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D- manitol s¢ specifickfm povrchem nejméné
1 m?/ gram. Zpilisob pifpravy spo&iva ve zpra-
covani vychozf .delta.-formy krystalt D-mani-
tolu rozpoustédlem rozpustnym ve vodé a n4-
sledném suseni takto upraveného materidlu
za téelem piemény povrchu nebo vnitiku
krystalt na jemné krystaly v b-formé. Takto
pfipraveny D-manitol ma zlepSenou lisova-
telnost a je vhodny jako excipient.
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Oblast techn ky

Vyndlez se tyka nového D-mannitolu a zpisobu jeho
pfipravy. Konkrétné se vyndlez tyka D-mannitolu, ktery se
miZe pouzivat jako excipient s vybornou lisovatelnosti
v oblasti pfipravy 1lé¢iv a v potravinafském primyslu,

a zplsobu jeho pfipravy.

Dosavadni stav techniky

D-mannitol se projevuje jako vynikajici bezpeéna latka
. $ vybornou kompatibilitou s fy21ologlcky aktivnimi latkaml
Krome toho, jelikoZ neni hygroskOplcky a v podstaté
nezadrZzuje vlhkost, je vysoce cenén jako pomocna létka do
pEipravki v tabletdch nebo kapslich, zejména s fyziologicky
aktivnimi l4tkami s vysokou citlivosti na vlhkost. Na druhé
strané ma ovSem D-mannitol Spatnou pojivost pfi lisovani
a navic jeho tfeni s kovovou sté&nou je'znaéné. Tyto
nedostatky zplisobuji nédklonnost D-mannitolu k tfeni pri
lisovéni ve formé a k zadirani, takie'poiadované tablety
nemaji dostatednou tvrdost, opotfebovavaji se stény matric
a ¢elni stény raznikd a nékdy se dokonce zté2zuje chod
tabletovaciho stroje. Vzhledem k uvedenym skuteCnostem,
pouzivdni D-mannitolu jako_éxcipientu byl omezen na velmi
omezeny vybér davkovacich forem, Jako Jjsou napriklad Zvykaci

tablety

D-mannitol je krystallcky prasek vyskytujici se
v polymorfnlch formach které se podle rentgenovych

difrakénich obrazch oznacu3173ak0 a-forma, B-forma
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a §-forma [viz publikace : Walter-Levy, L., Acad. Sc. Paris,
t. 267 Series C, 1779 (1968)]. Pro zlep$eni lisovatelnosti
krystalického prasku je obecné z dosavadniho stavu techniky
znamo, ze se krystaly musi jemné umlit, aby se zvétsila
mista styku a docilila se lep$i lisovatelnost. Avs$ak

v pripadeé D-mannitolu pouhé mleti na jemny prasek zvysuje
tfeni s kovovou sténou pri lisovani, a rovndz vyvolava
problémy pfi manipulaci s nim, jako je napfiklad praseni

a sniZzeni sypkosti.

V publikaci Journal of Pharmaceutical Sciences, 53
(2), 188-192 (1964)‘je zprava o zplsobu ziskavani
D-mannitolu, ktery co do stlacitelnosti projevuje lep$i
vlastnosti, pficemZ tento postup zahrnuje roztaveni
D-mannitolu a bezprostfedni ochlazeni. AvSak zlepsfeni
lisovatelnosti, dodané timto zplsobem, neni fesenim, které
by splnovalo pozZadavky vyrobniho pfocesu. Vedle toho je

postup tak specificky, Ze je obtizZné pouzit jej

v primyslovém mérfitku, nehled& na problém nékladnosti tohoto

postupu.

Podstata vyn F:) 1ezu

Jednim z cilti tohoto vyndlezu je ziskat jednoduchym
postupem D-mannitol, ktery by m&l vynikajici vlastnosti

prasku a silné zlepsenou lisovatelnost.

‘Dalsim cilem tohoto vynidlezu je poskytnou zptisob

prfipravy tohoto D-mannitolu.

Je$té dalsSim cilem tohoto vynalezu je poskytnout

pevnou‘kompozici, obsahujici D-mannitol jako pomocnou latku.
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Tyto cile, jakoz i dalsi cile a vyhody tohoto vynalezu

odbornikdm vyplynou z ndsledujiciho popisu s odkazem na

doprovodné obrazky.

Popis prilozenych obrazkt

Na obrazku 1 je zndzornén graf ukazujici tvrdost
lisovanych produkth pfipravenych postupem podle prikladu
1 a tvrdost produkti ﬁfipravenﬁéh v nésledujibim
porovnavacim prikladu 1. Na obrdzku 1 prazdné krouzky,
ptipadné prazdné ¢tverecky, ukazuji porovnavaci lisovany

produkt, pripraveny z neupravenych krystall §-formy

a p-formy, zatimco plné krouzky, pripadné &tverecky, ukazuji

vysledky zji$téné na lisovanych produktech, pfipravenych

z upravenych krystalll z piikladu 1 a porovnavaciho

pEikladu 1.

Na obrazku 2 je zndzornén snimek D-mannitolu podle

. tohoto vynédlezu, pfipraveného v pfikladu 1, ziskany ze

skanovaciho elektronového mikroskopu.

Na obrazku 3 je znazornén snimek 6-formy krystall ze

skanovaciho elektronového mikroskopu.

Na obréazku 4 jsou odpovidajici praskové rentgenové
difraké¢ni obrazce D-mannitolu podle tohoto vynalezu

a D-mannitolu v krystalové §-formé& a B-formé.

Na obrazku 5 je graficky zndzorné&na odpovidajici
tvrdost slisovanych produkti, pXipravenych postupem podle
ptikladu 2, a slisovanych produkti, pfipravenych"pédle

porovnavaciho prikladu 2, viz déale.
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Na obrézku 6 je graf, znazorfiujici odpovidajici
tvrdost lisovanych produktlt ziskanych postupem podle
ptikladu 3 a lisovanych produktd ziskanych postupem podle

porovnavaciho pfikladu 3, viz dale.

Na obrazku 7 je graf, znmdzornujici odpovidajici
pevnost lisovaného produktu ziskaného podle prikladu 4
a lisovaného produktu ziskaného postupem podle porovnavaciho

pEikladu 4.

Na obrazku 8 je graf, zndzorfiujici vztah mnoZstvi
¢isténé vody, pouzité pro zpracovani krystal@l §-formy,

s vlastnostmi vysledného D-mannitolu.

Na zaklade zjisténych skutednosti byly podle
predmétného vynalezu provadény intenzivni pridce za ucelem
stanoveni postupu pfipravy D-mannitolu, ktery by projevoval
vynikajici vlastnostmi ve formé prasku a mél zlepSenou
lisovatelnost, pficemZz by byl ziskén jednoduchym zptisobem.
Vysledkem téchto praci bylo zjisténi, Ze uvedenim krystalf
v 6-formé do styku s rozpoustédlem, rozpustnym ve vodé, se
tyto krystalky na mezifazovém rozhrani preménuji na B-formu
a vytvafeji jemné krystalickou srazeninu. Tento jev ukazal,
- Ze je-moiné ziskat D-mannitol, slozeny z agregatt jemnych
krystald. Tento objev byl podle pfedmétného vynalezu
dokonCen dal$im intenzivnim vyzkumenm, vychazejicim z tohoto
podnétu. | "

Podle predmetneho vynalezu byl tedy 21skan D -mannit,
ktery md specific povrch@veu prochu nejméné asi 1 mz/g,
zvlasté takovy D-mannit, ktery je tvofen smési krystalt

'v 5-formé a v B-forme.
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Podle dalSiho aspektu byl podle pfedmé&tného vyndlezu
vyv1nut postup pripravy D-mannitolu se spec1f1ck9u¥uv
povrcheve&—p}eehea nejméne asi 1 mz/g, ktery zahrnuje
zpracovani krystall D-mannitolu v §-formé rozpoustédlem,
rozpustnym ve vodé, s naslednym su$enim. Z tohoto hlediska
je vyhodné pouzit rozpoustédlo, rozpustné ve vodé,'

v mnozstvi asi 3 aZ asi 70 % hmotnostnich na hmotnost

krystaltli D-mannitolu v é6-formé.

Podle. dai$iho aspektu pfedmétny vynédlez poskytuje
pevnou komp02101 obsahujici D-mannit se specificken yw
povrchevea—p&eehe& nejméné asi 1 m2/g Tato pevna komp051ce
podle tohoto vynalezu déle vyhodné obsahuje farmakologlcky
u¢innou latku, napfiklad sloudeninu, kterd je vysoce citliva
na vlhkost, napfiklad 3R,SS-(+)—erythr0-(E)~7-[4—(4-
fluorfenyl)—2,6-diisopropy1-5—methoxymethyl-pyrid-3-y1]-
3,5-dihydroxyhept-6-enoat sodny.

Uvedenym D-mannitolem podle tohoto vynalezu jéou
krystaly v B-formé samotné, nebo jejich smés s krystaly
v 8- fOrmé ktera je agregatem D-mannitolu se Sp&leleO&-vmu
povrcheveu—p}eeheu-neJmene asi 1 mz/g,'vyhodnc nejméne
1,5 mz/g, b&Zné asi 1,5.az_a51 4 mz/g.

. 7
V textu predmétného vynalezzéuvédéné Specifickéa

| Ovrehy
povrchevé—pleeha je glééha zjisté

vieobecné pouziva pro tyto udely.

metodou BET, kterd se

Z hlediska vhodnosti pouZivani jako pfisady nebo
pomocné latky ve farmaceutickych pr1pravc1ch nebo
v potravinarskych produktech je D- mannitol vyhodne ve stavu
granuli krystallckych agregatl, zejména takovych, jejichz

primérna velikost je v rozmezi od asi 0,05 milimetru do asi




5 milimetri, vyhodnéji od asi 0,08 milimetru do asi
2,0 milimetrh. Formy krystalickych agregatti viak nejsou
specificky vymezeny, pricemz do rozsahu predmétného vyndlezu
patfi jakékoliv forma krystalického agregatu, napriklad
forma sité nebo tenkych destilek, pokud ovéem tento agregit

spliuje vyse specifikované vlastnosti.

Zde popisované formy, a sice‘a-forma, B-forma
a é-forma krystald D-mannitolu, jsou definovany v souladu
s klasifikaci polymorfnich forem, uvedenych v publikaci
Acad. Sci. Paris, t. 207 Series C, 1779 (1968),
Walter-Levy, L.

D-mannitol podle tohoto vynalezu se mize pripravit
zpisobem, ktery zahrnuje zpracovéani krystalli ve formé &,
pouZitych jako vychozi materi&l, rozpoustédlem rozPustnym ve
vodé, a su$eni takto upraveného materidlu, vyhodné
bodrobenim rychlému su$eni, pficemz tCelem je vyvoléni
premény povrchu nebo vnitiku vychozich krystall na jemné
krystaly v p-formé. Konkrétnéji je moZno uvést, Ze tento
pbstup zahrnuje krok zvlhdéeni povrchu krystalt v 6-formé
rozpoustédlem rozpustnym ve vodé, pficemZ udelem je vyvolani
postupné transformace ¢asti nebo v&ech krystali v §-formé
reakci s rozpoustédlem smérem od povrchu do vnitfku na
B-formu, a krok suseni, pri kterém je cilem potlacdeni ristu
vyslednych krystalt v B-forme. Vzhledem k vy3e uvedenému se
obvykle D-mannitol podle tohoto vynidlezu vyskytuje jako smés
krystald v 8-formé a krystald v p-form&. Pomér krystald
v d-formé ke krystallm v B-formé je dan vySe uvedenym krokem
transformace krystalové formy a krokem ristu krystalt. Oviem

tento pomér neni nijak specificky vymezen.

Pro dpravu neboli zpracovani krystald v &-formé




rozpoustédlem rozpustnym ve vodé, se mohou pouzit vSechny
prostredky, které mohou zvlh¢it povrch jednotlivych
krystalt, aniz by je uplné€ rozpustily v rozpoustédle,
rozpustném ve vodé, napriklad rozstrikovani rozpoustédla,
rozpustného ve vodé na tenkou vrstvu krystalll v §-forme,
nebo michani pfi rozstfikovani nebo pii nakapavani
rozpousStédla rozpustného ve vodé na krystaly v §-formé.
Napfiklad, jak bude popséno v prikladech dale, zpracovani
¢asti smési, nebo celé smési koneéného produktu
rozpoustédlem, rozpustnym ve vodé, rovnéz spada do rozsahu

tohoto vyndlezu.

Jako ilustrativni priklad rozpoustédel, rozpustnych ve
vodé, je mozno uvést Cisténou vodu, methanol, ethanol,
aceton, nebo jejich smeés, pricemz pomér smiseni je vhodné&
“volen podle potfeby. Vyhodné se pouzZivad Cisténi voda,

ethancl a jéjich smeés .

~ MnoZstvi rozpousteédla, rozpustnéhb ve vodé, které se
mé pouzit, se vhodné voli podle daného zpracovani krystalfl,
podle daného rozpoustédla a podobné, pri¢emz obvykle je toto
mnozstvi v rozmezi od asi 3 % hmotnostnich do asi 70 %
hmotnostnich, vyhodné od asi 15 % hmotnostnich do asi 40 %
hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost vychozich krystalt.
Napriklad v pripadé pouziti postupu pfidani rozpoustédla
rozpustného ve vodé k vychozim krystaldm a michdni smési, se
- rozpoustédlo, rozpustné ve vodé, vyhodné prididvid v mnoZstvi
asi 5 % hmotnostnich nebo v mnoZstvi vét3im, pridemZ se bere

v uvahu rychlost difuze rozpoustédla rozpustného ve vodé.

V kroku sus$eni je s ohledem na potladeni rtstu jemnych
krystall, vzniklych vﬁée‘popsanym zpiisobem, doba pro ususeni

podle vyhodného provedeni co nejkrat$i. Proto je v mnoha




ptipadech bézné vyhodné rychlé suSeni. Na druhé strane
vychozi krystaly pokracuji v transformaci vyvolané
zpracovanim rozpoustédlem rozpustnym ve vodé az do dokonceni
premény na B-formu. Pak je doba susSeni pfi provadéni postupu
podle tohoto vyndlezu urcovana v zavislosti na rychlosti
pfemény krystall, tedy doba suSeni neni specificky vymezena.
Proto napfiklad v pfipadé€ postupu zahrnujiciho pfimichani
vody k vychozim krystalim je vyhodné odstranit ¢isténou vodu
béhem 48 hodin, vyhodné béhem 16 hodin, a jesté vyhodnéji
béhem 8 hodin po homogennim smichani krystald s ¢isténou
vodou.'Tato doba se vsak mizZe ménit napiiklad se zplsobem
upravy rozpou$tédlem a s pouzitou metodou susSeni.

K prikladim postupl suseni patfi suseni ve vakuu, suseni na
vzduchu, suseni ve fluidnim loZzi, dielektrické suseni
vysokofrekvenéni suseni a podobné, pricdemz z téchto postupl

je vyhodné suseni ve vakuu.

Takto ziskany D-mannitol podle.tohoto'vynélezu ma vyse
popsanou specifickou povrchovou plochu a projevuje
vynikajici lisovatelnost, takZe je moZno pouzit tuto latku
jako excipient (pomocnou latku) pro primé lisovani, pro
granulaci za mokra nebo pro granulaci za sucha. Mannitol se
miZe pouzivat jako vhodna pomocné latka v oblasti
farmaceutickych pripravki a potravinarfskych vyrobkl. Je
zvlasté vhodny pro vyrobu pevnych kompozic, obsahujicich

farmakologicky uc¢innou slozku, sladidel a podobné.

Pevna kompozice podle‘tohdto vynalezu obsahuje
D-mannitol se specifickou poﬁrchovou plochou nejméne
-1 mz/gram. Tato kompozice podle tohoto vyﬁélezu ddle vyhodné
obsahuje farmakologicky uddinnou latku, sladidlo nebo
podobné. Tato kompozice mliZe obsahovat farmakologicky

i€innou slozku, sladidlo a podobné, v U&innych mnoZstvich.




Ve vyhodném provedeni tato kompozice podle tohoto vyndlezu

zejména obsahuje farmakologicky G&innou slozku.

Jako priklad farmakologicky udinnych slozek je mozZno
uvest fyziologicky aktivni peptidy, protiniddorové 1léky ,
antibiotika, antipyretika, analgetika, protiz4nétové léky,
antitussika, expectorantia bronchodilétofy, sedativa,
svalova relaxantia, antleplleptlka protlvredove léky,
antidepresiva, antiallergika, kardiotonika, antlarrythmlka
vasodilatory, hypotensivni diuretika, antidiabetika,
antilipodemni 1léky, antikoagulantia, hemostatika, )
antitubercolotika, hormony, antagonisty narkotik, inhibiéni
¢inidla proti resorpci kosti, &inidla podporujici
osteogenesi, inhibicni &inidla angiogenese, vitaminy

a pddobné.

K prikladtm fy21010g1cky aktivnich peptldﬁ patri
agonlsty LH-RH (hormon, uvolnujici luteinizaéni hormon)
[patenty SpOJenych statld americkych &. 3 853 837, 4 008 209
a 3 972 859; patent Velké Briténie &. 1 423 083; publikace
Proceedlngs Qf the National Academy of Sciences of the _
United States of America, 78, 6509-6512 (1981)], antagonisty
LH-RH (patenty Spogenych statl americkych &. 4 086 219,

4 124 577, 4 253 997, 4 317 815 a 5 480 868), “insulin,
somatostatin, -derivaty somatostatinu (sandostatln patenty |
Spojenych statdt amerlckych . 4 087 390, 4 093 574,

-4 100 117 a 4 253 998), rastovy hormon, prolaktin,
adrenokortikotropni hormon (ACTH), derivaty ACTH (napfiklad
ebiratid, atd.), hormon stimulujici melanocyty (MSH), hormon
UVOanchl thyrotropin (TRH) a jeho derivaty

(JP-A 50-121273 a JP-A 50-116465), hormon stimulujici
thyroid (TSH), luteinizadéni hormon (LH), hormon stimulujici

folikuly (FSH), vasopresin, derivaty Vasopfesinu




[desmopressin [Nippon Naibunpi Gakkashi, 54, 5, 676-691
(1978)]1, oxytocin, calcitonin, parathyroidni hormon (PTH) ,
gulcagon, gastrin, secretin, pancreozymin, cholecystokinin,
angiotensin, lidsky placetalni lactogen, lidsky chorionicky
gonadotropin (HCG), enkefalin, derivaty enkefalinu (patent
Spojenych statf americkych &. 4 277 394, evropsky patent
EP-A 31567), endorfin, kyotorfin, interferony (napf.
IFN-alfa, beta, gamma, ad.), interleukin (napfiklad IL-1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, atd.), tuftsin,
thymopoietin, thymosin, thymostimulin, thymicky humoralni
faktor (THF), krevni thymicky faktor a jeho derivaty [Igaku
no Azumi, 125, 10; 835/843 (1983)], faktor nadorové nekrosy
(TNP), faktory stimulujici kolon (CSF, GSCF, GMCSF, MCSF,
atd.), motilin, dynorfin, bombesin, neurotensin, caerulein,
bradykinin, urokinasa, asparaginasa, kallikrein, latka P,
rastovy faktor,.podobny insulinu (IGF-I1, IGF-II), faktor
ristu nervll (NGF), faktory ristu bunék (EGP, TGF-aifa,
TGF-B, PDGF, kysely FGF, zasadity FGF, atd.) faktor
osteogenese (BMP), neurotrqfni faktory (NT-3, NT-4, CNTF,
GDNF, BDNF, atd.) koagulac¢ni faktory krve VIII a IX, chlorid
lysozymu, polymyxin B, colistin, gramicidin, bacitracin

a erythropoietin (EPO), thrombopoietin (TPO), polypeptidy

s- antagonistickou aktivitou endothelinu (evropské patenty
EP-A 436189, 457195, a 496452; japonské patenty

JP-A 3-94682, JP-A 3-130299) a podobné.

K prikladim 1ékt proti nadorlm patfi Bleomycin;
Methotrexate, Actinomycin D, Mytomycin C, Vinblasine
sulfate, Vincristine sulfate, Daunorbicin, Adriamycin,
Neocarzinostatin, arabinosid cytosinu, Fluorouracil,
te{rahydrofuryl-S-fluorouracil, Klestin, Picibanil,
Lentinan, Levamisole, Bestatin, Azimezon, Glycyrrhizin, poly
I:C, poly A:U, polyICLC a podobné dalsi latky.




K prikladim antibiotik patfi Gentamycin, Dibekacin,
Kanendomycin,, Lividomycin, Tobramycin, Amikacin,
Fradiomycin, Sisomycin, Tetracyklin hydrochloride,
Oxytetracyklin hydrochloride, Rolitetracykline, Doxycycline
hydrochloride, Ampicillin, Piperacillin, Ticarcillin,
Cefalotin, Cefaloridine, Cefotiam, Cefsulodin, Cefmenoxime,
Cefmetazole, Cefalozin, Cefotaxime, Cefoperazoné,
Cefizoxime, Moxalactam, Thienamycin, Sulfazecin, Azthreonam,
Cefotiam hexatil hydrochloride;-acetoxymefhyl
(+)-(5R, 6S)-6-[ (R)-1-hydroxyethyl]-7-ox0-3- (3-pyridyl)-4-
thia-1-azabicyklo[3.2.0]hept-2-en-2-karboxylat a podobné
dalsi latky '

K prikladim antipyretik, analgetik a protizanétlivych -
latek patri kyselina salicylova, sulpyrin, kyselina
flufenamova, diclofenac, indomethacin, morfin,
pethidinchlorid, levorphanoltartrit, oxymorfone a podobné

dal$i 1atky.

K pfikladim antitussik a expektorantd patfi
hydrochlorid efedrinu, hydrochlorid methylefedrinu,
hydrochlorid noscapinu, fosfat kodeinu, fosfat
dihydrokodeinu, hydrochlorid alloclamidu, hydrochlorid
clofedanolu, hydrochlorid picoperidaminu, cloperstin,
protokylolhydrochlorid, isoproteranolhydrochlorid,
salbutamolsulfat, tarbutalinsulfat a podobné dalsi latky.

K pfikladim bronchodilatortd patfi fenylpropanol-
aminchlorid, theofyllin, salbutamolsulfdt a podobné dalsi

latky.

K pfikladdm sedativ patfi chlorpromazin,
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prochlorperazin, trifluorperazin, atropinsulfat,

methylskopolaminbromid a podobné dals$i latky.

K prfikladum svalovych relaxanth patfi pridinolmethan-
sulfonat, tubocurarinchlorid, pancuroniumbromid a podobné

dalsi latky. -

K prikladim antiepileptik pat#i phenytoin,
ethosuximide, acetazolamide sodny, chlordiazepoxid a podobné

dalsi latky.

K prikladim latek proti vredim patfi slouceniny
benzimidazolu (patenty Spojenych statd americkych
¢. 4 045 563, 4 255 431 a 4 472 409; evropské patenty
EP-A 45200, 5129, 147726, 175464 a 208452; patent Velké
Britanie GB-A 2 134 523), metoclopramid, histidinchlorid
a podobné dalsi latky.

K pfikladim antidepresiv patfi imipramin, clomipramin,

noxiptilin, phenelzinsulfét a podobné dalsi latky.

K pfikladim antialergickych 1ékid patfi
diphenhydraminhydrochlorid,,chlorpheniraminﬁaleét,
tripelenaminhydrochlorid, methdilazinhydrochlorid,
clemizolhydrochlorid, diphenylpyralinhydrochlorid,
methoxyphenaminhydrochlorid a podobné dal$i latky.

K prikladim kardiotonik patfi trans-n-oxokafr,
theophyllol, aminophyllin, etilefrinhydrochlorid a podobné
dalsi latky. ' |
K pfikladim latek proti arythmii patfi propranolol,

alprenolol, bufetolol, oxprenolol a podobné dalgi latky.
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K prikladim vazodilatédtord patri
oxyfedrinhydrochlorid, diltiazem, tolazolinhydrochlorid,
hexobendin, bamethansulfat a podobné dalsi latky.

K pfikladim hypotenzivnich diuretik pat#i
hexamethoniumbromid, pentrinium, mecamylaminhydrochlorid,

ecarazinhydrochlorid, clonidin a podobné dal$i latky.

K pfikladim antidiabetik patfi latka podpbrujici
citlivost na insulin (EP-A 749751), voglibose, miglitol,
glymidin sodny, glipizid, phenforminhydrochlorid,
'buforminhydrochlorid, metformin a podobné dalsi létky.

'K prikladim antlllpldemlckych latek pat¥i 3R,5S-(+)-
erythro (E)-7-[4-(4-fluorfenyl)-2,6-diisopropyl-5-
methoxymethyl—pyr1d—3—y1]-?,S—dlhydroxy—hept—ﬁ-enoat sodny,
~ pravastatin sodny, simvastatin, clinofibrat, clofibrat,

simfibrat, bezafibrat a podobné dalsi latky.

K prikladim antlkoagulacnlch latek patfi heparin sodny

a podobné dalsi latky.

K pfikladﬁm hemostatik patfi thromboplastin, thrombin,
menadionhydrogensificutan sodny, acetomenaphton, kyselina
epsilon-aminokapronové4, kyselina tranexamovi.
karbazochromsulfondt sodny, adrenochrom-

monoaminoguanidinmethansulfondt a podobné dal$i latky.

K prikladam latek proti tuberkuloze pat#i 1son1a21d
ethambutol, kysellna paraminosalicylovad a podobné dals$i

latky.
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K pfikladim hormoni pat#i prednisolon,
prednisolonfosfidt sodny, dexamethasonsulfat sodny,
betamethasonfosfat sodny, hexoestrolfosfat,

hexoestrolacetat, methimazole a podobné.

K prikladim anatagonistl narkotik patri
levallorphantartrat, nalorphinhydrochlorid, naloxonchlorid

a podobné daldi latky.

K prfikladim inhibi¢nich ¢inidel resorpce kosti patfi

ipriflavon a podobné.

K pfikladim l4dtek promotujicich osteogenesi patfi -
polypeptidy, jako je nap¥iklad BMP, PTH, TGF-p, IGF-1
a podobné, (2R,4S)~(-)-N-[4-(diethoxyfosforylmethyl)fenyl]—'
-1,2,4,5-tetrahydro-4-methyl-7,8-methylendioxy-5-oxo0-3-
benzothiepin-2-karboxamid, kyselina 2-(3- pyrldyl)ethan-
1,1-difosfonové a podobne dalsi latky.

K pfikladlm latek inhibujicich angiogenesi patii
inhibiéni steroidy angiogenese [Science, 221, 719, (1983)],
fuﬁagillin (evropsky patent EP-A 325199), derivéfy
fumagillolu (evropské patenty EP-A 357061, 359036, 386667
a 415294) a podobné dalsi 1latky.

K prikladim vitaminli patri kyanokobalamin, thiamin,
kyselina askorbovd, kyselina pantothenovd a podobné dalsi
latky.

Vy$e uvedené farmakologicky u¢inné sloéky mohou byt ve
formé farmaceuticky pfijatelnych soli. K prikladdm takovych
soli patfi soli s anorganickymi kyselinami (napriklad

kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou
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dusi¢nou, atd.), s organickymi kyselinami (kyselinou
uhlié¢itou, kyselinou hydrogenuhlic¢itou, kyselinou
jantarovou, kyselinou octovou, kyselinou propionovou,
kyselinou trifluoroctovou, atd.) s anorganickymi zasadami
(napriklad alkalickych kovl, jako je sodik, draslik, atd.,
a kovii alkalickych zemin, jako je vapnik, hofdik atd.)

a s organickymi zasadami (organickymi aminy, jako je
napfiklad triethylamin atd., a zasaditymi aminokyselinami,

jako je arginin, atd.)

Z vySe popsanych farmakologicky uc¢innych slozek jsou
latky s vysokou citlivosti na vlhkost schopné bé&hem vyroby
farmaceutickych piipravki béZnymi farmaceutickymi metodami
projevovat zmény svych vlastnosti, pricemz je obtizné s nimi .
:manipulovat. Tento vynalez je uplatnitelny i v souvislosfi
's takovymi.slozkami, které jsou vysoce -citlivé na vlhkost,
pficemz se podle vyndlezu poskytuje novy zplsob vyroby
farmaceutickych p#ipravki obsahujiéich takovych
farmakologicky u¢inné slozky, které jsou.vysoce citlivé na

vlhkost.

Pojem "slozka, vysoce citliva na vlhkost" znamena
slozku, ktera plsobenim pfitomné vody podléha chemickym-
zménam (rozklad, zbarveni a podobné&), nebo fyziologickym

zme€nam (zména krystalické formy a podobné).

Farmakologicky aktivnimi slozkami jsou vyhodné
fyziologicky aktivni peptidy, antibiotika, bronchodilatory,
antilipidemickd ¢inidla a vitaminy. Vﬁhodnéji je
farmakologicky uéinnou latkou antilipidemické éinidlo;
zejména 3R, 5S-(+)-erythro-(E)-7-[4-(4-fluorfenyl)-
2,6-diisOpropyl-5-methoxymethyl-pyrid—3-yl]—3,5-dihydroxy-
hept-6-enociat sodny.
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K prikladim sladidel patfi glukosa, redukovana
maltosa, sorbit, sacharosa, fruktosa, laktosa, medf xylit,
sacharin, lékorice a jeji extrakty, kyselina glycyrhetova,
¢aj hydrangea, aspartam a podobné. Z nich je vyhodny

aspartam, ktery je slozkou, vysoce citlivou na vlhkost.

Vedle vyse uvedeného D-mannitolu a vyse uvedenych
slozek, miZe pevnd kompozice podle tohoto vynalezu déle
obsahovat jakakoliv jiné pomocné latky, desintegratory,
pojiva, kluzna ¢inidla, maziva nebo podobné dals$i latky,
kterd se bézné pouzivaji pfi vyrobé potravinafskych vyrobk
nebo léciv. K pfikladim takovych pomocnych latek patfi
laktosa, Skrob, sacharosa, kfystalické celulosa, bezvody
hydrogenfosforednan vépenaty a uhliditan vapenaty.
Desintegratory jsou napfiklad malo substitﬁované
hydroxypr0pylmethyléelulosa, karboxymethylcelulosa,
karboxymethylcelulosa vapenata, karmelosa, closkarmelosa
sodnd, sodnd sl karboxymethylcelulosy, castednd
pfcdéelatinovany 8krob, klovatina, agar, Zelatina, tragant,

alginat sodny, polyvinylpyrrolidon a. polyvinylalkohol.

‘Kluznymi .1atkami jsou napfiklad hydratovany oxid kfemiéity,

lehka bezvoda kyselina kfemiditéa, synteticky silikat
hlinity, synteticky hydrotalcit, sus$eny gel hydroxidu
hlinitého, kéolin, kfemiCitan vapenaty

a metakfemiitohlinitan hofednaty. Mazivy jsou'napfiklad
stearat hofednaty, stearat vapenaty, kyselina stearovd,
mastek, laurylsulfat sodny, hydrogenovany rostlinny olej,
mikrokrystalicky vosk, ester sacharosy s mastnou kyselinou

a polyethylenglykol. -

I kdyZz se pevna kompozice podle tohoto vyndlezu mlzZe

vyrabét béznymi o sobé znamymi postupy, D-mannitol podle
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tohoto vynalezu se ve vyrobnim kroku mize pouzivat ve formé
predem pripravené, nebo se mize pfidat ve formé vychozich
krystalli, které se ponechaji preméné na pozadovany
krystalicky tvar béhem vyrobniho pochodu, pii kterém se
pripravuje farmaceuticky piipravek nebo potravinatfsky

vyrobek.

Protoze D-mannitol podle tohoto vyndlezu, ktery ma
zvyseny pocet spojovacich mist diky mikrokrystalizaci
primdrnich &dstic pfi zachovédni vlastnich chemickych
a biologickych vlastnosti, ma vynikajici kompatibilitu
a lisovatelnost, je pozoruhodné vhodny jako pomocna latka.
Postupem podle tohotouvynélezu se D-mannitol miZe vyrabét
vhodné a bezpeéné. Tento vyndlez tedy ve velké mire prispivé
k navrhovani novych farmaceutickych pripravkd
a potravinaiskych vyrobkﬁ a k rozvoji farmaceutlckych

~a potravinafskych vyrobnich postupt.

Pfiklady provedeni vynalezu

V nasledujici prikladové &asti bude podrobnéji popsén
D-mannitol a postup Jeho pfipravy pomoci pfikladd podle
vynédlezu a porovnavacich pfikladii, pfidemz ov$em tyto
prfiklady maji pouze ilustrativni charakter a nijak neomezuji

rozsah tohoto vyndlezu.

Ve 5rovnévaoich ptfikladech a prikladech podle vynélezu
se krystaly D mannitolu ve. formé B a ve forme 8 prlpravovaly
vV podstaté steJnym zplsobem, Jak je popséno v publikaci
MICROSCOPE, 18, 279-285 (1970).
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Porovnavaci pftiklad 1

Ke 100 gramim krystal( D-mannitolu ve formé& B se
pridalo 20 grami cisténé vody. Smé€s se michala po 3 minuty
v hmoZdiri, aby se krystaly stejnomérn& ovlhé&¢ily, a pak se
podrobila vakuovému su$eni (pfi teploté 40° C, po dobu 16
hodin), nasledovanym prosévanim sitem s oky 16 mesh. Takto
ziskané cCéstice (specifickéﬂpovrchevé—p&eeha: 0,5 mz/gram)

se podrobily lisovani za téchto podminek.

Lisovaci stroj: Autograph (Shimadz Seisakusho Ltd.)
Rychlost lisovani: 10 mm/minutu

Raznik: ¢ 10 mm, plochy

Hmotnost: 400 miligramd

v +

Porovnavaci priklad 2

V michacim grénulétoru (Powrex, Verticél Granulator
VG10 type), se 1500 gram@ krystald D-mannitolu v B-formé
stejnomeérne zvlhéilc 375 gramy cisténé vody
(200 otééek/mihutu} 2 minuty), coz bylo_néslédovéno vakuovym
susenim (pfi teploté 40°C, po dobu 16 hodin) a naslednym
mletim v kladivkovém mlyné (Showa Kagaku, P-3, typ
s velikosti otvorfi: ¢ 1,5 mm). Takto ziskany prééék
(specifickad’ povrchevé—plecha: 0,5 mz/gram; dale oznacovany
"krystaly formy B AG"), se smichal na nasledujici kompozici

a tabletoval se za nasledujicich podminek:

SloZeni: ,
krystaly formy B AG | 709,2 g
hydrochlorid fenylpropanolaminu | 78,8 g
stearat hofecnaty B 12,0‘g

"celkem ‘ 800,0 g
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Tabletovaci stroj: Correct 19 AVC (Kikusui Seisakusho)
Tabletovaci tlak: 1200 - 2400 kg/cm2

Frekvence otadeni: 30 otacek/minutu

Raznik: ¢ 8 mm, ploché &elo, zkosené hrany

Hmotnost: 180 miligram(
Porovnavaci priklad 3

V michacim granulatoru (Powrex, Vertical Granulator
VG10 type), se smés obsahujici 1267,2 grami krystall
D-mannitolu v p-formé a 316,8 grami hydrochloridu
fenylpropanolaminu stejnomérné zvlhdéila 240 gramy Cisténé
vody (200 otadek/minutu, 2 minuty), coZ bylo nasledovano
vakuovym susenim (pfi teploté 40°C, po dobu 16 hodin)
a naslednym mletim v kladivkovém mlyné (Showa Kagaku, P-3,
typ s velikosti otvorli: ¢ 1,5 mm). Smés obsahujici
792,0 gram® takto ziskaného prasku a 8,0 gramlli steardtu

‘hofeCnatého se tabletovala za nasledujicich podminek.-

Tabletovaci stroj: Correct 19 AVC (Kikusui Seisakusho):
Tablétovaci tlak: 100 - 3000 kg/cm? |

~ Frekvence otadeni: 30 otadek/minutu

- Raznik: ¢ 8 mm, ploché celo, zkosbn§
Hmotnost: 180 miligramd '

Porovnavaci pftiklad 4

~ V michacim granulatoru (Powrex, Vertical Granulator
VG10 type), se 1500 grami krystald D-mannitolu v p-formé
stejnomérné zvlhéilo 375 gramy &idténé vody
(200. otadek/minutu, 2 minuty), coZ bylo nadsledovéno vakuovym
sufenim (pfi teploté 40°C, po dobu 16 hodin) a néslednym
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mletim v kladivkovém mlyné (Showa Kagaku, P-3, typ

s velikosti otvord: ¢ 1,5 mm). Krystaly B-formy AG
(specific%ﬁypovrchevé—?%eeha: 0,5 mz/gram) se smichaly jako
v predchozi kompozici a za sucha se granulovaly. Takto
ziskané granule se mlely v kladivkovém mlyné& (Showa Kagaku,

P-3, typ s velikosti otvorfi: ¢ 2,0 mm).

Slozeni:
krystaly formy B AG - 709,2 g
hydrochlorid fenylpropanoclaminu 78,8 g
stearat horecCnaty ' 12,0 g
celkem 800,0 g

Stroj : Roller compactor (FREUND, Model-mini)
Frekvence otéaceni: 3 otacky/minutu

Rychlost pfivodu préasku : 20 otddek/minutu
Lisovaci tlak: 50 kg/cm2

TlouStka vlodek : asi 2 milimetry
Priklad 1

Ke 100 gramiim krystalﬁ D-mannitolu v §-formé& se
pfidalo 20 gramd ¢is$téné vody. Smés se michala v hmozdifi po
3 minuty, aby se krystaly stejnbmérné zvlh€ily, a pak se
podrobila tato smés vakuovému suseni (pfi teploté 40°C, po
dobu 16 hodin) s ndslednym prosetim pres sito s oky
16 mesh. Takto ziskané prasky (specifickﬁ povrchevé—ptocha
1,9 mz/gram) se podrobily lisovani za stejnych podminek jako
v porovnavacim pfikladu 1. Diale se jako srovnavaci
pripravily v podstaté stejnym zptsobem lisované produkty
z neupravenych krystald D-mannitolu ve formé & (specifickﬁy/
povrchové—plesha: 0,7 mz/gram) a z, neupravenych krystal®
D-mannitolu ve forme B (specific%& povrchpvé—plecha:




- 21 -

0,5 mz/gram): Tvrdost takto ziskanych lisovanych produkti

a lisovanych produktd podle porovnavaciho prikladu 1 se
stanovila pristrojem na méfeni pevnosti tablet v lomu
(Toyama Sangyo). Vysledkem bylo, Ze se nezjistil zadny
rozdil v tvrdosti produktl lisovanych za vys$e uvedenych
podminek z neupravenych krystald v §-formé&, neupravenych
krystald v f-formé a z upravenych krystaldl v B-formé
(porovnavaci prfiklad 1). Tvrdost lisovaného produktu,
ptipraveného v tomto pfikladu 1 byla vyrazné vys$s$i ve
srovnani s lisovanymi produkty z neupravenych krystall

v é-formé nebo z upravenych krystald v f-formé (obrazek 1).
Kromé toho D-mannitol podle tohoto pfikladu 1 byl pfi
pozorovani pod fadkovacim elektronovym mikroskopem, na
rozdil od vychozich krystall (obrazek 3), poérovitou Castici,
_tvofenou jemné krystalickymi agregdty D-mannitolu (obrazek
2), jejichz rentgenové difrakcéni spektrum prasku bylo urdeno
z toho dlivodu aby se potvrdila pfeména &-formy na B-formu
(obrazek 4). ’

Pfiklad = 2

V michacim granuldtori (Powrex, Vertical Granulator
VG10 type), se 1500 gramﬁ krystald D-mannitolu v §-formé
stejnomérn¢ zvlhcilo 375 gramy ¢isténé vody (200
otddek/minutu, 2 minuty), coz bylo nasledovéno vakuovym
susenim (pri teploté 40°C, po dobu 16 hodin) a naslednym
mletim v kladivkovém mlyné (Showa Kagéku, P-3, typ
s velikosti otvorti: ¢ 1,5 mm). Takto ziskany prasek
(specificki pleeha povrc@d: 1,9 mz/gram; dale oznacovany
jako "krystaly &-formy AG") se smichal stejnym zptisobem jako
v pripadé pfedchozi kompozice a smés se tabletovala. Tvrdost
takto ziskaného lisovaného produktu a lisovaného produktu

z porovnavaciho prikladu 2 se stanovila pristrojem na méreni
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pevnosti tablet v lomu (Toyama Sangyo). Vysledky ukazaly, zZe
lisovany produkt z tohoto piikladu 2 vykazal vyrazné
vynikajici lisovatelnost, pricemZ byla docilena dostatecna
tvrdost pfi nizkém tabletovacim tlaku, zatimco lisovany

produkt z porovnavaciho piikladu 2 vykazal Spatnou
2

lisovatelnost a pri tabletovacim tlaku 1800 kg/cm® a vice

nastavalo drhnuti a nevznikly uspokojivé tablety (obr. 5).

Slozeni:
krystaly formy & AG 709,2 g
hydrochlorid fenylpropanolaminu 78,8 g
stearat hofecnaty 12,0 g
celkem 800,0 g

Tabletovaci stroj: Correct 19 AVC (Kikusui Seisakusho)
Tabletovaci tlak: 600 - 1800 kg/cm?

Frekvence otadeni: 30 otéacek/minutu

Raznik: ¢ 8 mm, ploché celo, zkosené hrany

Hmotnost: 180 miligramd
Priklad 3

V michacim granulatoru (Powrex, Vertical Granulator
VG10 type), se smés obsahujicil267,2 gramt krystald
D-mannitolu v §-formé a 316,8 grami hydrochloridu
fenylpropanolaminu stejnomérné zvlhcila 240 gramy ¢isténé
vody (200 otacek/minutu, 2 minuty), coZ bylo niasledovéano
vakuovym suSenim (pfi teploté 40°C, po dobu 16 hodin)
a2 naslednym mletim v kladivkovém mlyné (Showa Kagaku, P-B,
typ s velikosti otvort: ¢ 1,5 mm). Smés 792,0 gramti takto
ziskaného prasku a 8,0 grami stearatu horec¢natého se
tabletovala za nasledujicich podminek. Tvrdost lisovaného

produktu se stanovila pristrojem na méfeni pevnosti tablet
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v lomu (Toyama Sangyo). Vysledkem bylo, Ze lisovany produkt
‘'z tohoto prikladu 3 vykdazal vyrazné vynikajici lisovatelnost
a poskytl dostatec¢nou tvrdost, zatimco lisovany produkt

z z porovnavaciho pfikladu 3, pripraveny z krystali
D-mannitolu ve formé B, vykézal Spatnou lisovatelnost a pri

2

tabletovacim tlaku 2000 kg/cm® a vice nastavalo drhnuti

a nevznikly uspokojivé tablety (obr. 6).

Tabletovaci stroj: Correct 19 AVC (Kikusui Seisakusho)
Tabletovaci tlak: 1000 - 3000 kg/cm2

Frekvence otéceni: 30 otadek/minutu

Raznik: ¢ 8 mm, pioché ¢elo, zkosené hrany

Hmotnost: 180 miligrami
Priklad 4

V michacim granulatoru (Poﬁrex, Vertical Granulator
VG10 type), se 1500 grami krystald D-mannitolu v &-formé
stejnomérné zvlh¢ilo 375 gramy- ¢isténé vody
(200 otacdek/minutu, 2 minuty), coz bylo nasledovédno vakuovym
suSenim (pri teploté 40°C, po dobu 16 hodin) a naslednym
mletim v kladivkovém mlyné (Showa Kagaku, P-3, typ
s velikosti otvorfi: ¢ 1,5 mm). Takto ziskané krystaly
v §-formeé AG (specificg% povrchexi—pleoecha: 1,9 mz/gram) se
smichaly na nasledujici kompozici a podrobily se granulaci
za sucha za podminek stejnych, jako v porovnavacim pfikladu
4. Takto ziskané shluky se mlely v kladivkovém mlyné (Showa
‘Kagaku, P-3, typ s velikosti otvort: g 2,0 mm). Pevnost
granuli se stanovila pristrojem na méfeni pevnosti granuli
(Okada Seiko, Grano) a vysledky jsou uvedeny na obréazku 7,
a pak se z nich vypo¢itala primérna pevﬁost granuli pro oba
produkty (n = 30; 1,0 - 2,0 milimetry), piicdemz se zjistilo

Zze primé€rnd pevnost granuli z tohoto pfikladu 4 &inila

e
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601,7 grami, zatimco pevnost granuli podle porovnavaciho

pfikladu 4 ¢inila 292,0 grami.

Jak z téchto vysledkl plyne, kompozice z tohoto
prikladu 4, pouzivajici krystaly formy 8 AG poskytla tvrdé
granule, obsahujici malé mnoZzstvi mikroprasku a vykazovala
vynikajici vlastnosti pro plréni do kapsli. Na druhé strané
bylo plnéni granuli, ziskanych z kompozice podle
porovnavaciho prfikladu 4 do kapsli obtizZné, protozZe pevnost

granuli, pouZivajicich krystaly B formy AG nebyla

dostatecna.

Slozeni:
krystaly formy & AG 709,2 g
hydrochlorid fenylpropanolaminu 78,8 g
stearat hofecnaty 12,0 g
celkem : 800,0 g

Priklad 5

Do michacich granulatort (Powrex, Vertical Granulator
VG 10 type), kde kaZzdy obsahoval 1000 grami krystald
é6-formy D-mannitolu, se celkem pridavalo 50, 100, 150, 200,
250 a 300 gramb &idteéné vody (5 - 30 % hmotnostnich na
hmotnost mannitolu). Prislusné smési se michaly (2 minuty
pri 200 otacek/minutu) s ndslednym vakuovym susSenim (pfi
teploté 40°C, po dobu 16 hodin). Kazda vysusena latka se
mlela v kladivkovém mlyné (Showa Kagaku, P-3, typ
s velikosfilotvorﬁ: ¢ 1,5 mm), Takto ziskané prasky
(specificgg povrchexa—plecha : 1,0, 1,4; 1,7, 1,9, 3,5
a 2,7 mz/g) se tabletovaly za nédsledujicich podminek.

Tvrdost lisovaného produktu se stanovila pristrojem na
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méreni pevnosti tablet v lomu (Toyama Sangyo). Specificka
povrchova plocha praskd se mérila metodou BET. Vysledky
ukazaly, Ze objem vody, pouzity pro upravu, mél vliv na
spécifickqu povrchovou plochu produktu, ziskanych
zpracovanim krystall, a odpovidajicim zplsobem ovlivnil
tvrdost lisovaného produktu (obrazek 8). Na obrazku 8
¢iselné hodnoty v zavorkdch ukazuji hmotnostni % pouZité

¢i¥téné vody vi¢i hmotnosti krystal v §-formé D-mannitolu.

Tabletovaci stroj: Correct 19 AVC (Kikusui Seisakusho)
Tabletovaci tlak: 2000 kg/cm?

Frekvence otaceni: 30 otacek/minutu

Raznik: ¢ 8 mm, ploché celo, zkosené hrany

Hmotnost: 180 miligramﬁ: |

Priklad 6

Podle tohoto pfikladu se 5,043 kilogramu
D-mannitolu v 6—fofmé zpracovalo v micha&ce s vysokym
stfihem (Loedige MGT-10) granulaéni kapalinou, obsahujici
6 gramd 3R,5S-(+)-erythro- (E)-7-[4- (4-fluorfenyl)-2,6-
diisopropyl-5-methoxymethyl-pyrid-3-y1]}-3,5-dihydroxy-
hept-6-encatu sodného (cerivastatin), 108 gramf
polyvinylpyrrolidonu (polyvidone 25) a 420 graml &isténé
vody. Tato vlhké‘granulaéni smés se strouhala a pak susila
v suSicce s fluidnim loZzem (teplota vstupniho vzduchu 60 °C
az 80° C), az se dosdhl zbytkovy obsah vlhkosti vyhodné
1,5 % nebo mén&. Granule se prosily (vibra¢ni sito, 0,8 mm)
a pak se smichaly se 162 gramy crospovidonu a 81 gramem
stearatu hofednatého. Lisovani granuldt@ za nédsledujicich

podminek poskytlo tablety v priznivou hodnotou tvrdosti.

Tabletovaci stroj : Kilian T 200
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Lisovaci sila : 6 - & kN

Raznik @ 6 mm
9 mm polomér zaobleni

Hmotnost tablet : 90 miligramd
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JUDr. Milo3 vEETEG K
advokst
920 00 FRAMA 2, Hélkava 2

PATENTOVE NAROKY

1. D-mannitol se specificﬁgh povrchg&%& preehow|

nejméné asi 1 mz/gram.

2. D-mannitol podle naroku 1 ve formé smési krystald

v 6-formé a krystalt v B-formé.

. i
LAY . . . &wv
3. Zplsob ptipravy D-mannitolu se specifickéu-
em . o ae s
povrchevew pleoshew nejméné asi 1 mz/gram, vyznacujici se
tim, Ze sé krystaly D-mannitolu v §-formé zpracuji ve vodé

rozpustnym rozpoustédlem s naslednym susenim.

4. Zplsob podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze se
rozpoustédlo, rozpustné ve vodée, pouzije v mnozstvi od asi
3 % do asi 70 % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost krystald

D mannitolu v §-formé.

5. Pevna kompozice, VyZD&CUJlCl se tim, Ze obsahuje
D-mannitol se sp801f10k3& povrcheve& procheou negmene
1 mz/gram '

6. Pevna kompozice podle naroku 5, vyznadujici se tim,

ze dale obsahuje farmakologicky dc¢innou slozku.

7. Pevna kompozice podle naroku 6, vyznacujici se tim,
ze farmakologicky u¢innou slozkou je slozka vysoce citliva

na vlhkost.
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8. Pevna kompoziée podle naroku 7, vyznadujici se tim,
Zze slozkou, vysoce citlivou na vlhkost je
3R, 58-(+) -erythro- (E)-7-[4-(4-fluorfenyl) -2, 6-diisopropyl-
5-methoxymethyl-pyrid-3-y1]-3,5-dihydroxy-hept-6-enoat

sodny.

Zastupuje :

Dr. Milo$ Vietedka
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