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(57) Rezumat:

Inventia se refera la o compozitie farmaceutica pentru
eliberarea controlata a substantelor active si la un pro-
cedeu pentru prepararea acesteia. Compozitie farma-
ceutica pentru eliberarea controlata a substantelor, care
contine cel putin un excipient selectat dintre matrice
inerte, matrice hidrofile, matrice lipidice, amestecuri de
matrice inerte si matrice lipidice, amestecuri de matrice
hidrofile si matrice inerte, cu exceptia amestecurilor
cuprinzand un acid poliacrilic si cel putin 0o matrice
hidrofild de tip celuloza si intre 5 si 50% in greutate,
fatd de greutatea totala a compozitiei, din cel putin un
agent de alcalinizare solubil intr-o faza apoasa, in
conditii de pH fiziologic, ales de la hidroxizi, carbonati,
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bicarbonati i fosfafi de metal alcalin sau alcalino-
pamantos, borat de sodiu, la fel ca si sarurile bazice ale
acizilor organici, optional unul sau mai mulfi excipienti
acceptabili farmaceutic, precum si la procedeul pentru
prepararea compoziliei, care cuprinde urmétoarele
etape succesive:

i) prepararea unui amestec omogen, continand com-
ponentele a, b $i ¢ i alti excipienti prezenti optional;
ii) tabletarea amestecului omogen, obtinut in etapa i),
optional dupa granulare.
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Prezentainventie se refera la o compozitie farmaceutica pentru eliberarea controlat3
a substantelor active si la procedeul pentru prepararea acesteia.

In prezent, unul dintre obiectivele curente, al compozitiilor farmaceutice care potfiad-
ministrate oral, este de a controla eliberarea substantelor active farmaceutic, astfel incat ele
sa poata fi administrate in cateva doze zilnice, in mod ideal, intr-o singura doza zilnica.

Eliberarea substantelor active, in timpul administrérii orale, poate fi controlata prinin-
termediul compozitiilor farmaceutice de tip matrice. In functie de excipientii folositi, este po-
sibil s& se identifice trei tipuri de matrice: inerte, hidrofile si lipofile. Pot fi create matrice mixte
prin combinarea excipientilor pentru aceste tipuri diferite de matrice.

Matricele inerte cuprind excipienti apartinand in principal clasei de polimeri termo-
plastici. Ele sunt inerte fata de tesuturile biologice, alti excipienti din compozitie i substanta
activa. Ele sunt insolubile si indigeste in lichidele tractului gastrointestinal. Dintre acestea,
se pot mentiona clorura de polivinil, polietilena, copolimeri acetat de vinil/cloruri de vinil, po-
limetilmetacrilati, poliamide, siliconi, etilceluloza, polistiren si altele de felul acesta. in gene-
ral, ele se folosesc la o concentratie variind de la 20 pana la 95%.

Matricele hidrofile cuprind excipienti de gelatinizare care se pot imparti in trei clase:
derivati de celuloza (hidroxipropilmetilceluloza, hidroximetilceluloza, metilceluloza si altele
de felul acesta), polizaharide necelulozice (galactomanani, guma guar, guma carob, guma
arabica, guma sterculia, agar, alginati si altele de felul acesta) si polimerii acidului acrilic
(carbopoli 934P si 974P, si altii de felul acesta). In general, se folosesc la o concentratie de
la 20 pana la 70%.

Matricele lipofile cuprind patru tipuri de excipienti grasi: gliceride (mono-, di- sau
trigliceride: uleiuri de stearina, palmitina, miristin, uleiuri hidrogenate de ricin sau din seminte
de bumbac, precirol si altii de felul acesta), acizi i alcooli grasi (acizi stearic, palmitic sau
lauric; alcooli de stearil, cetil sau cetostearil, si altii de felul acesta), esterii acizilor grasi
(monostearati de propilenglicol sau sucroza, distearat de sucrozi si altii de felul acesta) si
ceruri (ceara alba, ceara de cagalot i altele de felul acesta). In general, ele se folosesc la
0 concentratie de la 10 pana la 50%.

Intr-un numar de cazuri, prezenta excipientilor de tip matrice in compozitiile far-
maceutice face posibila incetinirea eliberarii substantelor active prin prinderea in matrice. To-
tusi, nu intotdeauna, acesti excipienti de tip matrice fac posibila eliberarea suficient de lenta
a substantelor active sau obtinerea profilurilor de eliberare ideale.

De exemplu, cand compozitia farmaceutica de tip matrice contine o substanta care
trebuie urgent eliberata in stomac, eliberarea substantei active pe durata unor perioade su-
ficient de lungi nu depinde numai de tipul de excipienti folositi in compozitie, dar de
asemenea de timpul de retinere a compozitiei farmaceutice in stomac. in consecinta, cateva
documente mentioneazi folosirea tabletelor cu matrice tampon.

in special, EP 205336 descrie compozitii farmaceutice pentru eliberarea controlat3
a substantelor active cuprinzand o matrice, care contine un amestec de esteri ai celulozei
$i un acid poliacrilic, unul dintre derivatii sai sau sarurile sale acceptabile farmaceutic gi care
cuprind, in plus, de la 10 pana la 50% in greutate, fata de greutatea totala a excipientilor ma-
tricei, un agent de spumare efervescent. Agentul de spumare efervescent permite com-
pozitiei farmaceutice sa se tamponeze in fluidut gastric, in acest mod crescand timpul de re-
tinere in stomac. Agentul de spumare efervescent este un bicarbonat de metal alcalin sau
alcalino-pdmantos care se foloseste de preferinta in combinatie cu un acid organic.

Cutoate acestea, tamponareain lichidul gastric nu permite rezolvarea altor probleme
observate in contextul controlului eliberarii substantelor active din matricea compozitiei far-
maceutice.
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Intr-adevar, cantitatile de excipient matrice necesare pentru eliberarea prelungita co-
respunzatoare a ingredientului activ se pot dovedi a fi foarte ridicate si pot face producerea
formei de dozaj imposibild sau foarte costisitoare.

Mai mult, eliberarea unor substante active depinde foarte mult de pH. De exemplu,
unele substante active nu se elibereaza total in stomac, dar se elibereaza in alte zone ale
tractului gastrointestinal. In plus, pentru aceeasi zon4 a tractului gastrointestinal, modul de
eliberare va depinde diferit, dacad compozitia se administreaza sau nu impreuna cu man-
carea. Pentru substantele active a caror eliberare depinde de pH-ul mediului inconjurator,
este de dorit, de aceea sa se gaseasca compozitii matrice noi care fac posibil sa se regleze
viteza de eliberare, astfel incat substanta activa sa poata fi eliberata la aceeasi viteza indi-
ferent de pH-ul mediului.

In cele din urm4, este foarte obignuit pentru modul eliberarii unui ingredient activ
dintr-o forma matrice sa fie neregulat in timp, astfel incat se presupune ca cinetica eliberarii
nu este de ordin zero, dar este o functie de radacina patrata a timpului. O cinetica de ordin
zero a eliberarii corespunde la o eliberare regulata si constanta in timp si este foarte de dorit
in scopul asigurarii unui efect terapeutic regulat si de durata.

In paralel, este din ce in ce mai mult avantajos terapeutic, sa se poata administra si-
multan, pe cale oral, o substanta activa, eliberata imediat dupa administrare si aceeasi sau
o a doua substanta activa, eliberata gradat si regulat, dupa administrare. in cazul in care
aceeagsi substanta activa se administreaza simultan, pentru eliberare imediata si pentru eli-
berare prelungita, aceasta face posibila eliberarea rapida a unei doze din substanta activa,
suficientd, pentru a impulsiona efectul dorit si pentru a mentine acest efect printr-o eliberare
gradata si prelungita a aceleiasi substante active. In cazul in care o substanta activa se eli-
bereaza imediat si alta substanta activa se elibereaza gradat, aceasta face posibild obtinerea
de efecte terapeutice combinate, prin intermediul a doua substante active avand profiluri far-
macocinetice foarte diferite.

in acest context, WO 94/09761 descrie 0 compozitie orala cu eliberarea lenta, care
cuprinde:

a) un miez de matrice care cuprinde:

- sulfat de pseudoefedrina,

- hidroxiprolimetilceluloza,

- etilceluloza,

- fosfat bibazic de calciu,

- povidona,

- dioxid de siliciu,

- stearat de magneziu,
si
b) un invelis al miezului de matrice care cuprinde:

- loratadina,

- hidroxipropilmetilceluloza,

- polietilenglicol 400,

- polietilenglicol 3350.

Cererea EP-A-0396404 descrie o compozitie orala cu eliberare lenta, care cuprinde:
a) un miez de matrice care cuprinde:

- ibuprofen,

- pseudoefedrina

- polimeri hidrofili gonflabili, cum ar fi hidroxipropilmetilceluloza,
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- excipient, cum ar fi fosfat bibazic de calciu,
- lubrifiant cum ar fi stearat de magneziu,

Si

b) un invelig pentru miez care cuprinde:
- loratidina,
- polimer hidrofilic,
- alli excipienti.

In acest context, au fost descrise compozitii farmaceutice solide, administrabile oral,
care combina, intr-o singura unitate, o parte care prezinta eliberare imediata si o parte care
prezinta eliberare intarziata. Totusi, aceste compozitii necesitd procedee pentru preparare,
care au tehnologie foarte sofisticat3 si/sau nu permit obtinerea profilurilor de eliberare dorite,
pentru toate substantele active.

Problema, pe care o rezolva inventia, este obtinerea unui efect terapeutic satis-
facator, pe perioade de timp extrem de lungi, de exemplu, in numai una sau chiar doua doze
Zilnice.

In particular, compozitiile conform prezentei inventii nu necesits cantitati excesive de
excipienti matrice si permit eliberarea regulata si continua a substantelor active in decursul
perioadelor de cel putin 12 h.

In plus, noi abia am descoperit ¢a aceste noi compozitii farmaceutice cu eliberare
controlata pot fi folosite in combinatie cu o compozitie farmaceutica cu eliberare imediats,
pentru aceeasi sau altd substants activ, intr-o singura unitate, care se intentioneaza s fie
administrata oral.

Inventia se refera la 0 compozitie farmaceutic pentru eliberarea controlats a subs-
tantelor active, care cuprinde:

a) cel putin o substants activa,

b) intre 5 i 60% in greutate, fata de greutatea totals a compozitiei, din cel putin un
excipient ales de la matrice inerte, matrice hidrofile, matrice lipidice, amestecuri de matrice
inerte gi matrice lipidice, amestecuri de matrice hidrofile i matrice lipidice, amestecuri de
matrice hidrofile si matrice inerte, cu exceptia amestecurilor care cuprind un acid poliacrilic
si cel putin 0 matrice hidrofila de tip celuloza;

c) intre 5 §i 50% in greutate, fata de greutatea totald a compozitiei, cel putin un agent
de alcalinizare solubil intr-o fazi apoasa, in conditii de pH fiziologic, de la hidroxizi,
carbonati, bicarbonati si fosfati de metal alcalin sau alcalino-pamantos, borat de sodiu, la fel
ca si sarurile bazice ale acizilor organici.

Procedeul de preparare a compozitiei cuprinde urmatoarele etape succesive:

i. prepararea unui amestec omogen continand componentele a, bsic si alti excipienti
prezenti optional;

ii. tabletarea amestecului omogen obtinut in etapa i, optional, dupa granulare.

Avantajul inventiei este acela ca datorits componentei acestei compozitii i datorita
procedeului de preparare a acesteia, are loc reglarea vitezei de eliberare a substantelor
active.

Compozitiile farmaceutice, conform prezentei inventii, cuprind excipienti de matrice
alesi dintre matrice inerte, hidrofile si lipofile.

Exemple de matrice inerte care pot fi folosite conform prezentei inventii sunt: clorura
de polivinil, polietilena, copolimeri de acetat de vinil/clorura de vinil, polimetilmetacrilati,
poliamide, siliconi, etilceluloza, polistiren si altele de felul acesta. -
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Exemple de matrice hidrofilice care se pot folosi conform prezentei inventii sunt: de-
rivati de celulozd (hidroxipropilmetilceluloza, hidroxietilceluloza, hidroxipropilceluloza,
metilceluloza si altele asemenea), polizaharide necelulozice (galactomanani, guma guar,
guma carob, guma arabica, guma sterculia, agar, alginati si altii de felul acesta) si polimeri
de acid acrilic (carbopoli 934P si 974P si altele de felul acesta). Matrice hidrofile preferate,
folosite conform prezentei inventii, sunt hidroxipropil celuloze, cum ar fi METHOCEL K sau
E. Continutul de excipienti de tip hidroxipropilmetilceluloza in compozitii conform prezentei
inventii este, de preferinta intre 5 si 60% in greutate fata de greutatea totala a compozitiei.

Exemple de matrice lipidice care pot fi folosite conform prezentei inventii sunt: gli-
ceride (mon-, di- sau trigliceride: uleiuri de stearina, palmitina, laurin, miristin, uleiuri
hidrogenate de ricin sau din seminte de bumbac, precirol si altele de felul acesta), acizi si
alcooli grasi (acid stearic, acid palmitic, acid lauric; alcool stearil, alcool cetil, alcooli
cetostearil, si altii de felul acesta), esterii de acid gras (monostearati de propilen glicol si
sucroza, distearat de sucroza si alfii de felul acesta) si ceruri (ceara alba, ceara de casalot
si altele de felul acesta).

De asemenea, excipientii de matrice pot fi sub forma unui amestec. Cutoate acestea,
compozitiile farmaceutice ale inventiei nu cuprind amestecuri continand un acid poliacrilic si
cel putin o0 matrice hidrofila de tipul celulozei.

Agentul de alcalinizare care poate fi folosit conform prezentei inventii trebuie sa fie
solubil in faza apoasa, in conditii de pH fiziologic, astfel incat sa produca efectul dorit.
Agentul de alcalinizare poate fi ales dintre hidroxizi, carbonati, bicarbonati si fosfati de metal
alcalin sau alcalino-pamantos, borat de sodiu, precum si séruri bazice ale acizilor organici
(exemplu: citrat de sodiu). Pe de alta parte, sarurile insolubile in ap3, in conditii de pH fizio-
logic, cum ar fi stearat de magneziu sau fosfat bibazic de calciu, nu sunt corespunzatoare
conform prezentei inventii.

Cantitatea agentului de alcalinizare prezent in compozitii farmaceutice conform pre-
zentei inventii este in mod ideal de la 5 pana la 50% in greutate fata de greutatea totals a
compozitiei.

Substantele active care pot fi prezente in compozitiile conform inventiei pot fi de tipuri
diferite.

Ele pot fi alese dintre vasoconstrictoare, antihistaminice, analgezice, antitusive Si
altele de felul acesta. Solicitantul a observat, in special, ca inventia este in principal cores-
punzatoare pentru substante active a caror baza libera este mai putin solubila in apa decat
sarurile sale acceptabile farmaceutic. Exemple nelimitative de astfel de substante active sunt
pseudoefedring, efedrina, fenilefedrina, fenilpropanolamina, trapidil, hidrocodon, cetirizina,
efletirizing, hidroxizina, meclozin, buclizina, pentoxiverind, codeina, morfina, izomerii lor
optici sau sarurile lor acceptabile farmaceutic.

Doza de substanta activa folosita depinde de doza eficienta si, in consecinta, poate
varia in limite foarte largi, depinzand de substanta activa.

inplus, lacomponentele mentionate mai sus, compozitiile farmaceutice, conform pre-
zentei inventii, pot contine, de asemenea, alti excipienti, cum ar fi diluanti (exemplu:
emcompress, lactoza si altele de felul acesta), lianti (avicel, amidon, polivinilpirolidona si
altele de felul acesta), agenti de dezintegrare (amidon si amidon modificat, derivati de celu-
loza, derivati alginici, pectine si altele de felul acesta), lubrifianti (talc, stearat de magneziu,
silice coloidala si altele de felul acesta), agenti pentru marcarea gustului (a-ciclodextrina, -
ciclodextrina, y-ciclodextrina si derivatii lor alchilati), condimente $i substante colorante
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precum agenti de acoperire (exemplu: derivati de celuloza, ragini metacrilice, clorura de
polivinil, nailon si altele de felul acesta).

Compozitiile farmaceutice, conform prezenteiinventii, suntasigurate, in general, intr-
o forma solida. Este important de subliniat ca efectele benefice ale inventiei se observa in-
diferent de forma galenica. Compozitille farmaceutice, conform prezentei inventii, sunt asi-
gurate sub forma de tablete, granule, microgranule si altele de felul acesta, aceste forme
fiind sau nu acoperite.

Compozitiile farmaceutice cu eliberare controlatd, conform prezentei inventii, pot fi
preparate prin diferite procedee conventionale, cunoscute specialistilor in domeniu.

In general, compozitiile farmaceutice, conform prezentei inventii, sunt preparate
printr-un procedeu cuprinzand urmatoarele etape succesive:

i. prepararea unui amestec omogen continand componente a, b si ¢ si alti excipienti

prezenti optional;

ii. tabletarea amestecului omogen obtinut in etapa 1, optional, dupa granulare.

Tabletarea poate fi de diferite tipuri $i, In mod ideal, se realizeaza prin tabletare
directa. Granularea optionala in etapa ii se poate realiza fie pe cale umeda, fie pe cale
uscata sau alternativ prin topire-granulare.

Conform unei realizari specifice a inventiei, compozitile farmaceutice cu eliberare
controlata, conform inventiei, se folosesc in combinatie cu una sau mai multe compozitii far-
maceutice care permit eliberarea imediati a substantelor active. Cand aceste dous tipuri de
compozitii sunt prezente in aceeasi unitate, aceasta face posibila obtinerea, intr-o singur3
administrare, atat a eliberarii imediate a primei substante active, cat si eliberarea prelungita
a aceleiasi sau a unei a doua substante active.

In conformitate, prezenta inventie se referd de asemeneal la compozitii farmaceutice
care pot fi administrate oral, care contin:

A. cel putin un strat care contine o substanta activa si excipienti care permit eliberarea
imediatd a numitei substante active dupa administrare si

B. cel putin un al doilea strat care permite eliberarea controlats a aceleiagi sau a unei
a doua substante active, cel putin un excipient de tip matrice si cel putin un agent de
alcalinizare.

Considerand stratul A, excipientii care permit eliberarea imediata a substantei active
pot fi alesi dintre diluanti (emcompress, lactoza si altele de felul acesta), lianti (Avicel,
amidon, polivinilpirolidona si altele de felul acesta), agenti de dezintegrare (amidon siamidon
modificat, derivati de celuloza, derivati alginici, pectine si altele de felul acesta), lubrifianti
(talc, stearat de magneziu, silice coloidala $i altele de felul acesta), agenti pentru marcarea
gustului (a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, Y-ciclodextrina si derivatii lor alchilati), condimente
sau substante colorante.

Astfel de compozitii farmaceutice combinate pot fi preparate conform diferitelor pro-
cedee cunoscute de specialistii in domeniu.

Mai special, aceste compozitii farmaceutice combinate pot fi asigurate sub forma unei
tablete, in care cel putin un strat A este lipist la cel putin un strat B. In acest caz, astfel de
compozitii farmaceutice pot fi preparate printr-un procedeu care cuprinde urmétoarele etape
succesive:

1) prepararea de amestecuri omogene, separate din componentele straturilor A si B si
2) tabletarea amestecurilor omogene obtinute in etapa 1), intr-o masina de tabletare
multistrat.
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Optional, etapa 2) de tabletare poate fi precedatd de o etapd de granulare a
amestecurilor omogene obtinute in etapa 1).

Masinile de tabletare multistrat care fac posibila prepararea acestor tipuri de tablete
sunt masini de tabletare multistrat de tip Courtoy, Manesty, Hata, Fette, Killian.

Tabletele multistrat sunt foarte potrivite, in special, cazurilor combinatiilor de sub-
stante active, pentru care efecte terapeutice benefice foarte specifice s-au obtinut recent, de
exemplu, pseudoefedrina/citirizina, hidrocodon/acetaminofen, hidrocodon cu eliberare ime-
diata/hidrocodon cu eliberare prelungita.

Exemplele urmatoare ilustreaza prezenta inventie, totusi fara limitatea ei. In exem-
plele care urmeaza, procentele sunt exprimate in greutate fa{a de greutatea totala a com-
pozitiilor.

Prezenta inventie este ilustrata prin fig. 11a 5, in legatura cu exemplele 1...12 de rea-
lizare:

- fig.1, profiluri de pseudoefedrina biodisponibile, obtinute cu tablete bistrat din ce-
tirizina (eliberare imediatd)/pseudoefedrina (eliberare controlata),

- fig.2, cinetica eliberarii in vitro a trapidil; tablete matrice fara agent de alcalinizare;

- fig.3, cinetica eliberarii in vitro a trapidil; tablete matrice cu agent de alcalinizare;

- fig.4, cinetica eliberarii in vitro a hidrocodonilor; tablete matrice fara agent de alca-
linizare;

- fig.5, profiluri ale biodisponibilitatii trapidil in tablete matrice invelite.

Exemplul 1. Reducerea cantitatii excipientului de matrice.

Tablete A, B si C de pseudoefedrina cu eliberare controlata care contin 120 mg se
prepara prin tabletarea directa din amestcuri omogene avand, respectiv, compozitiile pre-
zentate in tabelul 1.

Tabletele A contin 16% excipient matrice si 14,25% agent de alcalinizare. Ele au o
greutate medie de 281,03 mg si o duritate de 104 N.

Tabletele B si C, pentru partea lor, nu contin agent de alcalinizare si contin 40% si,
respectiv, 50% excipient matrice. Ele au o greutate medie de 298,3 mg si, respectiv,
402,25 mg si, respectiv, gradul lor de duritate este 118 N si 137 N.

Tabelul 1
Compozitia tabletelor A, B i C
Constituenti mg/tableta

A B C
Pseudoefedrina - HCI 120 120 120
Methocel K156M CR 45 120 -
Methocel K100M CR - - 200
Na,CQ,, anhidru 40 - -
Avicel pH=102 70,8 55,5 74
Aerosil 200 1,4 1.5 2
Stearat de magneziu 2,8 3 4
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Cinetica eliberarii pseudoefedrinei de la aceste 3 tipuri de tableta se determina in vitro
cu ajutorul aparatului de dizolvare nr.1 USP 23 (Farmacopeea Americana, editia 23). Ta-
bletele se plaseaza in cupa care se supune la 50 rotatii pe minut. Mediul de dizolvare este
constituit din 500 ml apa distilata pastrata la 37°C. La fiecare ora, timp de 12 h, se ia o prob3
din mediul de dizolvare si pseudoefedrina se testeaza prin HPLC. Rezultatele acestor teste
sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Procentul eliberérii pseudoefedrinei

Timp (h) A B C
0
1 0 0 0
2 31,87 41,56 38,81
3 46,04 57,89 51,69
4 56,4 71,4 62,42
5 65,07 81,43 72,02
6 75,41 86,34 77,65
7 75,95 90,44 83,53
8 77,7 93,01 85,21
9 79,6 94,16 88,48
10 82,82 96,21 92,16
12 85,36 94,05 93,07

Rezultatele din tabelul 2 arati c4 la moduri de eliberare, cat se poate de similare, se
observa in cele trei cazuri, eliberarea cea mai lenti pentru tabletele A. Aceasta arati c3 un
foarte bun control al eliberarii se poate obtine cu mai putin excipient matrice cand in
compozitie este prezent un agent de alcalinizare.

Tabletele A, B si C sunt de asemenea subiectul testului asupra biodisponibilitatii la
om, pe durata unei perioade de 32 h. In acest test, profilurile biodisponibilitatii obtinute cu ta-
bletele A, B gi C se compara cu profilul biodisponibilitatii obtinut prin administrarea capsulelor
de gelatina cu eliberare imediati a pseudoefedrinei, care contin doze de 60 mg, administrate
dupa un interval de 6 h.

Opt subiecti sanatosi (barbati in varsta de 1a 18 pana la 54 ani) au participat la acest
studiu incrucisat, fiecare subiect primind 4 forme cu o perioada de “wash-out” ("erodare”) de
7 Zile intre doua administrari. S-au luat probe de sénge de Ia subiecti pe durata a 32 h, con-
form schemelor urmétoare:
tablete matrice 0,05,1,15,2,3,4,5,6,7,8,10, 12, 16, 24 $i32h.
capsule de gelatina  0,0,5,1,2,3,4,5,6,6,5,7, 7,5, 8,10, 12, 16, 24 5i 32 h.

Nivelurile de pseudofefedrina se determin3 printr-o metoda HPLC confirmata (de-
tectie UV).

Rezultatele acestui studiu asupra biodisponibilitatii sunt prezentate in fig. 1 siin ta-
belul 3, in care AUC reprezinta suprafata sub curba, C,_, reprezinta concentratia maxima
detectata si T, ., reprezinta timpul necesar obtinerii C,_,.
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Tabelul 3
Biodisponibilitatea pseudoefedrinei la om
Capsule de gelatina Tablete (120 mg)
(2 x 60 mq) A B C
AUC (pg.h/ml) 3672 4019 4028 3683
Crax (Hg/m) 391 276 295 259
T oax (H) 1,5 4.5 5,0 50

Rezultatele acestui studiu asupra biodisponibilitatii arata ca mult mai multe profiluri
de eliberare regulatd se obtin cu compozitii farmaceutice care cuprind excipienti matrice
continand doze de 120 mg, comparativ cu cele obtinute cu doud administrari ale tabletelor
care confin doze de 60 mg. '

Mai mult, substanta activa se elibereaza in mod comparabil pentru tabletele A, B si
C. Acest exemplu ilustreaza faptul ca pentru a obtine o eliberare prelungita corespunzétoare
a substantei active, o cantitate mult mai mica din excipientul matrice (16 in loc de 40 sau
50%) este suficienta cand acest excipient se combina cu un agent de alcalinizare.

Exemplul 2. Tablete de pseudoefedrina cu eliberare controlatd continand doze de
120 mg si care contin 15,4% Methocel K15M CR si 13,7% carbonat de sodiu se prepara prin
tabletarea directa dintr-un amestec omogen care are compozitia prezentata in tabelul 4
(tablete D).

Tabelul 4
Tablete D
Constituenti mg/tableta
Psedudoefedrina - HCI 120
Methocel K15 CR 45
Na,CO,, anhidru 40
Avicel pH=102 82,5
Aerosil 200 1.4
Stearat de magneziu 2,8

Tabletele D au o greutate medie de 292,5 mg. O parte din aceste tablete se acopera
cu Opafry OY-B-28920 (alcool polivinilic, lecitind, guma xantan, dioxid de titan, talc). Cinetica
eliberarii in vitro a pseudoefedrinei de la tabletele D acoperite si neacoperite se determina
in acelasi mod prezentat in exemplul 1. Rezultatele se redau in tabelul 5.

Tabelul 5
Procentul eliberarii pseudoefedrinei
Timp (h) Neacoperit Acoperit
0 0 0
1 33,7 30,4
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Tabelul 5 (continuare)

Timp (h) Neacoperit Acoperit
2 47,5 45,6
3 57,9 56,5
4 65,8 65,7
5 71,9 72,0
6 771 76,8
7 80,7 80,2
8 83,4 83,1

Rezultatele prezentate in tabelul 5 arata ¢ aco

substantei active.

Exemplul 3. Efectul diferitilor agenti de alcalinizare.

Tablete de pseudoefedrina cu eliberare controlats con
contin 30% Methocel K15M CR si 20%
fosfat acid de potasiu (G), se prepara pri

compozitia prezentata in tabelul 6.

perirea nu afecteaza cinetica eliberarii

tinand doze de 180 mg si care
carbonat de sodiu (E), bicarbonat de sodiu (F) sau
n tabletarea direct din amestecuri omogene avand

Tabelul 6
Tablete E, F i G
Constituenti mg/tableta

E F G
Pseudoefedrina - HCI 180 180 180
Methocel K15M CR 180 180 180
Na,CO,, anhidru 180 - -
NaHCO - 180 -
K,HPO, - - 180
Avicel pH=102 51 51 51
Aerosil 200 3 3 3
Stearat de magneziu 6 6 6

Cinetica eliberarii in vitro a pseudoefedrinei pentru tabletele E, F si G, obtinuts in
acelasi mod prezentat in exemplul 1, cu cupele de rotatie la 100 rpm,

este cuprinsa in

tabelul 7.
Tabelul 7
Procentul eliberdrii pseudoefedrinei
Timp (h) E F G
0 0 0 0
1 17,1 29,2 28,9

10
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Tabelul 7 (continuare)

Timp (h) E F G
2 23,3 45,6 45,2
3 28,9 57,7 56,2
4 34,5 67,3 65,1
5 39,1 749 73,3
6 441 81,6 79,8
7 49,2 86,1 85,2

Rezultatele din tabelul 7 arata ca o eliberare prelungita se obtine cu trei agenti de
alcalinizare, efectul fiind mai marcat cu carbonat de sodiu. .
Exemplul 4. Tablete cu strat dublu pseudoefedrind/cetirizing.
Tabletele cu strat dublu care contin doze de 120 mg pseudoefedrina cu eliberare
controlata si 5 mg citirizina cu eliberare imediata, se prepara in modul urmator (tablete H):
Se prepara doud amestecuri (H, si Hg) omogene din compozitiile prezentate in tabe-

lele 8 si 9.

Amestecurile H, si Hg se tableteaza apoi intr-o masina de tabletare multistrat, pentru
a obtine tablete cu strat dublu, in care straturile sunt lipite fiecare de celalalt. Apoi, aceste
tablete se acopera cu Opadry OY-28920 (alcool polivinilic, lecitind, guma xantan, dioxid de

titan, talc).

In aceste tablete, stratul cu eliberare prelungita contine 16,1% din excipient matrice

si 14,3% carbonat de sodiu.

Tabelul 8
Amestec H,
Constituenti mg/tableta
Cetirizina - 2 HCI 5
Excipienti de tabletare 41,3
Avicel pH=102 22,65
Aerosil 200 0,35
Stearat de magneziu 0,7
Tabelul 9
Amestec Hg
Constituenti mg/tableta
Pseudoefedrina . 2 HCI 120
Methocel K15M CR 45
Na,CO,, anhidru 40
Aerosil 200 24
Stearat de magneziu 2,8

1"
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Cinetica eliberérii in vitro a pseudoefedrinei §i a citirizinei pentru tabletele H care se
obtin in acelagi mod prezentat in exemplul 1, cu cuvele de rotire la 100 rpm, este cuprinsd
in tabelul 10.

Tabelul 10
Procentul eliberdrii pseudoefedrinei §i cetirizinei
Timp (h) Pseudoefedring Cetirizina

0 0 0
0,25 11,2 80,2
0,5 21,4 82,7
0,75 32,0 86,0

1 37,8 86,6

2 58,2 89,7

4 83,7 92,4

6 97,9 97,5

8 102,4 99,5

10 104,6 101,2

12 105,8 101,8

Exemplul 5. Efectul pH-ului.

Tabletele 1 si J cu trapidil cu eliberare controlata care contin doze de 300 mg se
prepara prin tabletare directd din amestecuri omogene avand compozitile cuprinse in
tabelul 11.

Tabletele | si J contin 33,3% excipient matrice: tabletele | nu contin agent de
alcalinizare si tabletele J contin 12,5% agent de alcalinizare.

Tabelul 11
Compozitiile tabletelor I si J
Constituenti mg/tableta
I J
Trapidil 300 300
Methocel K100M CR 200 200
Na,CO,, anhidru - 75
Avicel pH=102 91 16
Aerosil 200 3 3
Stearat de magneziu 6 6

Greutatile medii si gradele de duritate ale tabletelor | $i J sunt 605,3 mg si 125 N (1)
$i, respectiv, 597,7 mg si 79 N (K). Cinetica eliberarii in vitro a trapidilului se determina con-
form metodei descrisa in exemplul 1, folosind mediu de dizolvare: o solutie 0,1N de acid clor-
hidric si o solutie tampon de fosfat Ia pH=7.5. Viteza de rotatie a cuvelor este de 100 rpm.
Rezultatele acestui studiu se prezinta in tabelul 12, precum si in fig. 2 si 3.

12
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Tabelul 12
Procentul eliberarii trapidil in functie
de pH-ul mediulului inconjurétor
Timp (h) 0,1 N HCI Tampon pH=7,5

| J I J
0 0 0 0 0
1 26,7 12,5 13,5 13,8
2 39,5 21,4 20,8 21,9
3 49,6 29,3 26,6 28,4
4 58,2 36,3 31,6 33,8
5 64,9 423 35,9 38,7
6 71,2 478 40,1 43,1
7 76,8 53,2 43,3 46,9
8 83,1 59,1 45,7 50,5
10 90,4 67,7 53,5 57,2
12 94,6 74,6 59,1 62,6
15 100,5 86,3 67,0 70,2
17 100,0 89,9 70,9 73,8

Fig. 2 si rezultatele prezentate in tabelul 12 pentru tabletele | arata ca aceste tablete
prezinta cinetica de eliberare foarte diferita in functie de pH. Aceste rezultate arata ca o
eliberare controlata si prelungita nu poate fi obtinuta intr-un mediu puternic acid cand in com-
pozitia farmaceutica nu exista un agent de alcalinizare.

Fig. 3 si rezultatele prezentate in tabelul 12 pentru tabletele J arata ca o eliberare
prelungita a substantei active poate fi obtinuta foarte bine intr-un mediu puternic acid cand
in compozitia farmaceutica este prezent un agent de alcalinizare.

Exemplul 6. Liniarizarea cineticii de eliberare.

Tablete K si L cu hidrocodon cu eliberare controlatad continand doze de 15 mg se
prepara prin tabletare directd din amestecuri omogene avand compozitiile cuprinse in
tabelul 13. Tabletele K contin 56,7% excipient matrice gi nu contin agent de alcalinizare; ta-
bletele L contin 43,3% excipient matrice si 13,5% agent de alcalinizare.

Tabelul 13
Compozitiile tabletelor K gi L
Constituenti mg/tableta
K L
Bitartrat de hidrocodon 15 15
Methocel K100M CR 85 ' 65
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Tabelul 13(continuare)

Constituenti mg/tableta
K L
Na,CO,, anhidru - 20
Avicel pH=102 48 48
Aerosil 200 0,5 0,5
Stearat de magneziu 1,5 1,5

Cinetica eliberarii in vitro a hidrocodonului de Ia tabletele K si L se determina cu
ajutorul aparatului de dizolvare nr. 2 USP23. Tabletele se plaseazi in recipientul de di-
zolvare. Viteza de rotatie a paletelor este de 100 rotatii pe minut. Mediul de dizolvare const3
din 500 ml solutie tampon fosfat Ia pH=5,8. Probele se reiau dupa 12 h din mediul de di-

zolvare si hidrocodonul se testeaza prin HPLC. Rezultatele acestui

studiu se prezinta in ta-

belul 14 si fig. 4.
Tabelul 14
Procentul eliberarii hidrocodonului
Timp (h) K L
0 0 0
1 24,9 54
2 41,8 9,2
4 65,0 17,7
6 80,7 31,5
8 91,5 45,8
10 97.8 57,6
12 103,7 63,1

Rezultatele prezentate in tabelui 14 arat3 c3 prezenta agentului de alcalinizare in
compozitie incetineste eliberarea substantei active. In plus, aga cum se arata in fig. 4, cine-
tica eliberarii se liniarizeazi ceea ce inseamna ca viteza eliberarii ramane constanta in timp.

Alt test realizat in conditii similare si prin testarea hidrocodonului prin spectroscopie
UV arata o viteza constanta a eliberarii pe durata a 18 h. Mai mult, eliberarea substantei ac-
tive se termina dupa 18 h.

Exemplul 7. Tablete cu strat dublu hidrocodon/hidrocodon.

Tabletele cu strat dublu continand doze de 15 mg hidrocodon, care cuprind un strat
cu eliberare controlata, se prepara in modul urmator (tablete M):

Se prepara doud amestecuri omogene separate (M, si M) din compozitiile pre-
zentate in tabelele 15 si 16.

Amestecurile M, si M, se tableteaza apoi intr-o masina de tabletare multistrat, pentru
a obtine tablete cu strat dublu, in care cele dou3 straturi sunt lipite fiecare de celalalt. In
aceste tablete, stratul cu eliberare prelungita contine 43,3% Methocel K100M CR $i 13,3%
carbonat de sodiu.

14
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Tabelul 15
Amestec M,
Constituenti mg/tableta
Bitartrat de hidrocodon 9
Excipienti de tabletare 28,2
Avicel pH=102 16,1
Aerosil 200 0,3
Stearat de magneziu 0,4
Tabelul 16
Amestec Mg
Constituenti mg/tableta
Bitartrat de hidrocodon 10
Methocel K100M CR 433
Na,CO,, anhidru 13,3
Avicel pH=102 321
Aerosil 200 0,3
Stearat de magneziu 1

Cinetica eliberarii in vitro a hidrocodonului de la tabletele M se determina cu ajutorul
aparatului de dizolvare nr.1 USP23. Viteza de rotatie a cupelor este de 100 rotatii pe minut.
Mediul de dizolvare consta din 500 ml solutie tampon fosfat la pH=5,8. Hidrocodonul se
testeaza cum se prezinta in exemplul 6. Rezultatele se prezinta in tabelul 17.

Tabelul 17
Procentul eliberarii hidrocodonului
Timp (h) Hidrocodon

0 0

1 35,0

2 41,0

4 62,6

6 82,2

8 89,1
10 94,3
12 101,0

Rezultatele prezentate in tabelul 17 aratd ca 35% hidrocodon se elibereaza deja
dupa 1 h, care corespunde continutului de hidrocodon in stratul cu eliberare imediata (33,3%
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din doza totala). Dupa aceea, eliberarea hidrocodonului continu& gradat si regulat, conform
cineticii, comparativ celei observate in exemplul 6.

Exemplul 8. Tablete cu matrice inert3 - hidrocodon.

Tablete N si O cu hidrocodon cu eliberare controlatd, continand doze de 15 mg si cu-
prinzand acetat de celuloza ca excipient matrice inert, se prepara prin tabletare directa din
amestecuri omogene avand compozitile cuprinse in tabelul 18. Tabletele N contin 54%
excipient matrice inerta si 13,3% agent de alcalinizare si tabletele O contin 54% excipient
matrice inerta si nu contin agent de alcalinizare.

Tabelul 18
Compozifiile tabletelor N si O

Constituenti mg/tableta

K L
Bitartrat de hidrocon 15 ‘ 15
Acetat de celulozid CA398-10NF 81 81
Emcompass 32 52
Carbonat de sodiu 20 0
Aerosil 200 0,5 0.5
Stearat de magneziu 1,5 1,5

Cinetica eliberarii hidrocodonului de la aceste dous tipuri de tablete se determina in
vitro, cu ajutorul aparatului de dizolvare nr.1 USP23. Tabletele se plaseaza in cupa, care se
supune la 100 rotatii pe minut. Mediul de dizolvare consta din 500 mi solutie tampon fosfat
la pH=5,8. Hidrocodonul se testeazi la fel ca in exemplul 6. Rezultatele se prezinta in
tabelul 19.

Tabelul 19
Procentul eliberarii hidrocodonului
Timp(h) Hidrocodon

0 0 0

1 9,57 48,88
2 21,44 78,24
4 27,61 91,24
6 34,05 100,94
8 51,93 101,07
10 58,44 95,60
12 81,21 99,64

Rezultatele prezentate in tabelul 19 arats c3 prezenta agentului de alcalinizare in
compozitie incetineste eliberarea substantei active. in plus, aga cum se arata in exemplul
6, cinetica eliberarii se uniformizeaza.

16
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Exemplul 9. Tablete cu matrice lipidic -hidrocodon.

Tablete P si Q cu hidrocodon cu eliberare controlata continand doze de 15 mg Si Cu-
prinzand CUTINA HR ca excipient matrice lipidica, se prepara prin tabletare directd din
amestecuri omogene avand compozitiile cuprinse in tabelul 20. Tabletele P contin 30,2% ex-
cipient matrice lipidica si 13,3% agent de alcalinizare si tabletele Q contin 30,2% excipient
matrice lipidica si nu contin agent de alcalinizare.

Tabelul 20
Compozitiile tabletelor P si Q
Constituenti mg/tableta

P Q
Bitartrat de hidrocodon 15 15
CUTINA HR 45,3 45,3
Avicel pH=102 67,8 87,7
Carbonat de sodiu 20 0
Aerosil 200 0,5 0,5
Stearat de magneziu 1.5 1,5

Cinetica eliberarii hidrocodonului de la aceste doua tipuri de tablete se determina in
vitro, cu ajutorul aparatului de dizolvare nr.1 USP23. Tabletele se plaseaz in cup4, care se
supune la 100 rotatii pe minut. Mediul de dizolvare consta din 500 ml solutie tampon fosfat
la pH=5,8. Hidrocodonul se testeaza la fel ca in exemplul 6. Rezultatele se prezint3 in
tabelul 21.

Tabelul 21

Timp (h) P Q

0 0 0

1 5,91 58,76

2 12,50 84,46

4 23,05 91,96

6 52,07 101,84

8 68,96 102,63

10 80,92 103,37

12 90,73 104,92

Rezultatele prezentate in tabelul 21 arata ca prezenta agentului de alcalinizare in
compozitie incetineste eliberarea substantei active. In plus, asa cum se arata in exemplul
6, cinetica eliberarii se uniformizeaza.

Exemplul 10. Tablete cu matrice mixta - hidrogen.

Tablete R i S cu hidrocodon cu eliberare controlata continand doze de 15 mg si
cuprinzand un amestec de METHOCEL K100M CR si EUDRAGIT RSPM cu excipienti
matrice, se prepara prin tabletare directd din amestecuri omogene avand compozitiile
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cuprinse in tabelul 22. Tabletele R contin 43,3% excipient matrice si 13,3% agent de
alcalinizare si tabletele S contin 43,3% excipient matrice si nu contin agent de alcalinizare.

Tabelul 22
Compozitiile tabletelor R si S
Constituenti mg/tableta
R S

Bitartrat de hidrocodon 15 15
Methocel K100 CR 52,5 52,5
Eudragit RSPM 12,5 12,5
Avicel pH=102 48 68
Carbonat de sodiu 20 0
Aerosil 200 0,5 0,5
Stearat de magneziu 1,5 1,5

Cinetica eliberarii hidrocodonului de la aceste dou3 tipuri de tablete se determina in
vitro, cu ajutorul aparatului de dizolvare nr.1 USP23. Tabletele se plaseazi in cupa, care se
supune la 100 rotatii pe minut. Mediul de dizolvare consta din 500 m! solutie tampon fosfat
la pH=5,8. Hidrocodonul se testeaz la fel ca in exemplul 6. Rezultatele se prezinti in
tabelul 23.

Tabelul 23
Procentul eliberdrii hidrocodonului
Timp (h) Hidrocodon
R S
0 0
1 9,10 26,05
2 18,12 42,80
3 27,81 49,76
4 38,13 59,32
6 63,41 70,16
8 81,76 78,13
10 88,12 83,22
12 101,69 88,73

Exemplul 11. Tablete de efletirizind cu matrice acoperita.

Tablete T, U i V cu efletirizina cu eliberare controlata continand doze de 30 mg, se
prepara prin granulare umeda a ingredientului activ cu emcompress. Compozitiile lor sunt
cuprinse in tabelul 24.

18
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Tabelul 24
Compozitiile tabletelor T, U gi V
Constituenti mg/tableta

T U \Y
Efletrizin 30 30 30
Methocel K15M CR 70 40 33,3
Emcompress 77 36,3 35
Bicarbonat de sodiu 20 12 0
Aerosil 200 1 0,7 0,7
Stearat de magneziu 2 1 1
Opadry Y1-7000 6 3,6 3

Cinetica eliberarii substantei active din aceste trei tipuri de tablete se determina in
vitro, cu ajutorul aparatului de dizolvare nr.1 USP23. Tabletele se plaseaza in cup4, care se
supune la 100 rotatii pe minut. Se testeaza trei medii de dizolvare: apa si solutii tamponate
la pH=4,5 si 7,5. Efletirizina se testeaza prin HPLC pentru solutia tampon la pH=4,5 si prin
spectroscopie UV pentru cealalta solutie. Rezultatele se prezinta in tabelul 25.
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Rezultatele prezentate in tabelul 25 arata ca pentru tableta V care nu contine agent
de alcalinizare, cinetica eliberarii este puternic dependentd de pH. Pentru celelalte doua
tipuri de tabletd, aceasta diferenta este mult redusa.

Exemplul 12. Tablete de trapidil cu matrice acoperita.

Matricele hidrofile W, X si Y continand doze de 300 mg trapidil, care contin agent de
alcalinizare, se prepard prin granularea umeda a bicarbonatului de sodiu, lactozei si
povidinei; compozitia lor este cuprinsa in tabelul 26.

Tabelul 26
Compozitia tabletelor W, X si Y
Constituenti mg/tableta

W X Y
Trapidil 300 300 . 300
Methocel K15M CR 0 0 200
Methocel E4M CR 150 - 0
Natrosol 250 HHX 0 150 0
Bicarbonat de sodiu 60 60 60
Avicel pH=101 5 100,8 0
Lactoza 100 mesh 32 32 32
Aerosil standard 3 3,25 3
Stearat de magneziu 3 1,95 3
Povidone K30 2 2 2
Opadry Y1-7000 18 20 18

Tabletele W, Xsi Y se supun testului biodisponibilitatii la om pe durata unei perioade
de 24 h, fiecare voluntar primind 2 tablete odata. Profilurile biodisponibilitatii obtinute cu
tabletele W, X si Y se compara cu profilul biodisponibilitatii obtinut prin 3 administrari la
intervale de 6 h a capsulelor din gelatinad de 200 mg cu eliberare imediata (referinta).

Opt subiecti sanatosi (barbati in varsta de la 18 pana la 54 ani) au participat la acest
studiu incrucisat, fiecare subiect primind 5 forme cu o perioada de “wash-out” (“erodare”) de
7 zile intre doua administrari.

S-au luat probe de sange de la subiecti pe durata a 24 h, conform schemelor
urmatoare:

solutie orala 0,0,33,05,0,67,0,83,1,15,2,3,45si6h,
capsule de gelatina 0, 0,33, 0,67, 1, 2, 4 si 6 h, dupa fiecare din cele 3 administriri,
tablete matrice 0,05,1,2,4,8,12, 16, 20 si 24 h.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in fig. 5 si in tabelul 27, in care AUC repre-
zinta suprafata sub curbd, C,,,, reprezinta concentratia maxima detectata si t, . reprezinta
timpul necesar obtinerii C, .
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Tabelul 27
Biodisponibilitatea trapidilului la om
Capsule de gelatina Tablete
w X Y
AUC, ., (ug/h/ml) 74,3 64,9 69,4 55,7
C.rax (HG/mI) 7,55 5,05 5,07 4,34
Toax (H) 1 4 10 3

Rezultatele acestui studiu arati c4 tableta cu matrice asigura eliberarea pelungité a
substantei active. Comparativ cu administrarea multipld a capsulelor de gelatina cu eliberare
rapida, tableta X ofera rezultate deosebit de avantajoase cu unt,, prelungit. C__, se reduce
cu aproximativ 30%, evitand astfel maxime de concentratie in sdnge, dar prezentand un
platou care se extinde pe durata a mai mult de 12 h, pentru o absorbfie practic echivalenta
a ingredientului activ.

Revendicari

1. Compozitie farmaceutica pentru eliberarea controlata, caracterizati prin aceea
ca aceasta cuprinde:

a) cel putin o substan{a activa, aleasa dintre pseudoefedrind, efedrina, fenilefrina,
fenilpropanolaming, trapidil, hidrocodona, cetirizing, efletirizind, hidroxizina,
meclozina, buclizina, pentoxiverina, codeind, morfina, izomerii lor optici sau sarurile
acceptabile farmaceutic ale acestora;

b) intre 5 i 60% in greutate, fatd de greutatea totals a compozitiei, din cel putin un
excipient selectat dintre matrice inerte, matrice hidrofile, matrice lipidice, amestecuri
de matrice inerte si matrice lipidice, amestecuri de matrice hidrofile $i matrice inerte,
cu exceptia amestecurilor cuprinzand un acid poliacrilic si cel putin 0 matrice hidrofila
de tip celulozi;

c) intre 5 si 50% in greutate, fata de greutatea totala a compozitiei, din cel putin un
agent de alcalinizare solubil intr-o faza apoasa in conditii de pH fiziologic, ales de la
hidroxizi, carbonati, bicarbonati si fosfati de metal alcalin sau alcalino-pamantos,
borat de sodiu la fel ca si sarurile bazice ale acizilor organici; §i

d) optional, unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

2. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ci
substanta activa este aleasa dintre pseudoefedrina, efletirizina, trapidil si hidrocodona, izo-
merii lor optici sau sarurile lor acceptabile farmaceutic.

3. Compozitie farmaceutica, conform oricareia dintre revendicarile 1 $i 2, caracteri-
zata prin aceea ci excipientul matrice este de tip hidroxipropilmetilceluloza.

4. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ca
excipientii acceptabili farmaceutic se aleg dintre diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubri-
fianti, agenti pentru mascarea gustului, agenti de aromatizare, agenti de colorare sau agenti
de acoperire.

5. Procedeu pentru prepararea unei compozitii farmaceutice definita in revendicarile
1...5, caracterizat prin aceea ci acesta cuprinde urmétoarele etape succesive:

I. prepararea unui amestec omogen continand componentele a, b $i c si alti excipienti
prezenti optional, ,

ii. tabletarea amestecului omogen obtinut in etapa i, optional, dupa granulare.
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