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SloZeni enterickych féliovych kompozic,
zpfisob nandseni tohoto povlaku a formy
potaZzené timto povlakem
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Netoxicka, jednd, foliov4, potahova, suchi,
_pradkava_kompozice, pouZitelnd pil pfipravé
vodné enterické suspenze, kterd miize byt
--- - .. - ... poufita pii potahovani farmaceutickych tab-
let apod., obsahuje polymer, tvofic{ enteric-
kou folil, 14tku redukujici lepivost, viskozitni
modifika¢ni ¢inidlo a alkalizatni/antikoagu-
latni éinidlo. Suché, praskové kompozice
podle vynalezu mohou vyhodné zahrnovat
pevné plastifika¢ni ¢inidlo, mazivo, éinidlo re-
dukujici spékavost, kapalné plastifikaéni &i-

nidlo a pigment.
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@ SloZeni enterickych féliovych kompozic, zpusob nanédSeni

tohoto povlaku a formy potaZené timto povlakem

Oblast techniky
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! | Vynalez se tyké vodnych enterickych féliovych

potahovych suspenzi urc¢enych pro potahovani

farmaceutickych tablet. apod., jejichZz dkolem je
zabranit sloZkam potaZenych tablet v uvolfovani
travicimi Stdvami Zaludku a umoZnit témto sloZkam
uvolnéni ve stfevech. Vyndlez tedy poskytuje suchou
praSkovou kompozici netoxického jedlého enterického
fé6liového povlaku, pouZitelnou pro vyrobu vodné
enterické potahové suspenze, kterou lze pouzit pfi
potahovani farmaceutickych latek intestindlné
rozpustnym povlakem, tedy povlakem nerozpustnym v

travicich St'avach Zaludku.

Dosavadni stav techniky

V minulosti se pouZivaly roztoky enterickych
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T Tpovlakl, kterévyZaduiiorganickdrozpouitédlaTNicméné—————
 vzhledem k problémim, souvisejicim s pouZitim
}. organickych rozpouétédel: (tj. znelisténi atmosfeéry,
bezpeénostni a hygienické problémy pro pracovniky,
nebezpeli ohné a exploze a ekonomicky narocné vybaveni)
se vyvinuly s cilem omezit nebo redukovat nebezpecl

ohn& nebo exploze vodné enterické povlakové suspenze,

napfiklad COATERIC - entericky féliovy potahovy systém
spolecnosti Colorcon, West Point, Pennsylvania.

Potahovaci 'systém COATERIC je ©popsan v patentu
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.systémy zahrnuji vodnou disperzi akrylovych pryskyfic,

Us 4,556,552 (Colorcon), ktery byl udélen
3. prosince 1985 a v patentu US 4,704,295 (Colorcon),
ktery byl podédn 3. listopadu 1987.

Dalsi zndmé vodné enterické féliové potahove

napriklad polymethakrylmethakrylatového polymeru, a

disperze acetadtl, napfiklad acetatftalatu celuldzy.

Problémem, spojenym se znamymi vodnymi enterickymi

suspenzemi, je lepivost takovych povlaka.

Dalsim problémem souvisejicim se znadmymi vodnymi
enterickymi potahovymi systémy je to, Ze pro pfipravu
enterické potahové suspenze vyZaduji alespoil tIi
provozni kroky. Napriklad u systému EUDRAGIT Jje trfeba v
jednotlivych  krocich postupné smisit plastikaéni
&inidlo, &inidlo pusobici proti pénivosti a mastek a
vytvofit tak disperzi  EUDRAGITU. Pokud jde o
AQUATERICKY dispergadni systém acetdtftalatu celulézy,
v tomto pripadé se prasSkovy AQUATERIC disperguje ve
vod® a nésledné se postupné v jednotlivych krocich
pridad plastikaéni ¢inidlo a povrchové aktivni ¢&inidlo

B T ——

_Tween 80 za vzniku suspenze AQUATERIC. V pfipade
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COATERICKEHO systému se praskovy COATERIC, protipénici
ginidlo a hydroxid amonny vmisi do vody za vzniku
suspenze COATERICU. Potfeba tfi provoznich krokd Jje
nedostatkem, protoZe pfi vétSim poltu provoznich kroki

je vys§8i Sance, Ze dojde k néjakeé provozni chybé.

Patent US 4,556,552 {(Colorcon) a 4,704,295 uvadi,
7e se do vody vmisi suchy, préskovy, netoxicky, dedly
entericky féliovy povlak COATERIC (od spoieénosti
Colorcon}, kEery obsahuje polyvinylacetatftalat (PVAP),




D LT T Uy ——,

+ 'él

LA R R J
[ XXX ]

vodou rozpustné plastikaéni ¢inidlo, pomocné
féliotvorné suspenzni polymerni ¢&inidlo pro PVAP a
pigmentové <Castice a potom se entericky suchy pradek
zcela smaéi a k takto smééenému prasku se pridéd roztok

hydroxidu amonného a dojde k vytvofeni entericke

potahové " suspenze: - ACkoliv: potahova --suspenze -C€OATERIC- - - -o ot

predstavuje velmi dobry entericky potah, ma 'pach

hydroxidu amonného.

Podstata vynalezu

Cilem vyndlezu Jje poskytnuti enterického povlaku,
ktery je méné lepivy, neZ znamé enterické f£dliové

povlaky na bazi vody.

DalSim cilem vyndlezu je  poskytnuti  vodné

enterické potahové suspenze.

Daldim cilem vyndlezu je  poskytnutl vodné
enterické potahové  suspenze, kterda nem& =zépach

hydroxidu amonného.

Daldim cilem vynalezu je poskytnuti

—————

pfedplastifikované prafkové smésné enterickg potafiové ™~

kompozice.

Téchto a daldich «c¢ild Jje dosaZeno pomoci

vyndlezu, ktery bude detailné&ji popséan nize.
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Struény popis obrazkl

Obr. 1 znazorfiuje graf vysledkd testd, ktery
zachycuje procenta rozpudténé ucinné slozky (primé&r 6

rozpusténi) v zavislosti na Case (minuty), pro
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prikladu 1.

Suché, praskovd  kompozice netoxické, jedlé,

enterické kompozice, pouZitelnd pfi pfipravé vodné

napfiklad pfi potahovani  farmaceutickych tablet,

obsahuje polymer tvofici enterickou félii, léatku

redukujici lepivost, modifikator viskozity a
alkalizadni a antikoagula&éni &inidlo. U zv14asté
vyhodného provedeni suché&, pradkova, kompozice

netoxického, jedlého, féliového povlaku zahrnuje pevné

plastikaé&ni &inidlo.

+

Suché, préskové kompozice podle vyndlezu mohou
zahrnovat mazivo, ¢&inidlo pusobici proti spékani,

e _kapalné plastikacni ¢inidlo a pigment.

aspirinovad jadra,” potazend ~zplhsobem ~Tpopsanym v

enterické potahové suspenze, kterou lze pouZit
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Zpusob pripravy suché praskové kompozice
netoxického jédlého féliového povlaku podle vyndlezu
zahrnuje smiseni polymeru, tvoriciho enterickou f£461ii
s ¢inidlem redukujici lepivost, viskozitnim
modifikadtorem a antikoaguladnim a alkalizaénim cinidlem
a pripadné s jednou nebo vice sloZkami zvolenymi 2z
ndsledujici skupiny, zahrnujici pevné plastikaéni
&¢inidlo, mazivo, &inidlo plsobici proti spékavosti,

»

kapalné plastika&ni &inidlo a pigment, aZ do okamZiku
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vytvofeni suché homogenni pradkové smési. Vyslednd
suchi praskovad kompozice enterickeho féliového povlaku
je snadno dispergovatelnd v deionizované vodé za vzniku
kapalne enterické pbtahové suspenze, ktera je
pripravena pro pouziti bé&hem 30 aZ 45 minut.
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Vynalez rovnéz zahrnuje vodnou enterickou
povlakovou suspenzi pro pripravu enterického povlakﬁ
pro farmaceutické tablety apod., ktera zahrnuje
polymer tvofici enterickou £61ii, 1latku redukujici

lepivost, modifikator viskozity a alkalizacni,

g e

plastika¢ni €inidlo a antikoagulalni ¢inidlo. U zvlasté

vyhodného provedeni mlZe suspenze zahrnovat pfipadné

mazivo, &inidlo plsobici proti s pékdni a/nebo pigment.

Suché praskové kompozice podle vynalezu mohou
zahrnovat mazivo, ¢inidlo pusobici proti spékani,

kapalné plastikacni ¢inidlo a pigment.

Zpiisob pfipravy vodné enterické potahové suspenze
podle vynalezu zahrnuje vmichani <&inidla redukﬁjiciho
péndni do vody, vmiseni suché enterické praSkové
kompozice podle vyndlezu, nebo jednotlivych pEisad

suché -enterické praSkové kompozice podle vynalezu,
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samostatné do vody a michani ai deokamiiku vytvoreni
homogenni suspenze. Pokud se pouiije. provedeni suché
praskové enterické kompozice podle vynalezu, do které
neni wvmiseno plastikaéni <¢&inidlo, thCdné kapalné
plastikadni ginidlo, pbtom se vmisi do vody, vyhodné po

vmiseni &inidla plsobiciho proti pénéni.

Suspenze podle vynalezu muze zahrnovat pevné
plastika&ni ¢éinidlo v kombinaci s kapalnym plastika&nim

¢inidlem. U’ takové suspenze se kapalné plastikacni
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¢inidlo miZe vwvmisit do suché praskové enterické
potahové kompozice a stat se tak soucCéasti této suché
praskové enterické potahové kompozice podle vynalezu
nebo ize toto kapalné plastikac¢ni <¢inidlo prfidat

samostatné do ‘vody pri prfipravé suspenze podle

vyné}:ezu;.. cimt e aee e aa e e e mmmiiim e imeee w0 e e = . e e e e mem e e e

Vynalez rovneéz zahrnuje zpusob potahovani
substratl, napfiklad férmaceutickych dé%kovych forem
(napfiklad tablet), netoxickym jedlym enterickym
féliovym povlakem, pfiéemﬁ tento zpuscb zahrnuje
pfipravu vySe diskutované vodné enterickée potahové
suspenze podle vynalezu, aplikaéi této Vodné potahové
suspenze podle vyndlezu na substraty za vzniku
fb6liového povlaku na sﬁbstrétech a su3eni fdliového

povlaku, naneseného na uvedenych substratech.

Polymerem tvoficim enterickou fdlii je PVAP-T
(titanizovany polyvinylacetatftalat), PVAP-J
(polyvinylacetatftalat, ktery by jiZ rozemlet), HPMCP
(ftalat hydroxypropylmethylceluldzy), HPMCS
(acetdtsukcinat hydroxypropylmethylcelulézy) nebo CAP

(acetatftalat celuldzy). Titanizovany

e = ——— - —-polyvinylacetat ftaldt. .(PVAR=T). .obsahuje pfibliZng 10 %_

oxidu titanidéitého, wvmiseného do polyvinylacetdtftalatu
(PVAP) v prubé&hu jeho prfipravy. Vyhodnym enterickym
polymerem je PVAP-T.

Vyhodné mé& entericky polymer takovou velikost
Zastic, Ze 90 % polymernich <&astic je men3i nei

25 mikrometrd a vvhodné&ji menSich neZ 13 mikrometru.

Entericky polymer predstavuje pfibliiné 65 aiZ

85 hm. % suché praskové kompozice a vyhodné se jeho




pfibliZné 5 aZ 15 hm. % suché praskové kompozice a
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obsah pohybuje v rozmezi od 65 do 81 hm. % suché

praskové kompozice.

Cinidlem sniZujicim lepivost je mastek, hydroxid
hlinity nebo Jjejich smési. Toto ¢&inidlo predstavuje
vyhodné se pohybuje prfibliZné v rozmezi od 6 do

12 hm. % suché praskovée kcmpozice.

Modifikadtorem viskozity je alginat sedny,
hydroxypropylmethylceluléza (HPMC), hydroxyethylceluléd-
za {HEC) , karboxymethylceluléza (natrium cMC),
polyvinylpyrrolidon (PVP), Konjacova ‘mouéka,
karrageenan, xantanovd guma, dal3i hydrofilni polymery
nebo jejich smé&si. Ukolem viskozitniho modifikatoru,
pfitomného v suché prasSkové kompozici, Jje pomahat
tvorit félii na tabletédch a pusobit jako suspendalni
¢inidlo prd nerczpustné slouCeniny v potahové suspenzi
a rovnéZ zvyS3uje viskozitu uvedené potahové suspenze.
Viskozitni modifikdtor pomaha povlaku pfilnout K
povrchu tablety, zatimco cCéastice enterického polymeru
fazuji a tvofi fo6lii. Jinymi slovy, viskozitnil

modifikator ¢&ini potahovou suspenzi hust$i, a tim

inhibuje-usazovani..a-plsobi_jako_suspendacni. ¢inidlo _a_

rovné? jako féliotvorné ¢&inidlo. Vyhodnym viskozitnim
nodifikadtorem je algindt sodny se stfednim viskozitnim

stupném (napf. alginat sodny Kelco Manugel A3B812).

Viskozitni modifikdtor predstavuje pfibliZné 0,5
a? 7 hm. % suché praskové kompozice a vyhodné se jeho

hmotnost pochybuje pfibliZné& v rozmezi od 1 do 6 hm. %

suché préskové kompozice.




Alkalizac¢nim ¢inidlem je hydrogenuhlicitan,
uhliditan, fosforecnan nebo hydroxid sodny nebo
draselny, wuhlic¢itan horfecnaty, hydroxid hofecnaty,
uwhliéitan amonny, hydrogenuhlic¢itan  amonny, oxid

hoteCnaty, hydroxid vépenaty nebo jejich smési.

,: "~ Obsah alkalického &inidla se pohybuje pfibliZné v

rozmezi od 1 do 15 hm. % suché praskové kompozice a
i« vyhodn& pfibliZné& v rozmezi od 1,5 do 12 hm. % suché
préskové kompozice. Hydrogenuhli¢itan sodny a/nebo
uhli¢itan sodny, zastupujici alkalizaé¢ni <inidlo, se
vyhodné pouzZivajl v rozsahu pribliZné od 2,0 _hm. % do
& hm. % suché pra3kové kompozice a v?hodnéji'v rozmezi
pfibliiné od 2,0 hm. % do 4,5 hm. %. Prfi zvySeny obsahu
nad 6 hm. %, dochazi k problémim Spojenym s lepivosti.
Pokud se pouzije jako alkalizac¢ni ¢inidlo fosforecnan
sodny, bude se jeho obsah v prfipadé bezvodého
fosfore¢nanu sodného vyhodné pohybovat v rozmezi od
4,5 hm. % do 7 hm. % suché praskové kompozice a v
pfipadé hydrdtovaného fosforednanu sodného se bude
vyhodné pohybovat v rozmezli od 8 hm. & do 12 hm. %

suché prasSkové kompozice.

nebo-1i stabilizadni <¢inidlo, které zvysuje aglomeraci
p nebo gelacni teplotu potahové suspenze, <¢imZ bréani
koalescenci nebo-1i blokovanl rozstfikovaci linky a
ndstfikovych pistoli. Alkalizacdni <¢inidlo rovnéZ

snizuje lepivost povlaku.

Pevnym plastikaénim &€inidlem je polyethylenglykol,
ktery ma molekulovou hmotnost 1 500 aZ 8 000, nebo
Pluronic F86, (blokovy kopolymer ethylenoxidu a
propylenoxidu (EO/PO))}, nebo Jejich smé€si. Vyhodnym

_Alkalizacni _¢inidlo_ pusobi_ _jako._ antikoalescencéni__

B ——
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pevnym plastikaénim ¢&inidlem je polyethylenglykol 3350
(PEG 3350) nebo polyethylenglykol 4000 (PEG 4000).

Pevné plastikaéni <¢inidlo, pokud je soucdsti
suché praskové enterické kompozice podle vyndlezu,

.. .. Ppredstavuje pfibliZné 1 aZ 20 hm. % této suché praskové

kompozice a vyhodné se jeho obsah pohybuie pribliZné v

Q,

rozmezi od 1 do 18 hm. % této suché praskové potahové

i kompozice.
Kapalnym plastikacnim ¢inidlem mizZe byt
triethylecitrat, glyceryltriacetat,

acetyltriethylcitrat, dibutylsebakit, diethylftalat, -
polyethylenglykol 400, glycerol, ricinovy olej, nebo

jejich smési.

Pokud je kapalné‘plastikaéni C¢inidlo zahrnuto do
suché praSkové kompozice podle vyndlezu, potom se jeho
obsah pohybuje od vice neZ 0 hm. % do 6 hm. % suché
praskové kompozice. Sucha pré&3kova kompozice podle
vyndlezu bude 1 v pripadé, Ze bude obsahovat pfibliZné
4 hm. $ aZ 6 hm. % kapalného plastikaniho ¢&inidla,
vztaZeno na celkovou hmotnost suché kompozice, stale

jedté suché.

: _ " Pokud se 'do suché praskové kompozice podle
. vynadlezu nedd #adné plastikaéni &inidlo, nebo pokud se
do suché kompozice podle vynadlezu nepfidd Zadné kapalné
plastikaéni ¢&inidlo potom se pribliZné 5 aZ 20 hm. %
kapalného plastikadéniho <&inidla, vztaZeno k suchym
:pevnYm pfisadédm potahové kompozice podle vynalezu,

vmisi samostatné do potahovaci suspenze podle vynalezu,

Potahova suspenze podle vynalezu obsahuje

pfibliZné 5 hm. % aZ pfibliZné 20 hm. % pevneho
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plastikaéniho &inidla, kapalného plastikacniho ¢inidla,
nebo kombinace pevného a kapalného plastikaéniho
¢inidla, vztaZeno k hmotnosti bezvodych sloZek potahové

kompozice podle vyndlezu.

Lubrikacnim cCinidlem je kyselina stearova, kteréd
jé'_

maximalné 3 hm. %.

Protispékavym c&inidlem mGZe byt Cabosil, dymavy

oxid kfemi&ity, vyrdb&ny spolednosti Cabot, Inc.,

pficemZ toto <&inidlo, pokud Jje pfitomno, pfedstavuje
maximélné pribliZzné 2 hm.. % suché praskové kompozice a
vyhodné se jeho obsah pohybuje v rozmezi 0 hm. % do
1,5 hm. % suché praskové potahové kompozice.
Protispékavé €inidlo plsobi jako pomocny zpracovatelsky
prostrfedek a pomdhd zamezit hrudkovani suchého préasku
béhem skladovani. Pouziti tohoto protispékavého &inidla
neni nezbytné, protoie veskeré hrudky, které se vytvori
béhem skladovani, jsou odstranény na sitech v réamci

pripravy disperze.

Pigmentem mlZe byt libovolny z  pigment(,
bouiivanYch pri prfipravé potahovych disperzi, urcéenych
pro  potahovani T farmaceufickych  tabiet apod..  Jakc
pigmenty lze pouﬁif napfiklad FD&C a D&C laky, oxid
titanicity, wuhlic¢itan hore&naty, mastek, pyrogenni
oxid  kremidity, oxidy  Zeleza, plynové saze a
nerozpustny barviva. Rovn&Z lze pouZit prirodni
pigmenty, napfiklad riboflavin, karmin 40, kukurmin a
annatto. Dal3i prfiklady vhodnych pigmentd jsou shrnuty
v patentu US 3,149,040 (Jeffries); patentu US 3,297,535
(Butler a kol.); a US 3,881,984 (Colorcon).

v suché potahové kompozici obsaZena priblizné

[rRTS—————
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Pigment mizZe rdvnéé zahrnovat smési lak(, které
obsahuji plastikaéni &inidla a OPADRY pigmentované
potahové kompozice, z nichZ nékteré jsou popsany v
patentu Us 4,543,370 {Colorcon), - udéleném
24. zari 1985.

Pigment, krom& toho, Ze potahu ﬁé&ie vyﬂéiééd dodd 7

barvu, rovnéZz plsobi jako antigelac¢ni ¢&inidlo.

Pigment pfedstavuje pfibliZné& 0 hm. % az pribliZné
25 hm; % suché potahové kompozice a vyhodné se pohybuje
v rozmezi od O hm. $ do pfibliZné 15 hm. $ suché

- praskové kotipozice. |
Odpéfiovacim ¢inidlem Jje odpénovadle na bazi
silikonu, napfiklad Antifoam FG-10,  vyrédbéné
spole&nosti Dow Corning. Odpéniovaci &inidlo predstavuje
pribliZné 0,1 hm. % aZ 5 hm. % suché praskové kompozice

a vyhodné pfibliZné 0,5 hm. % aZ 5 hm. % suché pra3kove

kompozice.
Suché, praskova, netoxicka,
potahova kompozice m& byt vyradbéna a prodavana

spole¢nosti Colorcon, West Point, Pennsylvania 19486,

— === - = —-pod -obchodn in-oznadenim-SURETERIC. e

R
v

Vynélez bude dale  podrobnéji objasnén na
nasledujicich p¥ikladech provedeni. Je vS8ak treba
uvést, Ze tyto pfiklady maji pouze ilustrativni
charakter a nikterak neomezuji rozsah wvynédlezu, ktery

. je jednoznaéné urCen priloZenymi patentovymi naroky.
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Priklady prbvedeni vynalezu R

Priklad 1

12 kg aspirinovych Jjader (325 mg aspirinu na

tabletu) se mélo potdhnout &irym spodnim povlakem,

vyrobenym z Ciré potahové disperze OPADRY. Pres tento
spodni povlak se m&l nanést entericky povlak podle
vyndlezu a na néj zase: pigmentovany horni poﬁlak,
pfiéemi tento horni povlak byl vyroben z ' potahové

disperze OPADRY II.

" Cir4 “disperze” OPADRY, pro  vytvoreni spodniho -
povlaku v prikladu 1, se prfipravila vmisenim 120 g &iré
potahové kompozice OPADRY (formule Y$-2-7013) do
1480,0 ¢ deionizované vody za pouziti vrtulového
mixéru, pricemZ toto smé&3ovani, které vedlo ke . vzniku
suspenze pro spodni povlak, trvalo 45 ai 60 minut.
Suspenze pro spodni povlak obsahovala 7,5 hm./hm.
celkového pevného podilu. Potahovou kompozici OPADRY

vyrobila spole&nost Colorcon, West Point, Pennsylvania.

SURETERICKA  suchd praskovad  kompozice  podle

vyndlezu, pouZitd v tomto pfikladu, se pfipravila

—_———

e e e .

dikladnym smisenim 24,00 g Kapalného plastikaéniho

¢inidla Citroflex triethylcitratu s 876,00 g PVAP-T ve
V-smé&fovaci. Potom se do smési PVAP-T a kapalného
plastikaéniho &inidla pfidalo 113,52 g mastku, 40,80 g
hydrogenuhliZitanu sodného, 96,00 g PEG 3350, 21,60 g
kyseliny stearove, 16,80 g alginatu sodného a 11,28 g
oxidu krfemicCitého Cabosil EH5 a michalo pfibliiné
10 minut. Smé&s se nadsledné nechala projit drtiCem a

michala dalsjich 10 minut.




e

13 e *e L}

Enterickd suspenze podle vynalezu se prfipravila
smisenim 1200,0 g enterické suché préaskové kompozice
podle vynalezu s 6800,0 g deionizované vody ve
shééovaéi, _které trvalo pfibliZné 1 hodinu. Pfed

pfidanim enterické suché praskové kompozice podle

.. vyndlezu do vody .se .do 6800,0.g destilované vody

vmisilo 12 g 10 % odpénovaciho roztoku FG-10. Entericka
suspenze obsahovala celkem 15,0 % hm./hm.. pevného

podilu.

Pigmentovand suspenze OPADRY II pro horni povlak
se pripravila vmisenim 360,0 g pigmentové potahové

kompozice OPADRY II (formule Y¥-22-13570) do 1 440,0 g

destilované vody za pouZiti lopatkového smé&3ovade. Toto

smé&Sovani trvalo 45 aZ 60 minut. Celkovy pevny podil v
suspenzi pro horni povlak predstavoval 20 % hm./hm..
Pigmentovanou potahovou kompozici OPADRY II vyrobila

spolecnost- Colorcon, West Point, Pennsylvania.

Enterickd suspenze se pred néastrikem nechala

projit sitem s velikosti ok 60 mesh.

12 kg aspirinovych Jader (352 mg aspirinu na

tabletu) se umistilo do 60 cm panve ACCELA-COTA, kterd

m&la " éty#l T “smé¥ovaci "mezistény, Cerpadlo Cole-

Parmer Masterflex s dvéma &erpacimi hlavami, rozvod
Silicone 7015, dvé stfikaci pistole Binks 605,
kapalinové trysky 665S a vzduchové uzavéry 66SH. Tyto
tablety se nejprve opatfily spodnim povlakem pomoci
Ciré suspenze OPADRY, nasledné enterickym povlakem
pomoci enterické suspenze, pripravené v pfikladu 1 a
nésledné hornim povlakem pomoci pigmentované suspenze

OPADRY II. Podminky pri nastriku byly nasledujici:



Hmotnost uéinné
slozky (kg)

Prutok tekutin

Atomizacni
vzduch (MPa)

Teplota vzduchu
(°C)

Vstup

Vyfuk

Rychlost otadeni
panve (ot/min)

Doba potahovani
{min)

Nasledné suSeni

hm. % prirtstku

14

Spodni
povlak
12
60

0,241

70
43
15

27

Zadné

Entericky
povlak
12
70

0,241

69
41
15

114

zadné
10

Horni
povlak
12
60

0,241

67
43
15

30

Zadné

Taktc potaZené tablety se vyhodnotily za pouZiti

modifikované desintegraéni -metody U.S.P.. PFfi tomto

vyhodnocovdni se ve fibrilatoru vylisovalo 50 tablet

pti 100 otalkéch. Potom se téchto 50 vylisovanych

-tablet-umistilo do kodikové -sestavy--a-ponofito-na—jednu---

hodinu do roztoku simulujiciho Zaludeéni S8tédvy. KoSik

se v uméle vytvorené zaludecni Stavé pohyboval smérem

nahoru a doll rychlosti pfibliZn& 28 aZ 32 zdvihl za

minutu.
Do ko3ikové sestavy se rovnéZ umistilo 50
nelisovanych tablet a ponofilo na Jjednu hodinu do

roztoku simulujiciho Zaludelni Stéavy. Kosik se v uméle

vytvorené Zaludeéni 3t4vé pohyboval sm&rem nahoru a

doltl rychlosti priblizné 28 aZ 32 zdvihd za minutu.
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Po vyjmuti z uméle vytvofené Zaludedni 3téavy se
hodnotila celistvost tablet. Zadna z tablet

nevykazovala'znémky praskani, nabobtn&ni nebo pukani.
Vysledky téchto testd jsou nasledujici:

NELISOVANE - TABLETY: "0 % PORUSENYCH
LISOVANE TABLETY: O % PORUSENYCH

U potaZenych tablet z pfikladu 2 se rovn&Z provedl
test rozpustnosti. Za pouiifi U.5.P. zafizeni I
(ko3iky) se © tablet, potaZenych zplsobem popsanym v
tomte prikladu, umistilo do 0,1N HCl na dobu 2 hodin.
Po dvou hodindch testu éé do kyselinové faze uvolnilo
0,31 %, zatimco oficidlni poZadavky umoZiuji maxim&lné
10 3. 8est tablet se nasledné umistilo do 6,8
fosfatového pufru a mnoZstvi aspirinu, uvolndném v
pufrové fazi, bylo v pribéhu tficeti minut vE&t3i nei
85 %, zatimco oficidlnimi pozadavky vyZaduji minim&lné
80 % Dbé&hem 90 minut. V¥¢sledky testd jsou wvyneseny do -

- grafu znazorné&ného na obrazku 1.

Priklad 2

s m e ———— v ——— s smmmm 4t ke e A E R e - ——— 11—

12 kg jader Diclofenacu_sodného (75 mg Diclofehacu
sodného na tabletu) se mélo potdhnout dJirym spodnim
povlakem vyrobenym z <&iré potahové disperze OPADRY.:
Pfes tento spodni povlak se mé&l nanést entericky povlak
podle vynalezu a na néj zase &ir¢ horni povlak, ﬁfiéemi
tento horni povlak byl vyroben z potahové disperze
OPADRY. Jadra Diclofenacii sodného predstavuji alkalicky
substridt, o kterém Jje =zndmo, Ze se velmi $patné

potahuje enterickymi povlaky.
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Cira disperze . OPADRY  pro vytvofeni spodniho -
povlaku v pfikladu 2 se pfipravila vmisenim;iZO g Ciré
potahové:y kompozice OPADRY ~-(formules»Y¥S-2-7013)- do
1480,0:g...1deionizované vody za pouﬁiti vrtulového

mixéru,: pficemZ "toto sméSovani, ,které vedlo ke vzniku

.;sqspenzed;pro¥,sgodni;4povlakwu;trxalofi45pha2&n60;minutfﬂ )

.Suspenze ' pro.,spodni. povlak  obsahovala.,7,5 hm./hm.
celkového .pevného ;podilu., Potahovou,;kompozici, -OPADRY
;Vyrobila;spoleénostugolorqon,LWest;Point, Pennsylvania.

&3'3; Y I l'-I ot .‘.I ‘;I.ﬂ‘imrl-": LA TR L :\: L

SURETERICKA ~ sucha p;éékpvé Fompozice podle
vynaiezu pou21ta.'%' tom%é}'pfikladu 2 se pripravila
dikladnym smisenim 24,00 g vkapalného plastika&niho
¢inidla Citroflex triethylcitritu.s 876,00 g PVAR-T ve
V-smé&ovali. Potom 'se- do sm&si PVAP-T a kapalného
plastlkacnlho -¢inidla -pfidalo 113,52 g mastku, 40,80 g
ﬁ%ﬁjgogeéhhllcltanu sodného, 96,00 g PEG 3350, 21,60 g
kyseliny stearové, 16,80 g algindtu sodného a 11,28 g
oxidu kfemiCitého Cabosil EH5 a michalo pribliZné
10 minut.: Smés se nasledné nechala ‘projit . drticem a

michala dal8ich 10 minut.

Entericka suspenéé podle vynélezu se pripravila

smlsenlm 1200 0 g enterlcke suche praskove komp021ce

pp%le yyg?%gzu do- 6800707g7 delonlzovane vody ve
fsmgpovaéi,.ﬁkteré trvale priblifné 1 hodinu. Pfed
pridanim enterické suché praskové kompozice podle
-vynalezu do .vody seido: 6800,0 graml destilované. vody
vmisilo 12 ¢Jl10 % odp&fiovaciho roztoku FG-10. Entericka
suspenze obsahovala celkem 15,0 % hm./hm. pevného
podilu.
T ST SRR L SR ST |
Enterickd suspenze se pfed _péstfikeml‘nechala

projit sitem s velikosti ok 60 mesh..,
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12 kg jader Diclifenacu sodného (75 mg Diclifenacu
sodného na tabletu) se umistilo do 60 cm panve ACCELA-
COTA, kterd méla d&tyri sméSovaci mezistény, d&erpadlo
Cole-Parmer Masterflex s dvémi ¢erpacimi hlavami,
rozvod Silicone 7015, dvé stfikaci pistole Binks 605,
kapalinové trysky 665S a vzduchové uzavéry 66SH. Tyto
tablety se nejprve opatfily spodnim povlakem pomoci
&iré suspenze OPADRY, néasledné enterickym povlakem
pomoci enterické suspenze, pfipravené v priikladu 2 a
ndsledné hornim povlakem pomoci suspenze OPADRY.

Podminky pfi ndstriku byly nésledujici:

Spodni Entericky Horni
povlak povlak povlak
Hmotnost u&inné 12 ' 12 12
slozky (kg)
Prutok tekutiny 60 70 60
{g/min)
Atomizadni 0,241 0,241 0,241
vzduch (MPa)
Teplota vzduchu
(°c)
Vstup 74 72 72
Vyfuk 43 41 43
Rychlost otéaceni 15 15 15
panve (ot/min)
Doba potahovéani 27 114 30
{min)
Nasledné suSeni Zadné Zadné Zadné
hm. % prfirlstku 1 10 3
Takto potaZené tablety se vyhodnotily za pouZiti
modifikovane, desintegracni metody U.S.P.. 'Pri tomto

vyhodnocovédni se ve fibrildtoru vylisovalo 50 tablet
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pfi 100 ot&ckach. Potom se téchto 50 vylisovanych
tablet umistilo do kodikové sestavy a ponofilo na jednu |
hodinu do roztoku simulujiciho Zalude¢ni Stévy. Ko&ik
se v uméle vytvorené Zaludecni §tavé pohyboval smérem
nahoru a dold rychlosti pf#ibliZné& 28 ai 32 zdvih( za

minutu.

Do koSikové sestavy se rovndZ umistilo 50
nelisovanych tablet a ponofilo na jednu hodinu do
roztoku simulujiciho Zaludeéni Stlavy. Ko3ik se v uméle
~vytvofené Zaludedni B3té4vé pohyboval smérem nahoru a

dolt rychlosti pfibliZné 28 aZ 32 zdvih( za minutu.

Po vyjmuti z uméle vytvorené Zalude&ni 3Stavy se
hodnotila celistvost tablet. Zadna z tablet

nevykazovala zndmky praskdni, nabobtnani nebo pukéni.
Vysledky téchto testl jsou nasledujici:

NELISOVANE TABLETY: 0 % PORUSENYCH
LISOVANE TABLETY: 0 % PORUSENYCH

Sest z 50 lisovanych tablet z testu, stanovujiciho
rozpustnost v uméle pripravené Zaludeéni 3tavé a Zest z

50 nelisovanych tablet podrobenych stejnému testu, se

———— . e ma e ——— —
- - e s e e

URTSEI10 48 KSEiKové sestavy ponofiic na jednu hodinu
do ﬁméle pfipravené intestindlni 3t4vy. Ko3ik se
pohyboval smérem nahoru a dold rychlosti 28 a%
32 zdviht za minutu. VSechny testované tablety se

dezintegrovaly béhem 8 minut.

Priklady 3 aZ 93 dale ilustruji vynédlez, pficemZ
veskera procenta znamenaji hmotnostni procenta. V
prikladech 3, 5 az 9, 11 aZ 21, 24, 27, 28, 32 a% 44,
52, 61 a 62, se stejnym zpUsobem jako v prikladech 1 a
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2 sloZiky jednotlivych formulaci vzajemn& smisi, vytvofFi
se z nich entericka potahovd suspenze a aplikuji se na

tablety.

V prikladech 4, 10, 23, 29 az 32, 45 aZz 51, 53 a:z
60 a 80 az 93, se suché sloiky formulaci vzijemné
smisily za vzniku enterické suché praskové kompozice a
z této suché pradkové kompozice se posléze vytvorila
entericka potahova suspenze, kterd se aplikovala na

tablety stejnym zplsobem jako v pfikladech 1 a 2.

V prikladech 22, 25, 26 a 63 aZz 79 se suché sloZky
vzajemné smisily za wvzniku suché praskové enterické
kompozice, kterd se 9pridala do vody obsahujici

odpénovadlo a kapalné plastikacni ¢inidlo.
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Procento pevného podilu v enterickych potahovych
suspenzich podle vynadlezu se pohybuje pfibliZné od
10 hm. % do 30 hm. % a vvhodné pfibli?né od 12 % do
20 %. .

Je vyhodné, ale nikoliv nezbytné, opatfit tabletu,
potaﬁenou zpusobem podle vynalezu, je$té spodnim nebo
vrchnim potahem, jak tomu bylo v prikladech 1 resp. 2.
Je vyhodné pokud jak spodni, tak vrchni povlak tvofi 1
azZ 10 hm. % tablety v‘ zavislosti na velikosti,
hmotnosti a tvaru tablety. Mald tableta zpravidla
vyZzaduje, aby spodni nebo vné&jsi povliak m&l vyssi

hmotnostni procentické zastoupeni neZ vétsi tableta.

Entericky povlak podle vyndlezu zpravidla tvofi
vice nez 6 hm., % tablety a vyhodné 8 az
12 hm., % tablety v zavislosti na velikosti, hmotnosti a
tvaru tablety. Mald tableta vyZaduje, aby povlak
predstavoval vét3i procentické zastoupeni, neZz veétsi
tableta. Tablety, potaZené potahovou suspenzi podle
vynalezu maji intestindlné& rozpustny povlak, ktery je

nerozpustny v travicich Sstévach Zaludku.

Pokud by se pfi.‘pfipravé enterické povlakové
suspenze podle vyndlezu vynechalo pridani odpéiiovaciho
¢inidla, do3lo by v prib&hu vméSovdni suchych prisad do
vody k zabudovdnl wvzduchovych bublin do pfipravované
suspenze. Vzduchové bubliny, pokud jsou pritomny v
potahovaci suspenzi, mohou b&hem nastfiku na tabletové
substraty tvorit ve fdliovém povlaku dllky, které mchou
zplsobit poSkozeni enterického ~ féliového povlaku.
Kromé& toho nékterd alkalizaéni ¢&inidla, napriklad
hydrogenuhligitan sodny, jsou Sumivé a jejich vmé&sovani

do vody pfli pripravé enterické potahové suspenze miZe
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vést k vytvoreni dalsich wvzduchovych bublin v této
suspenzi. Kromé& toho algindt sodny ma tendenci udrZovat

pénu nebo bubliny, vytvofené v enterické potahové

- suspenzi. Odpéhnovaci ¢inidlo brani zabudovani

vzduchov?éh bublin do enterické potahové suspenze tim,

Ze zplsobuje jeji popraskani.

Entericky povlak podle vynédlezu poskytuje zlep3eni
féliovych  vlastnosti  oproti  vlastnostem  znamych
enterickych féliovych povlakll na bdzi vodné enterické
suspenze. Povlak podle vynadlezu mAd napfiklad v
porovndni se zndmymi povlaky na bdzi vodnych
enterickych potahovych suspenzi lep3i adhezi, pruZnost,
neni tolik krfehky a m& podstatné niZ3i medul
elasticity. Kromé& toho, pfiprava vodné enterické
potahové suspenze podle vynadlezu za pouZiti suché,
praskové enterické kompozice podle vynédlezu, vyZaduje
pouze dva provozni kroky, tj. vmiseni odpé&novaciho
¢inidla do vody a nasledné vmiseni enterické praskovée

kompozice do smési odpéniovadla a vody.

Porovnani sureterického systému podle vyndlezu s

dalSimi enterickymi vodnymi systémy dJe patrné z

“nasledujici tabulky. - -




2. Rychlé u-
sazeni vyso-
kého procen-
ta mastku

3. Sklon k
zacpavani
trysky pis-
tole

sledné suse-
ni..
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SURETERICKY |EUDRAGIT AQUATERICKY |COATERICKY
PRIPRAVNE Smiseni pra- |Smiseni Smiseni pra- {Smiseni pra-
KROKY Sku a odpé- |plastikaénih (3ku, plasti- |Sku odpéfio-
fiovadla s |o €&inidla, kaéniho &i~ |vadla a amo- |
vodou odpénovadla |[nidla a niaku s vo~-
a mastku s Tweenu 80 s |dou
disperzi vodou
POCET 2 3 | 13 3
PRI PRAVNYCH '
KROKU
DOBA 45-60 min 60 min 90-110 min. 60 min
PRIPRAVY :
PROVOZNT 1. Lehka 1. Lepivost, |1. Sedesati- {1. Lepivost
PROBLEMY lepivost minutové na-

2. Neprijem-

na prace s
amoniakem
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PATENTOVE NAROKY

- 1. Netoxicka, .jedld, foéliova, potahoﬁé, suché,
praskova kompozice, pouiitelnd pfi  pfipravé vodné
enterické potahové suspenze, kterd miZe byt pouZita pri
potahovani farmaceutickych tablet apod., vy zn a-

z

Eenéd tim Ze obsahuje
polymer, tvofici enterickou félii;
latku, redukujici lepivost;
viskozitnl modifikaéni cCinidlo; a

alkaliza&ni &inidlo.

2. Netoxickéa, jedla, f£féliova, potahova, sucha,
prasdkovd kompozice podle néroku 1, vyznadcenéa

t i m Ze dale zahrnuje plastikaéni &inidlo.

3. Netoxicka, jedld, fdéliova, potahovd, sucha,

préskova kompozice podle naroku 1, Vvyzna

¢
o
o
Us

t im, Ze déle zahrnuje mazivo.

4. Netoxicka, dedla, £6liova, potahova, sucha,.
praskova kompozice podle néaroku 1, vyznadcené

t i m, Ze dale zahrnuje ¢inidlo redukujici spékéani.
.
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5. Netoxicka, jedla, féliova, potahova, suchg,
préadkova kompozice podle naroku 1, vyznac¢en a

t i m, Ze dale zahrnuje kapalné plastikacni c¢inidlo.

6. Netoxicka, Jedla, f6liova, potahovd, sucha,
praskova kompozice podle niroku i, vyznacenad

t im Ze didle zahrnuje pigment.

7. Netoxicka, Jjedld, foéliova, potahové, sucha,
préskovad kompozice podle nadroku 1, vy znadcenéa
t i m, Ze polymerem tvoricim enterickou félii je PVAP-
T (titanizovany polyvinylacetatftaléat), PVAP-J
(polyvinylacetdtftaldt, ktery byl zpracovan v tryskovém
mlynu), HPMCP (ftalat hydroxypropylmethylecelulédzy),
HPMCAS (acetatsukcinat hydroxypropylmethylcelulézy)
nebo CAP (acetatftalat celuldzy).

8. Netoxickd, jedla, féliova, potahovd, sucha,
praskova kompozice podle naroku 1, vyznacena

't i m,  Ze polymer tvofi pfibliZné 55 % aZ B85

o

hmotnosti kompozice.

9. Netoxicka, Jjedld, £fdoliova, potahova, sucha,
préaskova kompozice podle néaroku 1, vyznadcena
t i m, Ze polymer tvori pf¥ibliZné 65 % aZ 81 %

hmotnosti kompozice.




[

i

38

10. Netoxickd, jedla, £éliova, potahova, sucha,
pragkovad kompozice podle néroku 1, vyznadcena
t i m, Ze latkou redukujici lepivost Jje mastek,

hydroxid hlinity nebo jejich smési.

11. Netoxickéd, jedla, féliova, potahovéd, sucha,
pradkova kompozice podle naroku 1, vyznacena
t 1 m, Ze latka redukujici lepivost tvori prfiblizné

5 % aZ priblizné 15 % hmotnosti kompozice.

12. Netoxickd, jedla, fdéliova, potahovd, suchd,
praskova kompozice podle naroku 1, vyznadcena
t 1 m, ?e latka redukujici lepivost tvori pfibliZiné

o

6 % aZ priblizné 12 % hmotnosti kompozice.

13. Netoxickéa, jedla, féliovéa, potahova, suché,
priadkova kompozice podle naroku 1, vyznacena

t 1 m, Ze viskozitnim modifikacnim Cinidlem je alginat

sodny, hydroxypropylmethylceluléza (HPMC) ,
" hydroxyethylceluléza ' (HEC),
nétriumkarboxymethcheluléza (natrium CMC},

polyvinylpyrrolidon {PVP), Konjakova moucka, karagenan,

xantanovd guma, dalsi hydrofilni polymery nebo jejich

smési.

14. Netoxickda, jedld, £féliova, potahova, suchi,

praskovad kompozice podle nédroku 1, vyzna<cena
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t i m, e viskozitni modifikadni &inidlo tvofi

pribliZné& 0,5 % aZ pribliZn& 7 % hmotnosti kompozice.

15.'Netoxické} jedla, féliova, potahovd, suchi,

praskova kompozice podle naroku 1, vyznadc¢ena

t 1 m, Ze viskozitni modifikadni ¢&inidlo tvori

pfiblizné 1 % aZ pribliZnd é % hmotnosti kompozice.

16. Netoxicka, djedld, f£féliova, potahova, suchi,
préskovd kompozice podle naroku 1; vyznadcena
t i m Ze alkalizaénim &inidlem je hydrogenuhli&itan,
ﬁhliéitan, fosfore€nan nebo hydroxid sodny nebo
draselny, uhlic¢itan horeénaty, hydroxid hofe&naty,
uhlic¢itan amonny, hydrogenuhli¢itan amonny, oxid

horeénaty, hydroxid vépenaty nebo jejich smési.

17. Netoxicka, jedla, féliova, potahova, suchi,
préaSkovad kompozice podle n&roku 1, vyznadcena

t 1 m, Ze alkalizaéni <&inidlo tvofi pribliZné 1 % az

jéfibiiiné 15 % hmotnosti kompozice.

18. Netoxicka, jedla, féliova, potahova, suchg,

fin

praskovad kompozice podle naroku 1, vyznadcen
t im Ze alkalizadni &inidlo tvofi pfibliZné 1,5 % ai

pfibliZné 12 % hmotnosti kompozice.
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19. Netoxicka, Jjedld, fdéliova, potahova, sucha,
praskovad kompozice podle naroku 2, vyznadcena
t 1 m, e pevnym plastikac¢nim <&inidlem je
polyethylenglykol majici molekulovou hmotnost-1 500 aZ
8 000, nebo Pluronic F86.

20. Netoxicka, jedld, f£fdliova, potahova, suchéd,
pradskovd kompozice podle naroku 2, vyznadenéa
t im, e pevné plastikaéni &inidlo tvofi pfibliZné&

1

oL

az pribliZné 20 % hmotnosti kompozice.

21. Netoxicka, ijedla, £fdéliova, potahovd, sucha,

[N

praskové kompozice podle naroku 2, vyznacen
t 1 m, ?e pevné plastikaéni cinidlo tvofi pfibliZné

1 % aZz pribliZné& 18 % hmotnosti kompozice.

22. Netoxicka, ijedla, féliova, potahovd, sucha,
praskovad kompozice podle néroku 3, vyznadcena

t 1im, Ze mazivem je kyselina stearova.

23. Netoxickd, jedld, fdéliova, potahovd, sucha,

praskovad kompozice podle naroku 3, vyznadcena

t im, Ze mazivo tvori vice nei 0 % a pribliZiné azZ 3 %

hmotnosti kompozice.

24. Netoxické, jedla, fdéliova, potahova, suchéd,

prdskova kompozice podle naroku 4, vyznadcen &
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t i m, ze ¢&inidlem redukujicim spékavost je oxid

kfemicity.

25. Netoxickd, jedld, £déliova, potahovd, sucha,
praskovd kompozice podle naroku 4, vy znaéen a
t i m Ze ¢inidlo redukujici spékavost tvori vice nei

0 % aZ pribliZné 2 % hmotnosti kompozice.

26, Netoxickd, Jjedla, fdéliova, potahova, suchi,
praskova kompozice podle naroku 4, vyznac¢en &
t 1 m, Ze ¢€inidlo redukujici spékavost tvori vice nezZ

0 % aZ pfibliZné 1,5 % hmotnosti kompozice.

27. Netoxicka, jedld, £6liova, potahova, suchd,

praskova kompozice podle néroku 5, vyzna<dcena
t i m, Ze kapalnym plastikaénim ¢inidlem je
triethylcitrat, glyceryltriacetat,

acetyltriethylcitradt, dibutylsebakat, diethylftalat,
polyethylenglykol 400, glycerol, ricinovy olej nebo

jejich smési.

28. Netoxicka, jedié, féliova, potahovd, suchéi,

praskova kompozice podle nidroku 5, vyznadc¢en a

[ns
[
=

Ze kapalinové plastikacéni <¢inidlo tvofi vice

neZz 0 % a pribliZné aZ 6 % hmotnosti kompozice.
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29. Netoxické, jedla, fdéliova, potahova, suché,

prasdkova kompozice podle naroku 6, vyznac¢enéd.

t 1 m, 7e pigmentem je smés lakld s plastikacCnim
¢inidlem, FD&C a D&C laky, oxid titanicity nebo

neprihledné foliové potahové kompozice QOPADRY.

30. Netoxicka, jedla, £féliova, potahova, suchg,

U

prédskovd kompozice podle ndroku 6, vyznadc¢en
t i m, Ze pigment tvofi vice neZ 0 % a pribliZné aiZ

25 % hmotnosti kompozice.

31. Netoxickad, Jjedla, féliova, potahova, suchéa,

2

praskova kompozice podle naroku 6, vyznadcena

t 1 m, Ze pigment tvori vice nei 0 % a pribliiné aZ.

15 % hmotnosti kompozice.

32. Netoxickd, jedla, féliova, potahova, sucha,
pras&kovd kompozice podle naroku 2, vyznadéena

t 1 m, Ze dale zahrnuje mazivo, <&inidlo redukujici

spékani, kapalné plastikaéni &inidlo a pigment, pficem?

polymerem tvoricim enterickou £6lii je PVAP-T
{titanizovany polyvinylacetétftalét), PVAP-J
(polyvinylacetatftaldt, ktery byl zpracovan v tryskovém
mlynu), HPMCP (ftaladt hydroxypropylmethyleceluldzy),
HPMCAS (acetdtsukcinit hydroxypropylmethylceluldzy)

nebo CAP (acetatftaldt celuldzy):

polymer tvori pfibliZné 65 % aZz 81 % hmotnosti

kompozice;
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latkou redukujici lepivost je mastek, hydrox1dﬁ

hlihity nebo jejich smési;

latka redukujici lepivost tvori pribliZné

pfibliZné 12 % hmotnosti kompozice;

viskozitnim modifikaénim &inidlem je alginat

sodny, hydroxypropylmethylceluléza {HPMC) ,
hydroxyethylceluldza (HEC),
nadtriumkarboxymethylceluldza (natrium CMC),

polyvinylpyrrolidon (PVP), Konjakova moulka, karagenan,
xantanovd guma, dal3i hydrofilni polymery nebo jejich

sSmésli;

viskozitni modifikaéni ¢inidlo tvofi pfibliZné& 1 %

a? pribliZn& 6 % hmotnosti kompozice;

alkaliza&nim  &inidlem je hydrogenuhlic¢itan,
uhlié¢itan, fosforeCnan nebo .hydroxid sodny nebo
draselny, uhli¢itan hofeénaty, hydroxid hofeénaty,
uhlic¢itan amonny, hydrogenuhliéitan  amonny, oxid

horecnaty, hydroxid vapenaty nebo jejich smési;

alkaliza¢ni <&inidlo = tvofi pribliiné 1,5 % azZ

piiblizné 12 % hmotnosti kompozice;

pevnym plastikacnim ¢inidlem je
polyethylenglykol 3350, polyethylenglykol 1800,
polyethylenglykol 4000 nebo polyethylenglykol 8000;

pevné plastikacni c¢inidlo tvori pfibliZn& 1 % aZ

pfiblizZné 18 % hmotnosti kompozice;

mazivem je kyselina stearova;
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mazivo tvofi vice neZ 0 % a pribliZné azZ 3 %

hmotnosti kompozice;
Einidlem redukujicim spékavost je oxid kfemi&ity;

¢inidlo redukujici spékavost tvori vice neZ 0 % aZ

pfibliZné 1,5 % hmotnosti kompozice;

kapalnym plastikaénim cinidlem je triethylcitrat,
glyceryltriacetat, acetyltriethylcitrat,
dibutylsebakdt, diethylftalat, polyethylenglykol 400,

glycerol, ricinovy clej nebo jejich smési;

kapalinové plastikacni Cinidlo tvori vice nei 0 %

a pribliZné& aZ 6 % hmotnosti kompozice;

pigmentem je smés lakd s plastikaénim ¢&inidlem,
FD&C a D&C laky, oxid titaniéity nebo neprihledné

féliové potahové kompozice OPADRY;

pigment tvori wvice neZ 0 % a priblizZzné aZ 15 %

hmotnosti kompozice.

33. Netoxicka, jedld, vodna, enterickd potahovd

" suspenze, pouZitelnd pfi potahovani farmaceutickych

tablet apod., vyznadc¢enéda t im Ze obsahuje
polymer, tvoricl enterickou félii;
¢inidlo, redukujici lepivost;
.viskozitni modifikaéni éinidlo;
alkalizgéni ¢inidlo;

-

plastikani &inidlo;
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odpéfiovadlo; a

vodu.

34. Netoxickd, .jedla,. vodna, enterickd potahové
suspenze podle naroku 33, vy znadc¢endéd t im,
Ze plastikaénim ¢inidlem je pevné plastikaéni &inidlo,

kapalné plastikaéni &inidlo nebo jejich kombinace.

35. Netoxickd, 7jedld, wvodnd, enterickd potahova
suspenze podle naroku 33, vy znadcendé t im,

Ze dale obsahuje mazivo.

36. Netoxicka, 7jedld, vodn&, entericka potahova
suspenze podle naroku 33, vy znadéena t i m,

Ze déle obsahuje ¢inidlo redukujici spékavost.

37. Netoxicka, jedld, vodna, entericka potahova

suspenze podle ndroku 33, vy zn a ¢ en & £ im,

Ze didle obsahuije pigment.

38. Netoxicka, jedla, vodna, enterické potahova
suspenze podle naroku 33, vy znac¢ena t 1m,
Ze polymerem, tvorficim enterickou félii je PVAP-T
(titanizovany polyvinylacetatftalat), PVAP-J
(polyvinylacetatftaldt, kter¢ byl zpracovdn v tryskovém

mlynu), HPMCP (ftalat hydroxypropylmethylecelulédzy),
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HPMCAS (acetdtsukcindt  hydroxypropylmethylcelulézy)
nebo CAP (acetatftaldt celulézy).

39. Netoxicka, jedlé, vodnd, enterickd potahové

suspenze podle ndroku 33, vy znadcendéd t i m,

e polymer tvori pribliZné& 55 % aZ 90.% hmotnosti

‘bezvodych sloZek suspenze.

40, Netoxicka, jedld, vodnad, enterickd potahova
suspenze podle naroku 33, vy zna¢cena t im,
Ze polymer tvori prfibliZné 65 % aZi 81 % hmotnosti

bezvodych sloZek suspenze.

41. Netoxicka, jedléa, vedné, entericka potahova
suspenze podle ndroku 33, vy znadcena t 1 m,
7e latkou redukujici Ilepivost je mastek hydroxid

hlinity nebo jejich sme&si.

42.'Netoxické, jedld, vodna, 'enterickd potahové
suspenze podle naroku 33, vy znadcena t 1im,
Ze latka redukujicl lepivost tvofi pribliZzné 5 % az

pfiblizné 15 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

43. Netoxicka, jedld, vodna, enterickd potahova
suspenze podle naroku 33, vy zna<c¢ena t 1 m,
Ze latka redukujici lepivost tvori pfibliZné 6 % aiZ

pribliZné 12 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.
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44, Netoxicka, Jjedld, vodna, enterickd potahova
suspenze podle naroku 33, vy zn a € en a t 1m,

Ze viskozitnim modifikaénim <inidlem Jje alginat sodny,

hydroxypropylmethylceluléza {HPMC) ,
hydroxyethylceluléza (REC),
natriumkarboxymethylceluldza (natrium ° ‘CTMCY,

polyvinylpyrrolidon (PVP), Konjakovd moulka, karagenan,
xantanova guma, dalsi hydrofilni polymery nebo jejich

smési.

45, Netoxicka, Jedla, vodnd, enterickéd potahova

suspenze podle naroku 33, vy znadéena t i m,

Ye viskozitni modifikadni &inidlo tvof#i pribliZn& 0,5 %

a7 pfibliZné 7 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

46. Netoxickd, Jjedld, vodnd, enterickd potahova
suspenze podle naroku 33, vy znac¢en & t 1m,
7e viskozitni modifika&ni &inidle tvori pribliZné 1 %

az priblizné 6 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

47, Netoxicka, jedlad, vodné, enterickd potahova
suspenze podle ndroku 33, vy znac¢ena t i m,
Ze  alkaliza¢nim  Cinidlem  je  hydrogenuhlicitan,
vhliéitan, fosforeénan nebo hydroxid . soény nebo
draselny, wuhlilitan hofeCnaty, hydroxid hofeénaty,
uhli¢itan amonny, hydrogenﬁhliéitan amonny,  oxid

hofelnaty, hydroxid vépenaty nebo jejich smési.
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48. Netoxickd, jedlda, vodna, enterickd potahova
suspenze, podle naroku 33, vyznadcené t 1m,
e alkalizadéni &inidlo tvori pribliZné 1 $ aZ priblizZné

15 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

s 49, Netoxicka, Jjedld, wvodna, enterickd potahova
suspenze podle naroku 33, vy znadcena t im,
e alkalizaéni ¢inidlo tvofi pribliZné 1,5 % aZ

pribliZné 12 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

50. Netoxicka, jedlé, vodné; enterickd potahova
suspenze podle naroku 34, vy znadc¢ené tim,
ze pevnym plastikaénim ¢&inidlem je polyethylenglykol,
majici molekulovou hmotnost 1 500 az 8 000, nebo

Pluronic FB86.

51. Netoxickd, jedla, wvodna, enterickd potahovéa

suspenze podle naroku 34, vy znac¢ené t m,

i
Ze pevné plastikaéni ¢inidlo tvori priblizné 1 & aiZ

‘pribliZné 20 % hmiotnosti bezvodych sloZek suspenze.

52. Netoxickd, Jjedlad, vodna, enterickd potahova
suspenze podle narcku 34, v y zna ¢ en a t im,
Ze pevné plastikac¢ni ¢&inidle tvorfi pfibliZné 1 % aZ

pfibliZné 18 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.
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53. Netoxicka, jedld, vodna, enterickd potahovéa
suspenze podle ndroku 35, vy znac¢en a t i m,

Ze mazivem je kyselina stearova.

54. Netoxické, jedla, vodnd, enterickd potahova
suspenze podle ndroku 35, vy znadcena t 1Im,
Ze mazivo tvori vice neZ 0 % a pfibliingd aZ 3 %

hmotnosti bezvodych slozek suspenze.

55. Netoxicka, 3jedla, vodnd, enterickd potahova
suspenze podle naroku 36, vy zna c en & t 1im,

Ze Cinidlem redukujicim spékavost je oxid krfemidity.

56. Netoxicka, jedld, vodna, enterickd potahova
suspenze podle naroku 36, vy zna¢dc¢ené t im,
e &inidlo redukujici spékavost tvori vice nei 0 % a¥

pribliZné 2 % hmotnosti bezvedych sloZek suspenze.

57. Netoxick&, ijedld, vodna, enterickd potahova
suspenze podle néroku 36, vy znac¢en é t 1 m,
Ze ¢inidlo redukujici spékavost tvori vice nei 0 % aZ

pfibliZné 1,5 % hmotnosti bezvodych sloiek suspenze.

58. Netoxicka, jedld, vodnd, entericka potahova
suspenze podle ndroku 34, vy znac¢ena t 1m,
Ze kapalnym plastikaCnim ¢&inidlem je triethylcitrat,

glyceryltriacetat, acetyltriethylcitrat,
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dibutylsebakat, diethylftaladt, polyethylenglykol 400,

glycerol, ricinovy olej nebo jejich smési.

59. Netoxickd, 7jedla, vodna, enterickd potahova
suspenze podle naroku 34, vy znadena  t im,
Ze kapalinové plastikadni &inidlo tvofi vice neZ 0 % a

pfibliZné aZ 6 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

60. Netoxicka, jedla, vodna, enterickd potahova
suspenze podle ndrcku 34, vy znadcenéa t i m,
Ze kapalinové plastikadni ¢&inidlo tvo¥i pfibliZné 5 %

az 20 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

61. Netoxickd, Jjedld, vodna, enterickd potahova
suspenze podle naroku 37, vy znacenéa t im,
Ze pigmentem je smés laki s plastikaénim &inidlem, FD&C
a D&C laky, oxid titanicity nebo neprihledné fdéliové

potahové kompozice OPADRY.

62. Netoxicka, Jjedla, vodnd, enterickd potahova
suspenze podle naroku 37, vy znadena t im,
Ze pigment tvori vice neZ 0 % a pfiblizné az 25 %

hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

63. Netoxickd, Jjedld, vodna, enterickd potahova

suspenze podle ndroku 37, vy znad¢ené £t im,
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Ze pigment tvofli vice neZ 0 % a prfibliZnéd ai 15 %

hmotnosti bezvodych sloZek suspenze.

64. Netoxicka, Jedld, vodna, enterickd potahova

suspenze podle naroku 33, vy zhadc¢ena t im,~

Ze odpénovadlem je odpénovadlo na bazi silikonu.

65. Netoxickd, jedld, vodnd, enterickd potahova
suspenze - podle naroku 33, v vy z nadcena t 1m,
ze odpéiovadlo tvofi pfibliZné 0,1 % aZ 5 % hmotnosti

bezvodych sloZek suspenze.

66. Netoxicka, jedla, wvodnd, entericka potahové
suspeﬁze podle naroku 33, v y z nacené t i m,
Ze odpénovadlo tvofi prfibliZné 0,5 % aZ 5 % hmotnosti

bezvodfch sloZek suspen:ze.

67. Netoxicka, jedld, vodna, enterickd potahova
suspenze podle ndroku 34, vyznadé&ena tim,
Ze dale zahrnuje mazivo, ¢&inidlo redukujici spékéni a

pigment, pricemi

polymerem tvoricim énterickou félii je PVAP-T
(titanizovany polyvinylacetatftaléat), . PVAP-J
(polyvinylacetatftalat, ktery byl zpracovdn v tryskovém
mlynu), HPMCP (ftaldt hydroxypropylmethylecelulézy},
HPMCAS (acetatsukcinit hydroxypropylmethylceluldzy)

nebo CAP (acetatftaldt celulézy);
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polymer tvofi pifibliiné 65 % aZ 81 ¥ hmotnosti

bezvodych sloZek suspenze;

latkou redukujici lepivost Jje mastek, hydroxid

hlinity nebo jejich smési;

" latka redukujici lepivost tvori pfibliZné 6 % aZ

pfibliZn& 12 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

viskozitnim modifikaénim- <&inidlem Jje alginat

sodny, hydroxypropylﬁethylceluléza (HPMC) ,
hydroxyethylceluldza : | (HEC),
natriumkarboxymethylceluldza {natrium cMC) ,

polyvinylpyrrolidon (PVP), Konjakova moucka, karagenan,
xantanova guma, dal8i hydrofilni polymery nebo jejich
smési;

viskozitni modifikaéni &inidlo tvofi p#ibliznd 1 %

az pribliZiné 6 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

alkalizacnim Cinidlem je hydrogenuhlilitan,

uhlic¢itan, fosforednan nebo hydroxid sodny nebo
draselny, uhlic¢itan hofecnaty, hydroxid hofelnaty,

uhli¢itan  amonny, hydrogenuhli¢itan amonny, oxid

“hofetnaty, hydroxid vapenaty nebo jejich smési;

c\o

alkaliza¢ni ¢inidlo tvofi prfibliZné 2 az

pfibliZné 14 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

pevné plastikaéni ¢inidlo tvofi prfibliZné 5 % azZ

o

pribliZné 20 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

pevnym plastika&nim ¢inidlem Jje
polyethylenglykol 1500, . polyethylenglykol 3350,
polyethylenglykol 4000, polyethylenglykol 8000 nebo

Pluronic F86;
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kapalnym plastikac¢nim é&inidlem je triethylcitrat,
glyceryltriacetat, acetyltriethylcitrat,
dibutylsebakat, diethylftalat, polyethylenglykol 400,

glycerol, ricinovy olej nebo jejich smési;
mazivem je kyselina stearova;

mazivo tvori vice neZz 0 % a pfibliZné a? 3 %

hmotnosti bezvoedych sloiek suspenze;
Cinidlem redukujicim spékavost je oxid kfemi&ity:

¢inidlo redukuijici spékavost tvorfi vice nez 0 % aZz

pfibliZné 1,5 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

pigmentem je smés lakl s plastikaénim <&inidlem,
FD&C a D&C laky, oxid titanic¢ity nebo neprthledné

féliové potahové kompozice OPADRY;

igment tvofli vice nei 0 % a pribliZn& azZz 15 %
P

hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;
odpénovadlem je odpénovadlo na bazi kfemiku;

odpénovadlo tvori pribliZné 0,5 % aZ 5 % hmotnosti

bezvodych sloZek suspenze.

68. Zplsob potahovani substratd, jakymi Jsou
farmaceutické tablety apod., enterickym féliovy potahem
vyznadceny t i m, ie zahrnuje vmiseni
odpéhovadla do vody; vmiseni polymeru tvoficiho
enterickou félii, <&inidla  redukujiciho lepivost,
viskozitniho  modifikacniho  cCinidla,  alkalizalniho
¢inidla a plastifikaéniho &inidla do vody za vzniku

vodné enterické potahové suspenze, aplikovdni této
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vodné enterické potahové suspenze na substraty za
vzniku enterickéhe féliového povlaku na substratech a
suseni enterického féliového povlaku na zminénych

substratech.

69. Zpusob ©podle néarcku 68, vyzna ¢

O
(1]
=
g

t 1 m, Ze dale zahrnuje vmiseni maziva do vody.

70. Zplusob podle naroku 68, vyznadceny
t im, ze déle zahrnuje vmiseni c&inidla redukujiciho

spékavost do vody.

71. Zpisob podle naroku 68, vyznadceny

t 1 m, Ze dale zahrnuje vmiseni pigmentu do vody.

~

72. Zpuscb podle naroku 68, - vyznadeny
t im, 7e dale zahrnuje wvmiseni maziva, ¢&inidla

redukujiciho spékédni a pigmentu de vody, pricemiZ

polymerem tvoficim enterickou félii je PVAP-T
(titanizovany polyvinylacetatftalat), PVAP-J
(polyvinylacetdtftaldt, ktery byl zpracovan v tryskovém
mlynu), HPMCP (ftaldt hydroxypropylmethylecelulézy),
HPMCAS (acetatsukcinat hydroxypropylmethyicelulézy)

nebo CAP (acetatftalat celuldzy),

=]

polymer tvori prfibliZné 65 % ai 81 % hmotnosti

bezvodych sloZek suspenze,
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latkou redukujici 1lepivost Jje mastek, hydroxid

hlinity nebo jejich smési;

latka redukujici lepivost tvofi pfibliZné 6 % aiZ

pribliZné 12 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

viskozitnim modifika&nim ¢&inidlem je alginat

sodny, hydroxypropylmethylcelulédza (HPMC) ,
hydroxyethylceluléza (HEC),
nadtriumkarboxymethylceluldza (n&trium CcMC),

polyvinylpyrrolidon (PVP), Konjakovd moucka, karagenan,
xantanova guma, dal3i hydrofilni polymery nebo jejich

smési;

viskozitni modifikadni &inidlo tvori pfiblizZné 1 %

az priblizne 6 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

alkaliza&nim Einidlem je hydrogenuhlicitan,
uhli¢itan, fosforeCnan nebo hydroxid sodny nebo
draselny, uhlic¢itan hofelnaty, hydroxid hofe&naty,
uhli¢itan amonny, hydrogenuhliéitan amonny, oxid

hofeCnaty, hydroxid vapenaty nebo jejich smési;
alkalizadni &inidlo ' tvo¥i pribliZné 1,5 % aZ
pribliZné& 12 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;
plastikaCnim  cCinidlem  je pevné plastikacéni
¢inidlo, kapalné plastikaéni ¢&inidlo nebo jejich
kombinace;
pevné plastikacni c¢inidlo tvofi pfibliiné 5 % ai
pfibliZné 20 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

pevnym plastikaénim ¢inidlem je
polyethylenglykol 1500, polyethylenglykol 3350,
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polyethylenglykol 4000, polyethylenglykol 8000 nebo

Pluronic FB86;

kapalnym plastika&nim ¢&inidlem je triethylcitrat,
glyceryltriacetat, acetyltriethylcitrat,
dibutylsebakdt, diethylftalat, polyethylenglykol 400,

glycerol, ricinovy olej nebo jejich smési;
mazivem je kyselina stearova,

mazivo tvofi vice neZ 0 % a pfibliZné aZ 3 %

hmotnosti bezvodych sloZek suspenze,
¢inidlem redukujicim spékavost je oxid kfemi&ity;

¢inidlo redukujici spékavost tvori vice nez 0 % a2

pribliZné& 1,5 % hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;

pigmentem je smés lakd s plastikaénim é&inidlem,
FD&C a D&C laky, oxid titani&ity nebo neprﬂﬁledné
féliové potahové kompozice OPADRY;

pigment tvofi vice nez 0 % a pribliiné aZ 15 %

hmotnosti bezvodych sloZek suspenze;
odpéfiovadlem je odpéfiovadlo na bazi silikonu;

odpénovadlo tvori pribliiné 0,5 % aZ 5 % hmotnosti

bezvodych sloZek suspenze.

Zastupuje:
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