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GulPotky s mechanickymi vlastnostami a charakteristi-
kami riadeného uvol'iovania itinnej latky, napriklad fu-
rosemidu, s priemerom 0,2 aZ 3,0 mm, s jadrom tvore-
nym nerozpustnym alebo rozpustnym inertnym materi-
dlom s priemerom 0,1 aZ 2,0 mm, pripadne potiahnutym
prvou vnitornou vrstvou hydrofiln¢ho polyméru, kto-
rych jadro, pripadne jadro potiahnuté prvou vnitornou
vrstvou hydrofilného polyméru je potiahnuté G¢innou
ldtkou, dispergovanou v hydrofilnom polyméri, pri¢om
hmotnostny pomer uinnej latky k hydrofilnému poly-
méru je 10 : 1 a2 1 : 2 a hmotnostny pomer G¢innej latky
k jadru z nerozpustného alebo rozpustného inertného
materialu je 5 : 1 a2 1 : : 2 a G¢innd létka je pripadne
potiahnuta vonkajSou vrstvou hydrofilného polyméru a
vonkaj$ou membranou na riadené uvoltiovanie Gtinnej
latky.
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Guldcky, spbsob ich vyroby a farmaceuticky prostriedok, ktory
ich obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka riadeného uvolfiovania (pomocou guldcok)
a nového farmaceutického prepariatu obsahujiceho jadro, okolo
ktorého je vrstva obsahujica lie¢ivo. Napr. vrstva obsahujica
aktivnu latku, t.j. prakticky nerozpustni aktivnu latku, naj-
lepSie furosemid na pouZitie v uZ zmierfiovanom preparate a na

jeho priprawvu.

Doteraijsi stav techniky

Vynalez umoZriuje nové farmaceutické, viacndsobné jednotko-
vé davkovanie s velmi priaznivymi vlastnostami, ktoré mézZe odo-
lat mechanickému namdhaniu poéas 1lisovania praskov. Tieto
priaznivé mechanické vlastnosti pri deleni s viacnasobnym jed-
notkovym davkovacim systémom obsahuji upravené alebo riadené

uvolniovacie vlastnosti.

VSeobecnym problémom systému viacndsobného jednotkového
davkovania urc¢eného na upravu na riadené uvolfiovanie je jeho
citlivost k mechanickému namahaniu. Napr. tlakové namahanie
s ktorym rastie moZnost pretrhnutia a rozpraskania membrany
riadiacej uvolfiovanie (Bechard and Lroux 1992) alebo fragmenta-
cia jadra (Magnatiand Celik 1994).

Viacnasobné jednotkové ddvkovacie systémy mézu byt naplne-
né v kapsliach alebo vreckdch, preto vyZaduji dostatoéné mecha-
nické vlastnosti, aby odolali spracovaniu. Malo by dokonca byt
vyhodné stla¢it viacndsobné jednotky do tabliet. Stladenim je
systém vystaveny vyznamnému mechanickému namihaniu.

Podla tohto vyndlezu je zmiefiovany problém mechanickej
vhodnosti prekonany pouZitim inertnych a nerozpustnych sklenych
Jadier alebo ¢astic piesku, alebo rozpustnych jadier, ako st
cukrové gule, ktoré su schopné odolat mechanickému namdhaniu



v kombinacii s plastifikacénou vrstvou hydrofilného polyméru,
obsahujicou aktivne latky, vrstvené medzi jadro a membranu ria-

diacu uvolniovanie.

V abstrakte PDD 7397 z AAP z kongresu, USA, Pharmaceutical
Research (priloha) 1993 je popisané potahovanie piluliek na
fyzikalnu ochranu jadra piluliek, ktoré musi zostat neporusené
a ktoré ma mat vhodné mechanické vlastnosti za Gdelom odolnosti
proti rozruseniu pocas stlac¢ania do tabliet.

Avsak rozrusSenie bolo zistené v rozsahu od 18 a 42 % pre etyl-
celuldézové pilulky.

V Drug Development and Industrial Pharmacy 18 (8), 1927 -
1944 (1992) Jje popisanad vrstva filmu vyrobend z etylcelulézy
pseudolatexu plastifikovaného a rozptyleného s 24 % DBS, vhod-
ného na riadené uvolfiovanie chlérfenylaminu maledtu z malych
piluliek s velkostou 250 - 840 mm. Tieto tenké vrstvy ale nema-
j4 vhodné mechanické vlastnosti odolat sildm, ktoré vznikaju
pri stlaéani bez pretrhdvania a uvolfiovacie vlastnosti u stla-

¢ovacich piluliek sd tak stratené.

V "Compaction studies on pellets", L. Maganti a M. Cellic,
International Journal of Pharmaceutics, 95 (1993) 29 - 42 si
popisané stlacovacie vlastnosti piluliek, t.j. jadra vyrobené
z mikrokrystalickej celulédzy, dikalciumfosfatu, laktézy a pro-
pranololu.HCl. Z toho vyplyva, Ze pilulky prejavuju pruzZnu de-
formaciu a krehké rozrusenie plynice zo stladenia nizkou tazZnou

silou.

V "Compaction studies on pellets", L. Maganti a M. Cellic,
International Journal of Pharmaceutics, 103 (1994) 55 - 67 je
popisané, Ze prisada povlaku materidlu 1latky zmeni deformacné
vlastnosti u nepotiahnutych piluliek. Dalej je ukdzané, Ze po-
tiahnuté pilulky stracaji nosné uvolhiovacie vlastnosti po stla-

ceni.

U.S. Patent 4,713,248 popisuje riadené uvolnovanie viacna-

sobnej jednotky formulujicej a obsahujicej aktivnu latku po-



tiahnutd filmom zaloZenym na vodnej bdze obsahujucej rovnorodé
kombindcie vo vode rozptylenych tvarovacich filmov obsahujicich
tvarovacie ¢inidlo a polymérnu latku, Kktoré odovzdaju stlaci-

telnost povlaku.

EP 361 874 popisujici priebeh pripravy jadra nanasanim
rozptylenych 2zrniek jadra nahradenim hydroxypropylcelulézou
a ak je to potrebné, sucasné pouzZitie prasidla.

Disperzia alebo prasidlo méZe byt vélenené do aktivnej
prisady.

Rozptylom zrniek bol uskutoéneny vzrast pevnosti granuli
a tym sa zlepsSilo rozloZenie vlastnosti.

EP 277 874 a EP 475 536 popisuje postup potahovania jadier
nanaSanim prasku, ktory obsahuje aktivny, alebo Uéinny 1liek
a niZsSie substituovani hydroxypropylcelulézu. Ako v popisanom
patente EP 361 874 sa u jadier zvysila tvrdost a vhodné rozkla-

dové vlastnosti.

EP 277 127 popisuje guldééky na riadené uvolfiovanie potiah-
nuté membrdnou, ktord riadi uvolrfiovanie lieku. Farmaceuticky
aktivna zmes je rozpustend v rozpustadle a pouZitd na nerozpus-

tnd jadrovd hmotu s pérovitostou mensSou ako 15 %.

V doterajSom stave techniky nie je popisané riadené uvol-
novanie viacndsobného jednotkového systému, alebo guldééky ob-
sahujicej rozpustné jadro pripadne nerozpustné jadro s pérovi-
tostou mensSou ako 15 % s vrstvou z farmaceutického hladiska
takmer nerozpustnou (USP XXIII) aktivnou latkou rozptyleni ale-
bo rovnorodu zmes s hydrofilnym polymérom s vybornymi mechanic-
kymi vlastnostami.

Podstata vyndlezu

S prekvapenim bolo zistené, Ze zmiefiovany problém mdézZe byt
rieSeny novym farmaceutickym prostriedkom podla tohto vyndlezu.
Vynalez poskytuje nové riadené viacnasobné jednotkové davkova-
nie s dobrymi klinickymi a farmaceutickymi vyhodami a s vybor-



nymi stladovacimi vlastnostami, odolavajice zmendm v rozpusta-
cej charakteristike a preto odpada potreba biologicky potreb-

nych zmien a klinicky G¢inok poc¢as stlacania je zachavany.

Pri pretvarani farmaceutického prostriedku podla tohto vy-
nadlezu bolo s prekvapenim zistené, Ze prisada hydrofilného po-
lyméra vo vrstve spolu s aktivnymi latkami v Specifickom pomere
a pomer aktivnej 1latky k jadru guldéky so Specifickym pomerom
v gulddkach ddva vhodné mechanické vlastnosti odolévajice po-
praskaniu najmid v uvoliiujicej riadiacej membréane, ked je ne-
chranena voéi mechanickému namdhaniu, t.j. v priebehu plnenia
do kapsuli, vrecdk, alebo v priebehu stla¢ania.

Aktivna latka podla tohto vyndlezu je rozptylend v roztoku
hydrofilného polyméru a pdsobi na jadro. PouZitim praskového
vrstvenia t.j. sui¢asné nanasanie vodnych roztokov hydrofilného
polyméru a aktivnej 1latky ako je lieky obsahujici prasok do
jadra, je podstatou tohto vyndlezu. Roztok aktivnej latky roz-
pusteny v rozpisStadle mdZe byt tieZ pouZity pre jadro.

Membrina riadiaca uvolfiovanie je dalSou moZnostou ako do-
siahnut riadené uvolfiovanie s velmi dobrymi vlastnostami. Tato
membriana méze tieZ obsahovat pridané polyméry, t.j. pouzitelné

ako potahové materidly na farmaceutické ucely.

Vrstviaci postup podla tohto vyndlezu prindsa viacnasobny
jednotkovy systém, ktory vykazuje dostatoéni plastickost a fle-
xibilitu a odolnost proti popraskaniu, alebo pretrhnutiu riade-
nej uvolfiovacej membrany poc¢as stldcania, t.j. nevyznamné zmeny
stlaéanych potiahnutych pildl vo vzﬁghu k nestlac¢enym uvedenym

potiahnutym piluléam.

Kombindcia polymérneho vrstvenia 3jadra a kontrolované
uvolniovacie membrany obsahujlice polymérne ladtky popisané vys-
sie, je tieZ vhodna na zvysSenie stlacacich vlastnosti viacna-

sobnych jednotiek.



Pripravok obsahuje velké mnoZstvo malych inertnych neroz-
pustnych ¢astic, jadier, ktoré siu vrstvené s aktivnou zlucéeni-
nou, ktorou je furosemid rozptyleny v hydrofilnom polymére.

Jadra majui velkost v rozsahu od 0,1 do 2 mm, vyhodnejsie
0,1 do 0,5 mm a najvyhodnej$ie od 0,1 do 0,3 mm a obsahujui
inertny nerozpustny materidl, t.j. nerozpustny vo vode, alebo
fyziologickom roztoku, ktorym je napriklad sklend ¢astica, ale-
bo piesok, (oxid kremicity), alebo rozpustné jadro, ktorym je
napriklad cukrovd gula. Materidl jadra pouZivany podla tohto
vyndlezu mdZe tieZ obsahovat nerozpustné inertné plastické ma-
teridly, t.Jj. napriklad gulové, alebo takmer gulové jadra zlo-
Zené z polyvinylchloridu, polystyrénu, alebo niektorych farma-
ceuticky prijatelnych nerozpustnych syntetickych polymérnych
materidlov vpravenych do gulic¢iek, alebo piluliek.

Materidly jadra by mali byt normované, Standartnej velkos-
ti a tvaru, podla moZnosti sférického, vysokej hustoty, vyrobe-
né pomocou fluidného procesu.

Farmaceuticky aktivna 2zldc¢enina je pouZitd v materidloch
jadra, podla moZnosti nandSanim pomocou fluidného 163ka s "wur-
ster", alebo technickym rozprasSovanim z disperzie zmesi v poly-
mérnom roztoku. Je pouZity striekaci nandSaci proces s disper-
ziou ¢astic s malymi casticami aktivnej zmesi, ktoré sui velmi

malé, normalne menSie ako 100 mm, najlepSie menSie ako 30 mm.

Tato aktivna zlucenian je takto tvorena kompaktnou vrstvou
spolu s polymérom v nerozpustnom jadre. Vysledné dastice t.j.
gulécky na riadené uvolfiovanie s velkostou od 0,2 do 3 mm, vy-
hodnejSie od 0,2 do 1,5 mm, najvyhodnejsie od 0,2 do 0,9 mm,
umiestené v kapsulach s 0,3 aZ 1,5 mm na tabletovanie.

Hydrofilny polymér dava guldéékam plastické vlastnosti, do-
konca funguje ako urychlova¢. Hydrofilny polymér, ako je poly-
vinylpyrolidén, polyalkylénglykol, ako je polyetylénglykol, Ze-
latina, polyvinylalkohol, skrob a jeho derivaty, derivaty celu-
16zy, ako je hydroxymetylpropyl-celuléza, hydroxypropylceluléd-



za, karboxymetylceluldéza, metylceluléza, propylceluléza, hydro-
xyetylceluléza, karboxyetylceluléza, karboxymetylhydroxyetylce-
luléza, alebo niektoré dalSie farmaceuticky prijatelné hydro-
filné polyméry.

Castice jadra mézZu byt potiahnuté aktivnou latkou rozpty-
lenou v hydrofilnych polyméroch pomocou metédy préskového vrst-
venia, t.j. aktivne latky su aplikované na jadro v suchej pras-
kovej forme. V rovnakej dobe je nanadSany polymér na jadra ako
roztok takym spdsobom, Ze rozpustadlo, najlepsie voda, je odpa-
rené a polymér je aplikovany na jadrd spoloéne s aktivnou lat-

kou, t.j. tvorbou homogénnej disperzie.

Pomer aktivnej 1latky a hydrofilného polyméru mdzZe byt
v rozsahu od pribliZne 10 : 1 do pribliZne 1 : 2 na tabletova-
nie, najvyhodnejsSie od 5 : 1do 1 : 1, alebood 2 : 1 do 1l : 1
a na plnenie do kapsuli vyhodne od 10 : 1 do 5 : 1.

Pomer aktivnej 1latky k inertnym nerozpustnym casticiam
jadra méZe byt od 5 : 1 do 1 : 2, najlepSie od 2 : 1 do 1 : 2.

Vyhodnymi aktivnymi latkami sd furosemid, karbamazepin,
ibuprofén, naproxen, probenecid, indometacin, ketoprofén, spi-
ronolakton, felodipin, nifedipin, dipyridamol, pindolol, nitra-

zepam, alebo nextromethorphan, najmad vyhodnym je furosemid.

Metéda popisand vysSie mbéZe byt pouzZitd na iné farmaceu-
tické latky rovnako dobre, za predpokladu, Ze musi byt rozpty-
lené v kvapaline obsahujicej rozpusteny hydrofilny polymér, vy-
hodnejsie vodny zasadity roztok hydrofilného polyméru.Je dokon-
ca moZné rozpustit aktivnu latku v kvapaline obsahujicej vyssie

uvedeny rozpusteny polymér a tito nanasat na jadra.

Guldéky su potiahnuté modifikovanou polymérnou membranou,
ktord riadi uvolriovanie liediva. Polymérna membrina méZe uvol-
fiovat lie¢ivo podla réznych uvolifiovacich profilov, ktorymi su
érevny povlak, zavislost na pH, nezivislost pH, s alebo bez
omesSkania. NajddleZitejSie je pouzZitie v zavislosti na pH ria-



dené uvolriovanie v rozsahu pH 1 - 8. Priklady vhodnych polymér-
nych materidlov su hydroxymetylpropyl-celuléza, hydroxypropyl-
celuldéza, etylceluléza, Kkarboxymetylceluldéza, metylceluldza,
propylceluléza, hydroxypropylmetylftalat (HP 55) acetoftalatce-
luléza, acetdttrimetylat celuldza, Eudragit RL, Eudragit RS.
Etylceluléza méZe byt pouZitd samostatne, alebo v kombinacii
s vo vode rozpustnym polymérom, ako je hydroxypropylmetylcelu-
léza, ktorad reguluje priestupnost povlakovej vrstvy. Dokonca
kopolyméry esterov akrylovej a metakrylovej kyseliny, alebo os-
tatnych film tvoriacich esterov tu zmieriovanych, mdézZu byt pou-
Zzité v kombindcii s vodou rozpustnym polymérom. Ostatnymi far-
maceuticky prijatelnymi polymérmi, ktoré médZu byt zac¢lenené do
filmu, ktory tvori vrstvidku mbézZu byt tieto polyméry: polyvi-
nylpyroliddén, polyalkylénglykol, ako je polyetylénglykol, zela-
tina, polyvinylalkohol, Skrob a jeho derivéaty, derivaty celuléd-
zy, ako je hydroxymetylpropyl-celuléza, hydroxypropylceluléza,
karboxymetylceluléza, metylceluléza, propylcelulédza, hydroxye-
tylceluldéza, Kkarboxyetylceluldéza, karboxymetylhydroxyetylcelu-

l6za.

Etylceluléza je dosazitelnd v stupni majticom rdznu visko-
zitu. SO vhodné rézne druhy stupna viskozity. Dokonca je vhodna
zasaditd vodnd disperzia etylcelulézy.

Eudragit je obchodny ndzov pre mnozZstvo zluicenin s tenkym
povlakom na zaklade akrylovych Zivic vyrabanych firmou Rohm
Pharma E.g. Eudragit RL a RS, su to kopolyméry pripravené z e-
sterov akrylovej a metakrylovej kyseliny s nizkym obsahom kvar-
térnych améniovych skupin. Molarny pomer tychto amoniovych sku-
pin k zostdvajucim esterom neutrdlnej metakrylovej kyseliny Jje
1 : 20, pre Eudragit RL 1:40 a pre Eudragit RS vyplyvajici
z rdznych charakteristik priepustnosti. Iné varianty Eudragitu,
ktoré mézZu byt pouzité sui Eudragit L, Eudragit S, a Eudragit E.

Pigmenty a/alebo plastifikdtory méZu byt priddvané do po-
lymérneho roztoku na zlepSenie technickych vlastnosti membrany,

alebo na zlepSenie uvolfiovacich charakteristik. Napriklad pou-



zivanymi plastifikdtormi méZu byt citraty esterov, acetaldehydy
monoglyceridov a glycerintriacetat.

Organicky roztok vodnej zasaditej disperzie polymérov hod-
noteny v odbornej technickej praxi (Aquacoat, Surelease, Eudra-
git E 30 D, Eudragit L 30 D), mdZe byt pouZity na ziskanie mo-

difikovanych membran a na riadenie rozpustenia aktivnej latky.

PouzZitim farmaceutického pripravku podla tohto vynalezu
ziskame niekolko vyhod.

Potiahnuté gulééky, alebo ndsobné jednotky popisané vyssie
si vyhodné na ziskanie potiahnutych gulédok obsiahnutych v ka-
psuldch, alebo vreckdch. Mimoriadne vyhodné podla tohto vynale-

zu je, ked si guldééky stlacané do tabliet.

Pouzitim farmaceutického prostriedku podla tohto vynalezu
je moZnost stldcania potiahnutych gulé&ok do tablety bezo zmien
v rozkladnom profile mechanického namdhania podas uskutoérova-

nia lisovania.

Kombindcia vrstviacich metéd tu popisanych a riadené uvol-
fnovanie pomocou filmu tu popisaného, obsahujica vyssie uvedeny
povlak a polymérnu ladtku, je mimoriadne vhodnd na dosiahnutie
vybornych kompaktnych vlastnosti, bez uskutoéfiovania zmien
v rozpudtani a z toho plynica biologicka dostupnost a klinicka
uéinnost poéas stlac¢ania.

PouZitie organickych rozpistadiel mé& za ndsledok zneéiste-
nie Zivotného prostredia, nebezpedie vybuchov a nikladné a dra-
hé recyklac¢né opatrenia. Z hladiska Zivotného prostredia je mi-
moriadne vyhodné na vrstvu jadra pouzit materialy z aktivnych
zli¢enin ako je furosemid atd., alebo iné vo vode nerozpustné
latky, ktoré su pouZité rozptylenim aktivnej zmesi vo vodnom
roztoku hydrofilného polyméru, bez pouZitia organickych rozto-

kov.



Pouzitim prdskového vrstvenia, t.j. stcasné nanasSanie vod-
ného roztoku hydrofilného polyméru a aktivnej latky, ako suché-
ho prdsku do materidlu jadra su dosiahnuté rovnaké vyhody pri-
spievajice na zlepSenie Zivotného prostredia.

DalsSou vyhodou prostriedku podla tohto vyndlezu je pripo-
jenie hydrofilného polyméru spolu s aktivnym farmaceutickym &i-
nidlom. Tato vyhoda ddva vhodnejSie podmienky pre riadené roz-
pistanie a rozpustaci profil nepotiahnutych a potiahnutych gu-
16éok, pre furosemid a hodnoty pH niZsie ako 4.

Priprava podla tohto vyndlezu je mimoriadne vyhodna ked
poZadujeme riadené a konStatné rozpustenie terapeutického &i-
nidla. Spésob riadeného uvolnovania terapeuticky aktivnej lat-
ky, t.j. furosemidu je dal$im aspektom tohto vynalezu.

Pripravok podla tohto vyndlezu mad priaznivé mechanické
vlastnosti, ktorymi sd napr. zabradnenie pretrhnutia, alebo po-

praskania uvolniovacej riadiacej membrany.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Pripravok uvedeny vysSsSie obsahujici viacnasobné jednotkové
davkové systémy s riadenou uvolifiovacou membrinou méZe byt vyro-
beny zvycajnymi metddami na fluidnom 16Zku s nandSanim alebo
"wurster" technikou, alebo praskovymi vrstviacimi technikami,
alebo niektorou dobre znamou metdédou. Ked si pelety lisované do
tabliet, si miesané s konvenénymi prisadami, za Uc¢elom ziskania
vhodnych plniacich, vaAzobnych, 1lubrikaénych a rozmelovacich
vliastnosti. Prisadami mézu byt mikrokrystalickd celuldza, lak-
téza, sprejovand susenda laktdza, dikalciumfosfat, Zelatinovany
skrob, Skrob a jeho derivaty ako je glykoldt sodny, maltodex-
trin, sorbitol, maltitol, celuléza a jej derivaty, polyetylén-
glykol, polyvinylpyroliddén, lisovany cukor, kyselina stearova,
steardt horecnaty, stearylfumardt sodny, mastenec, koloidny
oxid kremiéity, alebo niektoré dalSie beZne pouzZivané prisady,
pouzivané na vyrobu tabliet, ktoré sui uvedené v odbornej lite-

ratuire.
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Prisady, t.j. plnivA a pojiva, ktoré obsahuji tablety,
mézZu byt pouzité priamo lisovanim tychto prisad, alebo méZu byt
granulované do granuli s vyhodnymi lisovacimi charakteristika-
mi. MéZu, alebo nemusia byt pridané rozmelovacie latky. Mazadla
budi pravidelne priddvané. MnoZstvo plniv a pojiv mbéZe byt
v rozsahu pribliZne od 25 % do 75 % z celkovej hmotnosti table-
ty a tieto plnivd a spojiva mézZu byt eventudlne granulované do
granil. MnoZstvo plniv a spojiv méZe byt dokonca v rozsahu od
40 % do 75 % z celkovej hmotnosti tablety, ak ziskame priaznivé

kompresné charakteristiky.

Farmaceuticky prostriedok podla tohto vyndlezu mézZe byt
podavany ustne.

ZliC¢eniny ako furosemid, ktory je vyborny na lieéenie kar-
diovaskularnych choréb, ako Jje hypertenzia, zlyhanie srdca
a edém. Najmd na liecenie hypertenzie je tento furosemid mimo-

riadne zaujimavy.
Ostatné aktivne ldtky mdzZu byt pouZivané ako mocopudné,
antiepileptické, protizdpalové lie¢ivd s analgetickymi vlast-

nostami.

Nasledujice priklady popisuji vyndlez podrobnejsie.

Priklad 1

Jadra

Ooxid kremicity (0,1 - 0,3) 1000 g
Cistend voda 2000 g
Furosemid (90 % <25 um) 1000 g
Polyvinylpyrolidén, K - 30 500 g

Polymérne vrstvy

Etylceluléza 60,3 g
Hydroxypropylmetylceluléza 13,3 g
Trietylcitrat 6,09

Etanol 1446 ,5 g
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Priklad 2 - 4

Jadré

Ooxid kremic¢ity (0,1 - 0,3) 800 g
Cistend voda 1480 g
Furosemid (90 % <10 pm) 800 g
Polyvinylpyroliddén, K - 30 400 g
Polymérne vrstvy

Priklad 2

Etylceluléza 292 g
Hydroxypropylceluldza 108 g
Etanol 3500 g
Priklad 3

Etylceluléza 266 g
Hydroxypropylceluléza 134 g
Etanol 3500 g
Priklad 4

Etylceluldza 240 g
Hydroxypropylceluldza 160 g
Etanol 3500 g

Vo fluidnom 16Zku glanulator furosemidu rozptyleny v roz-
toku polyvinylpyrolidénu (K 30) vo vode bol naneseny na jadro
silikéndioxidu. 800 g takto utvorenych gulé&ok bolo prevedenych
na polymérny roztok obsahujici etylcelulézu a hydroxypropylme-
tylceluldzu a trietylcitrdt v priklade 1, etylcelulézu a hydro-
xypropylceluldézu z prikladu 2 - 4, nanasSanim roztoku zmienenej

latky v etanole.

Priklady 5 - 7

Pilule upravené podla prikladu 1, boli lisované do tabliet_
obsahujuicich furosemid v mnoZstve 30 - 60 mg. Malé guldéky boli
takto tabletované a mieSané s chemickymi prisadami obsahujicimi
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mikrokrystalicka celuldézu, ako je Avicel, so zlepSenymi table-
tovacimi vlatnostami a na ulahéenie rozkladu tabliet a prie-
pustnosti jednotlivych guldéok.

ZloZenie jednej tablety (mg)

Priklad 5

Potiahnuté pilulky (priklad 1) 171,8
MikrokrysStalicka celuldza (Avicel PH 200) 171,8
Skrobovy glykolat sodny 13,7
Stearat horecénaty 0,4

Priklad 6

Potiahnuté pilulky (priklad 1) 171,8
MikrokrysStalickd celuldza (Avicel PH 102) 71,8
Stearylfumarat soadny 0,3

Priklad 7

Potiahnuté pilulky (priklad 1) 171,8
MikrokrysStalicka celuldéza (Avicel PH 102) 171,8
Skrobovy glykolat sodny 13,7
Stearylfumarat sodny 0,3

Nasobné jednotkové pilulky popisané v priklade 1 boli mie-
Sané s rovnakym mnoZstvom mikrokryStalickej celulézy a dalej
mieSané so 4 % Skrobového glykoldtu sodného (priklad 6 a pri-
klad 7). Steardt horec¢naty (priklad 5), alebo stearylfumarat
sodny (priklad 6 a priklad 7), boli zmieSané a zmesi boli stla-
Ccené do tabliet v jednodielnom tabletovadi s kompresnym tlakom
8 kN (1 kN) a 4 kN (*¥1 KkN) a s kompresnou rychlostou 35
otac¢ok/min. Plocha prednej ¢asti tabletovada ktora bola pouzi-
t4d, ma priemer 1,13 cm.



- 13 -

Charakteristika tabliet podla prikladu 5

Tablety rozloZené do nasobnych jednotkovych pildl v prie-~
behu 30 sekind v 1000 ml ¢istenej vody o teplote 37 °C.

Rozpustenie in vitro podla USP Paddle (mieSacie metddy),
1000 ml tlmivdho roztoku s pH 6,8, tablety lisované pri 8 kN,
obsahujice 60 mg furosemidu, je uvedené v tabulke 1.

Odkaz ¢. 1

Jadra

Oxid kremic¢ity (0,15 - 0,25) 1000 g
Cistend voda 1950 g
Furosemid (90 % <25 um) 1000 g
Polyvinylpyrolidén, K - 90 50 g
Polymérna vrstva Odkaz 1
Etylcelulézova disperzia, 30 % (Aquacoat) 170 g
Acetyltributylcitrat 13 g

Vo fluidnom 16Zku glanuldtor furosemidu rozptyleny v roz-
toku polyvinylpyrolidénu (K 90) vo vode bol naneseny na jadro
silikéndioxidu. 800 g takto utvorenych gulé&ok bolo prevedené
do polymérneho roztoku obsahujiceho etylcelulézu (Aquacoat),
obsahujicu dalsi plastifikdtor acetyltributyl citrat. Po po-
tiahnuti boli potiahnuté pilulky ohriate na 70 °C na 17 hodin.

DalSie popisované gulééky, rovnako ako v priklade 5, boli
zmieSané s rovnakym mnoistvom mikrokystalickej celulézy, a da-
lej so 4 % Skrobu glykoldtu sodného a 0,1 % stearatu hore&naté-
ho a boli zlisované do tabliet tabletovadom pri kompresnom tla-
ku 8 kKN (1 kN) a kompresnej rychlosti 35 rpm (otdcok za mind-
tu). Bolo pouzité razidlo, ktorého &elo ma priemer 1,13 cm.
Tablety obsahujui 60 mg furosemidu.
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Tabulka 1 ukazuje uvolfiovacie charakteristiky in vitro pre
etylcelulézou potiahnuté tablety.
Tabulka 1

Rozpistanie (uvolifiovanie) furosemidu zo 60 miligramovych
furosemidovych tabliet, pripravenych podla prikladu 5 a zmienky
(referencie) 1.

% furosemidu rozpusteného pri pH 6,8 (n=3) po
0,5 h 1h 2 h 3 h 5 h 10 h

Priklad 5 18 % 33 % 52 % 65 % 79 % >90 %

Referencia 1 41 % 60 % >80 %

Ako je ukdzané v tabulke 1 pilulky su lisované do tabliet
podla prikladu 5. SUu zrejmé udrZziavané alebo predlzované uvol-
novacie vlastnosti dokonca i pri lisovani do tabliet, zatial &o
pilulky pripravované podla odkazu (referencie) 1 uvolfujd furo-
semid pomerne rychle. MnoZstvo etylceluldézy a plastifikatora
v pomere k pilulkdm bolo 8 ¥ hmotnosti v priklade 5 a odkazu
(referencie) 1.

Priklad 8

Pilulky upravené podla prikladu 1 boli plnené do tvrdych
Zelatinovych kapsuli.

Priklad 9 a 10

Jadra

Oxid kremic¢ity (0,1 - 0,3) 1000 g
Cistend voda 1900 g
Furosemid (90 % <25 um) 1000 g
Polyvinylpyrolidén, K - 9 100 g

Polymérna vrstva
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Priklad 9
Etylcelulézova disperzia, 30 % (Aquacoat) 128 g
Acetyltributylcitrat 10 g

Priklad 10

Etylceluldézovad disperzia, 30 % (Aquacoad) 170 g
Acetyltributylcitrat 13 g

Vo fluidnom 16Zku glanuldtor furosemidu rozptyleny v roz-
toku polyvinylpyrolidénu (K 90) vo vode bol naneseny na jadro
silikéndioxidu. 800 G takto utvorenych gulécéok bolo prevedenych
do polymérneho roztoku obsahujiceho etylcelulézu (Aquacoat),
obsahujuici dalsi plastifikator acetyltributyl citrat. Po po-
tiahnuti boli potiahnuté pilulky zahriate na 70 ° na 17 hodin.

Upravené pilulky boli nakoniec plnené do tvrdych Zelatino-
vych kapsuli. KaZdd kapsula obsahovala 60 mg furosemidu

Rozpustenie kapsuli in vitro podla USP Paddle metody,
1000 ml tlmivého roztokiu s pH 6,8, je uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2

% furosemidu rozpusteného pri pH 6,8 (n=) po
005h th 2h 3h 5h 10h 13,3

Priklad 9 Iy 48|67 158208 - -

Priklad 10 108 [ 19833844t 608|708 >80%

Priklady 11 - 24

Utvorené pilule podla vy$$iu uvedenych prikladov 2 - 4 bo-
li lisované do tabliet obsahujuicich furosemid v mnoZstve 60 mg.
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ZloZenie -jedne’j tablety v mg

Priklad 13

Potiahnuté pilulky (priklad 2) 221
Mikrokrystalickd celuldéza (Avicel sp.coarse grade) 331
Skrobovy glykolat sodny 22
Stearat horec¢naty 0,28
Priklad 12

Potiahnuté pilulky (priklad 2) 221
Mikrokrystalicka celuldza (Avicel PH 302) 331
Skrobovy glykolat sodny 22
Steardat horecnaty 0,28
Priklad 13 .
Potiahnuté pilulky (priklad 2) 221
Mikrokrystalicka celuldza (Avicel surovy stav) 331
Stearat sodny 0,20
Priklad 14

Potiahnuté pilulky (priklad 2) 221
Mikrokrystalickd celuldza (Avicel surovy stav) 331
Stearylfumarat sodny 0,20
Crospovidon 22

Nédsobné jednotkové pilulky popisané v priklade 2 boli mie-
Sané so 60 % mikrokrystalickej celulézy a dalej mieSané so 4 %
Skrobového glykoldtu sodného (priklad 11 a priklad 12) alebo
Crospovidonom (priklad 14). Steardt horeé¢naty (priklad 11
a 12), alebo stearylfumarat sodny (priklad 13 a priklad 14),
boli zmieSané a zmesi boli stla¢ené do tabliet v jednodielnom
tabletovaéi s kompresnym tlakom 8 kN (+/- 0,4 kN) a o kompres-
nej rychlosti 35 otac¢ok/min. Priemer ¢&ela tabletovacéa, ktory
bol pouzity je 1,13 cm.



- 17 -

Priklad 15

Potiahnuté pilulky (priklad 3)
MikrokrysStalickad celuldéza (Avicel surovy stav)
Skrobovy glykolat sodny

Stearat horecnaty

Priklad 16

Potiahnuté pilulky (priklad 3)
Mikrokrystalicka celuldza (Avicel PH 302)
Skrobovy glykolat sodny

Stearat horecnaty

Priklad 17

Potiahnuté pilulky (priklad 3)
Mikrokrystalicka celuldza (Avicel surovy stav)
Skrobovy glykolat sodny

Steardat horecnaty

Priklad 18

Potiahnuté pilulky (priklad 3)
MikrokryStalicka celuléza (Avicel surovy stav)
Sterylfumardat sodny

Priklad 19

Potiahnuté pilulky (priklad 3)
MikrokrysStalicka celuléza (Avicel surovy stav)
Stearylfumarat sodny

Crospovidon

Nasobné jednotkové pilulky popisané v priklade 3 boli mie-
Sané s 50 alebo 60 % mikrokrystalickej celulézy a dalej mieSané
so 4 % Skrobového glykolatu sodného (priklad 15
Crospovidonom (priklad 19). Stearat horecnaty

221 mg
221 mg
18 mg
0,22 mg

221 mg
221 mg
18 mg
0,22 ng

221 mg
331 mg

22 ng
0,28 mg

221 ng
221 mg
0,18 mg

221 mg
221 mg
0,18 mg
18 ng

- 17) alebo
(priklad
- 17), alebo stearylfumarat sodny (priklad 18 a 19), boli znmie-

15



- 18 -

Sané a zmesi boli stlacdené do tabliet v jednodielnom tabletova-
€¢i s kompresnym tlakom 12 kN (+/- 0,6 kN) a 16 kN (+/- 0,8 kN)
s kompresnou rychlostou 35 ota&ok/min. Plocha predne’j éasti ra-
zidla, ktoré bolo pouzZité ma priemer 1,13 cm.

Priklad 20

Potiahnuté pilulky (priklad 4) 223 mg
Mikrokrystalickd celuléza (Avicel surovy stav) 334 mg
Skrobovy glykolat sodny 22 mg
Stearat horecénaty 0,28 mg

Priklad 21

Potiahnuté pilulky (priklad 4) 223 mg
Mikrokrystalickd celuldéza (Avicel PH 302) 234 mg
Skrobovy glykolat sodny ) 22 mg
Stearat horecénaty 0,28 mg

Priklad 22

Potiahnuté pilulky (priklad 4) 223 mg
MikrokrysStalickad celuléza (Avicel) 334 mg
Sterylfumarat sodny 0,20 mg

Priklad 23

Potiahnuté pilulky (priklad 4) 223 mg
MikrokryStalickd celuléza (Avicel surovy stav) 234 mg
Stearylfumarat sodny 0,28 mg
Crospovidon 22 mg

Nasobné jednotkové pilulky popisané v priklade 4 boli mie-
Sané so 60 % mikrokrystalickej celulézy a dalej mieSané so 4 %
Skrobového glykoldtu sodného (priklad 20 a 21) alebo Crospovi-
donom (priklad 23). Stearat horeénaty (priklad 20 a 21), alebo
stearylfumarat sodny (priklad 22 a 23), boli zmieSané a zmesi
boli stladené do tabliet v jednodielnom tabletovacéi s kompres-
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nym tlakom 8 kN (+/- 0,4 kN) a 16 kN (+/- 0,8 kN) s kompresnou
rychlostou 30 otacok/min. Plocha prednej ¢asti razidla, ktoré
bolo pouzité md priemer 1,13 cm.

Charakteristika tabliet vytvorenych podla prikladov 11 - 21

Tablety rozloZené do nasobnych jednotkovych piluli pocas
3 mindt v 1000 ml ¢istenej vody o teplote 37 °cC.

Rozpustenie in vitro podla USP Paddle metédy, 1000 ml tl-
mivého roztoku s pH 6,8, tablety lisované pri 8 kN, 12 a 16 kN
obsahujice 60 mg furosemidu, je uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3
Lis. t furosemidu rozpusteného pri pH 6,8
Prikl. tlak | 30 60 120 180 300 600 840 1200

(kN) (min)

2 - 1 2 4 8 19 56 80 96

11 8 1 2 4 10 24 69 91 | 100

12 8 1 2 5 9] 23| 67| 90984

3 - 131 221 56{ 88| 100

15 12 12 2] 50 821 100

16 12 9 18 46 79| 100

17 16 8 17 49 84 | 100

4 - 41 34 83| 100

20 8 10| 36 90| 100

20 16 21 39| 971 100

2] 8 11 38 98 1 100
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Priklad 24

Jadra

Oxid kremicéity (0,1 - 0,3) 800 g
Cistenad voda 1480 g
Naproxen 800 g
Polyvinylpyrolidédn 400 g
Polymérna vrstva

Etylceluléza 266 g
Hydroxypropylceluléza 134 g
Etanol 3500 g
ZloZenie jednej tablety (mg)

Potiahnuté pilulky 247
MikrokrysStalicka celuldéza (Avicel surovy stav) 370
Skrobovy glykolat sodny 25
Stearat horecnaty 0.31

Nasobné jednotkové pilulky popisané v priklade 24 boli
miesané so 60 % mikrokrysStalickej celulézy a dalej miesané so
4 % Skrobového glykoldtu sodného. Steardt horecénaty, bol zmie-
Sany a zmes bola stlacend do tabliet v jednodielnom tabletovaéi
s kompresnym tlakom 8 kN (+/- 0,4 kN) a s kompresnou rychlostou
30 otac¢ok/min. Plocha prednej casti razidla, ktoré bolo pouzZité
ma& priemer 1,13 cm.

Rozpustenie in vitro podla USP Paddle metdédy, 1000 ml tl-
mivého roztoku s pH 7,4, tablety lisované pri 8 kN, obsahujice
60 mg furosemidu, je uvedené v tabulke 4.
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Percentd naproxénu pri pH 7.4 (n=3)

Lisovaci % naproxénu rozpusteného pri pH 7,4
Prikl. tlak 30 60 120 180 300
24 (min)
Pilule - 10 30 76 26 99
Tablety 8 ° 32 79 o8 100

Priemyselnd vyuZitelnost

Pouzitim vyrobného postupu, ktory je reprodukovéteiny pod-
Ja tohto vyndlezu obdrzZzime nasobné jednotkové systémy lisované
do tabliet, alebo plnené do kapsuli alebo vreciek. Tieto postu-
pY Pprinasaji vyborné
mechanickému namdhaniu, s vysokou plasticitou zabraﬁujﬁcou po-

nasobné

jednotkové systémy odolavajice

praskaniu, alebo pretrhnutiu uvolnovacich riadenych membrén.
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PATENTOVE NAROKY

Gulééky s vynikajuicimi mechanickymi vlastnostami a charak-
teristikami riadeného uvolfiovania u&innej latky s priemerom
0,2 az 3,0 mm s jadrom tvorenym nerozpustnym alebo rozpust-
nym inertnym materialom s priemerom 0,1 aZ 2,0 mm, pripadne
potiahnutym prvou vnitornou vrstvou hydrofilného polyméru,
vyznac¢ujice sa tym, Ze jadrom je pripadne jadro potiahnuté
prvou vnutornou vrstvou hydrofilného polyméru potiahnuté
u¢innou 1latkou, dispergovanou v hydrofilnom polymére,
pricom hmotnostny pomer uc¢innej 1latky k hydrofilnému poly-
méru je 10 : 1 aZz 1 : 2 a hmotnostny pomer uc¢innej latky
k jadru =z nerozpustného alebo rozpustného inertného mate-
ridlu je 5 : 1 az 1 : 2, G¢innd 1latka je pripadne potiah-
nutd vonkajsou vrstvou hydrofilného polyméru a vonkajsou
membrianou na riadené uvolfiovanie u&innej latky.

Guldéky s vynikajicimi mechanickymi vlastnostami a charak-
teristikami riadeného uvolniovania G&innej latky podla naro-
ku 1, vyznaéujice sa tym, Ze hmotnostny pomer Gc¢innej latky
k hydrofilnému polyméru je 2 : 1 az 1 : 2.

Guldééky s vynikajicimi mechanickymi vlastnostami a charak-
teristikami riadeného uvolfiovania G&innej latky podla naro-
ku 1, vyznac¢ujice sa tym, Ze priemer jadra je 0,1 aZ 0,3 mm.

Gulééky s vynikajicimi mechanickymi vlastnostami a charak-
teristikami riadeného uvolfiovania Gé&innej l4atky podla naro-
ku 3, vyznadujiuce sa tym, Ze jadro je potiahnuté Gé&innou
latkou dispergovanou v hydrofilnom polymére a vonkajSou
membradnou na riadené uvolfiovanie G&innej 1latky.

Guldééky s vynikajicimi mechanickymi vlastnostami a charak-
teristikami riadeného uvolfiovania u&innej latky podla naro-
ku 4, vyznadujice sa tym, Ze hydrofilnym polymérom je poly-
vinylpyrolidén.
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Gulécéky s vynikajucimi mechanickymi vlastnostami a charak-
teristikami riadeného uvolriovania W\¢innej latky podla naro-
ku 1, vyznacujlice sa tym, zZe priemer gulééok je 0,2 aZ

1,5 mm.

Guldééky s vynikajuicimi mechanickymi vlastnostami a charak-
teristikami riadeného uvolfiovania G&innej latky podla naro-
ku 4, vyznadujice sa tym, Ze ako uéinnd latku obsahuji
furosemid.

Spésob vyroby guléé&ok s vynikajuicimi mechanickymi vlastnos-
tami a charakteristikami riadeného uvolfiovania G&innej
latky podla narokov 1 a2 7, vyznacujici sa tym, 2Ze sa
farmaceuticky 1éinnd latka s velkostou &astic menSou ako
100 um disperguje v roztoku hydrofilného polyméru, nastrie-
ka na nerozpustné inertné jadra alebo na jadra potiahnuté
prvou vnutornou vrstvou hydrofilného polyméru, ‘na vytvoreni
vrstvu U¢innej 1atky sa nastrieka vrstva membrany na
riadené uvoliiovanie, pripadne sa na vrstvu uéinnej latky
pred nastriekanim vrstvy membrany na riadené uvolrnovanie
nastrieka vonkaj$ia vrstva hydrofilného polyméru.

Spésob podla naroku 8, vyznadujici sa tym, Ze sa ako
hydrofilny polymér nastriekava polyvinylpyrolidén.

Farmaceuticky prostriedok vyznac¢ujuci sa tym, Ze obsahuje
guldéky s riadenym uvolfovanim podla naroku 1 a pripadne
farmaceuticky vhodné nosice.

Farmaceuticky pripravok podla naroku 1, vyznadujici sa tym,
Ze obsahuje ako G¢innui latkou furosemid.

Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 10 alebo 11, vyzna-
¢ujici sa tym, Ze obsahuje 20 az 100 mg uU&innej latky.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 12, vyznadujuci sa
tym, Ze obsahuje 30 aZ 60 mg Uéinnej 1latky.
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Farmaceuticky prostriedok podla naroku 12 alebo 13, vyzna-
¢ujici sa tym, Ze je vo forme tabliet s vynikajidcou stlaci-

telnostou.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 14, vyznadujici sa
tym, Ze hmotnostny pomer uU¢innej latky k hydrofilnému poly-
méru je 5 : 1 aZ 1l : 1 a hmotnostny pomer G¢innej latky
k Jjadru z nerozpustného alebo z rozpustného inertného
materidlu je 2 : 1 az 1 : 2.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 15, vyznadujici sa
tym, Ze hmotnostny pomer G¢innej 1latky k hydrofilnému
polyméru je 2 : 1 aZ 1 : 1 a hmotnostny pomer u¢innej latky
k jadru =z nerozpustného alebo 2z rozpustného inertného
materidlu je 2 : 1 az 1 : 2.

Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 12, vyznadujici sa
tym, Ze je vo forme kapsil.

Farmaceuticky prostriedok podla nadroku 17, vyznaédujici sa
tym, Ze hmotnostny pomer G¢innej 1latky Kk hydrofilnému
polyméru 3je 10 : 1 aZ 5 : 1 a hmotnostny pomer Géinnej
latky k jadru z nerozpustného alebo z rozpustného inertného
materidlu je 2 : 1 az 1 : 2.

Farmaceuticky prostriedok podla narokov 10 aZ 18, vyznadu-
jici sa tym, Ze je uréeny na ordlne podavanie.

Spbsob vyroby farmaceutického prostriedku podla naroku 14,
vyznadéujuci sa tym, Ze sa po zmieSani s prisadami zlisovava
na formu tabliet.

PouZitie gulé&ok s vynikajicimi mechanickymi vlastnostami
a charakteristikami riadeného uvolfiovania G&innej latky
podla naroku 1, na vyrobu lie&iv na osetrovanie kardiovas-
kularnych choréb, ako 3je napriklad vysoky krvny tlak,
kongestivne zlyhanie srdca a edém.
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