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s vysokym obsahem amyl6zy a polysacharid nebo polyol jsou
kovalentng zesitény kovalentnim zesitujicim &inidlem a

k zesiténi se uzije 0,1 a2 30 g zesitujictho &inidla na 100 g
Skrobu s vysokym obsahem amylézy.




Farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutického prostrfedku ve formé

tablet s fizenym uvoliovanim G¢inné latky.

Dosavadni stav techniky

Ve druhé poloviné 20. stoleti byla vénovana velka
pozornost Vyzkumu rizeného uvolnéni biologicky u&innych
molekul, zejména ve farmaceutickych prostfedcich. Rizené
uvoliiovani farmakologicky uc¢innych latek mé& velky vyznam.
V soucasné dobé& jsou k dispozici prostredky, které je
moZno podavat pouze jednou nebo dvakrat denné, kdeZto
lékové formy s okamZitym uvolnénim tychZ latek by bylo
zapotfebi podavat velmi Casto, nékdy tak Zasto, Ze
poddvani mbZe byt znemoZnéno. Lékové formy s pomalym
uvolnénim u¢inné latky poskytuji nemocnému velké vyhody

ve srovnani se znadmymi lékovymi formami.

V matricich pro zpomalené uvolfiovdni Glinnych latek
se uzivad nékolik typu polymerl. Jde o polymerni materidly
jako polyvinylchlorid, polyethylenpolyamidy,
ethylceluldéza, silikony, polyhydroxyethylmethakrylat a
dalsi akrylové kopolymery, kopolymery polyvinylacetatu a
polyvinylchloridu a dalsi kopolymery. PouzZiti téchto
materidl® bylo popsédno napf. v US 3087860, US 2987445 a
také v publikaci Pharm. Acta Helwv., 1980, 55: 174-182,

Salomon a dalsi.

Polysacharidy se ke svrchu uvedenému ucelu také

Siroce pouzivaji. Tato skupina pfirodnich polymert je




uZzivana zejména ve formé povlakll, matric,
makromolekularnich nosic¢l a biologicky degradovatelnych
nosic¢lt. Jeden z nejéastéjéich problémi, které jsou
spojeny s pouzitim polysacharidd, napfiklad s pouZitim
Skrobu, je skutecnost, Ze tyto latky rychle podléhaji
degradaci plsobenim polysachariddz ve strevech, napfiklad
plsobenim alfa-amyldzy. MoZnost pouZiti polysacharidd pro
uvolnéni uc¢innych latek v traéniku bylo shrnuto v
publikaci Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier

Systems, 13 (3 & 4): 185-223, 1996.

Skrob je vak velmi Zadoucim biologickym polymerem
pro pouziti k uvedenému uUcelu vzhledem k tomu, Ze je
mozno Jjej snadno pfipravit velmi levné a s vysokou
&istotou ve velkém mnozZstvi. V posledni dobé byla
pripravena pro rizené uvolnéni ucinnych latek chemicky
modifikovand amyldza zesiténim amyldézy v Zelatinovém

stavu, jak je popsano v US 5456921.

Amyldéza je prirodni latka, ziskand ze Skrobu. Jde v
podstaté o linedrni nerozvétveny polymer
glukopyrandézovych jednotek s alfa-D-(1-4)-vazbami. Ve
Skrobu je amyldza obvykle doprovdzena amylopektinem,
ktery m&d rozvétvené retézce na bazi alfa-(1-6)-

-glukosidovych vazeb.

Zesiténa amyldza (CLAm) je vhodnou pomocnou latkou
pro rizené uvolnéni G¢innych latek v pevnych lékovych
formdch. Tento materidl je moZno ziskat reakci amyldzy s
vhodnym zesitujicim &inidlem v alkalickém prostfedi.
Podle pom&ru zesitujiciho ¢inidla, napriklad

epichlorhydrinu k amyléze, je mozZno dosdhnout ruzného




poméru zesiténi (CLAx), kde x znamend mnoZstvi
zesitujiciho ¢&inidla v gramech, pouzitého k zesiténi
100 g amylézy (CLAx miZe mit hodnoty x = 0, 6, 11, 15
nebo 30).

Tablety s obsahem CLAm se pripravuji pfimym
slisovénim a jsou v suchém stavu mechanicky vysoce
odolné. Pfi styku s vodnymi kapalinami difunduje voda do
matrice CLAm a vytvori se gelovd vrstva. Postupnym
difundovanim vody matrice podstatné nabobtnad. P¥i stupni
zesiténi niZ8im neZ 11 nepodléhd nabobtnand polymerni
matrice Zadnému poruseni v prtbéhu pokust in vitro v
nepritomnosti amyléazy. Amylaza, kterd se nachéazi u
¢lovéka ve dvandctniku vSak katalyzuje hydrolyzu amyldzy
a podstatné sniZuje schopnost této latky zpomalovat

uvolnéni uc¢innych slozek.

Je zrejmé, Ze by bylo Zadoucl mit k dispozici systém
pro zpomalené uvolnéni Géinnych latek s vét3i odolnosti

proti degradaci pusobenim amylazy.

Dalsi vlastnosti zesiténé amyldzy je jeji schopnost
uvolfiovat Gc¢inné latky stdlou rychlosti podle kinetiky
nultého fadu tak, jak je popséanu v publikaci S.T.P.
Pharma, 1986, 2: 38-46 Peppas a dalsi. Pokusné systémy
pro tyto zkousky jsou tvoreny sklovitymi polymery, jimiZ
pronikd voda stalou rychlosti. Za uUrovni vody se polymer
nachdzi v gumovitém stavu. Vzhledem k tomu, Ze koeficient
difuze u&inné latky v polymeru v gumovitém stavu je
mnohem vy$3i neZ ve sklovitém polymeru, Je moZno do
uréité miry dosdhnout uvoliovani nultého ra&du. Rychlost
uvolné&ni je vsak stédld pouze pro omezenou frakci

[e)

uvolhovaného materidlu, obvykle pribliZné pro 60 %




celkového mnoZstvi obsaZené G&inné latky a soucasné mé

byt poldtelni koncentrace této latky nizka.

Pri studiich pomoci rtg-z&reni byly popsény rlzné
morfologické formy amyldzy v korelaci s jejim pavodem,
zplUsobem vyroby nebo stavem hydratace podle publikace
(French D., Organization of starch granules v Starch:
Chemistry and Technology, Whistler R. L., BeMiller J. N.
a Paschall E. F., Eds., Acad. Press, 1984. Struktura
amyldézy typu A a B je zaloZena na dvojité Sroubovici,
pficemZ jednotlivé reté&zce maji pravotolivou konfiguraci
podle Wu H. C. a Sarko A., Carbohydr. Res., 61: 7-25,
1978. Amyldéza A obsahuje 8 molekul vody, hydratované
amyldéza B obsahuje 36 molekul vody v elementdrni
jednotce. V-amyldéza je tvorena jednoduchymi Sroubovicemi
a existuje jako komplex s malymi organickymi molekulami,
s vodou nebo s jodem. PrestoZe vnit¥ni prostor kanalu,
tvofeného &roubovici V-amyldzy, je puvodné hydrofobni,
byla prokédzana uvnit? Sroubovice voda, a to jak v bezvodé
formé& Va, tak v hydratované formé& Vh. V disledku
pfitomnosti intersticidlni molekul vody se vytvori také
nékteré intermolekuldrni vodikové vazby. Bylo
pfedpokléadéno, Ze pfitomnost vét3iho mnoZstvi
komplexotvorného ¢inidla, napfiklad ethanolu, by mohla
stabilizovat jednoduché Sroubovicové retézce amyldzy,
kdeZto vé&t3i mnoZstvi vody by mohlo vést ke tvorbé
dvojité Sroubovice podle publikace Buleon A, Duprat F.,
Booy F. P. a Chanzy H., Carbohydr. Polymer, 4: 61-173,
1984. V3echny formy amyldzy se v gelové fazi méni na typ
B podle Wu H. C. a Sarko A., Carbohydr. Res., 61l: 27-40,
1978, morfologickd struktura pak dosahuje stdlej3i formy
s dvojitou Sroubovici v pfitomnosti odpovidajiciho

mnozstvi molekul vody.
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Je zrejmé, Ze by bylo Zadouci mit k dispozici systém
pro pomalé uvoliiovani G&innych latek nultého fadu, ktery
by dovoloval rizené uvolnéni Gc¢inné latky stalou
rychlosti aZz do uvolnéni celého mnoZstvi uc¢inné latky bez

ohledu na jeji koncentraci v systému.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvori farmaceuticky prostfedek s
rizenym uvoliovanim u¢inné latky ve formé tablety, ktery
obsahuje (a) farmaceuticky produkt, (b) 3krob s vysokym
obsahem amyldézy, tvoreny 10 az 60 % hmotnostnimi
amylopektinu a 40 aZz 90 % hmotnostnimi amyldzy a (c)
polysacharid nebo polyol, pficemZ Skrob s vysokym obsahem
amyldzy a polysacharid nebo polyol jsou kovalentné
zesitény kovalentnim zesitujicim ¢inidlem a k zesiténi se
uzije 0,1 az 30 g zesithjiciho ¢inidla na 100 g Skrobu s

vysokym obsahem amyldzy.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je zesitény polymer

dadle modifikovan funkcnimi skupinami.

Vynédlez se tyka také farmaceutické lékové formy pro
perordalni podani, kterd obsahuje u¢innou davku
farmaceuticky G¢inné latky, popripadé polysacharid nebo
polyol a zesitény polymer se Skrobem s vysokym obsahem
amylézy, vytvoreny reakci Skrobu s vysokym obsahem

amylézy s vhodnym zesitujicim ¢inidlem.

Podle dal3iho provedeni obsahuje tableta pro
perordlni podani 0,01 aZ 80 % hmotnostnich farmaceuticky

uc¢inné latky.




Podle dalsiho provedeni popisuje vyndlez postup
pfipravy matrice, kterad je odolnd proti viem typlm
amylazy, takZe nedochazi k predcasné degradaci tablety a

k urychlenému uvolnéni G&inné latky.

Podle dal3iho moZného provedeni vynédlezu se vynalez
tyka zesiténé amyldzy s obsahem funk&nich skupin,
pripravené tak, Ze se
(a) necha reagovat Skrob s vysokym obsahem amyldzy se
zesitujicim ¢inidlem pfi pouZiti 0,1 aZ 40 g zesitujiciho
¢inidla na 100 g Skrobu s vysokym obsahem amyldzy za
vzniku zesiténé amylézy a
(b) zesiténd amyldza se nechd reagovat s reak&nim
¢inidlem pro navéazani funkénich skupin pfi pouziti 75 az
250 g tohoto c¢inidla na 100 g zesiténé amyldzy, &imzZ

vznikd zesiténad amyldza s funkénimi skupinami.

Podle dal3iho moZného provedeni se vynélez’tYké
farmaceutické lékové formy pro perordlni podédni s rizenym
uvolné&nim G&inné latky ve formé tablety, prostrfedek
obsahuje smés 0,01 aZz 80 % hmotnostnich G&inné latky a 20
az 99,99 % hmotnostnich zesiténé amyldzy s funkénimi

skupinami.

V dal3im moZném provedeni se vyndlez tyka zplsobu
zpomaleného uvolnovani uc¢inné l&tky, postup spodiva v
tom, Ze se
(a) vytvori farmaceuticky G¢innéd latka ve formé& suchého
prasku,

(b) tato farmaceuticky uc¢innd latka se smisi se zesiténou

amylézou s funkénimi skupinami a




(c) smés se lisuje na tablety.

Vyndlez bude dale podrobnéji popsdn v souvislosti s

priloZenymi vykresy.

Prehled obrazkl na vykresech

Na obr. 1 a 2 jsou zndzornény krivky pro uvolinovani
acetaminofenu a pseudoefedrinu z tablet s obsahem Skrobu
s vysokym obsahem zesiténé amyldzy. Z Udajd na vykresech
je zrejmé, Ze tablety nejsou citlivé k enzymatické
degradaci plUsobenim amylazy. Specificky typ amyldzy,
uzity v téchto pripadech obsahoval nejméné 20 %

amylopektinu a byl zesitén plsobenim trimetafosfétu

sodného.

Na obr. 3 je zndzornén graf pro bobtndni pri pouziti
CLA-20 (karboxylovad skupina) a CM-CLA-20 (karboxylat

sodny), mé&feno v destilované vodé pri teploté& 25 °C.

Na obr. 4 je zndzornén graf, zndzortiujici rozruseni

amyldézy v CLA-6, CLA-20 a CM-CLA-20.

Na obr. 5 je zndzornén graf pro stupen amylolyzy v
CLA-6, CLA-35, AE-CLA-6, AE-CLA-35 a CM-CLA-35, mereno

podle uvolnovani maltodzy.

Na obr. 6 je znadzornén graf pro kinetiku uvolfiovani
acetaminofenu z tablet, obsahujicich CLA-35, CM-CLA-35
nebo AE-CLA-35 jako matrici.

Na obr. 7 je zndzornén graf, ukazujici dobu, za

kterou se uvolni 90 % obsahu acetaminofenu z tablet,




které obsahuji CLA-35, CM-CLA-35 nebo AE-CLA-35 jako

matrici.

Na obr. 8 je uveden graf, ktery zndzornuje
uvolnovani sodné soli diclofenaku z tablet, které
obsahuji amyldézu, zesiténou aminoethylovymi skupinami,
tablety byly ponofeny ve fosfatovém pufru o pH 6,8 podle
US lékopisu. Udaje, znazorn&né plnym kruhem jsou adaje
pro fosfatovy pufr bez enzymu amyldzy, prédzdné kruhy
znazornujl Gdaje pro fosfatovy pufr s amyldzou v mnoZstvi

9 000 mezindrodnich jednotek/1.

Zesiténi amyldézy je moZno uskutednit zplsobem podle
publikace Biochemie 1978, 60, 535-537, Mateescu tak, Ze
se amyldza necha reagovat s epichlorhydrinem v alkalickém
prostrfedi. Stejné dobrfe je také moZno pouZit k zesiténi
amyldzy jind zesitujici &inidla, jako 2,3-dibrompropanol,
epichlorhydrin, trimetafosfdt sodny, linedrni smé&sné
anhydridy kyseliny octové a dvojsytnych nebo trojsytnych
karboxylovych kyselin, vinylsulfon, diepoxidy, chlorid
kyseliny kyanurové, hexahydro-1,3,5-trisakryloyl-s-
-triazin, hexamethylendiisckyandt, toluen-2,4-
-diisokyanat, N,N-methylenbisakrylamid, N,N’-

-bis (hydroxymethyl), ethylenmolovina, fosgen,
tripolyfosfat, smésné anhydridy kyseliny uhlicité a
karboxylovych kyselin, imidazolidy kyseliny uhlicité a
vicesytnych karboxylovych kyselin, imidazoliové soli
vicesytnych karboxylovych kyselin, guanidinové derivaty

polykarboxylovych kyselin a estery kyseliny propanové.

Bylo proké&zano, Ze 3krob s vysokym obsahem amyldzy

je moZno pred reakci se zesitujicim ¢inidlem misit s




ruznymi prisadami. Vysledny produkt se pak uZije jako

matrice pro prodlouZené uvoliovani U¢innych latek.

Jako prisady pro tento Gcel je moZno pred zesiténim
Skrobu s vysokym obsahem amyldzy pouZit napi#iklad
polyvinylalkohol, beta-(1-3)xylan, xanthanovou gumu, gumu

ze svatojanského chleba a guarovou gumu.

Postupuje se tak, Ze se Skrob s vysokym obsahem
amyldzy nechd nabobtnat vodou za vzniku gelu, napfiklad
pfi pouZiti zahrfivéni nebo alkalického prostfedi a po
homogenizaci se prida pfislusSné mnozstvi zesitujiciho
¢inidla. Po homogenizaci se reakéni prostfedi prenese do
vodni lédzné, kde se pribliZné 1 hodinu zahriva& na teplotu
40 aZ 45 °C, naceZ se teplota zvysi ze 60 na 75 °C po
dalsi dobu 1 aZz 2 hodiny, po této dobé je reakce
ukoncena. Dobu zahfivani je moZno ménit stejné jako

mnozstvi pouZitého zesitujiciho ¢inidla.

Vysledny zesitény materidl se pak protlaci sitem a
granulat s velikosti &astic 25 aZz 700 mikrometrl se uZije
pro vyrobu tablet podle vynalezu se zpomalenym
uvolifiovanim u&inné latky. Castice s rozmérem 25 aZ 300
mikrometrd tvori nejméné 50 % granuldtu a s vyhodou se

uziji pro vyrobu lékové formy podle vynédlezu.

Vyhodnymi zesiténymi polymery s obsahem Skrobu s
vysokym obsahem amyldzy podle vyndlezu a zesitujiciho
¢inidla jsou takové polymery, v nichzZz bylo uZito
pfibliZné 0,1 aZ 40 g zesitujiciho ¢inidla na 100 g

Skrobu s vysokym obsahem amyldzy.




Bylo neolekavané zjisténo, Ze v pfipadé&, Ze se smés
amylopektinu s obsahem 10 az 60 % hmotnostnich
amylopektinu zesiti plsobenim zesitujiciho &inidla s
obsahem trimetafosfdtu sodného, 2,3-dibrompropanolu,
epichlorhydrinu a epibromhydrinu a smisi se s vhodnym
polysacharidem a nebo polyolem a lisuje na tablety, Jjsou
tyto tablety odolné proti degradaci plsobenim amylazy za
pfedpokladu, Ze se pfi lisovani tablet uzZzije latka,
odlidnd od stearanu horecnatého jako kluznd léatka.
Tablety tohoto typu je pak moZno pouzit peroralné pro
rizené uvolnovani U&innych latek. Na druhé stréné v
pripadé&, Ze se uvedené materidly disperguji ve vodé ve
formé présku v prostredi s obsahem amyldzy, dochézi k
jejich rychlé degradaci. Z tohoto divodu nebylo moZno
oCekavat, Ze po slisovani na tablety budou lékové formy
podle vyndlezu stdlé proti plsobeni amyldzy. Bylo rovnéz
neoCekdvané zjisténo, Ze v pripadé, Ze se 3krob s
kovalentné zesiténym vysokym obsahem amyldzy podle
vyndlezu vystavi pusobeni vody, vytvari se prevainé
dvojitéa Sroubovice, podobna B-formé amyldzy. V pripadég,
Ze se tableta s obsahem této latky ulozZi do vody, vytvari
se na povrchu polymeru velmi rychle vrstva gelu. Pri
postupu této vrstvy gelu smérem ke stfedu tablety se
rychlost postupu zpomaluje a voda difunduje do polymeru.
Pri trvalém priniku vody se gradient vody v jédre
postupné sniZuje a dochazi k nabobtnadni jadra. Tento
postup trvd nékolik hodin aZ do té doby, kdy se v celém
jadru vytvori gel a doséhne se rovnovazZného stavu
nabobtndni. Ve stavu gelu se Skrob s vysokym obsahem
zesiténé amyldzy, ktery mél plvodné amorfni stav a tvar
jednoduchych Sroubovic postupné méni na trojrozmérnou

fyzikdlni sit. Je zrfejmé, Ze jak amyldza, tak PVA mohou




tvorit Sroubovicové utvary. PVA je zajimavy polymer; v
némz se stfidaji hydrofilni skupiny CHOH a hydrofobni
skupiny CH;, vysledkem je men$i bobtndni ve vodé& neZ v
pripadé amyldzy. Pfi jednom provedeni vyndlezu je moZno
tento polymer PVA misit se Skrobem s vysokym obsahem
amyldzy. Smé€s se pak zesiti a lisuje na tablety, které
jsou odolné proti plsobeni alfa-amylédzy a z nichZ se

uc¢innd léatka uvolnuje rizenym zpusobem.

Bylo rovnéZz neocCekavané zjisténo, Ze v pripadé, Ze
se Skrob s vysokym obsahem zesiténé amyldzy modifikuje
funkénimi skupinami, napriklad karboxymethylovou skupinou
-CH,COOH nebo aminoethylovou skupinou -CH,CH,NH,, je
takovy typ Skrobu s vysokym obsahem modifikované zesiténé
amyldézy po slisovani na tablety vyjimecné odolny proti
degradaci amylazou, ke které dochézi u &lovéka ve
dvanédctniku. Tento vysledek je .velmi Zadouci v tom
smyslu, Ze ¢im pomalejsi je rozpousténi tablety, tim déle
trvad uvolnéni celého mnoZstvi Ucinné latky z tablety. Tim
se ziskdva prodlouZené plsobeni ucinné latky v pribé&hu
Casu, takZe je moZno v urcitém cCasovém obdobi podéavat
nizdi davku a/nebo men3i pocet davek ucinné latky. To
znamend, Ze tablety tohoto typu, obsahujici Skrob s
vysokym obsahem zesiténé amylédzy, modifikovany funk&nimi
skupinami je velmi vhodny pro vyrobu perordlnich lékovych
forem, zejména tablet s prodlouZenym uvoliiovanim uc¢innych

latek.

Bylo také prokdzano, Ze Skrob s vysokym obsahem
zesiténé amyldzy miZe byt modifikovan funkénimi skupinami
tak, Ze se nechd reagovat s reakénim ¢inidlem pro
navazani téchto skupin. AniZ by bylo zapotfebi se vazat

na jakékoliv teoretické vysvétleni, pravdépodobné toto




reakcni ¢inidlo reaguje s hydroxylovymi skupinami
molekuly Skrobu za vzniku kovalentnich vazeb. Obecné ma
reakéni ¢inidlo pro navazani funkénich skupin vzorec
Y-A-COOH, Y-A-NH,, Y-A-NR;'X", Y-A-SH, Y-A-SO3H a Y-A-OH,
kde A znamena skupinu, schopnou vytvorit kovalentni vazbu
s hydroxylovou skupinou Skrobu, Y je od3té&pitelna
skupina, kterd se od3tépi po tvorb& kovalentni vazby
skupiny A s hydroxylovou skupinou 3krobu a R znamend atom
vodiku nebo alkyl. Vhodnymi skupinami ve vyznamu A jsou
napriklad alkyl, -C(0O)alkyl, -C(O)N(H)alkyl, -C(0O)0O-alkyl
a podobné. V pripadé Y-A-OH znamend A aromatickou
skupinu. ReakCnim ¢inidlem pro navdzadni funk&nich skupin
je s vyhodou kyselina monochloroctovd nebo

2-chlorethylaminhydrochlorid.

Reakce mezi Skrobem s vysokym obsahem zesité&né
amylézy a reakénim Cinidlem pro navézani funk&nich skupin
se obecné& provadi pri pouziti 75 aZ 250 g reakd&niho
¢inidla na 100 g 3krobu v pritomnosti vodné baze,
napriklad 2-12 N roztoku NaOH. Reakce se s vyhodou
provadi pfi vy3si teploté&, napfiklad 50 aZ 100 °C.

V pfipadé, Ze reakénim ¢inidlem pro navézéni
funkénich skupin je kyselina monochloroctova, uZije se s
vyhodou 75 az 250 g této kyseliny na 100 g zesité&ného
Skrobu s vysokym obsahem amyldzy. V pfipadé&, Ze reakénim
¢inidlem pro navazani funkénich skupin Jje
2-chlorethylaminhydrochlorid, uZije se s vyhodou 100 aZ
150 g 2-chlorethylaminhydrochloridu na 100 g Skrobu.
Typicky se bude reakéni &¢inidlo vazat na 0,4 az

1 miliekvivalent funkénich skupin/g Skrobu.




Bylo prokéazano, Ze Skrob s vysokym obsahem zesité&né
amylézy podle vynadlezu je vhodny jako polymerni nosi& pro
farmaceuticky u¢inné latky, poddvané peroralné vzhledem
ke své vysoké odolnosti proti degradaci amyldzou a pro
své dalsi vlastnosti pri rozpoudténi. Takto modifikovany
skrob je tedy moZno pouZit v tabletdch pro perordlni
podani jako sloZku, zarudujici zpomalené uvolfiovani

ucinnych latek.

Vynadlez se tedy tykd pevnych farmaceutickych
lékovych forem pro perordlni podani se zpomalenym
uvolfiovanim G¢inné latky. Lékova forma je s vyhodou
tableta, 1 kdyZ je moZno pouZit také kapsle,
kosoCtverelné tablety, urcené k rozpusténi pod jazykem a
podobné. Lékové formy podle vynadlezu obsahuji smé&s 0,01
az 80 % hmotnostnich u¢inné latky a 20 az 99,99 %
hmotnostnich svrchu popsaného Skrobu. S vyhodou obsahuje

lékova forma 5 aZ 20 % hmotnostnich G&inné latky. U&inna

latka se s vyhodou uZije ve form& suchého prasku.

Jako u¢innd latka mGZe byt pouZita jakdkoliv
farmaceuticky uCinné latka. MiZe jit naprfiklad o
pseudoefedrinhydrochlorid, acetaminofen nebo sodnou sul
diclofenaku, verapamil, glipizid, nifedipin, felodipin,
batahistin, (R)-albuterol, acrivastin, omeprazol,
misoprostol, tramadol, oxybutinin a soli téchto latek.
Mimo to je moZno pouZit také latku s antifungdlnim
uc¢inkem, jako ketoconazol nebo analgetickou latku, jako
kyselinu acetylsalicylovou, acetaminofen, paracetamol,
ibuprofen, ketoprofen, indomethacin, diflunisol,
naproxen, ketorolac, diclofenak, tolmetin, sulindac,
fenacetin, piroxicam, kyselinu mefenamovai,

dextromethorphan, dalsi nesteroidni protizéné&tlivé latky




vCetné salicylatd, jejich farmaceuticky pfijatelné soli a

smési téchto latek.

Po smiseni U¢&inné l&tky a modifikovaného Skrobu,
obvykle bé&€Znymi postupy, se vyslednd smé&s lisuje na
tablety. PouzZity tlak pri lisovani ma& s vyhodou velikost

nejméné 0,16 T/cm?.
Praktické provedeni vyndlezu bude osvé&tleno
nasledujicimi pfiklady, které v3ak nemaji slouZit k

omezeni rozsahu vyndlezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Materidly a metody

Materidly:

—- Skrob s vysokym obsahem amylézy: pradkovy Hylon VII
(National Starch, A),

- préskovy PVA (Aldrich) s raznou molekulovou hmotnosti v
rozsahu 9000 aZz 146 000 a se stupném hydrolyzy 80 aZ 89 %
(stupen hydrolyzy Jje polet acetdtovych skupin, které
zbyvajil po hydrolyze polyvinylacetdtu PVAc pfi vzniku
PVA, vyjadfeno v procentech pocadtedniho po&tu acetatovych
funkénich skupin),

- epichlorhydrin, trimetafosfdt sodny (Sigma Chem Co.),

- alfa-amylaza EC 3.2.1.1 z Bacillus species (Sigma
Chemical Co.),

- ledovad kyselina octova, dihydrogenfosfat sodny a
hydrogenfosfdt sodny (Anachemia),

- NaOH a aceton (kvalita ACS).




-

[

-

L ]

L ]

L d

L J

L]

-

*

L d [ ]
Seonww

Syntéza zesiténého polymeru se zesité&nym Skrobem s
vysokym obsahem amyldézy (CLA) a zesité&né smé&si Skrobu a

PVA s vysokym obsahem amylézy

Syntéza zesiténého Skrobu s vysokym obsahem amylézy

(CLA-0, CLA-3, CLA-6, CLA-8 a CLA-14)

Pro kaZdou syntézu se smisi 300 g préskového Skrobu
s vysokym obsahem amylézy a 1,75 litru 0,85 N hydroxidu
sodného s teplotou 55 °C v tanku s misicim zafizenim N-50
(Hobart®), pric¢emZ teplota se udrZuje na hodnoté& 50 °C k
dosaZeni tvorby gelu. Po 20 minutadch homogenizace se do
jednotlivych vsazek pridd 0 ml, 7,60 ml, 15,24 ml,
20,30 ml nebo 38,10 ml epichlorhydrinu podle poZadovaného
stupné zesiténi. Napriklad v pfipadé Skrobu CLA-6 se
pfidavé 15,24 ml epichlorihydrinu, coZ odpovidéd 18 g
(d=1,19 g/ml). KaZdd reakéni sm&s se znovu homogenizuje
20 minut. Reakce pokracuje az do doby 1 hodina za mirného
zahfivani na 40 az 70 °C. Pak se smé&s neutralizuje
kyselinou octovou, dtkladné se promyje v Blchnerové
nadlevce smé&si vody a acetonu v objemovém pom&ru 15:85 v
prvnim stupni a pak se promyje smési vody a acetonu v
objemovém poméru 60:40. Nakonec se CLA su3i acetonem a
pak na vzduchu 24 hodin. Je moZno pouZit i daldi sudici
postupy, napriklad suSeni rozpraSovanim nebo lyofilizaci.
Suchy polymer se necha projit sitem s prumérem otvorl 75

aZz 300 mikrometrl a pak se uloZi pfi teplot& mistnosti.

Dalsi polymery CLA s odlisnym stupném zesiténi x je
mozZno pfipravit obdobnym zpisobem, prifemZ pridané

mnoZstvi je X gramd zesitujiciho &inidla na 100 g

amylézy.
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Syntéza polymeru CL(A-PVA) a CL(A-PVA)-6 s ruznymi poméry
A/PvVvAa, 3:1, 1:1, 1:3

1

Stupeil zesiténi byl udrZovan na stalé hodnoté (clx
6), pricemZ byly pouZity rlzné pocadtecni poméry amyldzy a
PVA: A/PVA - 3:1 odpovidad 225 g A/75 g PVA, A/PVA 1:1
odpovida 150 g A/150 PVA, A/PVA 1:3 odpovida 75 g A/225 g
PVA.

P¥i kaZdé syntéze se pozZadované mnozZstvi praskoveého
PVA s molekulovou hmotnosti 9000 aZ 146 000 a se stupném
hydrolyzy 87 aZ 89 % uvede do suspenze v 1 litru 1,5 N
roztoku hydroxidu sodného a smés se zahriva za
energického michani na 95 °C. Jakmile je systém
makroskopicky homogenni, snizi se teplota na 50 °C.
Oddélené se pro kazZdou syntézu uvede do suspenze
odpovidajici mnoZstvi Skrobu s vysokym obsahem amyloézy,
Hylon VII v 750 ml chladné destilované vody v misicim
zarizeni (Hobart), naceZ se sm&s zahfeje za michiani na
50 °C. Pak se roztok PVA/NaOH pomalu pridava k suspenzi
Skrobu s vysokym obsahem amyldézy za stédlého michéni a

cely systém se udrZuje 20 minut na teploté& 50 az 55 °C k

dosaZeni tvorby gelu Skrobu s vysokym obsahem amyldzy.

Syntéza CLA(A-PVA)-6 pfi pouziti epichlorhydrinu jako

zesitujiciho ¢inidla

Pro kazdou vsazku gelu o teplot& 40 aZ 60 °C se
uzije 18 g epichlorhydrinu (clx = 6) po 1 hodiné pfi
teplot& 50 °C se smé&s neutralizuje pridénim 0,75 M
roztoku kyseliny octové, nacleZ se promyje a vysusi

acetonem. Je moZno pouzit také jiné zplsoby suSeni, jako
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jsou suSeni rozpraSovanim nebo lyofilizace. Prasky je
moZno prosévat a ulozit v tmavych lahvich pri teploté

mistnosti.

Syntéza CL(A-PVA)-6 pfi pouziti trimetafosfatu sodného

STMP jako zesitujiciho Cinidla

Ke vséazce ve formé gelu se pfidd 18 g STMP. Po
1 hodin& pfi teploté& 50 °C se smé&s neutralizuje pridéanim
0,75 M roztoku kyseliny octové, nadeZ se promyje a susi
acetonem. Je moZno pouzZit i jiné zpusoby suSeni, Jjako Jje
sudeni rozpradovédnim nebo lyofilizace. Praskové materiély
se prosévaji a uloZzi v tmavych lahvich pri teplote

mistnosti.

Syntéza CLA-20 pfi pouziti epichlorhydrinu jako

zesitujiciho ¢inidla

150 g amylézy se uvede do suspenze v 750 ml chladné
destilované vody v reaktoru. Suspenze se zahfeje na 50 °C
za michéni, naceZ se pridd 1 litr 1,5 N roztoku NaOH s
obsahem 60 g/l. Hydroxid sodny se k suspenzi amylézy
pf¥idava pomalu v prub&hu pfibliZné 8 minut. Pak se smés
udrZuje jedté 20 minut na teploté 50 °C za michéni k
dosazeni tvorby gelu. Pak se pfidd pomalu v prub&hu
5 minut stdlou rychlosti 25,4 ml epichlorhydrinu (d=1,19
g/ml). Pak se reaklni smés udrzuje je3té& hodinu za

michdni na teploté& 50 °C k dosaZeni zesiténi.

Neutralizace se provadi pfidénim 2,5 litru
destilované vody k reakéni smési. Pak se do suspenze
CLA-20 pomalu pfivadi roztok kyseliny octove (88 ml

ledové kyseliny octové v 600 ml destilované vody, doplni
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se dal3im objemem 1050 ml destilované vody, predehraté na
50 °C) za miché&ni aZ do kone&ného pH 6,8 aZz 7,0. Pak se

suspenze pomalu zchladi na 20 °C.

Pripravi se roztok acetonu a vody v objemovém poméru
85:15 a 1 litr tohoto roztoku se pomalu za michdni prida
k 1 litru suspenze CLA-20. Sm&s se nechd stat za michani
pri teploté& 4 °C celkem 20 minut a pak se zfiltruje. Gel,
ktery zUstane na filtru, se znovu uvede do suspenze V
1 litru smé&si acetonu a vody v objemovém poméru 60:40,
sm&s se znovu michd celkem 20 minut pri teploté 4 °C a
pak se zfiltruje. Promyti smé&si acetonu a vody Vv

objemovém pom&ru 60:40 se jeSté& dvakrat opakuje.

Gel, ktery se zisk& pri posledni filtraci, se znovu
uvede do suspenze ve 400 ml acetonu. Prostfedi se micha
20 minut pfi teploté& 4 °C a pak se zfiltruje. Tento
postup se jedté dvakrat opakuje bez michéni smési
20 minut pri teplot& 4 °C a pak se zfiltruje. Vysledny
pradkovy materidl se sudi odpafenim acetonu a pak se
nechd projit sitem, které zadrZi frakci o velikosti

Sadstic 300 aZ 500 mikrometru.

Syntéza karboxymethylamylézy CM-CLA-20

10 g CLA-20 se uvede do suspenze ve 400 ml
destilované vody k nabobtnéni. Suspenze se zfiltruje a
gel se znovu uvede do suspenze ve 200 ml 10 M roztoku
NaOH. Pak se k suspenzi CLA-20 p¥ida 20 g kyseliny
monochloroctové, rozpudténé ve 20 aZ 25 ml destilované

vody. Reak&ni smés se 20 minut micha na ledové léazni a
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pak se uloZi na 1 hodinu do vodni l4azné& s teplotou 75 °C

k dosaZeni karboxymethylace.

Po ukon&eni reakce se suspenze zfiltruje, pevny
materidl se znovu uvede do suspenze v destilované vodé a
znovu se zfiltruje na Blchnerové ndlevce, pricemZ se me&fi
pH filtraty. Gel se na filtru promyje aZ do dosaZeni pH
6,5 az 7,0. Pak se gel znovu uvede do suspenze v 1 litru
destilované vody a k suspenzi CM-CLA-20 se pomalu a za
michani prida 1 litr smé&si acetonu a vody v objemovém
pom&ru 85:15. Prostfedi se udrZuje za michéani 20 minut na
teplot& 4 °C a pak se zfiltruje. Gel na filtru se znovu
uvede do suspenze v 0,5 litru smési acetonu a vody Vv
objemovém pom&ru 60:40, michad se 20 minut pri teploté
4 °C a pak se zfiltruje. Toto promyti smé&si acetonu a

vody v pom&ru 60:40 se je3té& dvakrat opakuje.

Gel z posledni filtrace se uvede do suspenze ve 400
ml acetonu, michd se 20 minut pfi teploté 4 °C a pak se
zfiltruje. Tento postup se jedté dvakrat opakuje, avsak
bez michani suspenze 20 minut pfi teploté& 4 °C, naceZ se
sm&s zfiltruje. Vysledny pradkovy materidl CM-CLA-20 se

pak sudi odpafenim rozpoustédla.

Stupefl substituce hydroxylovych skupin se vyhodnoti
potenciometrickou titraci karboxymethylovych skupin na
zarizeni Croning-ion analyzers 250 pfi pouziti 0,1 N

roztoku NaOH.

Stupefi substituce hydroxylovych skupin pak byl
vyhodnocen na bazi iontomé&nicové kapacity CM-derivatu.

Ziskand kapacita byla 0,4 -1 miliekvivalent/g, coZ Jje

\
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hodnota, srovnatelnd s kapacitou jinych iontomé&nicq,

zejména CM-celuldzy.

Hydrofilni vlastnosti CLA-20 a CM-CLA-20

Jednim z koneénych stupnu syntézy CM-CLA-20 je
neutralizace suspenze polymeru. Tuto neutralizaci je
mozno uskutecnit pomoci kyseliny, napfiklad kyseliny
octové nebo chlorovodikové, ¢imZz se ziska CM-CLA s
karboxylovymi skupinami v protonované formé& ~COOH, nebo
je moZno suspenzi dikladné promyt vodou, <¢imZ se ziské
CM-CLA-20 s karboxylovymi skupinami ve formé& karboxylatu
sodného -COO™Na'. Karboxylatova stul je vysoce hydrofilni
a vytvari expandovanou sit. AniZ by bylo zapotfebi se -
vAdzat na teoretické vysvétleni, je pravdépodobné, Ze
polymery, tvorici nabobtnany gel s velkym objemem maji in

vivo niZ8i viskozitu, coz dovoluje znacnou difuzi vody a

" na druhé stran& i rozpudté&nych létek z polymerni matrice

do dvandctniku. Rozdily v hydrataci mezi soli a

protonovanou formou CM-CLA-20 jsou zcela zfejmé z obr. 3.

Po filtraci vytvari protonovanad forma homogenni
suspenzi s mirnou retenci vody. Po promyti 0,5 M roztokem
chloridu sodného dojde k velmi malému zmenSeni objemu. Po
vytvoreni soli se objemny gelovity materidl zfiltruje,
&imZ se dosdhne pribliZné trojndsobného nabobtnani, jak
je zrejmé z obr. 3. AniZ by bylo zapotrebi se vazat na
teoretické vysvétleni, je pravdépodobné, Ze bylo zadrZeno
vét3i mnoZstvi solvateéni vody vzhledem k hydrataci
kationtd sodiku v karboxylatové formé& navic k molekulam
vody, zadrZovanym v siti hydrataci hydroxylonch skupin.
V tomto pripadé vedlo promyti 0,5 M roztokem chloridu

sodného ke sniZeni nabobtnéni o prfiblizné 50 %, av3ak
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koneény objem karboxyldtu byl stdle je3té vyS3i neZ objem
protonované formy. Po promyti 0,5 M roztokem chloridu
sodného se patrné& C&st vody, zachycend v siti odstrani

plisobenim osmézy.

Amylolyza CLA-6, CLA-20 a CM-CLA-20

Rozklad plUsobenim amylazy se kvantitativné hodnoti
podle mnoZstvi maltdzy, kterd se uvolni z uvedenych tri
substrdtd zpusobem podle Noeltinga a Bernfelda 1948 pri
pouziti kyseliny dinitrosalicylové DNS jako redukujiciho
&inidla. 20 mg kaZdého z uvedenych substrdtl v praskové
form& se nechd nabobtnat a pak se inkubuje 3 minuty pri
teploté& 25 °C ve dvou mililitrech 0,02 M fosfatového

pufru s obsahem 18 EU pankreatické alfa-amylazy.

CM-CLA-20 byla stélejs$i pfi amylolyze neZ CLA-20,
jak je zrejmé z obr. 4. Substridtem, ktery se nejvice
§té&pil pusobenim amylédzy, byl materidl CLA-6. AniZ by
bylo zapotfebi se vazat na teoretické vysvétleni, Je
pravdépodobné, Ze materidly s vy33im stupném zesiténi
jsou odolné&jsi proti amylolyze. Mimo to pritomnost
karboxylovych skupin pravdépodobné dédle omezuje
amylolyzu. Skupiny CM by napfiklad mohly blokovat pfistup
alfa-amylazy sterickou zabranou nebo iontovou interakci
do CM-CLA na vzdory skutelnosti, Ze uvedeny enzym je

endoamyléaza.

Syntéza zesiténé amyldzy CLA-35

150 g amylézy se uvede do suspenze ve 375 ml chladne

destilované vod& v misicim zafizeni s objemem 4 litry
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(Hobart) . Suspenze se zahfeje za michédni na 50 °C a pak
se pomalu v prubéhu 8 minut k suspenzi amyldzy pridéa

500 ml1 1,5 N roztoku NaOH s obsahem hydroxidu 60 g/1.
Prost¥edi se michd dal8ich 20 minut pf¥fi 50 °C k dosaZeni
tvorby gelu. Pak se v pribéhu 5 minut pomalu stélou
rychlostl pridéd 44,2 ml epichlorhidrinu (d=1,19 g/ml).
Reakcni smés se pak udrZuje jesté 1 hodinu za mich&ni na

teploté 50 °C k dosaZeni zesiténi.

Neutralizace se provadi nejprve pridénim 570 ml
destilované vody. Pak se pridd roztok kyseliny octové
(85 ml ledové kyseliny octové, 17,4 M) v 600 ml
destilované vody, doplnény dal$im objemem 1050 ml
destilované vody, pfedehfaté na 50 °C, tento roztok se
pridédvéd k suspenzi CLA-35 za michani do kone&ného pH 6,8

az? 7,0. Pak se suspenze pomalu zchladi na 20 °C.

P¥ipravi se 4 litry roztoku acetonu a vody v
objemovém poméru 85:15 a 1 litr tohoto roztoku se pomalu
za michani pfidd k 1 litru suspenze CLA-35. Vysledna smés
se nechd stat 20 minut za michani pfi teploté& 4 °C a pak
se zfiltruje. Gel na filtru se znovu uvede do suspenze Vv
1 litru smési acetonu a vody v objemovém poméru 60:40,
udrZuje se 20 minut za michdni na 4 °C a pak se
zfiltruje. Toto promyti smési acetonu a vody v poméru

60:40 se jesté dvakrat opakuje.

Gel, ziskany pri posledni filtraci, se znovu uvede
do suspenze ve 400 ml acetonu. Smés se michd 20 minut prfi
4 °C a pak se zfiltruje. Postup se je3té dvakrat opakuje
bez michani 20 minut pfi 4 °C a pak se smé&s zfiltruje.

Vysledny praskovy materidl se susi odparenim acetonu.
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Syntéza zesiténé karboxymethylamyldzy CM-CLA-35

10 g CLA-35 se uvede do suspenze ve 40 ml 5 M NaOH.
Pak se 10 g kyseliny monochloroctové v roztoku ve 12 ml
destilované vody pfidé& k této alkalické suspenzi CLA-35.
Reakéni smés se michd 20 minut v ledové lazni a pak se
ulozi na 1 hodinu do vodni lazné s teplotou 75 °C k

dosaZeni karboxymethylace.

Po dovrSeni reakce suspenze zfiltruje, materidl se
znovu uvede do suspenze v destilované vodé a znovu
zfiltruje na Blichnerové ndlevce, pricemZ se méri pH
filtrdtu. Gel se dtkladné promyje na filtru aZz do pH
filtratu 6,5 aZz 7,0. Gel se pak znovu uvede do suspenze Vv
1 litru destilované vody a pak se k suspenzi pomalu prida
za michédni 1 litr smési acetonu a vody v objemovém poméru
85:15. Smé&s se 20 minut miché& pfi 4 °C a pak se
zfiltruje. Gel na filtru se znovu uvede do suspenze v 0,5
litru smé&si acetonu a vody v objemovém poméru 80:20,
znovu se michd 20 minut pf#fi 4 °C a pak se zfiltruje.
Postup se jesté jednou opakuje pri pouZiti smési acetonu

a vody v objemovém poméru 90:10.

Gel z posledni filtrace se uvede do suspenze ve
400 ml acetonu, michd se 20 minut pfi 4 °C a pak se
zfiltruje. Tento postup je jeSté dvakrat opakuje bez
michani suspenze 20 minut pfi 4 °C, pak se smés
zfiltruje. Vysledny préskovy materidl CM-CLA-35 se su8i

odpareni rozpoustédla.

Stupefl substituce hydroxylovych skupin se vyhodnoti

potenciometrickou titraci karboxymethylovych skupin pfi
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pouZiti zarizeni Croning-ion analyser 250 a pfi kalibraci

0,1 N roztokem NaOH. Vyslednd hodnota byla 3,8 mekv/g.

Syntéza amyldézy AE-CLA-35 pfi pouZiti zesiténi

aminoethylovymi skupinami

Aminoethylace CLA-35 byla provedena pfi pouZiti
2-chlorethylaminhydrochloridu.

10 g CLA-35 se uvede do suspenze ve 40 ml 5 M
roztoku NaOH s teplotou 0 az 4 °C a sm&s se mich& na
ledové lézni 1 hodinu. Pak se k alkalické suspenzi CLA-35
prida 12,25 g chlorethylaminhydrochloridu v roztoku v co
nejmensim mnozstvi destilované vody a smés se miché
dalSich 20 minut na ledové lé&zni. Pak se reakdéni smés
ulozi na 1 hodinu do vodni lazn& s teplotou 75 °C k
uskutec¢néni aminoethylace. V pribéhu reakce se sleduje pH
a ke gelu se pridéd po malych podilech nékolik mililitra
10 N roztoku NaOH k neutralizaci kyseliny chlorovodikové,
vznikajici v prubéhu reakce a k udrZeni hodnoty pH gelu v

rozmezi 9 az 10.

Po ukonceni reakce se suspenze zfiltruje, materidl
se znovu uvede do suspenze v destilované vodé a znovu
zfiltruje na Bichnerové ndlevce, prilemZ se méri pH
filtratu stejné jako pri syntéze CM-CLA-35. Gel se
promyvd na filtru do pH filtratu 6,5 aZ 7,0 a pak se
znovu uvede do suspenze v 1 litru destilované vody. Pak
se k suspenzi pomalu pfidd 1 litr smési acetonu a vody v
objemovém poméru 85:15 za stdlého michdni. Vysledny gel
AE-CLA-35 se suSi stejnym zpusobem jako v pripadé CM-CLA-
35. Vysledny prédskovy materidl se su$i odpafovanim na

hlinikovych foliich.
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Amylolyza CLA-6, CLA-35, AE-CLA-6, AE-CLA-35 a CM-CLA 35

Byla srovndvana amylolyza svrchu uvedenych

materidld. AE-CLA-6 se pfipravi stejnym zplsobem jako

AE-CLA-35 s tim rozdilem, Ze se uZije CLA-6 misto CLA-35.

Degradace se sleduje kvantitativné na zakladé mnoZstvi
maltdzy, které se uvolni v pribéhu plsobeni alfa-amylazy
na svrchu zminéné substrdty, uzZije se zpusob podle
publikace Noelting G a Bernfed P., Helv. Chim. Acta, 31,
286-293, 1948 s pouzitim kyseliny dinitrosalicylové DNS
jako reduktimetrického ¢inidla. Pro kazZdy derivat bylo
nabobtnano 20 mg praskového materidlu, ktery byl
inkubovan 3 minuty prfi teploté& 25 °C ve 2 ml 0,02 M
fosfatového pufru s obsahem 18 EU alfa-amyldzy. Pak byl
priddn 1 ml 1% DNS k zastaveni enzymatické reakce a smes
byla inkubovéna 5 minut na vrouci vodni lézni k uvolnéni
redukujicich cukrl, reagujicich s DNS. Pak byly vzorky
uloZeny do vodni lazné pfi teplot& 0 °C, zfedény 15 ml
destilované vody, nade? byla odedtena absorbance pfi

535 nm. Jak je zrejmé z obr. 5} sniZovala aminoethylace
nebo karboxymethylace substrdtu stupeint degradace
amylolyzou, méreno mnoZstvim uvolnéné maltdzy.
Degradovatelnost AE-CLA-6 byla sniZena na 50 % ve
srovndni s CLA-6. Mimo to CM-CLA-35 byl materidl, v

podstaté& nedegradovatelny plsobenim alfa-amylazy.
Uvolfiovanl G¢innych latek in vitro
Priklad 1

10 % acetaminofenu

90

o

CLA (x = 3,25) v jedné tableté
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Metoda:

V tomto prikladu byl pouZit material CLA; pfipraveny s
pou?itim trimetafosfatu sodného. J&innéd latka byla
smisena s CLA v prib&hu 2 aZ 3 minut a smé€s byla

' slisovéana na tabletovacim lisu s raznicemi kruhového

tvaru s prumérem 0,8 cm. Hmotnost tablety byla 200 mg.

Priklad 2
90 % CLA (x = 3,295)
10 % pseudoefedrin HCl v jedné tableté

Metoda:

CLA v tomto prikladu byla pfipravena s pouZitim
trimetafosfatu sodného. U&innad latka a CLA byly miseny 2
a 3 minuty a smé&s byla slisovéna v tabletovacim lisu s
kruhovou raznici s primérem 1,2 cm. Hmotnost tablet byla

500 mg.

Zkouska:

Uvolnéni udinné latky z tablety pfi jejim
rozpoudténi bylo stanoveno prislusnym zarizenim typu III
podle US lékopisu. Bylo uZito raznych tekutin, ktereé
napodobuji prostredi v zazivaci soustavé, bez amyléazy
nebo v pfritomnosti 4500 mj./l alfa-amylazy. 1 mj. je
mno¥stvi amylazy, které uvolni ze Skrobu v pribé&hu 3
minut 1 mg maltézy pfi pH 6,9 a teploté 20 °C. Uvolnéni
u&inné latky bylo sledovano spektrofotometricky v

zatizeni pro automatické ode¢itani vzorkua.

P¥iklad 3
80 % CLA (nebo derivatu)
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20 % acetaminofenu v jedné tableté

Metoda:

Tablety s hmotnosti 500 mg a primérem 13 mm pri
tloudtce 2,4 aZ 2,7 mm byly pfipraveny pfimym lisovanim v
hydraulickém lisu (Carver) pri 3 T/cm® a obsahovaly 100
mg acetaminofenu. Obé sloZky byly miseny 3 minuty pred

lisovanim.

Zkouska:

Tablety byly uloZeny jednotlivé do jednoho litru
roztoku s obsahem pufru. Byl pouZit 0,05 M fosféatovy pufr
o pH 7 p¥i teploté& 37 °C v rozpoudt&cim zarizeni podle US
lékopisu s lopatkovym michadlem pfi poltu otacek 50/min a
bylo sledovano uvolnéni acetaminofenu pomoci HP
spektrofotometru a s pouzitim pocitace. Uvolnéni
acetaminofenu bylo mé&Feno spektrofotometricky pfi vlnové

délce 280 nm a s pouzitim uzavfeného obé&hového systému.

Vysledky:

Kinetické profily uvolnéni acetaminofenu z tablet s
obsahem CLA-35, CM-CLA-35 nebo AE-CLA-35 jako matrice
jsou znadzorné&ny na obr. 6. Oba materidly CM-CLA-35 a AE-

-CLA-35 zajisti pomalejsi uvoliovédni neZ CLA-35.

Karboxymethylace amylézy prodlouZi dobu rozpousSténi
o 2 a? 3 hodiny, to znamen&d z doby 2 aZ 3 hodiny pro
CLA-35 (90 % uvoln&ni) aZ na 4 aZ 6 hodin v pfipadée
CM-CLA-35 (90 % uvolnéni). Podstatny vzestup doby
rozpoudt&ni az do 16 aZ 17 hodin pri 90% uvolnéni je
moZno zajistit pfi pouZiti AE-CLA-35 (22 azZ 24 hodin do

uvolnéni celého mnoZstvi G&inné latky).
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In vitro rozpou3téni tablet, obsahujicich

aminoethylamyldézu a sodnou sil diclofenaku

Okrouhlé ploché tabiety s hmotnosti 200 mg, prumé&rem
8,73 mm a tloudtkou 2,51 aZ 2,74 mm pfi obsahu 10 mg
sodné soli diclofenaku a 190 mg AE-CLA-35 byly lisovany
pri pouziti tabletovaciho lisu Stokes F4 s jedinou
raznici s prﬁmérem 8,73 mm pfi 4 aZz 50 kN. Tablety byly
rozpoudtény in vitro pri pouZiti zarizeni typu III podle
US lékopisu, tableta byla ponofena 10krat za minutu do
fosfdtového pufru o pH 6,8 podle US lékopisu v
nepfitomnosti nebo v pritomnosti amylézy v mnoZstvi 9000
mj./l (n=3). Pokusy, provadéné v pfitomnosti enzymu
napodobovaly fyziologické podminky. Uvolnéni diclofenaku
bylo stanoveno kvantitativné v ultrafialovém svétle pri

vlinové délce 276 nmn.

Jak je zfejmé z obr. 8, 100 % diclofenaku ve forme
sodné soli bylo uvolnéno za 8 minut po ponoreni do
fosfatového pufru s obsahem enzymu. Av3ak 100 % sodné
soli diclofenaku se uvolni za obdobnych podminek za
daleko kratdi dobu v pfipadé, Ze amyldza neni

modifikovdna funkénimi skupinami v nosném polymeru.

Vyndlez byl popsén na zadkladé& svych né&kterych
provedeni, kterd spliuji poZadavky vyndlezu, je vsak
zFejmé, Ze by bylo moZno uskutednit jesté fadu zmén a
modifikaci, rovné&Z spadajicich do rozsahu vynalezu.
Vyndlez proto nemiiZe byt omezen na provedeni, kterd byla
popséna v prikladové ¢asti prihléasky.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek s fizenym uvoliovanim
u¢inné latky ve formé tablety, vy zna ¢ u jici

s e t 1 m, Ze obsahuje (a) farmaceuticky produkt,

(b) 8krob s vysokym obsahem amyldzy, tvofeny 10 aZ 60 %
hmotnostnimi amylopektinu a 40 aZ 90 % hmotnostnimi
amyldézy a (c) polysacharid nebo polyol, pficemZ sSkrob s
vysokym obsahem amyldézy a polysacharid nebo polyol Jsou
kovalentné zesité&ny kovalentnim zesitujicim ¢inidlem a k
zesiténi se uZije 0,1 aZ 30 g zesitujiciho cinidla na

100 g Skrobu s vysokym obsahem amyldzy.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,
vyznacuijicil s e t i m, Ze jako kovalentni
zesitujici ¢inidlo obsahuje 2,3-dibrompropanol,
epichlorhydrin, trimetafosfat sodny, linedrni smeésné
anhydridy kyseliny octové a dvojsytnych nebo trojsytnych
karboxylovych kyselin, vinylsulfon, diepoxidy, chlorid
kyseliny kyanurové, hexahydro-1,3,5-trisakryloyl-s-
-triazin, hexamethylendiisokyandt, toluen-2,4-

diisokyanat, N,N-methylenbisakrylamid, N,N’-

-bis (hydroxymethyl)ethylenmoCovinu, fosgen,
tripolyfosfat, smé&sné anhydridy kyseliny uhlicité a
karboxylovych kyselin, imidazolidy kyseliny uhlicZité a
vicesytnych karboxylovych kyselin, imidazoliové soli
vicesytnych karboxylovych kyselin, guanidinové derivaty

polykarboxylovych kyselin nebo estery kyseliny propinove.

3. Farmaceuticky prostredek podle néaroku 1,
vyznadcujici s e t 1 m, Ze jako polysacharid
obsahuje beta-(1-3)glykan, xanthanovou gumu, gumu ze

svatojanského chleba nebo guarovou gumu.
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4, Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,
vyznadcuijici s e t i m, Ze jako polyol
obsahuje polyvinylalkohol.
5. Farmaceuticky prostrfedek podle naroku 1,

vyznacuijici s e t i m, Ze jako u&innou

l4tku obsahuje pseudoefedrinhydrochlorid.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze jako uinnou

latku obsahuje acetaminofen.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,
vyznadcuijici s e t i m, Ze kovalentnim

zesitujicim C¢inidlem je epichlorhydrin.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,
vyznacuijici s e t i m, Ze kovalentnim

zesitujicim &inidlem je trimetafosfat sodny.

9. Zpusob zpomaleni uvolfiovani Ucinné latky z
farmaceutického prostfedku, vy zna ¢ u j ici s e
t i m, Ze se

(a) pripravi farmaceutickd u¢innd latka ve formé suchého
préasku,

(b) U&innad latka se smisi s praskovym materialem,
tvorenym Skrobem s vysokym obsahem amyldzy a obsahujicim

Q

10 aZ 60 % hmotnostnich amylopektinu a 40 az 90 %

\

hmotnostnich amylézy, prifemZ 3krob s vysokym obsahem
amylézy je kovalentné zesitén s polysacharidem nebo
polyolem zesitujicim ¢inidlem, které se uZije v mnozstvi

0,1 aZ 30 g na 100 g Skrobu s vysokym obsahem amylozy,
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(c) vzniklad smés se lisuje na tablety.

10. Zpusob podle ndroku 9, vy znacujici s e
t i m, Ze se ve stupni (b) smisi G¢innd léatka, tvorici
0,01 aZ 80 % hmotnostnich tablety s pradSkovym materialem
s obsahem zesité&ného Zkrobu s vysokym obsahem amyldzy v

Q

mno?stvi 20 aZ 99,99 % hmotnostnich tablety.

11. ZpGsob podle ndroku 9, vy znac¢ujici s e
t 1 m, Ze se jako kovalentni zesitujici &inidlo uzije
2,3-dibrompropanol, epichlorhydrin, trimetafosfat sodny,
linearni smé&sné anhydridy kyseliny octové a dvojsytnych
nebo trojsytnych karboxylovych kyselin, vinylsulfon,
diepoxidy, chlorid kyseliny kyanurové, hexahydro-1,3,5-
-trisakryloyl-s-triazin, hexamethylendiisokyanat, toluen-
-2,4-diisokyanat, N,N-methylenbisakrylamid, N,N’-

-bis (hydroxymethyl)ethylenmoCovinu, fosgen,
tripolyfosfét, sm&sné anhydridy kyseliny uhlic&ité a
karboxylovych kyselin, imidazolidy kyseliny uhliclité a
vicesytnych karboxylonch kyselin, imidazoliové soli
vicesytnych karboxylovych kyselin, guanidinové derivaty

polykarboxylovych kyselin nebo estery kyseliny propinoveé.

12. ZpGsob podle ndroku 9, vy zna ¢uj iclil s e
t 1 m, Ze jako polysacharid uZije beta-(1-3)glykan,
xanthanovi guma, guma ze svatojanského chleba nebo

guarova guma.

13. Zptsob podle ndroku 9, vy zna ¢ uj ici s e

t 1 m, Ze se jako polyol uZije polyvinylalkohol.




14. ZpGsob podle

t 1im, Ze se jako

32

nadroku 9, vy zna cuijic

ucinnd latka uzije

pseudoefedrinhydrochlorid.

15. Zpusob podle

t im, Ze se jako

16. Zplsob podle
t 1 m, Ze se jako

epichlorhydrin.

17. Zplsob podle

t im, Ze se jako

naroku 9, vy znacuijic
t¢inna latka uZije acetaminofe
naroku 9, vy zna ¢ uijic

kovalentni zesitujici ¢inidlo

-

nadroku 9, vy zna cujic

kovalentni zesitujici &inidlo

trimethafosfat sodny.

i S
n.

i S
uzije
i s
uzije
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