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Entericky potahovany peroralni farmaceuticky prostfedek
obsahujici jako u€innou slozku slouceninu zvolenou ze
skupiny omeprazol, alkalicka sal omeprazolu, (-)-enantiomer
omeprazolu a alkalicka st (-)-enantiomeru omeprazolu, kde
tento prostfedek obsahuje material jadra a¢inné slozky a
piipadné alkalicky reagujici slouCeninu, U¢inna slozka je ve
smési s farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou, jako je
napfiklad pojivo, a na materialu jadra vytvofena separaéni
vrstva a entericka potahova vrstva. Pti pfipravé
farmaceutickych prostfedkd se pouziva
hydroxypropylmethylcelulé6za (HPMC) o nizké viskozité

s urCitym bodem zékalu. Dale toto feSeni popisuje zplsoby
jejich ptipravy a pouZiti narokovanych p¥ipravkil v 1ékafstvi.
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Farmaceuticky prostfedek z omeprazolu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka peroralniho farmaceutického prostfedku obsahujictho inhibitor H',
K'-ATPazy labilni v kyseliné, omeprazol. Tento piipravek se poskytuje v davkové formé o vice
Jednotkach obsahujici entericky potahované vrstevnaté jednotky omeprazolu. Konkrétnéji tyto
jednotky obsahuji material jadra omeprazolu a piipadné alkalicky reagujici latku spolu s jednou
¢i vice farmaceuticky ptijatelnymi pomocnymi latkami, jako jsou pojiva, plnidla a/nebo rozvol-
fiovadla. Dale kazd4 jednotka obsahuje separaéni vrstvu pro oddéleni enterické potahové vrstvy
od materialu jadra. Separaini vrstva a/nebo ptipadné pojivo obsahuje hydroxypropylmethyi-
celulézu (HPMC) o specifické kvalité a pfipadné farmaceutické pomocné latky. Konkrétnéji se
kvalita HPMC vyznaduje uréitym specifickym bodem zékalu.

Dale se tento vynéalez tyka pouziti HPMC ur¢itého typu pfi p¥ipravé farmaceutického prostiedku
obsahujiciho omeprazol a pouziti tohoto farmaceutického prostfedku v Iékaistvi.

Dosavadni stav techniky

Omeprazol, jeho alkalicka sdl, (—)-enantiomer omeprazolu a alkalickd sil (—)-enantiomeru
omeprazolu jsou sloueniny, které se spole¢né dale uvadgji jako omeprazol, a pouzivaji se pfi
lé¢eni onemocnéni souvisejicich se zaludeéni kyselinou. Omeprazol a jeho farmaceuticky piija-
telné soli se popisuji v publikaci EP 005 129 a ur¢ité konkrétnéji alkalické soli omeprazolu se
popisuji v publikacich EP 124 495 a WO 95/01977. Ur¢ité soli jednotlivych enantiomerti ome-
prazolu a jejich pfiprava se popisuji v publikaci WO 94/27988.

O omeprazolu je obecné znamo, Ze jej 1ze pouzit pro inhibici sekrece Zalude¢ni kyseliny u savei
a Cloveka fizenim sekrece Zalude¢ni kyseliny v kone¢ném kroku metabolismu sekrece kyseliny.
Proto jej lze obecn&ji pouzit pro prevenci a lé¢eni onemocnéni souvisejicich u savel a &lovéka
s Zalude¢ni kyselinou véetné napfiklad refluxni esofagitidy, gastritidy, duodenitidy, Zalude&nich
viedll a dvanacternikovych viedu. Déle jej lze pouzit pro 1é¢eni dalSich gastrointestinalnich po-
ruch, pfi kterych se pozaduje inhibice Zalude¢ni kyseliny, napfiklad u pacientd 1éCenych neste-
kym gastroesofagealnim refluxnim onemocnénim a u pacientl s gastrinomy. Tak¢ jej lze pouzit u
pacientli na intenzivni péci, u pacientl s akutnim krvacenim v horni &asti gastrointestinalniho
traktu, pred operaci a po operaci pro zabranéni aspirace Zaludeéni kyseliny a pro prevenci a
léceni stresové tvorby viedl. Dale jej lze pouzit pii 1é¢eni psoridzy a pfi Ié&eni infekci zpliso-
benych mikroorganismem Helicobacter a onemocnéni souvisejicich s témito infekcemi stejné tak
Jjako pfi 1é€eni ¢i profylaxi zanétlivych stavii u savei véetné ¢lovéka.

Omeprazol je vSak nachylny k rozkladu ¢i pfeméné v kyselych a neutralnich prosttedich. Rozklad
se katalyzuje kyselymi latkami a lék se stabilizuje ve smésich s alkalickymi latkami. Stabilita
omeprazolu se téz ovliviiuje vlhkosti, teplem, organickymi rozpoustédly a do urgitého stupné
svétlem.

Vzhledem k vlastnostem stability omeprazolu je zfejmé, Ze je tfeba peroralni pevnou davkovou
formu chrénit proti kontaktu s kyselou ZaludeGni $§tavou a Ze je tfeba omeprazol prevést
v neporuseném stavu do té ¢asti gastrointestinalniho traktu, kde je pH téméF neutralni a kde mize
dojit k rychlé absorpci.

Farmaceutickd peroralni davkova forma omeprazolu se nejlépe chrani pred stykem s kyselou
Zaludecni Stavou vrstvou enterického potahu. V publikaci EP 247 983 se popisuje takovy pro-
stfedek z omeprazolu opatfeny enterickym potahem. Tento prostfedek obsahuje omeprazol ve
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formé jednotky jadra obsahujici omeprazol spolu s alkalickou soli nebo obsahujici alkalickou sl
omeprazolu pfipadné s alkalickou soli, jednotka jadra je obklopena oddélovaci vrstvou a dale
vrstvou enterického potahu. V publikaci WO 96/01623 se popisuje prostiedek z omeprazolu ve
formé vice tabletovanych jednotek.

Peroralni prostfedky popisované v EP 247 983 a tabletové prostiedky popisované v praci WO
96/01623 jsou prostiedky s vrstvou enterického potahu, které obsahuji nebo mohou obsahovat
oddélovaci vrstvu délici kysely entericky potahovy material od omeprazolu jako latky citlivé vici
kyseliné. Hydroxypropylmethylceluléza o nizké viskozité se mize pouzit jako pojivo v materialu
jadra nebo jako vrstva oddélujici materidl jadra od vrstvy enterického povlaku v popsanych
prostfedcich. Veskeré slozky vcetné hydroxypropylmethylceluldézy pouzivané ve farmaceutic-
kych prostiedcich musi plnit pfisna kritéria, jako jsou napiiklad pozadavky definované v Iékopis-
nych monografiich.

Rychlost uvoltiovani omeprazolu z farmaceutické davkové formy miize ovliviiovat celkovy roz-
sah absorpce omeprazolu do krevniho obéhu [Pilbrant a Cederberg, Scand. J. Gastroenterology
20 (suppl. 108), 113-120 (1985)]. Proto se pti schvalovani registrace piipravkii uvadéji meze
rychlosti uvolfiovani omeprazolu z farmaceutického prostiedku.

Nyni se pfekvapive zjistuje, Ze rizné Sarze hydroxypropylmethylcelulozy o nizké viskozité, které
spliiuji Iékopisné pozadavky a uzivaji se pii ptipravé omeprazolu v jadrech jako pojivo nebo jako
material pro oddéleni vrstvy pfipravkii omeprazolu s enterickou potahovou vrstvou, se mohou
lisit vzhledem ke schopnosti ovliviiovani rychlosti uvoliiovani omeprazolu v kapaliné napodobu-
jici kapalinu ve stfevé podle amerického Iékopisu (USP) in vitro. Jednim parametrem, ktery je
dilezity pro rychlost uvoliiovani, a ktery ovliviiuje schopnost hydroxypropylmethylcelulézy, je
rozpustnost ve vode¢.

Rozpustnost hydroxypropylmethylcelul6zy ve vodé klesa se stoupajici teplotou nasledkem oddé-
leni polymerni féze. To lze pozorovat jako zakaleni polymerniho roztoku pfi zvyseni teploty. Bod
zakalu je teplota, pii které dochazi k tomuto oddé&leni polymerni faze. Bod zakalu se urduje
méfenim svételného prenosu polymernim roztokem. Prenos svétla specifického systému, ve
kterém se polymer rozpousti, to jest transparentniho polymerniho roztoku bez zakalu, se definuje
jako pfenos svétla 100 %. V této patentové pfihlasce se bod zakalu definuje jako teplota, pfi které
prenos svétla specifického systému ¢ini 96 % pii pouZiti komeréniho piistroje Mettler. Pro ostatni
systémy pro urCeni bodu zakalu a pfistroje se mize pfenos svétla specifikovat pro kazdy systém.

Jednim problémem, kterému se lze vyhnout pfi pouziti nového p¥ipravku a specifické kvality
hydroxypropylmethylcelul6zy, je otazka mnoZstvi odpadu produktu. Z ekonomického hlediska je
vyhodné specifikovat a ovéfit kvalitu hydroxypropylmethylcelulézy a udrzet nizky odpad farma-
ceutického pripravku.

Podstata vynalezu

Nyni se zjiStuje, Ze kvalita hydroxypropylmethylceluldzy vyjadfena bodem zakalu stanovenym
jako teplota, pfi které je pfenos svétla specifikovaného systému 96 % pfi méfeni pfistrojem
Mettler FP90/FP 81 C, mé byt pro farmaceuticky pfipravek obsahujici omeprazol s enterickym
potahem alespofi 45 °C. Alternativné lze pfi pouziti jiného ptistroje pro stanoveni specifikovat
bod zdkalu alespoti 44,5 °C stanoveny jako teplota, pfi které je pienos svétla 95 % pfi méteni
spektrofotometrem. Tyto dva riizné pristroje pouZivané pfi stanoveni bodu zékalu se popisuji
podrobnéji v experimentalni ¢asti nize. Horni limit bodu zékalu neni kriticky a proto jej neni
tfeba udéavat.

Hydroxypropylmethylceluléza se uZiva jako pojivo a/nebo jako slozka separa¢ni vrstvy oddélu-
jici material jadra od vrstvy enterického potahu. Kvalita hydroxypropylmethylceluldzy defino-
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vana v této patentové pfihlasce se pozaduje pro spInéni kritéria rychlosti uvoliiovani omeprazolu
a je tfeba, aby byla vhodna pro peroralni podavani omeprazolu.

Popis obrazki na vykresech

Obr. 1 ukazuje dva grafy znazortiujici dvé rizné Sarze hydroxypropylmethylceluldzy nazvané typ
A a typ B. Tyto grafy ukazuji stanoveni bodu zakalu pro tyto dvé $arze hydroxypropylmethylce-
lulézy pouZzivané jako slozky pro separa¢ni vrstvu popsanou v ptikladu 1 niZe. P¥i separaéni vrst-
vé obsahujici hydroxypropylmethylcelulézu typu A neni uvoliiovani omeprazolu pfijatelné pro
farmaceuticky pfipravek, zatimco s hydroxypropylmethylcelul6zou typu B nedochazi k Zadnym
z diskutovanych problémii ohledné rychlosti uvoliiovani omeprazolu z peroralniho prostiedku.

Obr. 2 ukazuje stejny pokus jako obr. 1 popsany v piikladu 2 niZe, avSak bod zakalu byl stanoven
na jiném zafizeni.

Obr. 3 ukazuje dva grafy znazortiujici uvoliiovani omeprazolu z materialu jadra pro dvé rizné
Sarze hydroxypropylmethylcelulozy o nizké viskozité pouZité jako pojivo popsané v piikladu 3
nize. Usedky predstavuji standardni odchylku stfedni hodnoty. Uvoliiovani omeprazolu se sleduje
spektrofotometrickym méfenim pii 302 nm a grafy ukazuji pozdrZeni uvolfiovani omeprazolu
plsobenim pojiva hydroxypropylmethylcelulozy typu A ve srovnani s typem B.

Podrobny popis a pfikladna provedeni vynalezu

Materialy jadra

Omeprazol vzorce IA se prednostné ptipravuje ve form& peroralniho piipravku jako farma-
ceuticky pfijatelna sil, jako je alkalicka sul zvolena ze skupiny soli hotfeénatych, vapenatych,
sodnych a draselnych iontii, pfednostné siil hofe¢natého iontu. Omeprazol Ize téz pouzit ve formé
(—)-enantiomeru omeprazolu nebo alkalické soli (—)—enantiomeru omeprazolu.

CH3
N7 k& CH
> | 9, /N 3 (12)
N
/
H
(Ia)

Material jadra pro jednotlivé vrstevnaté pelety s enterickym potahem se mize pfipravovat podle
riznych zéasad, jako se popisuje v publikacich EP 247 983 a WO 96/01623, které se zde zahrnuji
formou odkazu. Naptiklad se omeprazol smisi farmaceutickymi slozkami pro obdrzeni preferova-
nych vlastnosti pro zachazeni a zpracovani a vhodné koncentrace omeprazolu kone&né smési.
Lze pouzit farmaceutické slozky, jako jsou plnidla, pojiva, maziva, rozvoliiovadla, povrchové
aktivni latky a dalsi farmaceuticky piijatelné prisady.

Pfednostné se omeprazol, piipadné po smiseni s alkalickymi slougeninami, misi s vhodnymi sloz-
kami v€etn€ pojiva a pfipravuje se ve formé materidlu jadra. Tyto materidly jadra lze pFipravovat
protlaovanim/sferonizaci, sbalovanim do kuli¢ek nebo lisovanim s pouzitim riiznych provoznich
zafizeni. Vytvéafené materidly jadra mohou mit rozmér mensi nez zhruba 2 mm. Pfipravené mate-
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rialy jadra lze vrstvit s dal$imi slozkami, které mohou zahrnovat aktivni latku a/nebo se mohou
pouzit pro dalSi zpracovéani. Alternativné lze pouzit inertni zrna s vrstvou a¢inné slozky (Gi¢inna
sloZka se mize ptipadné smisit s alkalickymi slou¢eninami) jako material jadra pro dal$i zpraco-
vani. Zrna, kterd se maji opatfit vrstvou G¢inné slozky, mohou byt zrna nerozpustna ve vodé
obsahujici rizné oxidy, celulosy, organické polymery a dal$i materialy, samotné nebo ve smé-
sich, nebo zrna rozpustné ve vodé obsahujici riizné anorganické soli, cukry, cukrové ptipravky a
dalsi latky, samotné ¢i ve smésich.

Pfed opracovanim zrn vrstvou, napfiklad na zafizeni pro granulaci nebo pro sprejové potaho-
vaci/tvorbu vrstvy, se omeprazol misi s pojivem a pfipadné s dal$imi slozkami. Témito dal$imi
slozkami mohou byt pojiva, povrchové aktivni latky, plnidla, rozvoltiovadla, alkalické ptisady
nebo dalsi farmaceuticky pfijatelné slozky, samotné &i ve smésich.

Pojiva jsou napfiklad celulézy, jako je hydroxypropylmethylceluloza, hydroxypropylceluléza,
mikrokrystalicka celuléza a sodna siil karboxymethylcelulézy, polyvinylpyrrolidon, cukry, $kro-
by a dalSi farmaceuticky pfijatelné latky vykazujici vlastnosti koheze. Pokud se jako pojivo
pouzije hydroxypropylmethylcelul6za, méa mit pfednostné kvalitu o bodu zakalu alespoi 45,6 °C
stanoveném jako teplota, pfi které je prenos svétla specifikovaného systému 96 % pii méteni
pfistrojem Mettler FP90/FP81 C nebo alternativné alespoii 44,5 °C stanovenim jako teplota, pfi
které je pienos svétla 95 % pfi méfeni spektrofotometrem. Ve skuping farmaceuticky ptijatelnych
neiontovych a iontovych povrchové aktivnich latek jsou vhodné povrchové aktivni latky, jako je
napfiklad laurylsulfat sodny.

Utinna slozka se té2 miZe misit s n&kterou alkalickou farmaceuticky pfijatelnou latkou (nebo
latkami). Tyto latky Ize zvolit z nasledujicich sloudenin, aviak bez omezeni na tyto pripady:
sodné, draselné, vapenaté, hofecnaté a hlinité soli kyseliny fosfore¢né, kyseliny uhli¢ité, kyseliny
citronové nebo jiné vhodné slabé anorganické &i organické kyseliny, koprecipitovany hydroxid
hlinity s hydrogenuhli¢itanem sodnym, latky b&ézn& pouzivané pii pfipravé antacid, jako jsou
hydroxid hlinity, hydroxid vapenaty a hydroxid hofe¢naty, oxid hofe&naty nebo slozené slou-
Ceniny, jako jsou ALO;.6MgO.CO,.12H,0, MgeAl(OH);4CO;.4H,0, MgO.Al,05.2Si0,.nH,0
nebo podobné latky, organické pufry, jako je trihydroxymethylaminomethan, bazické amino-
kyseliny a jejich soli a dalsi podobné farmaceuticky ptijatelné latky pufrujici pH.

Alternativné lze vySe popisovany material jadra pfipravit pouZitim sprejového suseni nebo
zpusobu sprejového tuhnuti.

Separacni vrstva (vrstvy)

Material jadra obsahujici omeprazol je tfeba podle EP 247 983 oddélit od polymeri enterického
povlaku obsahujicich volné karboxylové skupiny, které by jinak mohly zpiisobovat rozklad/-
zménu barvy omeprazolu béhem potahovani nebo v pritbéhu ukladani.

Podle tohoto vyndlezu tato separaéni vrstva obsahuje specificky typ hydroxypropylmethylcelu-
16zy o nizké viskozité, zejména hydroxypropylmethylcelulézu o viskozit, ktera je prednostnd
niz8i nez 0,0072 Pa.s (7,2 cP) pfi m&feni v 2% vodném roztoku. Specificky typ hydroxypropyl-
methylcelulézy by mél prednostné mit bod zakalu alespofi 45,6 °C pfi stanoveni Mettlerovym
piistrojem. Stanoveni bodu zakalu se miZe provadét jinym pfistrojem a systémem, jak se
podrobné popisuje v experimentalnim oddilu. Bod zékalu se uréi ve smési pufru hydrogenfosfo-
re¢nanu sodného o koncentraci 0,235 M a modelové Zaludeéni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5.
Smésny roztok pouzity pro urCeni bodu zdkalu ma pH 6,75 a7 6,85. Koncentrace hydroxy-
propylmethylcelulézy ve smésném roztoku je 1,2 % pro MettlerGv piistroj. Ohledné podrobngj-
Sich informaci o sloZeni smé&sného roztoku viz nize experimentalni oddil.

Alternativné lze kvalitu hydroxypropylmethylcelulozy vyhodnotit zptisobem, ktery koreluje
s vySe popsanymi zpisoby, naptiklad spektrometrii NIR.
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Separa¢ni vrstva (vrstvy) miize (mohou) téz obsahovat pfisady, jako jsou plastifikacni prostied-
ky, barviva, pigmenty, plnidla, prostfedky proti slepovani a antistatické prostiedky, jako je
napfiklad stearat hofe¢naty, oxid kiemicity, mastek a dal3i piisady.

Entericka potahova vrstva (vrstvy)

Na materidl jadra pokryty separaCni vrstvou (separaénimi vrstvami) se nanese jedna nebo vice
vrstev enterického potahu pomoci vhodného zpisobu potahovani. Material vrstvy enterického
potahu mize byt dispergovany nebo rozpustény, bud’ ve vodé nebo ve vhodném organickém
rozpoustédle. Jako entericky potah lze pouzit jeden &i vice polymert, oddélené &i v kombinaci,
napfiklad roztoky €i disperze kopolymerti methakrylové kyseliny, acetat—ftalatu celulozy, acetat—
butyrétu celulézy, ftalatu hydroxypropylmethylceluldzy, acetat—sukcinatu hydroxypropylmethyl-
celulézy, polyvinylacetat—ftalatu, acetat-trimellitatu celuldzy, karboxymethylcelulézy, $elaku
nebo jinych vhodnych polymeri pro vrstvu enterického potahu. Z ekologickych hledisek Ize pre-
ferovat proces potahovani ve vodném prostiedi. Pfi tomto zplisobu provadéném ve vodném
prostiedi se nejvice preferuji kopolymery methakrylové kyseliny.

Enterické potahové vrstvy mohou obsahovat farmaceuticky pfijatelné plastifikagni prosttedky pro
obdrZeni zadanych mechanickych vlastnosti, jako je ohebnost a tvrdost enterickych potahovych
vrstev. Tyto plastifika¢ni prostfedky jsou napiiklad, avSak bez omezeni na tyto pripady, triacetin,
estery kyseliny citronové, estery kyseliny ftalové, dibutylsebakat, cetylalkohol, polyethylengly-
koly, polysorbaty nebo dalsi plastifikaéni prostiedky. MnoZstvi plastifikaéniho prostiedku se
optimalizuje pro kazdé sloZeni vrstvy enterického potahu ve vztahu ke zvolenému polymeru
(polymerim) potahové vrstvy, zvolenému plastifikaénimu prostiedku (prostiedkiim) a k mnoz-
stvim tohoto polymeru (polymerii). Enterickd potahova vrstva (potahové vrstvy) miZe (mohou)
téZ obsahovat piisady, jako jsou disperga¢ni prostfedky, barviva, pigmenty, polymery, napiiklad
poly(ethylakrylat, methylmethakrylat), prostiedky proti slepovani a proti pénéni. Lze piidat dalsi
latky pro zvySeni tloustky filmu a snizeni difuze kyselych zaludetnich §t4v do aginné slozky,
ktera je citliva na kyseliny.

Pro ochranu u¢inné slozky citlivé na kyselinu &ini tlouitka enterické potahové vrstvy (vrstev)
alespofi zhruba 10 um. Maximalni tloustka aplikované enterické potahové vrstvy(vrstev) je
normalné omezena pouze podminkami zpracovani.

Pelety ¢i jednotky pokryté enterickou potahovou vrstvou (vrstvami) Ize dale pokryvat jednou
piekryvajici vrstvou &i vice vrstvami. Pfekryvajici vrstvu (vrstvy) lze aplikovat na pelety
s vrstvou potahu zplisoby potahovani ¢i nanaseni vrstev ve vhodnych zafizenich, jako je pota-
hovaci panev, potahovaci granulator nebo pfistroj s fluidni naplini s pouzitim vody a/nebo
organickych rozpoustédel pro zpisob nanéseni vrstvy.

Kone¢na davkova forma

Pfipravené pelety Ize plnit do tvrdych Zelatinovych tobolek nebo lisovat s vhodnymi pomocnymi
latkami pro tablety do tabletovaného prostfedku. Kone&né davkové formy zahrnuji Sumivé
tablety a t€Z kombinace omeprazolu s jinymi G&innymi slozkami, jako jsou napiiklad anti-

rrrrrr

bakterialni latky, nesteroidni protizan&tlivé Iéky, prosttedky plisobici na motilitu nebo antacida.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1 a 2

Zkouska pelet omeprazolu pokrytych vrstvami dvou riiznych typi hydroxypropylmethylcelulozy
o nizké viskozité pouzité jako slozka separaéni vrstvy.
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Omeprazolové pelety pfipravené podle popisu v publikaci EP 247 983 (odpovidajici peletam
z tobolek Losec®) se testuji ohledné rychlosti uvoliiovani omeprazolu.

Podle registrace pro sloZeni tobolek Losec® se musi alespoii 75 % omeprazolu uvolnit v pribéhu
30 min v roztoku pufru.

Pelety se ptedem vystavi U¢inku modelu Zaludeéni tekutiny podle amerického lékopisu (bez
enzymu) pii 37 °C po dobu 2 h. Poté se stanovi uvolfiovani Iéku v roztoku pufru pti pH 6,8 po
dobu 30 min pomoci kapalinové chromatografie. Roztok pufru o pH 6,8 je smési 100,0 dila
modelu Zalude¢ni tekutiny podle amerického lékopisu (bez enzymu) a 80,0 dili 0,235 M roztoku
hydrogenfosforecnanu sodného, pH by mélo byt mezi 6,75 a 6,85. Model zaludeéni tekutiny
podle amerického 1ékopisu (bez enzymu) se pfipravi rozpu§ténim 2,0 g chloridu sodného a 7,0 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové a pfidanim vody do 1000 ml. 0,235 M roztok hydrogen-
fosforenanu sodného se pfipravi rozpusténim 41,8 g dihydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného a
doplnénim vody do 1000 ml.

Slozeni testovanych pelet omeprazolu je nasledujici

I.  Pfipravi se materiél jadra s nasledujicim sloZenim

Material jadra

Omeprazol 10,4 kg
Mannitol 743 kg
Hydroxypropylceluldza 3,1 kg
Mikrokrystalicka celuldza 2,1 kg
Bezvoda laktoza 42 kg
Hydrogenfosfore¢nan sodny 0,41 kg
Laurylsulfat sodny 0,26 kg
Voda — zhruba 19 kg

Il.  Pfipraveny materidl jadra se potahuje separatni vrstvou obsahujici hydroxypropylmethyi-
celulézu typu A nebo B. Separa¢ni vrstvy o nasledujicim sloZeni se aplikuji v udaném mnoZstvi.

Separacéni vrstva

Nepotahované pelety podle popisu vyse 120 kg
Hydroxypropylmethylcelul6za 0,006 Pa.s 4,8 kg
Voda 9% kg

IlI.  Pfipraveny material jadra se separa¢ni vrstvou se dale opatiuje vrstvou enterického potahu
o nasledujicim sloZeni.

Vrstva enterického potahu

Pripravené pelety podle Gdaji shora 120 kg
Kopolymer methakrylové kyseliny 273 kg
Polyethylenglykol 2,7 kg
Voda 150 kg

Omeprazolové pelety pfipravené se separatni vrstvou o dvou riznych kvalitach hydroxypropyl-
methylcelul6zy o viskozité 0,006 Pa.s, to jest typ A a typ B, se testuji podle popisu udaného vyse.
Pelety se pfipravi ze stejné 3arze omeprazolu a se stejnym enterickym potahovym materialem.
Ur¢uje se uvoliiovani omeprazolu v pribshu 30 min v roztoku pufru.
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Stanoveni bodu zakalu se provede pomoci dvou riznych pfistrojii. V prikladu 1 se pouZije
komer¢ni zafizeni Mettler a v pfikladu 2 spektrofotometr vybaveny zahtivaci civkou a michanim.
Experimentalni podminky a pouZité pfistroje se popisuji nize.

!
|Pelety obsahujici

1

Bod zdkalu (°C) Uvoliiovani |

i l

| t

| |
| HPMC | Pokus 1  Pokus 2 | omeprazolu z pelet]
| | (n=2) (n=1) | s enterickjym [
] | | potahem (%) |
| | | %
{Typ A 44,4 42,5 | 69 (60-84) |
| | l l
|Typ B |47,5 47,2 | 93 (93-94) |
I |

Vysledky stanoveni bodu zékalu pro dva typy hydroxypropylmethylceluldzy ukazuji obrazky 1 a
2. Jak lze vidét v tabulce vyse, pfi pouziti hydroxypropylmethylcelulézy typu A neni uvoliiovani
omeprazolu farmaceutického pripravku pfijatelné, avsak pfi pouZiti hydroxypropylmethyl-
celulézy typu B nedoSlo k zZddnému z diskutovanych problémi ohledné& rychlosti uvoliiovani
omeprazolu v peroralnim piipravku.

Vysledky z fady pokusi s riiznymi Sarzemi hydroxypropylmethylceluldzy ukazuji, Ze pro splnéni
poZadavki na rychlost uvoliiovani omeprazolu je Zadouci hydroxypropylmethylceluléza s bodem
zékalu alespon 45,6 °C pfi méfeni na komerénim Mettlerové ptistroji.

Stanoveni bodu zékalu pouZzitych typi hydroxypropylmethylceluldzy na pfistroji Mettler se pro-
vadi nasledujicim zplisobem. Bod zikalu se stanovi ve smé&ném roztoku fosfatového pufru
o koncentraci 0,235 M a modelu zalude¢ni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5. Smésny roztok ma
pH 6,75 az 6,85. Koncentrace hydroxypropylmethylcelulézy o viskozité 0,006 Pa.s ve smésném
roztoku je 1,2 hmotnostnich %. Pro specifi¢nost stanoveni bodu zékalu je podstatné pouziti toho-
to systému ve zvoleném pfistroji. Piistroj Mettler zahrnuje nasledujici dily: centralni procesor
Mettler FP90, méfici jednotka FP81C a trubice pro stanoveni teploty varu ME—18572. PouZiva se
teplotni rozmezi 35,0 az 55,0 °C s rychlosti ohfevu 1,0 °C/min. Vysledky ukazuje obr. 1.

Alternativné Ize pro stanoveni bodu zakalu pouZit spektrofotometr vybaveny zahtivaci civkou a
michanim. Koncentrace hydroxypropylmethylcelulézy v roztoku pufru je 1,0 hmotnostni %.
Zatizeni méfi odpovidajici teplotu a pfenos svétla. V zavislosti na typu analyzované hydroxypro-
pylmethylcelulézy se méni interval teplot. Pro vétSinu vzorki je relevantni rozmezi 35 az 50 °C.
Pfed ctenim pfenosu se pii kazdém novém nastaveni teploty pouzivd doba zpozdéni 5 min.
Vysledky ukazuje obr. 2.

Piklad 3

Zkouska riznych typli hydroxypropylmethylceluldzy o nizké viskozité pouzité jako pojivo pfi
pfipravé materialu jadra pro pelety

. Material jadra s nasledujicim sloZenim se pfipravi sprejovou tvorbou vrstvy ve fluidnim
prostiedi. Vhodna suspenze hofecnaté soli omeprazolu a hydroxypropylmethylcelulézy se nanasi
ve formé spreje na kuliky cukru. Dvé SarZe pelet se pripravi pouZitim hydroxypropylmethyl-
celulézy typu A a B. V obou pokusech se pouZije stejna arze hote&naté soli omeprazolu.
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Kulic¢ky cukru 200 g
Hoftecnata stil omeprazolu 200 g
Hydroxypropylmethylceluléza, 0,006 Pa.s 30g
Voda 920 g

Pfipravené pelety se testuji ohledné rychlosti uvoliiovani omeprazolu v roztoku pufru pti pH 6,8
se stejnym sloZenim, jaké se udava v ptikladu 1, pfi teplot& 37 °C a frekvenci otadeni michadla
100 min™'. Uvoltiovéni omeprazolu se sleduje spektrofotometrickym méfenim pii 302 nm.
Vysledky se uvadéji na obr. 3. Grafy ukazuji, Ze uvoliovani omeprazolu se v piipadé hydroxy-
propylmethylcelulézy typu A opozd'uje ve srovnani s typem B. Jelikoz pelety nejsou potazené
separacni vrstvou a enterickou potahovou vrstvou, nevystavuji se predem modelové Zalude&ni
tekutinég.

PATENTOVE NAROKY

1. Entericky potahovany peroralni farmaceuticky prostredek, ktery obsahuje jako u&innou
slozku slou€eninu zvolenou ze skupiny omeprazol, alkalicka sil omeprazolu (—)—enantiomer
omeprazolu a alkalicka sil (-)-enantiomeru omeprazolu a tento prostfedek obsahuje material
jadra u¢inné slozky a pipadné alkalicky reagujici slougeninu, i¢inna slozka je ve smési s jednou
¢i vice farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami, jako jsou pojiva, plnidla a/nebo
rozvoliiovadla a na materidlu jadra je nanesena separa¢ni vrstva a enterickd potahova vrstva,
vyznalujici se tim, Zze se jako pojivo a/nebo slozka separaéni vrstvy pouzije
hydroxypropylmethylceluléza o nizké viskozité s bodem zakalu alespoti 45,6 °C stanovenym
Jako teplota, pfi které je pfenos svétla v systému 96 % a bod zékalu se stanovuje nasledujicim
zplsobem: hydroxypropylmethylceluléza se rozpusti p¥i koncentraci 1,2 hmotnostnich % ve
smé&sném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235 M a modelu Zaludeéni tekutiny o pH 1,2
v poméru 4:5 pfi pH 6,75 aZ 6,85 nebo se pouzije jako pojivo a/nebo slozka separaéni vrstvy
hydroxypropylmethylceluléza o nizké viskozité s teplotou zakalu alespoti 44,5 °C stanovenou
jako teplota, pfi které je pfenos svétla v systému 95 %, a teplota zikalu se stanovuje nasledujicim
zplisobem: hydroxypropylmethylceluléza o nizké viskozité se rozpusti pii koncentraci 1
hmotnostni % ve smésném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235 M a modelu Zalude&ni
tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pti pH 6,75 az 6,85.

2. Prostfedek podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se pouZije hydroxypropyl-
methylceluléza o nizké viskozité jako slozka separaéni vrstvy.

3. Prostfedek podle naroku 2, vyzmna&ujici se tim, Ze entericka potahova vrstva
obsahuje kopolymer methakrylové kyseliny.

4. Prostfedek podle naroku 1, vyzmnadujici se tim, Ze se pouZije hydroxypropyl-
methylceluléza o nizké viskozité jako pojivo.

S. Prostfedek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se pouZije hydroxypropyl-
methylceluldza o nizké viskozit&, kde hodnota viskozity je nizsi nez 0,0072 Pa.s, v 2% vodném
roztoku.

6. Prostiedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze Gginnou slorkou je
omeprazol.

7. Prostfedek podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze G&innou slozkou je hofe¢nata
stl omeprazolu.
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8. Prostfedek podle naroku I, vyzmacujici se tim, Ze (i¢innou sloZkou je hofe¢nata
stll (-)-enantiomeru omeprazolu.

9. Pouziti typu hydroxypropylmethylcelulozy (HPMC) o nizké viskozité a o bodu zakalu
alespori 45,6 °C, pfi kterém je pfenos svétla v systému 96 %, pro vyrobu entericky potahovaného
peroréalniho farmaceutického prostredku obsahujiciho jako uéinnou slozku slouéeninu zvolenou
ze skupiny omeprazol, alkalickd sil omeprazolu, (—)-enantiomer omeprazolu a alkalicka siil
(—)-enantiomeru omeprazolu, kde tento prostfedek obsahuje material jadra (&inné slozky a pii-
padné alkalicky reagujici slouceninu, i¢inna slozka je ve smési s alespoii jednou farmaceuticky
pfijatelnou pomocnou latkou, jako je pojivo, plnidlo a/nebo rozvoliiovadlo, a na materialu jadra
je nanesena separaCni vrstva a enterickd potahova vrstva charakterizovana tim, Ze separaéni
vrstva obsahuje hydroxypropylmethylcelulozu o nizké viskozité s bodem zakalu, jak se definuje
vySe, a tento bod zakalu se stanovuje nasledujicim zpisobem: hydroxypropylmethylceluloza se
rozpusti pfi koncentraci 1,2 hmotnostnich % ve smésném roztoku fosfatového pufru o koncent-
raci 0,235 M a modelu zalude¢ni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pti pH 6,75 az 6,85.

10. Pouziti typu hydroxypropylmethylcelulozy (HPMC) o nizké viskozité s bodem zakalu
alespori 44,5 °C, pfi kterém je pfenos svétla v systému 95 %, pro vyrobu entericky potahovaného
peroralniho farmaceutického prostiedku obsahujiciho jako uinnou slozku slouéeninu zvolenou
ze skupiny omeprazol, alkalickd sl omeprazolu, (—)-enantiomer omeprazolu a alkalicka siil
(—)-enantiomeru omeprazolu, kde tento prostfedek obsahuje material jadra 0&inné slozky a
pripadné alkalicky reagujici slou¢eninu, i¢inna slozka je ve smési s jednim &i vice farmaceuticky
pfijatelnymi pomocnymi latkami, jako je pojivo, plnidlo a/nebo rozvoliiovadlo, a na popsaném
materidlu jadra je separaCni vrstva nebo enterickd potahova vrstva charakterizovana tim, ze
separalni vrstva obsahuje hydroxypropylmethylceluldzu o nizké viskozité s bodem zakalu, jak je
definovan vySe, a tento bod zakalu se stanovuje nasledujicim zpisobem: hydroxypropylmethyl-
celuléza se rozpusti pfi koncentraci 1 % ve smésném roztoku fosfatového pufru o koncentraci
0,235 M a modelu Zalude¢ni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pii pH 6,75 az 6,85.

11. Pouziti typu hydroxypropylmethylcelulozy (HPMC) o nizké viskozité s bodem zakalu
alespoti 45,6 °C, pfi kterém je pfenos svétla v systému 96 %, pro vyrobu entericky potahovaného
peroralniho farmaceutického prostfedku obsahujiciho jako G&¢innou slozku slou¢eninu zvolenou
ze skupiny omeprazol, alkalicka sil omeprazolu, (—)-enantiomer omeprazolu a alkalicka siil
(—)—enantiomeru omeprazolu, kde tento prostfedek obsahuje materidl jadra Géinné slozky a
pfipadné alkalicky reagujici slou¢eninu ve smési alespofi s pojivem a na popsaném materialu
Jadra je alespoii enterickd potahova vrstva charakterizovana tim, ze pojivem je hydroxypropyl-
methylceluléza o nizké viskozit¢ s bodem zakalu, jak je definovan vyse, a tento bod zékalu se
stanovuje nasledujicim zplsobem: hydroxypropylmethylceluldza se rozpusti pfi koncentraci
1,2 hmotnostnich % ve smé&sném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235 M a modelu
Zaludelni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pti pH 6,75 az 6,85.

12. Pouziti typu hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC) o nizké viskozité s bodem zakalu
alespoi 44,5 °C, pii kterém je pienos svétla v systému 95 %, pro vyrobu entericky potahovaného
peroralniho farmaceutického prostiedku obsahujiciho jako Gi¢innou slozku slougeninu zvolenou
ze skupiny omeprazol, alkalickd sil omeprazolu, (—)—enantiomer omeprazolu a alkalickd siil
(—)-enantiomeru omeprazolu, kde tento prostfedek obsahuje material jadra G¢inné slozky a
piipadné alkalicky reagujici sloueninu ve smési alespofi s pojivem a na popsaném materialu
jadra je alespoii enterickd potahové vrstva charakterizovana tim, Ze pojivem je hydroxypropyl-
methylcelul6za o nizké viskozité s bodem zékalu, jak je definovan vyse, a tento bod zikalu se
stanovuje nasledujicim zplisobem: hydroxypropylmethylceluléza se rozpusti p¥i koncentraci
1 hmotnostni % ve smésném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235 M a modelu
Zalude¢ni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pti pH 6,75 az 6,85.
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13. Pouziti podle kteréhokoliv z naroki 9 az 11 nebo 12, kde hydroxypropylmethylceluléza ma
viskozitu niz$i nez 0,0072 Pa.s ve 2% vodném roztoku.

14. Zpisob pripravy entericky potahovaného peroralniho farmaceutického prostredku definova-
ného podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze (i¢inna slozka, pfipadné smisena s nékte-
rou alkalicky reagujici slouceninou a/nebo pojivem, se formuluje do materialu jadra a na tomto
materialu jadra se vytvoii separaéni potahova vrstva a poté se aplikuje entericka potahové vrstva
s podminkou, Ze separaéni vrstva obsahuje hydroxypropylmethylcelulozu o nizké viskozitd
s bodem zakalu alesport 45,6 °C, pii kterém je prenos svétla v systému 96 % a bod zakalu se
stanovuje nésledujicim zpiisobem: hydroxypropylmethylceluléza se rozpusti pii koncentraci 1,2
hmotnostnich % ve smésném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235 M a modelové
Zalude¢ni tekutiny o pH 1,2 v pomé&ru 4:5 pfi pH 6,75 aZ 6,85.

15. Zpisob ptipravy entericky potahovaného peroralniho farmaceutického prostfedku defino-
vaného podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze 0linna slozka, pfipadné smisena
s n€kterou alkalicky reagujici slouceninou a/nebo pojivem, se formuluje do materiilu jadra a na
tomto materialu jadra se vytvofi separaéni potahova vrstva a poté se aplikuje entericka potahova
vrstva s podminkou, Ze separa¢ni vrstva obsahuje hydroxypropylmethylcelulézu o nizké visko-
zit€ s bodem zékalu alesponi 44,5 °C, pfi kterém je prenos svétla v systému 95 % a bod zakalu se
stanovuje nasledujicim zpisobem: hydroxypropylmethylceluloza se rozpusti pii koncentraci 1
hmotnostni % ve smésném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235M a modelové
Zalude¢ni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pii pH 6,75 az 6,85.

16. Zpisob pfipravy entericky potahovaného peroralniho farmaceutického prostiedku defino-
vaného podle naroku 1, vyzmnacdujici se tim, Ze GCinna slozka, pfipadné smisena
s nékterou alkalicky reagujici slou¢eninou a/nebo pojivem, se formuluje do materialu jadra a na
tomto materidlu jadra se vytvoti separacni potahova vrstva a poté se aplikuje entericka potahova
vrstva s podminkou, Ze separaéni vrstva obsahuje hydroxypropylmethylcelulézu o nizké visko-
zit€ s bodem zakalu alespoii 45,6 °C, pii kterém je pfenos svétla v systému 96 % a bod zakalu se
stanovuje nasledujicim zplisobem: hydroxypropylmethylceluléza se rozpusti pti koncentraci 1,2
hmotnostnich % ve sm&sném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235 M a modelové
ZaludeCni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pii pH 6,75 az 6,85.

17. Zpisob piipravy entericky potahovaného peroralniho farmaceutického prostiedku defino-
vaného podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze Ginna slozka, ptipadné smisena
s nekterou alkalicky reagujici slouceninou a/nebo pojivem, se formuluje do materialu jadra a na
tomto materidlu jadra se vytvoii separaéni potahova vrstva a poté se aplikuje entericka potahova
vrstva s podminkou, Ze separacni vrstva obsahuje hydroxypropylmethylcelulézu o nizké visko-
zit€ s bodem zékalu alespoti 44,5 °C, pfi kterém je pienos svétla v systému 95 % a bod zakalu se
stanovuje nasledujicim zpisobem: hydroxypropylmethylceluléza se rozpusti pfi koncentraci 1
hmotnostni % ve smésném roztoku fosfatového pufru o koncentraci 0,235 M a modelové
ZaludeCni tekutiny o pH 1,2 v poméru 4:5 pfi pH 6,75 az 6,85.

18. Pouziti farmaceutického prostfedku podle definice v kterémkoliv znaroki 1 aZ 8 pro
pfipravu pfipravku pro 1é¢eni gastrointestinilnich onemocnéni.

3 vykresy

-10 -
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