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IpGsob vyroby stabilniho pfipravku s obsa-

hem chlordiazepoxidu

(57) Resi se vyroba stabilniho pEiprav-
ku s obsahem chlordiazepoxidu s opti-
malni biologickou dostupnosti dé¢inné 1dt-
ky. Prepardt patfi mezi psychofarmaka

se silnymi antianxioznimi d&inky. Zptsob
vyroby podle fedeni je charakteristicky
tim, Ze se G&innd ldtka o definované ve-
likosti &4stic smichd se smési laktozy a
kukutiéného 3krobu a granuluje se granu-
la¢nim &inidlem na bdzi kukufiéného Skro-
bu, ptifemZ musi byt zachovdn naprosto
pfesny pomér mezi uc&innou ldtkou, lakto-
zou a Skrobem a mezi celkovym mnoZstvim
8krobu a 3krobem, pouzitym k ptiprave
pojiva. Jakykoliv jiny pom&r mezi témito
ldtkami md za ndsledek zhordeni biolo-
gické dostupnosti chlordiazepoxidu in vi-
vo.
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Vyndlez se tykd zpusobu vyroby stabilniho pfipravku s obsahem chlordiazepoxidu, zej-
ména ve formé tvarovanych vyliskG, urcenych pro perordlni aplikaci, s optimdlni biolo-

gickou dostupnosti u¢inné latky.

Chlordiazepoxid patti mezi benzodiazepiny, coZ jsou psychofarmaka se silnymi anti-
anxioznimi, protikfedovymi a sedativnimi dG&inky. Jako antifobika se nejcastéji pouzivaji

diazepam, oxazepam a chlordiazepoxid.

Vsttebdvani uc¢inné ldtky, tj. jejl biologickd dostupnost, zavisi na typu pfipravku.
Chlordiazepoxid je predstavitelem ldtky neaktivni, jejiz aktivita se uvolni aZ po bio-
transformaci v organismu. Je vhodnou lé¢ivou specialitou pro dlouhodobou terapii a proto
je v klinické praxi znatné obliben. SkuteCnost, Ze UCinnd ldtka pripravku musi byt v orga-
nismu metabolizovdna, aby se vytvofily aktivni metabolity, je ddvodem poZadavku na rych-

lou a udplnou bioclogickou dostupnost.

Ve snaze vyhovét poZadavkim lécebné praxe na pokud moZno vysokou biologickou dostup-
nost chlordiazepoxidu z komeréné vyrédbénych lékovych forem (drazé) byla v3estranng revi-
dovédna receptura, voleny nejrdzné&jsi varianty sloZeni a technologickych postupld. Vzhle-
dem k tomu, Ze chlordiazepoxid je ldtka ve vodé velmi omezen& rozpustnd, byla nasnadé
cesta vedouci k substanci s minimdlni, ale definovanou velikosti c¢dstic, jeZ by poskytla
s minimem vynaloZeného Usili pokud -moZno vyhovujici vysledky. Pozornost byla nakonec
soustfedéna na ldtku, jejiz 80 % Cdstic md velikost nejvy3e 100 um. RovnéZ byl ovéfovdn
d¢inek smdledel. V mnoha ptipadech sice vyrobené tablety vyhovovaly svymi fyzikalnimi
* parametry a rychlosti uvolnovadni G&inné l&tky in vitro, av8ak uspokojujici biologickou
dostupnost in vivo se stdle nepodafilo zajistit.

Systematicky byla proto studovdna biologickd dostupnost chlordiazepoxidu in vivo ve
vztahu k receptufe a k podminkdm zpracovédni. Pokusy byly zahdjeny s nejastéji pouZzivany-
mi pomocnymi ldtkami, a to s laktosou (mlécnym cukrem) a kukufi&nym 3krobem. S pfekvape-
nim bylo zjisténo, Ze biologickd dostupnost je vyrazné& zdvisld na poméru Géinné léatky
k ldtkdm pomocnym a na vzdjemném pomé&ru laktosy a kukufiéného Skrobu. JiZ malé odchylky
od z)isténych pomérd ve sloZeni mély za ndsledek vyznamné sniZenou biologickou dostup-
nost. Tak vyraznd zdvislost biologické dostupnosti na sloZeni tablety nebyla dosud u Zad-

né jiné d€inné ldtky pozorovana.

’
Na zdkladé vysledkl tohoto studia byl vypracovan zplsob vyroby stabilniho pfiprav- -
ku s obsahem chlordiazepoxidu, zejména ve formé tvarovanych vyliskd, uréenych pro pero-
rdlni aplikaci, s optimdlni biologickou dostupnosti U€inné ldtky, podle vyndlezu.

Jeho podstata spo¢ivd v tom, Ze se nejprve z homogenizované sm&si substance chlor-
diszepoxidu o velikosti ¢dstic z 80 % do 100 um s laktosou a kukubfiénym Skrobem, pfipra-
vi pomoci granulaéniho pojiva, k jehoZ piipravé se pouzije 14 aZ? 15 % celkového mnoiZstvi
kukufiéného Skrobu, granuldt s obsahem 18 aZ 20 % hmot. GCinné ldtky a 80 aZ 82 % hmot.
smési laktosy a kukufi&ného 3krobu, ve kterém hmotnostni pomé&r laktosy ke kukuii&nému
Skrobu je 1,1 : 1,0 az 1,0 : 1,0, vznikly granuldt se po odstranéni vody pfi teploté
nejvyse 50 °c a egalizaci zhomogenizuje s tabletovacimi pfisadami a zpracuje na tablety.
Nakonec se vyrobené tablety (jddra) bé&Znym zplsobem draZuji a lesti.

Ptipravek vyrobeny zplsobem podle vyndlezu byl srovndvédn s jinymi klinicky uZivanymi
prepardty, pricem? byla zjidté&na statisticky vyznamn& vy531 a rychlej3{ biologickd dostup-
nost. Biologickd dostupnost u&inné ldtky byla posuzovdna podle dosaZené plasmatické kon-
centrace chlordiazepoxidu v zdvislosti na ¢ase. Hodnoty jsou uvedeny v ndsledujici tabulce:
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Primérné hodnoty
. Preparéat . plasmatické koncentrace

chlordiazepoxidu

ug/ml
pa 0,5 hod. po 4 hod

ptipravek podle vyndlezu
(Defobin &.5. 221085) 0,382 0,759
Radepur, Germed 0,213 0,740
Elenium, Polfa 0,277 0,740

Z tabulky vyplyvd, %e rychlost uvolnovadni G&inné 1&tky z pfipravku vyrobeného zpi-
sobem podle vyndlezu je ve srovnani s komer&nimi pfipravky vyrazné vét3{ a tim je zarulen

rychlejs{ ndstup uGéinku.

Zpisobem podle vyndlezu se podafilo jednoduse vyre$it vyrobu velmi kvalitniho
piipravku, ktery z hlediska terapeutického snese srovndni s obdobnymi zahrani&nimi
komer&nimi prepardty a biologickou dostupnosti G&inné 1ldtky je je3té pled&i.

B1i23{ podrobnosti zpusobu vyroby podle vyndlezu jsou objasnény v ndsledujicim pfi-
kladé provedeni, ale nijak omezeny pouze na podminky v ném uvedenéd.

500 g substance chlordiazepoxidu, jehoZ 80 % &dstic md velikost do 100 um, se smisi

s 1 100 g laktosy a s 880 g kukufi&ného 3krobu v granula&nim zatfizen{. Po dokonalém
*zhomogenizovdni se jednordzové ptidd pojivo pfipravené ze 150 g kukufiZného Zkrobu

a 1 000 ml demineralizované vody. Smés se zgranuluje a su3f fluidn& prfi teploté 45 Oc.
Suchy a semlety granuldt se zhomogenizuje s 300 g amylopektinu a 60 g stearanu vdpena-
tého. Vznikld tabletovina se tabletuje na &ofkovitd jddra o primé&ru 5,5 mm a hmotnosti
60 mg. J&dra se po izolovdn{ polyvinylacetdtem draZujl a lesdtl obvyklym zplisobem. .
Kone¢nd hmotnost draZé je 100 mg.

PREDMET VYNALEZU

Ipisob vyroby stabilnfho pfipravku s obsahem chlordiazepoxidu, zejména ve formé

* tvarovanych vyliskd, ur&enych pro perordinf aplikaci, s optimdlni biologickou dostupnos-
ti G€inné ldtky, vyznadujic{ se tim, Ze se nejprve z homogenizované smdsi substance
chlordiazepoxidu o velikosti ¢astic z 80 % do 100 um s laktosou a kukuti&nym Skrobem,
pfipravi pomoci granula&niho pojiva, k jehoZ pfipravé se pouZije 14 a% 15 % celkového
mnoZstvi kukufiéného 3krobu, granuldt s obsahem 18 aZ 20 % hmot. d&inné ldtky a
80 a3z 82 % hmot. laktosy a kukuti&ného Skrobu, ve kterém hmotnostni pom#r laktosy ke
kukutiénému 3krobu je 1,1 : 1 aZ% 1,0 : 1,0, vznikly granuldt se po odstrangni vody
pti teploté nejvyse 50 Oc a egalizaci zhomogenizuje s tabletovacimi prfsadami a zpracuje
na tablety.
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