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Sis iSradimas yra apie naujg vaistinj preparata, pasizymintj prolonguotu
metoprololio veikimu, apie Sio preparato gamybos bldg ir apie preparata,
skirtg Sirdies ir kraujagysliy sistemos susirgimy gydymui, naudojant §j
naujg vaistinj preparata.

Metoprololis, kurio struktariné formulé

OH

OCH,_ CH - CH_NHCH
3

CH 2CH 2OCH 3

Zinomas, pavyzdziui, i§ DE-2 106 209. Vaistas, kuris yra p-
adrenoceptoriaus antagonistas, daZniausiai buvo naudojamas kaip
druska, pvz., tartratas.

Metoprololis blokucja Sirdies adrenergine stimuliacijg ir tokiu bidu
sumazina deguonies poreikj Sirdies audiniui. Tai, matyt, paaiSkina Sio
preparato teigiama poveikj stenokardijos atveju ir miokardo infarkto metu.
Be to, metoprololis normalizuoja kraujospid| daugumai ligoniy, turingiy
padidéjusj arterinj kaujospudj, kaip manoma, papildomai paveikdamas
periferinj kraujagysliy pasipriesinima.

Yra zymiai geriau, kuomet ligoniy, serganéiy Sirdies ir kraujagysliy
susirgimais, kraujyje panaudoto vaisto koncentracija yra pastovi. Tam
tikslui reikalingas prolonguoto veikimo vaistas. Pagal jprastg gydymo
schemag ligoniams skiriama po vieng greitai tirpstancig tablete du kartus
per dieng. Tuomet vaisto koncentracija dienos bégyje labai varijuoja,
svyruodama nuo auks$ciausios iki Zemos.

Dozuotoje vaisty formoje, skirtoje vartojimui vieng karta per dieng,
metoprololis jterpiamas | netirpios matricos tipo, pvz., Durules ®,
prolonguoto veikimo tabletes. Taciau vaisto i$siskyrimas i§ tokio tipo
tablediy néra patenkinamas, kadangi apie 50% dozés iSsiskiria jau po
keletos valandy po vaisto pavartojimo. Todeél prireiké pagaminti vaistinj
preparatg, pasizymint] pastovesniu aktyvaus komponento prolonguotu
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veikimu, iStestu mazdaug iki 20-24 val., iSlaikant tolygesne koncentracijg
kraujyje ir vaisto poveikj per visg dozinj intervala.

Vaisto teikimo sistema, pavadinta Oros ® gali bati panaudota ruoSiant
metoprololio dozuotg vaisto forma, skirtg vartojimui vieng karta per diena.
Si sistema aprasyta JAV Patente Nr. 4 036 227 ir Zurnalo British Journal
of Clinical Pharmacology priede 1985, 19, 695-765 autoriy Theeuwes F. ir
kt. Oros ® - tai vieno vieneto sistema, susidedanti i osmotiSkai aktyvios
Serdinés dalies, sudarytos i§ veiklios medZiagos, apsuptos pusiau
pralaidZia membrana, kurioje padaryta maza skyluté. Vaisto iSsiskyrimas
i Sios sistemos vyksta pastoviai tiek laiko, kol per membrang iSsilaiko
pastovus osmotinis spaudimas. 50-60% viso veiklios medZiagos kiekio
iSskiriama pastoviu greiciu.

SE-A-8400085 pasidlyta paruosti apvilktg enterine tirpia membrana vaisto
forma, turinCig, pvz., metoprololj, kurios veiklioji medziaga létai iSsiskiria
netoli gaubtinés Zarnos. Toks preparatas nepasizymi pastoviu ir létu nuo
pH-nepriklausomu metoprololio i8siskyrimu, kuo pasizymi preparatas,
pateiktas Siame iSradime.

I§ EP13263 Zinomos preparaty sankaupos /depo/, susidedancios i$
didelio maZesniy vienety skaidiaus. Sis patentas aprao farmaciniu
poziriu indiferenti$kas Serdis, padengtas veikligja medZiaga. Serdys
pagamintos i$ tirpios medZiagos, pvz. laktozes.

Preparato sankaupa /depo/, susidedanti i§ didelio mazy vienety skaiciaus,
kuriy kiekvienas iSskiria veikligja medZiagg tam tikru pastoviu grei€iu,
pranasSesné uz preparato sankaupg, susidedancia i$ vieno vieneto, pvz.,
matricos tablete arba tablete, apvilkta apvalkalu, kontroliuojangiu
iSsisikyrima. Pavyzdziui, jmanoma pasiekti veikliosios medZiagos
resorbcijg i§ skrandzio, kuomet panaudotos dalelés yra maZzesnés nei 1-2
mm. Cf. Bogentoft C ir kt.: Maisto jtaka acetilsalicilo rgsties absorbcijai i$
enteriniu apvalkalu dengty vaisty formy. Europ.J.Clin. Pharmacol. 1978,
14, 351-355. Dispersija didesniame virSkinimo trakto plote pagerina
resorbcijg per visg slinkties laika. Cf.Edgar B, Bogentoft C ir Lagerstrom P
O: Dviejy enteriniu apvalkalu padengty acetilsalicilo rugsties preparaty
palyginimas pagal salicilo ragsties ir jos metabolity pastovaus kiekio kraujo
plazmoje ir Slapime rodiklius. Biopharmaceutics & Drug Disposition 1984,
5, 251-260. Be to, preparatas, sudarytas i§ daugelio vienety, pranasesnis
uz preparata, sudarytg i§ vieno vieneto, tuo, kad S$iuo atveju dozé
iSsklaidoma po Zarnyna. Taip pat yra ir Zymiai maZesne vietinio
sudirginimo ir keliy doziy susikaupimo virSkinamo trakto susiauréjimo
vietoje rizika.
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Kitas preparato, sudaryto i§ daugelio vienety, privalumas yra tai, kad jj
galima padalinti | mazesnes porcijas, iSlaikant tas pacias absorbcijos
savybes. Tokiu bidu galima lanksciau dozuoti preparatsg.

Sis isradimas lie¢ia preparata, turintj metoprololj kaip veikliaja medziaga ir
pasizymint] maziausiai 15 val. trunkadiu prolonguotu vaisto veikimu.
Pagaminus preparatg, susidedant] i$ didelio skai¢iaus mazy kompaktisky
daleliy, sudaryty i§ metaprololio druskos kaip pagrindinio tirpaus
komponento ir padengty polimerine membrana, turinia celiuliozés
darinius be protoliziniy grupiy, galima buvo paruosti tinkamg dozuotg
vaisto formg, pasizyminig prolonguotu metoprololio veikimu, faktiSkai
nepriklausangiu nuo pH 16-24 val. laikotarpiu.

Mazos dalelés, rutuliukai, turintys metoprololj, yra 0,25-2 mm dydzio,
tinkamiausi yra 0,35-1,00 mm.

Rutuliukai gali bati sudaryti vien tik iS metoprololio arba i$ netirpiy Serdziy,
padengty metoprololiu. Rutuliukai turi aukstg metoprololio koncentracija,
apie 95-100 mases % rutuliuko tirpiosios dalies. Netirpios Serdinés dalys
yra 0,1-1,0 mm dydZio, geriausiai, kai jos bina 0,15-0,3 mm. Pagal
iSradima netirpiy Serdziy pavyzdziais gali bati salicilio dioksidas arba stiklo
mazos dalelés.

Rutuliukai pagal iSradimg yra kompaktiski, o tai reiSkia, kad jy poringumas
yra mazesnis negu 15%.

Kaip matyti i$ fig 1. naujas preparatas pasizymi tuo, kad maZiausiai 75%
metoprololio i$siskiria per 20 val. ir maziausiai 50% metoprololio dozés
iSsiskiria 3-7 masés % per valandg greiciu.

Metoprololis, naudojamas preparato gamybai, gali bati racemato forma
arba kaip vienas i§ enantiomery, pavyzdZiui, S-izomeras. Geriau, kai
palyginus su R-forma, S-izomeras sudaro ne maZiau 95%.

Tinkamos tirpios metoprololio druskos pasizymi tirpumu maZesniu negu
600 mg/ml vandens 25°C temperatiiroje, geriausiai 30 - 600 mg/ml
vandens 25°C temperatiroje. Tinkamy, tirpiy drusky pavyzdZiais gali bati
druskos, kurias sudaro organinés karboksi-rigstys, geriausiai mazos
molekulinés maseés. Ypac¢ tinkami racematinio metoprololio sukcinatai,
fumaratai arba benzoatai, o taip pat metoprololio S-enantiomero
benzoatas arba sorbatas.

Labai tirpios druskos, tokios kaip tartratas, hidrochloridas, maziau
tinkamos gaminant preparatg pagal §j iSradima.
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Tinkamy polimeriniy junginiy pavyzdziu gali bati etilceliuliozé arba
etilceliuliozés ir hidroksipropilmetilceliuliozés misinys, hidroksipropilceliu-
lioze, Eudragit RL arba Eudragit RS.

Galima naudoti jvairius etilceliuliozés variantus, turinius skirtingus
klampumo laipsnius. Pagal iSradimg tinkamos naudojimui etilceliuliozés
klampumas tarp 10-15 cps, bet taip pat galima panaudoti ir kitokio tipo
etilceliulioze.

Eudragit ® - prekés vardas daugelio plévele dengian€iy medziagy,
pagaminty akrilinés dervos pagrindu, gaminamy Rohm Pharma firmoje.
Eudragit RL ir RS yra kopolimerai, susintetinti i$ akrilinés ir metakrilinés
rigsties esteriy, turindiy mazai ketvirtiniy amonio grupiy. Siy amonio
grupiy moliarinis santykis su likusiais neutraliais metakrilo ragsties
esteriais yre 1:20 Eudragitui RL ir 1:40 Eudragitui RS, ir tai salygoja
skirtingas pralaidumo charakteristikas.

Suteikian¢ios formg medziagos (plastifikatoriai) ir /arba pigmentai gali bati
pridéti | polimerinj sluoksnj tam, kad pageréty sluoksnio techninés savybés
arba pasikeisty apvalkalo pralaidumas. Tinkamy suteikiancig forma
medziagy pavyzdziais gali bdti citrinos ragsties esteriai, acetilinti
monogliceridai ir  glicerintriacetatas, o tinkamiausias yra
acetiltributilcitratas.

Polimeriné membrana, padaryta i§ vieno arba daugiau polimery, pasizymi
faktiSkai nuo pH-nepriklausomu pralaidumu, pH ribose nuo 1,0 iki 8,0.

Kiekvienas padengtas metoprololio rutuliukas pagal §j iSradimg sudaro
individualy kontroliuojamo iSskyrimo vienetg, iSskiriant] vaistg tam tikru
nustatytu greiCiu. Todél padengti rutuliukai pgal §j iSradima suteikia
galimybe paruosti skirtingas preparato dozuotas vaisto formas. Jie gali
bati jterpti | kietos Zelatinos kapsules arba maiSelius, arba suspaudziami |
tabletes tam, kad suteikty norimg koncentracija plazmoje ir poveikio
trukme.

Kuomet mazos padengtos metoprololio dalelés tabletuojamos, jos
sumaiSomos su priedais, pavyzdziui, mikrokristaline celiulioze, tokia kaip
Avicel ®, pagerinancia tabletavimo savybes ir palengvinancia tabletés
dezintegracijg, kurios metu issilaisvina atskiri rutuliukai.

ISradimas jgalina pagaminti tokias dozuotas vaisto formas, kurias galima
vartoti kartg per dieng, iSlaikant beveik pastovig vaisto koncentracijg
kraujyje viso dozinio intervalo metu, kol sekanti dozé bus pavartota.
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Gamyba

Prolonguoto veikimo preparato gamybos procesas sudaro sekant]
iSradimo aspekta.

Po to, kai paruo$iami rutuliukai, turintys metoprololj, jie yra padengiami
polimeriniu  sluoksniu, apradytu pavyzdziuose. Polimerinis miSinys
iStirpinamas organiniuose tirpikliuose, kai antai: etanolyje, izopropilo
alkoholyje ir/arba metileno chloride. Purksti galima dengimo inde, taciau
geriau tai atlikti judanéiame sluoksnyje. Etilceliulioze galima panaudoti
vandeninés dispersijos (latekso) pavidalu.

Preparatas pagal iSradimg yra ypac efektyvus gydant S$irdies ir
kraujagysliy sistemos susirgimus.

ISradimas aprasomas detaliai sekandiuose pavyzdZiuose:

PAVYZDZIAI

1 pavyzdys
Metoprololio fumaratas 1140 g
Metileno chloridas 9618 g
Etanolis 95% 3888 g
Si02(0,15-0,25 mm) 375¢
Polimerinis sluoksnis
Etilceliuliozé 10 cps 256,6 g
Hidroksipropilmetilceliuliozé 58,4 ¢
Acetiltributilcitratas 36,09
Metileno chloridas 6141 g
Izopropilo alkoholis 1544 g

Judandio sluoksnio granuliatoriuje metoprololio fumaratas purSkiamas ant
Serdziy, pagaminty i$ silicio dioksido ir esanciy 95% etanolio tirpale. Tokiu
bidu paruosty rutuliuky (granuliy) 400 g (0,4 - 0,63 mm frakcija)
padengiami  polimeriniu  sluoksniu, turiniu  10cps etilceliulioze,
hidroksipropilmetilceliulioze  ir  acetiltributilcitrata,  iSpurSkiant  Sias
medziagas metilenchlorido ir izopropilo alkoholio tirpale. Padengti
rutuliukai jterpiami j kietos Zelatinos kapsules.

2 pavyzdys

Metoprololio sukcinatas 1440 g
Metileno chloridas 9618 g
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Etanolis 95% 3888 g
Si02(0,15-0,25 mm) 375¢

Polimerinis sluoksnis

Etilceliuliozé 50 cps 168,1 ¢
Hidroksipropilmetilceliuliozé 36949
Acetiltributilcitratas 228¢g
Metileno chloridas 4167 g
Izopropilo alkoholis 815¢g

Tablediy priedai

Mikrokristaliné celiuliozé 470,3 g
Kukurtizy krakmolas 1176 ¢
Bulviy krakmolas 106 ¢
ISvalytas vanduo 3422 ¢
Magnio stearatas 129

Metoprololio sukcinatas purSkiamas ant silicio dioksido Serdziy taip, kap
tai apraSyta 1 pavyzdyje. Taip paruosty 400 g granuliy dengiamos
polimerine pléevele, turincia etilceliulioze 50 cps,
hidroksipropilmetilceliulioze ir acetiltributilcitratg. Tableliy priedy masé
ruoSiama $lapiai granuliuojant misinj 8 mikrokristalinés celiuliozés ir
kukurtizy krakmolo su bulviy krakmolo vandeniniu tirpalu erdviniame
mikseryje. Veiklios medziagos ir tabletiniy priedy granulés sumai§omos
lygiomis dalimis (600 g), po to sumaiSomos su 0,1 % Mg-stearatu ir
suspaudzZiamos | tabletes.

3 pavyzdys

100 % metoprololio sukcinatas kompaktiniy sferiniy granuliy pavidalu,
vidutinis daleliy dydis 0,42 mm.

400 g metoprololio sukcinato granuliy, auk$&iau nurodyty, kartu su
dalelémis, mazesnémis uz 0,63 mm dengiamos:

Etilceliulioze 10 cps 17714
Hidroksipropilmetilceliulioze 38,94
Acetiltributilcitratu 24049
Metileno chloridu 4094 g
Izopropilo alkoholiu 1029 g

Gauti rutuliukai ruoSiami toliau iki vaistinio preparato kaip apraSyta
auksciau.
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4 pavyzdys
Metoprololio sukcinatas 1440 g
Metileno chloridas : 9618 ¢
Etanolis 95% 3888 ¢
Si0,(0,15-0,25 mm) 375¢
Polimerinis sluoksnis
Etilceliuliozé N-10 166,2 g
Hidroksipropilmetilceliuliozé 39,09
Acetiltributilcitratas ' 228¢g
Metileno chloridas 3889 ¢
Izopropilo alkoholis 978 g
Tablediy priedai
Mikrokristaliné celiuliozé 4293 g
Kukuridzy krakmolas 67149
Laktozés milteliai 40,3 g
Polividonas 55,6¢
ISvalytas vanduo 314,79
Magnio stearatas 129

TableCiy apvalkalas (12500 tablediy)

Hidroksipropilmetilceliuliozé 1896 g
Polietilenglikolis 39949
Titano dioksidas spalvinis 39949
ISvalytas vanduo 1356 g

Specialus parafinas 164

Metoprololio sukcinatas purSkiamas ant silicio dioksido Serdziy taip, kaip
tai aprasyta auk$Ciau 1 ir 2 pavyzdZiuose. 400 g tokiu bldu paruosty
rutuliuky (0,4 - 0,63 mm frakcija) dengiami polimeriniu misSiniu kaip tai
nurodyta auks$céiau. Padengti metoprololio sukcinato rutuliukai sumaiSomi
su tableciy priedais lygiomis dalimis, po to pridedama 0,1 % Mg - stearato
ir sausas misinys spaudzZiamas | tabletes. Galiausiai tabletés dengiamos
dengimo inde apvalkalu kaip tai aprasyta auksciau.

5 pavyzdys

S-enantiomerinis metoprololio sorbatas kompaktiniy sferiniy granuliy
pavidalu, 0,4 - 0,63 mm frakcija.



LT 3951 B

40 g metoprololio sorbato granuliy kartu su dalelémis,maZesnémis uz 0,63
mm, kartu su 360 g granuliy su dalelémis tarp 0,75 - 1,0 mm dydZio
dengiamos:

Etilceliulioze 10 cps 51,79
Hidroksipropilmetilceliulioze 11,3 g
Acetiltributilcitratu 709
Metileno chloridu 1194 g
Izopropilo alkoholiu 300 g

Gauti rutuliukai ruoSiami toliau iki vaistinio preparato kai aprasyta
auksciau.

Biofarmaciniai tyrimai

Metoprololio koncentracija plazmoje vienkartiniai panaudojus prolonguoto
veikimo preparatg, turintj 190 mg metoprololio sukcinato pagal 4 pavyzdi,
ir koncentracija plazmoje vienkartiniai panaudojus Durules ®, turintj 200
mg metoprololio tartrato, parodytos fig.2. 190 mg sukcinato druskos
ekvivalentiS8ka 200 mg metoprololio tartrato. Palyginimas atliktas istyrus 10
asmeny. Kiekvienas taskas - tai vidurkis, gautas iStyrus 10 asmeny. Kaip
matyti, preparatas pagal iSradimg 20 val. bégyje duoda beveik pastovig
metoprololio koncentracija, o tuo tarpu netirpus matricos preparatas
duoda nepageidaujamg auk3tg koncentracijg pirmomis valandomis po
panaudojimo.

Sirdies susitraukimy suretéjimas

12 asmeny gavo 100 mg metoprololio turinéig jprastg tablete vieng kartg
per dieng ir po 5 dieny iSmatuotas Sirdies susitraukimy sumazéjimas ir
palygintas su kity asmeny, gavusiy prolonguoto veikimo vaistinj preparata,
susitraukimy sumazejimu. Pastarasis preparatas paruostas pagal 4
pavyzdj ir turéjo 95 mg metoprololio sukcinato (ekvivalentisko 100 mg
metoprololio tartrato). Sirdies susitraukimy skaiéius parodytas fig. 3. I3 jo
matyti, kad preparatas pagal iSradimg pasizymi farmakodinaminiu veikimu
net 24 val.

Geriausias paruoSimo budas pagal iSradimg pateikatas 4 pavyzdyje.
1 lentele iliustruoja in vitro metoprololio i8siskyrima i8 preparaty, paruosty

pagal 1-4 pavyzdzZius. Kaip matyti i§ lentelés, maziausiai 50% metoprololio
dozés iSsiskiria nuo 3 iki 7 masés % per valanda greiciu.




LT 3951 B

1 lentelé.
Metoprololio komuliatyvus in vitro tirpimas fosfatiniame buferyje pH 6.8.
Metodas: Aparatas USP Nr.11, 100 apsisukimy/min

Pvz. Preparatas ISsiskyres kiekis/ % / laiko bégyje/ val /

Nr. 1 2 3 4 6 8 10 12 14 16 18 20
1 kapsulé 1 2 5 11 25 39 52 62 69 74 78 81
2 tablete 7 11 16 19 29 40 50 59 68 76 82 86
3 kapsule 3 7 12 17 27 37 44 52 60 67 74 80
4 tableté 7 13 18 23 33 43 52 61 69 76 82 86
5 kapsulé 4 - - 21 - 47 - 67 - 80 - 88
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Prolonguoto veikimo preparatas, susidedantis i§ metoprololio druskos,
besiskiriantis tuo, kad preparatas sudarytas i§ daugelio
rutuliuky, pagaminty i§ metoprololio druskos kaip pagrindinio tirpaus
komponento, ir kad Sie minéti rutuliukai padengti polimerine membrana,
sudaryta i§ celiuliozes, neturin€ios protoliziniy grupiy, dariniy, ir todél
maziausiai 75% visos metoprololio dozés iSsiskiria 20 valandy bégyje,
faktiSkai nepriklausomai nuo pH 1-8 intervale.

2. Preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad rutuliukai yra
0,25 - 2 mm dydZio.

3. Preparatas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad rutuliukai yra
0,35 - 1,0 mm dydzio.

4. Preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad mazZiausiai
50 % metoprololio dozés iSsiskiria 3 - 7 masés % per valandg greiciu.

5. Preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
esancios metoprololio druskos tirpumas yra mazesnis negu 600 mg/mi
25°C temperatiiros vandenyje,tinkamiausias tirpumas - 30 - 600 mg/ml.

6. Preparatas pagal 5 punktag, besiskiriantis tuo, kad druska
sudaryta i$ organinés karboksiragsties.

7. Preparatas pagal 6 punkta,besiskiriantis tuo, kad metoprololio
druska yra raceminio metoprololio sukcinatas arba fumaratas.

8. Preparatas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad metoprololio
druska yra S-enantiomerinio metoprololio benzoatas arba sorbatas.

9. Preparatas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad maziausiai
95% nepadengty  rutuliuky  masés sudaro metoprololis.

10. Preparatas pagal 1 punkta,besiskiriantis tuo, kad nepadengti
rutuliukai susideda i§ metoprololio druskos, dengiancios netirpias
Serdis.

11. Preparatas pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad netirpios
Serdys yra 0,1 - 1,0 mm dydZio, tinkamiausios - 0,15 - 0,3 mm.

12. Preparatas pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad netirpios
Serdys yra 0,15 - 0,3 mm dydzio ir yra padengtos metoprololio druska
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tuo budu gaunant 0,35 - 1,0 mm dydZio rutuliukus, kurie apvilkti
polimerine membrana.

13. Preparatas pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad nepadengti

rutuliukai yra 0,35 - 1,0 mm dydzio ir susideda i metoprololio druskos ir
yra padengti polimerine membrana.

14. Preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad polimeriné
membrana savo sudétyje turi etilceliulozés.

15. Preparatas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad polimering
membrana savo  sudétyje  turi

etilceliuliozés kartu
hidroksipropilmetilceliulioze.

Su

16. Vaistinis preparatas, turintis prolonguoto veikimo preparatg pagal 1
punktg, besiskiriantis tuo, kad padengti rutuliukai jterpti  kietos
Zelatinos kapsules.

17. Vaistinis preparatas, turintis prolonguoto veikimo preparatg pagal 1

punktg, besiskiriantis tuo, kad padengti rutuliukai kartu su
farmaciniais

priedais suspausti | tabletes, kurios dezintegruotos |
pirminius dengtus rutuliukus,

kada tabletés atsiduria salytyje su
vir§kinimo trakto skysciais.

18. Preparato pagal 1 punktg gamybos bldas, besiskiriantis tuo,

kad rutuliukus, susidedancius iS5 metoprololio druskos kaip pagrindinio
tirpaus komponento padengia purSkiant membrang sudaranciu
celiuliozés dariniy tirpalu.

19. Preparatas, gautas pagal 18 punkta, skirtas panaudoti Sirdies ir
kraujagysliy sistemos susirgimy gydymui terapiskai efektyviu kiekiu.
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