklady materialii, které mohou byt
k takovému udelu pouzité, mohou byt zminény, ne vSak vyhradné,
hydroxypropylmethylceluloza, hydroxypropylceluléza a polyvinylpyrrolidon.
Pokud je to Z&douci, mohou byt pfidana rizna pomocna &inidla jako jsou

zvladiiovadla, barviva, kluzné latky a podobné, jak byla zminéna vyse.
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V nyni upfednostiiovaném zt&lesnéni zahrnuje mezilehld potahova vrstva
hydroxypropylmethylcelulézu v kombinaci s oxidem titani¢itym a mikromletym

talkem.

Mezilehlda vrstva miZe ovSem rovnéZ zahrnovat vrstvu taveninové
potahovaci latky, v podstaté sestavajici z jednoho &i vice esterl glycerolu a
mastnych kyselin, volitelné vcetné pomocnych ¢&inidel jako je rozvoliiovadlo
a/nebo povrchové aktivni latka, ovsem bez benzimidazolu, pfiGemZ je uvedena
vrstva poskytnuta bud jako jedina mezilehla potahovd vrstva, nebo jako

dopliikova vrstva.

Pomérnid mnoZstvi, vyjadfenad hmotnostné, pfisad v prostfedku podle
vynalezu budou typicky takova, jak je oznageno nize v Tabulce 1, kde jsou
oznadena také upfednostiiovand mnozstvi, pfiCemz celkové mnozstvi piisad

uvedenych v tabulce a jakékoli jiné ptisady pfitomné v granulich davaji 100 %:

Tabulka 1
pfisada typické mnozstvi | upfedn. mnoZzstvi
benzimidazol 3-20% 10-15%
povrchové aktivni latka 0,5-10% 1,5-5,0%
rozvoliiovadlo 0,5-15% 2,5-10,0 %
inertni jadra 60 - 90 % 70 - 80 %
ester glycerolu 2-15% 3-10%

V upifednostiiovaném ztélesnéni je prostfedek podle vynalezu rozdilen v
selatinovych tobolkach, kazda tobolka typicky obsahuje jednotku davky, jako je
davka 10, 20 nebo 40 mg omeprazolu, 40 mg pantoprazolu ¢i 15 nebo 30 mg
lansoprazolu.  Specidlné zminéné davky odpovidaji davkdm, obsaZenym Vv

tobolkovych prostfedcich, které se nyni prodavaji.
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Vynalez se rovnéz tykd zpisobu vyroby ordlné podavanych
farmaceutickych prostiedkd jak byly uvedeny vySe, a tento zplsob obsahuje krok
poskytnuti v podstaté inertnich jader s potahovou vrstvou obsahujici
benzimidazol, rozvoliiovadlo a povrchové aktivni latku v matrixu taveninoveé
potahovaci latky, zasadné sestavajici z jednoho ¢&i z vice ester glycerolu a

mastnych kyselin, postupem potahovéni taveninou.

Zv14§té se vynalez tyka zpisobu, zahrnujiciho kroky:

i) smichani benzimidazolu s povrchové aktivni latkou a rozvoliiovadlem,

ii) smiseni sm&si, ziskané v kroku (i), s v podstaté inertnimi jadry za
udr¥ovani teploty nad teplotou tani taveninové potahovaci latky,

iii) ptidani taveninové potahovaci latky ke smé&si, ziskané v kroku (ii) za
miseni a zah¥ivani na teplotu vy$§i, neZ je teplota tdni taveninove potahovaci
latky,

iv) pokraovani miseni a zahfivani na teplotu vy$si, nez je teplota tani
taveninové potahovaci latky, dokud neni dosazeno odpovidajiciho potaZeni jader,

v) ochlazeni potazenych jader ziskanych v kroku (iv) na teplotu mistnosti.

Jadra, ktera jsou v podstatd inertni, se s vyhodou zahtivaji na teplotu
pievys$ujici teplotu tani taveninové potahovaci latky pied misenim v kroku (ii),
¢im# se usnadni proces potahovani. Obvykle bude odpovidajici teplotou hodnota

0 az 20°C a zejména 5 aZ 15°C nad teplotou tani taveninoveé potahovaci latky.

Taveninovéa potahovaci latka midZe byt piiddna jako tavenina v kroku (ii1)
nebo miZe byt ptidana jako pevnd latka, naptiklad jako jemné dé&lend pevna latka,
jako jsou jemné vlo¢ky. V nyni upfednostiiovaném ztélesnéni se pfidava jako

tavenina.

Po ziskani odpovidajiciho potazeni jader se potahovana jadra ochladi na
teplotu mistnosti. Chlazeni se miZe provadét v jednom nebo ve vice krocich. V
nyni upfednostiiovaném ztélesnéni se ochlazeni provadi ve dvou krocich, pfi¢emz

prvni krok se provadi za nepfetrZitého michani, dokud se nedoséhne teploty slab&
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pievy3ujici bod tani taveninové potahovaci latky, a druhy krok se provadi

ochlazenim v nadobé.

V konkrétnim ztélesnéni postup zahrnuje dalsi kroky potahovani ziskanych
v podstatd inertnich jader, potaZzenych vrstvou potahu, obsahujici benzimidazol,
rozvoliiovadlo a povrchové aktivni latku, mezilehlou potahovou vrstvou a vnejsi
potahovou vrstvou, pfi¢emZ touto vné&jsi potahovou vrstvou je entericky potah a
mezilehld potahové vrstva je pfizpisobena k ochrand omeprazolu viéi degradaci

piisadami enterického potahu.

Nakonec mohou byt ziskané potahované granule umistény do Zelatinovych
tobolek, kdy kazda tobolka typicky obsahuje jednotku davky, jako je davka 10,
20 nebo 40 mg omeprazolu, ddvka 40 mg pantoprazolu ¢i davka 15 nebo 30 mg

lansoprazolu.

Vynilez bude nyni dale pops'én v nasledujicich pfikladech, na néz se viak

neomezuje.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

A. Potahovani inertnich jader vrstvou obsahujici omeprazol

I  omeprazol, mikromlety 240,0 g
II laurylsiran sodny 60,0 g
III Kollidon CL (zesitovany povidon) 100,0 g
IV Nu-Pareil PG 18/20 1400,0 g
V  Witepsol H 15%) 94,1 g
VI glycerylmonostearat 40-50 94,1 g

VII smés slozek V a VI 75,0 g

VIII smés slozek V a VI 12,0 g
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%) pevny tuk majici teplotu tani 35° C.

Slozky I, I a III se intenzivng michaji a zahfivaji na teplotu 40°C. Poté je
slo¥ka IV misena se smési I + IT + III po dobu 30 sekund v misi¢i, pfedehfatém

na piiblizné 40°C.

Do misiée se piida 75 g jemné délené smeési V a VI a misi se ptiblizné 2

minuty se smési I + II + III + IV. Teplota produktu po miseni ¢ini 43°C.

Poté se pfida 12,0 g jemné d&lené smési V a VI a miseni pokracuje

piiblizné 3 minuty, dokud neni dosaZeno teploty produktu 45°C.

Po daldim miseni po dobu 2 minut pii teploté plasté 35°C se produkt vyjme

z misi¢e a pienese do misek pro dal3i ochlazeni na teplotu mistnosti.

B. Potahovani mezilehlou vrstvou

250 g pelet, ptipravenych podle postupu (A), se pfenese do kombinovaného
potahovaciho ptistroje, v némz jsou potazeny 144,5 g potahovaci tekutiny,
ziskané smichanim 15 dila HPMC 5, 6 dili mikromletého talku, 6 dild oxidu
titani¢itého a 285 dild pie¢idténé vody, pfi¢emZ vSechny dily jsou hmotnostni

dily.

Po su$eni probihajicim 30 minut pfi 30°C se produkt ochladi na teplotu

mistnosti a zvazi se.

C. Potahovani enterickym potahem.

Potahované pelety, ziskané postupem (B), se potahuji 250 g Cerstve
ptipravené potahovaci tekutiny, ziskané smichanim smési 22,5 dilu mikromletého
talku, 0,5 dilu emulze pisobici proti pénéni, 4,5 dilu Citroflexu 2 (triethylcitratu)

a 78 dilt pre¢isténé vody, se smési 135 dili Eudragitu L 30 D - 55 (vodne
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disperse kopolymeru kyseliny methakrylové a methylmethakryldtu) a 60 dilu

piedidténé vody, pfi€emz viechny uvedené dily jsou dily hmotnostni.

Priklad 2

A. Potahovani inertnich jader vrstvou obsahujici omeprazol.

I  omeprazol, mikromlety 2880,0 g
II laurylsiran sodny 720,0 g
III Kollidon CL (zesitovany povidon) 1200,0 g
IV Nu-Pareil PG 18/20 16,80 kg
V  Witepsol H 15 1128,0 g
VI glycerylmonostearat 40-50 72,0 g

Smés slozek I + II + III, ziskanid misenim v misi¢i, se pfidd do misice
obsahujiciho slozku IV, pfedehratého na teplotu asi 40°C, za michéni rychlosti
140 otaéek za minutu. Miseni poté pokraduje 30 sekund pfi zahfivani na teplotu

plagts 40 - 45°C.

Kapalnid smés slozek V + VI, zahfatd na teplotu 45 - 50°C, se pfida za
michéani rychlosti 140 otddek za minutu. Pfiblizné 10 % smési V + VI se zadrZi.
Miseni se provadi pt¥i michani rychlosti 140 otacek za minutu po dobu 2 minut.
Po o%krabani stén dle potfeby pokraduje miseni dalsich 30 sekund. Pfida se
zbyvajicich 10 % V + VI a miseni pokraduje po dobu 2 minut. Poté se teplota
plasté snizi na 38°C a miseni pokraduje 2 minuty pii rychlosti 140 otadek za

minutu.

Produkt se pfenese do misek k ochlazeni na teplotu mistnosti.

Podil pelet o velikosti 0,8 az 1,25 mm se ziska prosévanim.

Ziskané pelety mohou byt opatfeny mezilehlou a enterickou potahovou

vrstvou podobnym zplsobem, jaky byl popsan v Prikladu 1.
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Prizkumna studie biologické rovnocennosti.

Zelatinové tobolky o velikosti 1, obsahujici 220 mg granuli pfipravenych
podle Pfikladu 1 (obsah omeprazolu 20 mg), byly srovnany s komer¢nimi
tobolkami Losec®, obsahujicimi 20 mg omeprazolu v randomizované zktiZené

studii, provadéné na 8 zdravych muzich.

Vysledky jsou znézorndny v nésledujici tabulce 2, uvadgjici maximalni
koncentraci v plazmé, C__ , dobu nezbytnou pro ziskani maximalni koncentarce v

plazmé, T a plochu pod kfivkou koncentrace v plazm&, AUC, , pro oba

max’
vyrobky, stejné jako F ,,, pomér mezi AUC, vyrobku podle vynéalezu a AUC,_,
znamého vyrobku. Stanoveny jsou stfedni hodnota, standardni odchylka SD,
stiedni chyba prim&ru SEM a CV% hodnota, pficemz CV% vyjadfuje standardni

odchylku, SD, jako procentni udaj stfedni hodnoty.

Jak bude ziejmé, biologicka dostupnost vyrobku podle vyndlezu je
srovnatelna s biologickou dostupnosti zndmého vyrobku. Ovsem rovnéz se zda,
e rozdily v biologické dostupnosti mezi jednotlivymi osobami byly mensi u
vyrobku podle vynalezu neZ u znamého vyrobku, éemuZ nasvéd&uji nizsi hodnoty

CV% pro C,, a AUC_,.
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Testy rozpousténi

Stanoveni kvantitativniho obsahu omeprazolu v peletach pfipravenych

podle Piikladu 1.

Provedeno bylo 6 stanoveni. Vzorky byly analyzovany vysokotlakou
kapalinovou chromatografii, HPLC. Stfedni hodnota ¢inila 8,6 mg omeprazolu ve

100 mg pelet s relativni standardni odchylkou 3,8 %.

Stanoveni kvantitativniho obsahu omeprazolu v peletach pfipravenych

podle Ptikladu 1. po michani v 0,1 N HCI 120 minut pfi 37°C.

Sest stanoveni bylo provedeno po michani pelet v 0,1 N HCI po dobu 120
minut pii 37°C. Vzorky byly analyzovany prostfednictvim HPLC. Sttedni
hodnota ¢&inila 8,7 mg omeprazolu ve 100 mg pelet s relativni standardni

odchylkou 4,3 %. |

Rozpoudténi omeprazolu z pelet piipravenych podle Prikladu 1, po

michani v 0,1 N HC1 120 minut p¥i 37°C.

Sest stanoveni bylo provedeno v rozpoustécim ptistroji pfi pH 7,2 po
michéani pelet v 0,1 N HCI po dobu 120 minut pii 37°C. Vzorky byly analyzovany
prostfednictvim HPLC.

Po 60 minutach bylo vice nez 89 % obsahu omeprazolu v peletich

rozpudténo s relativni standardni odchylkou 1 %.

Procentni hodnoty rozpousténi po 15, 30 a 120 minutach ¢inily 90 %, 87 %
a 85 %.

Rozpoudténi omeprazolu z pelet piipravenych podle Piikladu 2, po

michani v 0.1 N HC1 120 minut p¥i 37°C.
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Ctyti vsadky entericky potahovanych pelet, ptipravenych podle Pfikladu 2,
byly testovany vzhledem k rozpou$téni po michani v 0,1 N HCI po dobu 120
minut pii 37°C, jak bylo popséano vySe.

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici Tabulce 3.

Tabulka 3. Rozpoudténi v procentech.

vsadka €. 0 minut 15 minut | 30 minut | 60 minut | 120 minut
805302 0 88 91 94 91
806001 0 83 85 85 82
807001 0 77 81 82 80
807601 0 81 89 92 89

V piedchozim byl vyndlez popsan pomoci specifickych pfikladl
upiednostiiovanych ztélesnéni. Bude viak zfejmé, Ze odbornikem z oboru mohou

byt vytvoteny rizné modifikace, aniZ by byl pfekrogen duch a rozsah vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek podévany ordlng, obsahujici jako aktivni
slozku 2-[[(2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]benzimidazol vykazujici protiviedovou
aktivitu, vyznadujici se tim,Ze obsahuje granule majici v podstaté
inertni jadro, potahované i) vnitfni potahovou vrstvou obsahujici benzimidazol,
rozvoltiovadlo a povrchov® aktivni latku v matrixu taveninové potahovaci latky,
v podstaté sestavajici z jednoho €1 vice esterl glycerolu a mastnych kyselin, ii)
vn&j$i potahovou vrstvou, ktera je enterickym potahem, a iii) mezilehlou
potahovou vrstvu, oddélujici enterickou potahovou vrstvu od vrstvy vng&jsiho

potahu k ochrané benzimidazolu vici degradaci ptisadami z enterického potahu.

2. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1,vyzmna¢ ujici se tim,
¥e taveninova potahovaci latka md teplotu tani v rozmezi od 30°C do 60 °C,

sv14sté v rozmezi od 30 °C do 50°C a jesté lépe v rozmezi od 35°C do 45°C.

3. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1nebo 2, vyznac ujici
se tim,Ze taveninova potahova latka v podstat® sestava ze smé&si tuhého tuku a

glycerylmonostearatu 40-50.

4. Farmaceuticky prosttedek podle naroku 3, vyzna¢ ujici se tim,
7e pomé&r hmotnosti tuhého tuku a glycerylmonostearatu 40-50 se pohybuje v

rozmezi od 100:1 do 1:2 a lépe v rozmezi od 20:1 do 5:2.

5. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z predchazejicich naroki,
vyznadujici se tim, yerozvoliiovadlem je superrozvoliiovaci ¢inidlo,

zejména zesitovany povidon.

6. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z pfedchéazejicich narokd,

vyznadujici se tim,Ze benzimidazol je mikromlety.
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7. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd,
vyznadéujici se tim,Zepovrchove aktivni latkou je aniontova nebo

neiontova povrchové aktivni latka, zv1aste laurylsiran sodny.

8. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd,
vyznadujici se tim,zZev podstaté inertnimi jadry jsou tak zvané
nonpareil, kulovité granule, vyrobene ze sacharézy a §krobu, majici velikost v

rozmezi od 200 do 1500 pm, zv1a§té pak v rozmezi od 850 do 1000 pm.

9. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z pfedchézejicich naroki,
vyznadéujici se tim, Ze entericka potahové vrstva obsahuje kopolymer
kyseliny methakrylové a methylmethakrylatu, voliteln¢ v kombinaci se
zvlaciiovadlem, zejména triethylcitrdtem, a/nebo jinymi moznymi pomocnymi

inidly, zvlasté s mikromletym talkem.

10. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoli z ptfedchézejicich narokd,
vyznadujici se tim, Ze mezilehld potahova vrstva obsahuje
hydroxypropylmethylcelulézu, volitelné v kombinaci s oxidem titani¢itym,

mikromletym talkem a/nebo jinymi moZnymi pomocnymi ¢inidly.

11. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoli z pfedchazejicich néarokd,
vyznadujici se tim,Ze enterickd potahova vrstva obsahuje vrstvu
taveninové potahovaci latky v podstaté sestdvajici z jednoho &i vice esterl
glycerolu a mastnych kyselin, volitelng véetné pomocnych ¢inidel jako je

rozvoliiovadlo a/nebo povrchove aktivni latka, av3ak bez benzimidazolu.

12. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z ptedchézejicich narokd,
vyznadujici se tim, Zebenzimidazolem je omeprazol, pantoprazol ¢i

lansoprazol.

13. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoli z pfedchéazejicich narokd,

vyznadéujici se tim, Zeje poskytovan jako jednotka davky v
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yelatinové tobolce, zvlastd jako jednotka davky 10, 20 ¢i 40 mg omeprazolu, 40

mg pantoprazolu ¢i 15 nebo 30 mg lansoprazolu.

14. Zpisob vyroby oralniho farmaceutického prosttedku podle kteréhokoli
z predchéazejicich narokl, vy znac ujici se tim, Ze zahrnuje krok
zajisténi v podstaté inertnich jader s potahovou vrstvou, kterd obsahuje
benzimidazol, rozvoliiovadlo a povrchové aktivni latku v matrixu taveninoveé
potahovaci latky, sestdvajici v podstaté z jednoho ¢&i vice esterl glycerolu a

mastnych kyselin, metodou potahovani taveninou.

15. Zptsob vyroby podle naroku 14, vyznac ujici se tim,Ze
zahrnuje kroky

i) smichani benzimidazolu s povrchové aktivni latkou a rozvolilovadlem,

ii) smiseni smési, ziskané v kroku (i), s jadry v podstaté inertnimi pfi
zah¥ivani na teplotu vyss§i neZ je teplota tani taveninové potahovaci latky,

iii) ptidani taveninové potahovaci latky ke smési, ziskané v kroku (ii) za
miseni a zah¥{vani na teplotu vy38i, nez je teplota tani taveninové potahovaci
latky,

iv) pokradovani miseni a zahfivani na teplotu vy33i, neZ je teplota tani
taveninové potahovaci latky, dokud neni dosaZeno odpovidajiciho potazeni jader,
a

v) ochlazeni potahovanych jader ziskanych v kroku (iv) na teplotu

mistnosti.

16. Zptsob vyroby podle naroku 15, vyzna gujici se tim,Zev
podstaté inertnf jadra se zahfeji na teplotu vy$$i, neZ je teplota tani taveninoveé

potahovaci latky, pfed smisenim v kroku (ii).

17. Zpisob vyroby podle niroku 15 ¢i 16, vyznadujici se tim,

e taveninové potahovaci latka se ptidava jako tavenina v kroku (iii).
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18. Zpiisob vyroby podle naroku 15 ¢i 16, vyznac ujici se tim,
e taveninové potahovaci latka se pfiddva jako jemné délena pevnéa latka v kroku
(1i1).

19. Zptsob vyroby podle kteréhokoli z narokd 15az 18, vyznacuji-
ci se tim,Ze ochlazeni na teplotu mistnosti v kroku (5) se provadi ve dvou
krocich, pti¢emZ prvni krok se provadi za nepfetrzitého michédni, dokud se
nedosahne teploty slab& pievysujici teplotou tini taveninové potahovaci latky a

druhy krok se provadi chlazenim v nadobé.

20. Zpisob vyroby podle kteréhokoli z narokti 14 az 19, vyznacuji-
ci se tim, Ze zahrnuje dal§i kroky potahovani ziskanych v podstaté inertnich
jader, potaZenych potahovou vrstvou obsahujici benzimidazol, rozvoliovadlo a
povrchové aktivni latku v matrixu taveninové potahovaci latky, mezilehlou
potahovou vrstvou a vné&jsi potahovou vrstvou, pfi¢emZ vné&jsi potahova vrstva je
enterickym potahem a mezilehla potahova vrstva je piizplsobena k ochrané

benzimidazolu vié&i degradaci ptisadami enterického potahu.
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