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Farmaceuticky prostriedok obsahuje aspoit 50 poviece-
nych ¢astic s obsahom morfinovej soli s velkostou 0,7
az 1,4 mm. Castice sd povledené bariérovou membré-
nou, ktoré je odvodend od roztoku disperzie, suspenzic,
emulzie alebo taveniny a obsahuje aspoii jeden vo vode
nerozpustny komponent. Prostriedok vyznamne zniZuje
kolisanie koncentracie v plazme. Je opisany aj spdsob
vyroby takéhoto prostriedku a jeho pouZitie na vyrobu
analgetik vhodnych na o3etrovanie silnej chronickej

bolesti.
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Oblast’ techniky

Tento vyndlez sa tyka farmaceutického prostriedku,
ktory obsahuje mnoZstvo potiahnutych &astic s obsahom
morfinovej soli, s povlakom tvorenym bariérovou membra-
nou, s riadenym uvoliiovanim morfinu v priebehu hlavne;j
Casti davkového intervalu pokial sa podava jedenkrat den-
ne, priCom prostriedok poskytuje vyznamne zni¥ené koli-
sanie koncentracic v plazme v porovnani so znamymi mor-
finovymi prostriedkami. Vynalez sa tiez tyka spdsobu vy-
roby takéhoto prostriedku a pouzitia prostriedku na vyrobu
analgetik vhodnych na oetrovanie silnej chronickej bolesti.

Doterajsi stav techniky

Morfin'ma polZas v sére 2 az 4 hodiny a trvanie jeho a-
nalgetického Geinku je priblizne 4 aZ 6 hodin po oralnom
pouZiti.

Kratke trvanie 0¢inku morfinu spdsobuje, Ze na dosiah-
nutie uspokojivého analgetického uginku je potrebné poda-
vat’ morfin orilne $tyrikrat aZ Sestkrat denne.

To viedlo k vyvoju réznych oralnych prostriedkov s

riadenym uvol'fiovanim morfinu.
Orélne prostriedky s riadenym uvoliiovanim obsahujice
morfin, ktoré si na trhu napriklad pod oznafenim MST
Conticus® alebo MS Contin™ a Dolcotin®, sa vicobecne po-
dévaju dvakrat aZ trikrat denne, na dostatotné zmiernenie
bolesti v priebehu celého davkového intervalu. BeZné tab-
lety zo zékladnej hmoty pozostivajuce zo zmesi morfinu a
inertnej nosnej latky sa vyznauj rychlym po&iatoénym u-
volfiovanim liedivej latky, €o vedie k skorému vrcholu
koncentréacie morfinu v plazme s nasledujucim poklesom v
uvoltiovani, ¢o je zviadt vyrazné v niZ§om intestindlnom
systéme, kde prevladaj skor neutralne alebo slabo z4sadité
podmienky.

Je poZiadavka, aby bola najdend cesta na ziskanie orél-
neho prostriedku s obsahom liecivej latky, ktorym sa do-
siahne rovnomernej$ie uvolfiovanie morfinu, na udrZanie
vyrovnanejdej koncentracie v krvi a dosiahnutie Gginnych
profilov v priebehu davkového intervalu, pokial sa pros-
triedok poddva jedenkrat denne.

Eurépsky patent &islo EP-B-0097523 uvéadza takyto
prostriedok, kde lictiva latka je rozloZend v zékladnej
hmote pre riadené uvoltiovanie &iastoéne vo forme soli a
Ciasto¢ne ako volnd bédza. Tento prostriedok zvySuje &as
nerozpustnosti a biologicka dostupnost’ bez potreby apliko-
vat’ povlakové membrany.

Je zname, Ze morfin spdsobuje znatné problémy pri
vyvoji zakladnej hmoty pre tablety a e tieto problémy su
dosledkom nizkych absorpénych vlastnosti morfinu v dis-
talnych Castiach gastrointestindlneho traktu (pozri B. Ol-
sson a kol., Proceed. Symp. Control. Rel. Bioact. Matter,
18, 433-434/1991/).

Existuje niekol’ko prikladov prostriedkov uréenych na
prekonanie nevyhod zikladnej hmoty tabliet na orélne po-
dévanie, ktoré dosahuji konstantné uvoliiovanie, alebo
maji riadenii rychlost uvoltiovania podas prediZeného &a-
sového obdobia.

Prikladom takychto prostriedkov s0 prostriedky s
vacsim poctom jednotiek (MU), ktoré boli uz skor opisané
v eur6pskom patente EP-A-0080341 a v publikovanej me-
dzindrodnej prihla¥ke, podanej podla zmluvy o patentovej
spolupraci WO-A-91/01722.

Predpoklada sa, Zc depotny prostriedok pozostavajuci z
velkého po¢tu malych jednotiek podporuje dobré absorpé-
né vlastnosti tym, Ze je dispergovany vo velkom priestore

gastrointestinilneho traktu a ma mengiu rychlost priechodu
zvladt v Casti hrubého &reva v porovnani so zakladnou
hmotou beZnej tablety (pozri Drug Delivery to the Gastro-
intestinal Tract, vyd. J. G. Hardy a spol., Chichester, Ellis
Howard Ltd., str.75 - 81 (1989): "Colonic Transit Rate and
Drug Delivery"). Okrem toho prostriedky s va&$im poctom
Jjednotiek sit vyhodné pre jednu jedint davku, pri¢om mdzu
byt rozdelené na mensic Ciastky uvoliujice sa vdy rov-
nako a majice rovnaké absorpené vlastnosti. Takéto pros-
triedky buda poskytovat’ vi¢siu pruznost pri vybere velko-
sti davky, ulah¢ia podavanie lietivej latky pacientovi, ktory
ma problémy s prehitanim a tieZ zni¥ia riziko prudkého po-
klesu davky.

V eurépskom patente EP-A-0377518 je opisany pros-
triedok s trvalym uvolfiovanim G¢innej latky z peliet, ale s
jadrom ako prvkom, ktory méZe pozostavat’ zo soli morfi-
novej zluéeniny potiahnutej hybridnym poviakom dovolu-
jucim pomalé uvolfiovanie v kyslej oblasti hodndt pH a
relativne kon3tantny nérast uvolfiovania v menej kyslej az
zésaditej oblasti pH. Prostriedky podla eurépskeho patentu
EP-A-0377518 maju limitovani biologicka dostupnost, &o
obmedzuje podavanie na najmenej dvakrat za deii.

Patent ZA-A-921366 udeleny v Juhoafrickej republike
sa tyka tuhej davkovej formy s riadenym uvolfiovanim na
zlepsenie stability v priebehu skladovania pri zvy$enej
teplote a/alebo zvyZenej relativnej vlhkosti. Riadené uvol-
fiovanie sa dosahuje potiahnutim substritu obsahujiceho
terapeuticky G¢innu latku povlakom odvodenym od vodnej
disperzie etylcelulozy a potom vytvrdenim povlakového
substratu pri zvySenej relativnej vlhkosti a pri teplote nad
teplotu skleného prechodu povlaku. V patente ZA-A-
-921366 nie je uvedené, Ze by nejaky prostriedok bol vhod-
ny na oralne podavanie jedenkrat za defi.

Podstata vynalezu

Predmet tohto vynéalezu poskytuje prostriedok na za-
klade morfinu na podavanie jedenkrat denne, to znameni
prostriedok s rovnomemym profilom koncentracie v krvi,
pokial’ sa prostriedok podava jedenkrat denne, bez akejkol-
vek straty biologickej dostupnosti.

Prostriedok ma mat’ tieZz vyhodnii rychlost uvoltiovania
morfinu, ktord je v podstate nezavisld od jeho miesta v
gastrointestinalnom trakte.

Tento prostriedok predstavuje zlepSenie pri o¥etrovani
bolesti citlivych na tvrdé opiaty a poskytuje obvyklou for-
mou oralnej davky rovnomerny G&inok a zniZené riziko pri
prekonani bolesti.

Tento vynélez sa tyka prostriedku s vd&$im podtom
déavkovych jednotiek z morfinu, ktory pozostava z malych
Castic morfinovej soli a povlakovej bariérovej vrstvy a kto-
ry vyhodne vedie k uvoliiovaniu nezavislému od hodnoty
pH, sposobu vyroby takychto prostriedkov a ich pouitia na
oletrenie bolesti citlivych na tvrdé opiaty ich podavanim
jedenkrat denne.

V3eobecne prostriedok s vidim podtom jednotiek ob-
sahuje najmene;j 50, ale G&elne aspott 150 jednotlivych &as-
tic obsahujicich lietiva latku, napriklad kry$talov, gulick
alebo peliet. Prostriedok s va&$im pottom jednotiek v sila-
de s tymto vynalezom ma riadent rychlost' uvoliiovania
lieCivej latky potas 15 aZ 24 hodin, v pripade prostriedkov
so vietkymi moznymi koncentrdciami, vyhodne v rozsahu
od 10 do 400 mg morfinu (vo forme soli). Pri urditych pou-
Zitiach su v3ak obvykl¢ vy33ie celkové davky morfinu a to
tieZ moZe poskytnat’ prostriedok s vag3im potom jednotiek
podla tohto vynalezu. To znamena, Ze prostriedok s visim
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pottom jednotiek na splnenie kritéria vynalezu musi pos-
kytniif' koncentraciu v sére va&Siu alebo rovnajiicu sa 50 %
maximélnej koncentricie po¢as najmenej 12 hodin, téelnc
poas aspofi 18 hodin a vyhodne potas najmenej 24 hodin.
Prostriedok s vat3im poctom jednotiek podra tohto vynale-
zu mé U¢elne poskytovat koncentraciu v sére vy$siu alebo
rovnajiicu sa 40 % maximalnej koncentracie po&as najme-
nej 18 hodin a vyhodne podas 24 hodin. To znamena, Ze
prostricdky podla tohto vynalezu sa moZu vyhodne poui-
vat v davkovych intervaloch aZ do 24 hodin, najvyhodnej-
Sie na podévanie jedenkrat denne, menej vyhodne na poda-
vanie dvakrat denne.

Inymi predmetmi tohto vynélezu s dosiahnutie niZ3ie-
ho vrcholu koncentracie morfinu v plazme, uvolnenie 50 %
z celkovej davky pocas 4 a7 10 hodin a tieZ uvolnenie viac
nez asi 80 %, vyhadne viac ako 90 % biologicky dostupné-
ho prostriedku v porovnani s tradiénymi prostricdkami, ako
st tablety na okamZité uvolnenie alebo oralne roztoky.

Bolo néjdené, Ze tieto poZiadavky st splitané prekva-
pujuco dobre prostriedkom, ktory obsahuje velky potet
malych Castic pozostavajicich z morfinovej soli, ktoré su
potiahnuté bari¢rovou vrstvou obsahujicou aspoit jednu
zloZku nerozpustnil v tekutindch gastrointestinalneho trak-
tu, poskytujucim vysoké koncentracie v sére v predizenom
¢asovom obdobi.

Castice obsahujia morfinova sol a pripadne farmaceu-
ticky prijatelné pomocné latky, ako je laktéza a mikro-
krystalicka celuléza a maju velkost od 0,2 aZ do 3 mm,
vyhodne od 0,7 do 1,4 mm. Vhodné morfinové soli st roz-
pustné soli, ako je hydrochlorid morfinu, sulfit morfinu a
soli urditych organickych karboxylovych kyselin. Castice
sa pripravuja zvyCajnymi spdsobmi, ako zmieSanim a gra-
nulaciou morfinovej soli s pomocnou latkou alebo pomoc-
nymi ltkami vytladovanim, sféronizaciou, suSenim a preo-
sievanim Castic na prijatelny rozsah velkosti.

Priklady vhodnych bariérovych materialov na povlie-
kanie, ktoré si v podstate nerozpustné v tekutinach gastro-
intestindlneho traktu, st prirodné a syntetické polyméry, a-
ko je etylcelul6za, Eudragit RS, polyvinilchlorid a prirodné
alebo syntetické vosky, ako je karnaubsky vosk.

Etylceluléza je zvladt vhodny nerozpustny materidl,
ktory je dostupny v réznych akostiach i vo zvlastnej akosti
pre vodné bézické bariérové povlaky. Podl'a tohto vynalezu
Jje vhodné pouzivat’ etylcelulozu, ktora ma viskozitu od 5
do 15 mPa.s, ale mdZu sa tieZ pouZivat' aj iné typy celulo-
zy.

V bariérovom povlaku, vyhodnom podla tohto vynale-
zu sa zloZka nerozpustna vo vode alebo zloZky nerozpustné
vo vode zmieZaji s jednou alebo niekolkymi zloZkami roz-
pustnymi vo vode. Vhodné zlozky rozpustné vo vode sa
polyméry, ako je hydroxypropylmetylceluléza, hydroxy-
propylceluléza, Eudragit RL a Eudragit NE. Namiesto po-
lymérov rozpustnych vo vode sa mdZu pouZit iné latky
rozpustné vo vode, ako je cukor, laktéza a rozne soli, vo
forme Ciastotne erodovatel'ného filmu, s rychlostou uvol-
fiovania nezéavislou od hodnoty pH.

Eudragit je ochranna znamka pre latku vhodna na film
povliekajtici ¢astice s riadenym uvolfiovanim, ktory méze
byt tak rozpustny ako aj nerozpustny v tckutinach gastro-
intestinalneho traktu. Eudragit RL a Eudragit RS (Réhm
Pharma) su kopolyméry syntetizované z esterov kyseliny
akrylovej a esterov kyseliny metakrylovej s nizkym obsa-
hom kvartérnych améniovych skupin. Eudragit RL a Eud-
ragit RS sa li$ia moldrnym pomerom améniovych skupin
ku zostdvajicim neutrAlnym esterom kyseliny akrylovej a
kyseliny metakrylovej (1 : 20 alebo 1 : 40). Eudragit NE je
vodna disperzia neutrdlneho kopolyméru zaloZeného na e-

tylakrylate a metylakrylate. Tieto uvedené vlastnosti si pri-
¢inou rozdielnej charakteristiky priepustnosti.

Postup povlickania sa moze uskutogiiovat pomocou
zvyCajného vybavenia, ako postrekového zariadenia, vo
fuidizovanom 16Zku a v zariadeni na susenie a frakciondciu
Castic. Kvapalina pouZitd na povlickanie obsahuje jednu a-
lebo niekolko zloZiek vytvarajucich bariérovia vrstvu a jed-
no alebo niekorko rozptsradiel ako Je etanol, acetén, me-
tylizobutylketon (MIBK), voda a iné rozpiitadia dobre
zndme v odbore. Kvapalina na povliekanie méze vznikat v
roztoku, disperzii, emulzii alebo tavenine, v zavislosti od
zvladtnej povahy zloZiek povlaku.

Na modifikiciu technickych vlastnosti alebo zmenu
priepustnosti povlaku sa mdzu pripadne pouzivat plastifi-
ktory a pigmenty. Povlakova membréna sa robi z jedného
alebo vécSieho pottu polymérov a ma v skuto¢nosti vyhod-
ne hodnotu pH nezavislii od vlastnosti prestupnosti. Tato
hodnota pH je v rozsahu od 1,0 do 7,0. Pri vy&3ich hodno-
tach pH sa méze pozorovat’ zniZené uvoltiovanie morfinu,
ale to nie je dosledkom vlastnosti polymérnej vrstvy, alc
zavisi to od zniZenej rozpustnosti morfinovej soli pri vys-
Sich hodnotach pH.

Charakteristické a vhodné povlakové kompozicie, ktoré
spadaju do rozsahu tohto vynélezu, pozostavaji z etylcetu-
16zy a hydroxypropylmetylcelulozy a urditého mno¥stva
trietylcitrétu ako plastifikdtora. Zvla§tnym prikladom po-
vlakovej komporzicie je zmes etylcelulézy a hydroxypro-
pylmetylcelulézy v pomere od 55/35 % hmotnostnych do
80/10 % hmotnostnych, s 10 % hmotnostnymi trietylcitratu
ako plastifikatora.

Kazda potiahnutd ¢astica morfinu predstavuje jednotli-
vit jednotku s riadenym uvolfiovanim, ktora uvoliuje lieti-
vl latku dopredu stanovenou rychlostou, vyhodne v zavis-
losti od polohy v gastrointestindlnom trakte. Potiahnuté
pelety podl'a tohto vynalezu sa méZu pouZivaf v roznych
typoch davkovych foriem, ako v Zelatinovych kapsuliach,
lisovanych tabletkach alebo sasetéch.

Vynilez umoziivje ziskat' davkovi formu morfinovych
soli, ktord sa mdze podéavat’ jedenkrat denne a stale vytvara
skoro konstantnd koncentréciu lieSivej latky v plazme a
prejavuje sa vysokou biologickou dostupnostou.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Nasledujice priklady st uvedené na ilustraciu vhod-
nych prostriedkov spadajiicich do rozsahu tohto vynélezu,
ktoré spiiiaji poziadavky na oralne prostriedky obsahujice
morfin, uvedené v predchadzajucom texte. Priklady sa ne-
smi pokladat’ za obmedzenie rozsahu vynalezu. Zmeny a
modifikacie premennych a zloZiek sa méZu robit’ bez toho,
aby sa vybotilo zo savislosti tohto vynalezu.

Priklad 1
Sposob vyroby morfinovych peliet

Pelety z hydrochloridu morfinu, ktoré si ur&ené na po-
uZitie v prostriedku s riadenym uvolfiovanim podla tohto
vynilezu sa mdZu vyrobif opisanym spésobom. Hydrochlo-
rid morfinu je vybrany ako vhodna sol’ na spracovanie
prostriedku. Téato sol’ ma vel'mi podobné vlastnosti ako naj-
vieobecnejsie rozsirena ind zlidenina, sulfat morfinu, na-
priklad vzhl'adom na rozpustnost vo vode. Dal3ie $tadie u-
kazali, Ze rozpustnost’ nic je v rozhodujlicej miere zavisla
od hodnoty pH rozpastajiccho prostredia (vo fyziologic-
kom rozsahu). To ma v zhode s tym vysoku hodnotu pKa
(7.5).
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Mikrokry3talickd celuldza je zvy€ajnym riedidlom v
prostriedkoch obsahujucich pelety, pretoZe ma velmi dobré
technické vlastnosti. Ako rozpustna zlozka sa pouziva lak-
toza.

1. Mie3anie a granulécia

Za sucha sa zmie$a 40 % hmotnostnych hydrochloridu
morfinu, 40 % hmotnostnych laktézy a 20 % hmotnostnych
mikrokrystalickej celulézy (Avicel PH-101) v celkovom
mnoZstve 1500 g v mie¥acom pristroji planetirneho typu
(Kenwood Major), pri nizkej rychlosti miedania (rychlost
nastavena na menej ako 1) poc¢as 10 minut. Ku zmesi sa
prida 585 g vody a hmota sa granuluje pri rychlosti nasta-
venej na 2 podas 5 minit.

2. Vytlaovanie

Vytlatovanie sa uskuto&iiuje v extrudéri NICA E-140
(Lejus Medical AB, Svédsko) perforovanym sitom s vita-
nymi otvormi priemeru 1,0 mm. Rychlost mie$ania a dév-
kova€ sii nastavené na najniZsie hodnoty.

3. Sféronizacia

Sféronizacia sa uskuto&fiuje vo sféronizaénom zariade-
ni (Ferro Mecano AB, Svédsko). Rychlost’ dosky sféroni-
za¢ného zariadenia sa upravi na (rekvenciu otaZok 450 za
minttu. Pocet kruhovych sféronizacnych prvkov je 3, s pri-
blizne 400 g vlhkého extrudatu na doskach pri kazdom o-
behu.

4, Susenic

SuSenie sa uskutolfiuje v sudiarni vo fluidizovanom
l6zku (Aeromatic AG, SRN) pri vnitornej teplote 50 °C.
Nasada je rozdelend na éiastkové nasady s hmotnostou 600
az 700 jadier z vihkych Castic. Kazda Ciastkova nasada sa
susi poas 5 minit pri rychlosti vzduchu upravenej na 20, s
cielom dosiahnut' jednotlivé jadra skor ako ich zhluky.
Ciastkové nasady sa potom zmie$aju a celd nésada sa susi
pri nastaveni hodnoty 12 podas 65 minat. Kone&na vonkaj-
Sia teplota je 36 °C. Vytazok suchych jadier po vysudeni
predstavuje 1437 g, ¢o je 96 %, uvedené hmotnostne.

5. Preosievanie

Preosievanie sa uskuto&iiuje s pouZitim sit na analytic-
k¢ ugely s velkost'ou 6k 0,71 mm alebo 1,4 mm. Vytazok
suchych jadier po preosiati je 1337 g, & predstavuje
89 % hmotn.

Vytazky, ako uz bolo uvedené, si 96 a 89 % hmotn. po
vysudeni a preosiati.

Sitova analyza pred a po abrézii jadier ukazuje, Ze pri-
blizne 93 % jadier méa vel’kost' od 0,71 do 1,0 mm. Analyza
drviacou silou ukazuje, 7e stredna drviaca sila na ¢asticu s
velkostou 1,0 mm je 4,71 N. Hodnoty tvrdosti na tejto G-
rovni umoZiiuju povliekat’ &astice v malom, rovnako ako vo
vétSom zariadeni.

Ziskan¢ jadra hydrochloridu morfinu sii velmi vhodné
na vyrobu vo velkom meradle.

Priklad 2
Spéseb potahovania peliet hydrochloridu morfinu

Jadra hydrochleridu morfinu, vyrobené podla prikladu
1 sa méZu povliekat’ membranami na riadené uvolfiovanie,
urlenymi na pripravu prostriedkov s va&$im po¢tom jedno-
tick, ktoré spadaji do rozsahu tohto vynalezu. Hydroxy-
propylmetylceluléza (HPMC) ES a etylceluléza (EC) s vis-

kozitou 10 mPa.s sa pouZiju ako prostriedok na vytvorenie
filmu spolu s trietylcitratom (TEC) ako plastifikdtorom.

Roztok na povlickanie obsahuje 99,5 % hmotnostnych
etanolu a metylizobutylketonu (MIBK).

Povlak sa pripravi s pouZitim zariadenia na povliekanie
rozstrekovanim (Nica FG-Coater, Svédsko), pouzivana
striekacia pistol’ je od firmy Binks and Bullows a je vyba-
vend kvapalinovou dyzou J92R a vzduchovou dyzou J930.
Cisté zariadenie je umiestnené v hornej ¢asti fluidizované-
ho 167ka, aby sa vyhlo stratdm jadier na vystupe cyklénu.

Striekacia pistol’ je namontovand vo vyske 185 mm nad
dnom 16zka. Pred zadiatkom povlickania sa systémom &er-
pa zmes etanolu a metylizobutylketonu a nasledne kvapali-
na pritomna medzi ¢erpacou stanicou a striekacou pistol'ou.
Potom sa zaved( jadrd hydrochloridu morfinu pripravené
ako v priklade 1. Jadra sa predhrievaju na teplotu 55 °C pri
rychlosti vzduchu 20 a 25 m® za hodinu potas 4 mindit. Na
zatiatku povliekania je teplota 167e 32 az 36 °C.

S povliekanim sa za€ina pri tychto previdzkovych pa-
rametroch:
atomizaény tlak 500 kPa,
rychlost’ vzduchu 85 m® za hodinu,
prietok roztoku priblizne 24 ml za minatu.

Zaznamenana vnitorna teplota sa meni od 53 do 56 °C.
Vonkajsia teplota poas povliekania je od 34 do 38 °C.

Jadra hydrochloridu morfinu z rovnakej 3ar¥e sa po-
vliekaji zmesou s roznym pomerom etylcelul6zy a hydro-
xypropylmetylcelulozy v roztoku na povliekanie filmom.
Rozdielne mnozstvo roztoku sa tieZ testuje na Glely do-
siahnutia vhodného pomeru rozpudtania in vitro pri vhod-
nej hribke filmu (prili tenky film mdZe vytvaraf problémy
s reprodukovatelnost'ou), pozri tabulka 1.

Zvoli sa zmes 3,5 dielov etylcelulozy a 3,5 dielov hyd-
roxypropylmetylceluldzy a zisti sa, Ze je vhodnd v mnoZ-
stve priblizne 8 mg povlakového materialu na kapsulu (ob-
sah priblizne 7.5 % hmotnostnych na davku).

Je viak dobre znéme, Ze mnoZstvo polyméru sa bude
znaCne menit’ s prili§ malymi zmenami strednej velkosti
Castice (alebo plochy povrchu), o znamen4, Ze sa musi u-
robit’ dosledné optimalizacia pre kazdu produkovant akost
peliet, aby sa zaistila prisludna rychlost’ rozpistania.

Povlecené sférické telieska sa preoseji sitom s velko-
stou 0k 1,4 mm a sférické telieska s velkostou men$ou ako
1,4 mm sa zachytia. Zachytené sférické telieska sa plnia do
tvrdych Zelatinovych kapsiil (tvrdé Zelatinové kapsuly &islo
2 bielej farby) s normélnou hmotnostou 0,17 g (¢ista hmot-
nost 108 mg). Kapsuly spinaju poziadavku testu rovno-
mernej hmotnosti Ph. Eur. Stredny obsah a¢innej zlozky v
kapsuly je od 36 do 44 mg.

ZloZenie kapsuly:
hydrochlorid morfinu 40 mg
laktéza 40 mg

mikrokrystalicka celuloza 20 mg
voda (Cistend), odparena

v priebehu postupu podla potreby
etylceluldza (EC) 3,5a25,3 mg
hydroxypropylmetylceluléza

(HPMC) 2,2az3,4mg
trietylcitrat (TC) 0,6 a2 1,0 mg
etanol 99,5% (odpareny) podla potreby
metylizobutylketén

(odpareny) podla potreby
tvrda Zelatinova kapsula,

biela, ¢islo 2 priblizne 60 mg
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ZloZky filmu si zvolené tak, aby poskytli vlastnosti u-
moZiiujice uvolfiovanie, ktoré je v skuto&nosti nezavislé od
hodnoty pH a mie%ani.

Pri vel'mi vysokych hodnotich pH sa rychlost’ uvoltio-
vania zniZuje, ¢o je ofakavané, pokial' sa uvaZuje s hodno-
tou pKa hydrochloridu morfinu (pozri tabulky 2 a 5).

Rychlost’ mie$ania nema vyznamny (i¢inok na rychlost
rozputania (pozri tabul’ky 2 a 5).

Test rozpudtania in vitro sa uskuto¢iiuje s pouzitim
USP rozpGsfacieho pristroja &islo II s frekvenciou otatok
(lopatky miesadla) 50 za minttu, pri teplote 37 °C vo fos-
fatovom pufrovacom roztoku, pri hodnote pH 6,8. Testuje
sa Sest’ jednotlivych kapsal.

Vypocitava sa toto uvolnené mnoZstvo (% zo znatené-
ho mnoZstva):
menej ako 15 % uvol'nené po 1 hodine
35 az 65 % uvolnené po 6 hodinach
55 aZ 80 % uvol'nené po 12 hodinach
nie viac ako 80 % uvolnené po 24 hodinach

Tabulka 1

Rychlost’ rozpudtania in vitro. Pelety hydrochloridu
morfinu podla uvedeného spdsobu, ale s rozdielnymi
mnoZstvami a podielmi polymérov v povlakoch.

Sposob: USP rozpudtaci pristroj &islo II (lopatkové
mieSadlo), frekvencia otdfok 50 za minttu, teplota 37 °C, v
roztoku fosfatového pufra, hodnota pH 6,8.

MnoZstvo filwu 1,4 2,7 8,0 2,7
(% hmotn .)

pomexr EC:HPMC:TEC 811:1 8311:1 8:1:1 732:1
Cas (hodiny) 1 rozpusteného hydrochloridu morfinu, n=2

1 45 17 5 25

2 75 30 9 17
3 91 40 14 64
4 98 51 17 76
5 101 59 21 8BS
6 104 65 25 90
7 108 71 28 23
8 106 74 N 95
10 - - - -
12 - - - -
24 106 97 64 102

EC etylceluléza
HPMC hydroxypropylmetylceluloza
TEC trietylcitrat

*) n=6
Tabulka 1 - pokradovanie
Nnozstvo filmu 4,2 4,6 7,5¢
(% hootn.)
pomer EC:HPMC:TEC 7:2:1 5,5:31,5:1 5,5:3,5:1

Cas  (hodiny) % rozpusteného hydrochloridu morfinu, n=2

1 16 16 8
2 29 32 17
3 40 48 26
4 51 60 34
L] &0 69 42
6 67 78 49
7 72 83 55
8 76 87 60
10 - 92 70
12 - 96 74
24 100 99 93

EC etylceluléza

TEC trietylcitrat

HPMC hydroxypropylmatylceluléza
*) n=6

Tabulka 2

Rychlost rozpu3fania in vitro. Pelety hydrochloridu
morfinu podla uvedeného spdsobu, ale s povlakom zo zme-
si etylcelulézy, hydroxypropylmetylceluldzy a trietylcitratu
v pomere 5,5 : 3,5 : 1 pri rozdielnej rychlosti mie¥ania a
hodnote pH.

Sposob: USP rozptidtaci pristroj &islo II (lopatkové
mie3adlo), teplota 37 °C

Rozpustacie pH 6,8  DPH 6,8 PH 1,2 pH 4,0 DH 7,6
prostredie

n=6 n=6 n=3 n=4 =3
Rychlost miesania 50 100 50 50 20
(frekvencia

otddok za mindtu)

Cas ( bodiny) 11 p Y loridu

1 8 8 ) 5 3
2 17 16 10 13 10
3 26 24 16 21 16
4 34 33 24 28 24
5 42 40 29 5 30
6 49 46 a5 41 36
7 55 5L ©0 47 41
8 60 57 45 52 47
10 70 - 54 60 58
24 93 91 82 89 85

Tabulka 3

Z uvedenych zloZick sa vyrobia porovnatelnym spéso-
bom podIa uvedenych vyrobnych procesov prostriedky, pri
ktorych sa porovna rychlost rozpu§fania in vitro pri roz-
dielnych hodnotach pll, hribke povlakového filmu, rychlo-
sti mie3ania a teplote.

Pomer etylcelulézy, hydroxypropylmetylcelulozy a
trietylcitratu je 8: 0,5 : 1,5.

Utinna zlozka:

hydrochlorid morfinu 20 mg
Netginné zlozky:

laktéza 60 mg
mikrokry3talicka celuléza 20 mg

voda Cistena* podl’a potreby
etylceluléza (EC) 50a774 mg
hydroxypropylmetylceluléza

(HPMC) 0,3 aZ 0,5 mg
trietylcitrat (TC) 09az1,3 mg
etanol 99.5% * podTla potreby
aceton* podl'a potreby

voda Cistena*
*

podla potreby
odpari sa v priebehu vyrobného procesu

Tabulka 4

Rychlost’ rozpustania in vitro. CR pelety z hydrochlo-
ridu morfinu s rozdielnym mnoZstvom polymérov v povla-
ku.

Pomer etylcelulozy, hydroxypropylmetylcelulozy a
trietylcitratu je 8 : 0,5 : 1,5.

Spdsob: USP rozpi¥taci pristroj islo 11 (lopatkové
mie3adlo), frekvencia otd¢ok 50 za minttu, teplota 37 °C,
rozpustacie prostredie fosfatového pufra, hodnota pH 6,8
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Nnofstvo filmu 5,8% 6,9 8,6 9,2
(% hmotn, )

Cas  (hodiny) 3 rozpusteného hydrochloridu morfinu, n=e
1 13 8 3 6
2 10 20 13 11
3 43 30 21 18
4 53 38 28 25
6 68 51 40 s
8 78 62 51 47
10 -1 71 61 56
12 20 78 69 63
15 94 87 78 74
18 13 92 84 82
21 98 95 20 89
24 99 97 93 91

EC etylceluloza
HPMC hydroxypropylmetylceluléza
TEC trietylcitrat
¥  n=3
Tabulka 5

Test rozpustania in vitro. CR pelety z hydrochloridu
morfinu podla tabulky 3 pri rozdielnych hodnotach pH.

Spésob: USP rozpiitaci pristroj &islo I (lopatkové
mieadlo), frekvencia otatok 50 za minitu, teplota 37 °C

Rozpuitacie pH 1,2 PH 2,0 PH 5,8 pH 6,8 pH 7,4
prostredie

Cas  (hodiny) % rozpusteného hydrochloridu morfinu, n=s
1 6 10 10 8 13

2 15 21 22 20 15

3 23 30 32z 30 22

4 29 36 40 38 1

[ 41 49 55 51 47

8 51 60 66 €2 59
10 58 63 75 7 68
12 65 74 81 78 74
15 74 82 88 87 a5
18 81 88 93 22 a9
21 85 90 95 95 89
24 89 94 96 7 92

Tabul'ka 6

Test rychiosti rozpastania in vitro. CR pelety z hydro-
chloridu morfinu podFa tabulky 3 pri rozdielnych rychlo-
stiach mieSania.

Sposob: USP rozpaitaci pristroj &islo II (lopatkové
mieSadlo), teplota 37 °C, rozpuitacic prostredic fosfitové-
ho pufra, hodnota pH 6,8.

Rychlost wmiesania 40 50 100

(frekvencia otédok
za minitu)

Cas {hodiny} % rozpusteného hydrochloridu morfinu, n=6

1 10 8 12
2 23 20 25
3 33 30 as
4 42 38 44
13 55 51 58
a8 66 62 €7
10 73 71 75
12 81 78 80
15 89 87 88
18 91 92 %0
21 93 95 92
24 97 97 95
Tabulka 7

Test rychlosti rozpustania in vitro. CR pelety z hydro-
chloridu morfinu podl'a tabulky 3 pri rozdielnych teplo-
tach.

Spdsob: USP rozpudtaci pristroj &islo II (lopatkové mie-
Sadlo), frekvencia 50 otd¢ok za mindtu, rozpt¥tacie pros-
tredie fosfatového pufra, hodnota pH 6,8.

Teplota rorpidtaciehe 35 ¢ 37° ¢ 40° ¢
prostradia

Cay (hodiny) 2 rozpusteného hydrochloridu morfinu, n=6
1 12 8 1
2 23 20 24
3 33 30 34
4 41 38 43
6 52 51 56
8 65 62 67
10 70 71 5
12 79 78 81
15 85 87 as
18 9l 92 90
21 94 95 91
24 93 97 92

Ako sa ukdzalo v tabulke 4, je moZné riadit’ rychlost
uvolfiovania zmenou mnoZstva filmu povleCeného na pe-
letach.

Tieto experimenty ukazujl, Ze sa dosiahne prisluina
rychlost’ rozpi3tania, a to umoZiiuje splnit’ poZiadavky,
kladené na prostriedky.

Zlozky filmu sa volia tak, aby mali vlastnosti umoZiu-
Jjuce rozpustanie, ktoré je v skutotnosti nezavislé od hod-
noty pH a mie3ania. Pri testovani rychlosti rozptitania pe-
liel in vitro z réznych 3arZi (pozri tabulku 1 aZ 7) je moZné
néjst’ prostriedky z nich v tabulke 3. Testovanim peliet za
rozdielnych podmienok (pozri tabulky 2 a 5 aZ 7) je overe-
né. Ze sa dosiahne iba mala zmena v rozpustani pri réznych
hodnotach pH a Ze zmeny v rychlosti mie3ania a tcplotach
nemajl vyznamny U¢inok na rychlost’ rozpistania.

Priklad 3
Studia biologickej dostupnosti

U Siestich zdravych jednotlivcov sa robi na jednej ddv-
ke tromi spdsobmi prechodova &tidia biologickej dostup-
nosti. Studujii sa dva prototypy kapstl riadene uvolfuju-
cich morfin (CR), pripravené podla prikladov 1 a 2, pozri
tiez tabulky 8 a 9 uvedené dlalej. Ako porovnavaci pros-
triedok sa pouZiva roztok morfinu na oralne podéavanie. Pa-
cienti dostanu vzdy 30 mg kapsuly A s riadenym uvoltio-
vanim, 40 mg kapsuly B s riadenym uvolfiovanim alebo 15
mg roztoku po tom, ¢o cez noc nedostavali potravu. Vzorky
vendznej krvi sa odoberaju pred podanim liedivej latky a v
priebehu 32 hodin po jej podani. Stanovenie morfinu v sére
sa robi s pouZitim zvlatnej LC metddy s detekciou zachy-
tivania elektronov. Stanovi sa plocha pod koncentriciou
morfinu v sére proti Sasovej krivke zavislosti AUC, maxi-
malna koncentracia v sére (¢, ), ¢as potrebny na dosiah-
nutie maximaélnej koncentracie v sére (t,,.), Sirka koncen-
tricie v sére oproti ¢asovej zavislosti pri polovignej kon-
centracii (Wso) a vypotita sa relativna biologicka dostup-
nost z kapsiil s riadenym uvolfiovanim (F ). Vysledky si
v tabulke 10.

Pri $tudii sa pouzivaja tieto prostriedky: kapsuly s ria-
denym uvoliiovanim obsahujiice 30 mg morfinu (CR kap-
suly A), teda prostriedok A, vyrobeny podl'a prikladov 1 a
2, kapsuly s riadenym uvolfiovanim obsahujice 40 mg
morfinu (CR kapsuly B), teda prostriedok B, vyrobeny
podla prikiadov 1 a 2 a morfinovy orélny roztok obsahujici
5 mg.ml”, teda prostriedok C, ako porovnavaci prostriedok.
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Tabulka 8
Obsah CR kapsuly A CR kapsuly B
hydrochlorid morfinu 30 mg 40 oy
laktoza 30 mg 40 By
nikrokrystalickéd celulédza 15 my 20 oy

voda (&istend),

odparend v priebemn postupu
etylceluléza (EC) 1,6 a2 2,4 mg 3,5 at 5,3 g
hydroxypropylmatylceluléza (HPNC) 1,0 a2 1,6 my 2,2 aZ 3,4 mg
trietylcitrat (1¢C) 0,3 a2 0,5 mg 0,6 a£ 1,0 mg
etanol 99,5 t (odpareny) podla potreby podla potreby
netylizobutylketén (odpareny) podla potreby podla potreby

podla potreby podla potreby

Rychlosti rozpust'ania in vitro pri hodnote pH 6,8 st u-
vedené v tabulke 9.

Tabulka 9

Rychlost’ rozpustania kapsul s riadenym uvoltiovanim
pri hodnote pH 6,8 in vitro.

Cas % rozpustenia
{hodiny) CR kapsuly A CR kapsuly B
1 15 B
2 37 16
3 56 25
4 69 34
5 - 42
6 87 49
8 95 60
10 - 70
¥ 102 -
14 - 83
24 - 95
Tabul’ka 10

Vysledky 3tudie biologickej dostupnosti u zdravych dobro-
volnikov

Parameter kapsuly A 30 mg kapsuly B 40 »y roztok 15 =g
AGC (nmol/1.h)*  252,8:115,9% 304,1#158,6 129,4478,5
Cpay (EO1/1)% 20,9114,8 15,419,8 34,1125,8
Cpay (W2 4,5(4-5) 4,5 (4-16) 0,5 (0,5-0,5)

Wgo (m)2 7,73(5,85-19,4) »24,3{14,1-%26,8) 1,53{0,65-2,65)
Frep (¥)?  104,1(83,8-129,4)  92,0(68,1-124,4) ----

'= priemer + smerodajn4 odchylka
% = stred (rozmedzie)
3 = priemer (90 % interval spolahlivosti)

Vysledky studie ukazujii na velmi dobrii biologicku
dostupnost’ testovanych prostriedkov vo forme kapsil s ria-
denou rozpustnost'ou. Kapsula A s profilom rychlosti roz-
pi¥tania, ktory umoZiiuje poddvanie dvakrat za defi, preja-
vuje biologicki dostupnost’ priblizne 100 % v porovnani s
roztokom. Kapsula B, s profilom rychlosti rozpudtania so
zamerom podavat’ jedenkrat denne md menSiu biologickl
dostupnost (priblizne 90 %), ale v ¢ase posledného odberu
vzorky (32 hodin) je v tomto pripade koncentracia v sére
este nad polovicou koncentricie cpy,y a skutoéna biologicka
dostupnost’ je tak vy33ia ako ma byt podla vypoltu zo
vzorca.

Sirka krivky pri poloviénej koncentracii Wi, je pribliz-
ne patkrat va¢sia pre kapsulu A ako pre roztok. Prc kapsulu
B je hodnota W5, aspofi pétnastkrat va¢Sia ako pre roztok.
V kombinécii s vynikajucou biologickou dostupnostou sa
tak ukazuje, Ze sa morfin mdZe podévat’ jedenkrit denne v
prostriedku s via¢3im po&tom davok podla tohto vynélezu, a
Ze takyto prostriedok bude mat’ za vysledok nizsic kolisanie
profilov koncentrécie v sére.

To mdze byt zrejmé z obrazka 1, ktory ukazuje prie-
merné koncentracie v sére u Siestich testovanych jedincov v

zavislosti od €asu pre tri prostriedky A, B a C. Z tohto ob-
razka je zrejmé, Ze prostriedok B podla tohto vynélezu
poskytuje skoro kon3tantni koncentraciu v plazme polas
24 hodin.

PATENTOVE NAROKY

1. Oralny farmaceuticky prostriedok obsahujici tera-
peuticky G&inné mnoZstvo morfinovej soli na podanie je-
denkrat denne, vyznadujici sa tym, Z po-
zostava aspoti z 50 &astic, s velkostou jednotlivych &astic v
rozsahu od 0,7 do 1,4 mm, pricom kaZd4 €astica ma jadro
obsahujiuce morfinovil sol, obalené bariérovou vrstvou,
ktora je odvodend od roztoku, disperzie, suspenzie, emulzie
alebo taveniny a obsahuje aspori jeden vo vode nerozpustny
komponent vybrany zo skupiny pozostavajicej z etylcelu-
16zy, kopolymérov syntetizovanych z akrylovych a meta-
krylovych esterov a prirodnych alebo syntetickych voskov
a plastifikatora.

2. Prostriedok podla naroku 1, vyzna&ujici
sa ty m, Ze saliediva latka uvolfiuje cez povlakovi ba-
riérova vrstvu v podstate nezavisle od hodnoty pH v rozsa-
hu od 1,0 do 7,0.

3. Prostriedok podla niektorého z predchadzajacich
nirokov,vyznadujuci sa tym,zZe povlakova
bariérova vrstva obsahuje tieZ aspofi jednu zloZku, ktord je
rozpustna vo vode, vybranu zo suboru pozostavajiceho z
hydroxypropylmetylcelulozy, hydroxypropylcelulézy, ko-
polymérov vyrobenych synteticky z esterov kyseliny akry-
lovej a esterov kyseliny metakrylovej, vhodnych cukrov a
soli a pripadne plastifikitorov a/alebo pigmentov.

4. Prostriedok podla naroku 3, vyznac€ujici
sa tym, Ze povlakova bariérovd vrstva obsahuje etyl-
celuldézu, hydroxypropylmetylcelulézu a trietylcitrat ako
plastifikator.

5. Prostriedok podla niektorého z predchadzajicich
nirokov,vyznadujaci sa tym, Ze morfinova
sol’ je vybrana z hydrochloridu morfinu, sulfatu morfinu a
morfinovych soli vhodnych karboxylovych kyselin.

6. Prostriedok podl'a niektorého z predchadzajtcich
narokov,vyznadujici sa tym, Ze je vo for-
me tabliet, kapsul alebo vreciek.

7. Spédsob vyroby prostriedkov podla niektorého z
predchadzajucich narokov, vyznadujici sa
ty m, Ze sa Castice obsahujice morfin povle¢l postrekom
vo fluidizovanom 16Zku roztokom, disperziou alebo sus-
penziou na povliekanie, ktoré obsahuji zmes zloziek, pos-
kytujiicich bariérovy povlak na ¢&asticiach nezavisly od
hodnoty pH a potom sa povletené astice vysusia, frakcio-
nuji podla velkosti a zachytia.

8. Sposob podlandroku7,vyznadujuci sa
t y m , Ze sa Castice ohsahujice morfin pripravujii granula-
ciou morfinovej soli spolu s jednou alebo viésim poctom
pomocnych latok a granulatnou kvapalinou, granulovana
latka sa vytla¢i a potom podrobi sféronizécii, suseniu a
frakcionacii podl'a velkosti.

9. Pouzitie prostriedku podl'a niektorého z narokov 1
aZ 6 na vyrobu lie¢iva na oralne o3etrovanie bolesti citlivej
na tvrd¢ opiaty jedenkrat denne, ktoré vyZaduje nizke koli-
sanie hladiny morfinu v plazme.

1 vykres
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