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(54) Sposob pripravy inertného nosita pre suché tabletavanie

RieSenie spadd do odboru chémie a
s{ce do oblasti spracovania papiera a
celuldzy. Jeho podstata spodiva v tom, -
%e sa bukovd sulfétovA viskozovd buni&ina
podrobf kyslej heterogénnej hydrolyze
0,55 a¥ 0,69 moldrnou kyselinou chléro-
vodikovou, pri pomere 1 diel pevnej
fézy ku 7 a% 10 hmotnostnym dielom kvapal~
nej fdzy, pri teplote 95 a% 105 °C a
atmosferickom tlaku po dobu 70 aZ 100 minit.
Predmet sa d4 vyufivat vo farmaceutickom
priemysle pri priprave tabliet suchym
tabletovanim.
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Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy nosia vhodného pri vyrobe tabletovych liekovgch foriem
vo farmaceutickom priemysle tabletovanim za sucha.

Znémy spdsob pripravy mikrokryStalickej celuldzy /US pat. &. 2 978 446/ je zaloZeny
na kyslej heterogénnej hydrolyze bunifiny s minerdlinymi kyselinami o koncentréacif od 1 do
2,5 M. Nevfhodou tohoto spdsobu pripravy je, %e umo%fiuje vyradbat jemnd formu mikrokryZtalickej
celuldzy o velkosti Zastic do 50 mikrometrov, tvar Gastfc je ty¥inkovity a sypnd hmotnost
je cca 180 g.dm-3. Dal¥ou nevyhodou je vysokd koncentridcia kyseliny, &fm doch&dza k tvorbe
nefiaddcich vedlajiich degrada&nych produktoch a k zv§3eniu n&rokov na materidl reaktora.

Spdsob podla A0 132 508, ktory je zaloZeny na kyslej heterogénnej hydrolgze s 1,0 a¥
2,5 M kyselinou chldrovodfkovou pri teplote 80 a% 95 °C po dobu 45 minit, ako i podla
AO 213 442, zaloZeného na kyslej heterogénnej hydrolyze s 0,15 a%¥ 0,30 M kyselinou chléro-
vodikovou pri teplote 80 a¥ 95 °C po dobu 120 mindét, majd td nevyhodu, Ze takto pripravené
mikrokry$talickd celuldza sa pre svoj ty&inkovit§ tvar, nizku sypnd hmotnost a préfkovd formu
nedd poufivat pri tabletovani suchou cestou.

Spdsob podla SU 751 808 je zaloZfeny na priprave mikrokryStalickej celuldzy z hydrolyzné-
ho ligninu, pri koncentrdcii kys. dusi&nej 1 a% 2 M, pri teplote 90 a% 100 %¢ po dobu 4 a%
5 hodin. Nevyhodou tohoto spbsobu je mali stélost mikrokry¥talickej celuldzy, &im sa stéva
nevhodnou pre farmaceuticky priemysel.

Spbsob pripravy mikrokryXtalickej celulbzy kyslou heterogénnou hydrolyzou podla A0 214 499
sa zakladd na dprave mikrokryStalickej celuldzy pripravenej podla A0 213 442 a sice mokrou
defibrdciou vo vode rychloobrdtkovom mixéri pri obrdtkach 6 aZ 10 000 ot/min. po dobu 10 aZ
30 min. pri koncentrécif{ celuldzy v rozmedz{ 10 aZ 20 % hmot. V druhom stupni sa mikrokrysta-
lick4 celuldza odfiltruje, vysu3i pri teplote 80 a¥ 100 °c a v tretom stupni sa vysuden&
mikrokry3talickd celuldza defibruje na suchom defibrdtore a triedi o velkosti Zastic v rozsahu
30 a% 300.

Nevyhodou tohto spdscbu dpravy mikrokry¥talickej celuldzy je ty&inkovy tvar Zastic,
prdskovd forma, velkost Sastfc 30 a%Z 300 a sypnd hmotnost 150 aZ 300 g.dm_3, go je nevhodné
pre aplikdciu pri priprave tabletovych liekovych foriem suchym tabletovanim na zariadeniach
s vysokou rychlostou tabletovania.

Uvedené nev§hody odstrafiuje predmetn§y vyndlez, ktorého podstata spofiva v tom, Ze bukova
viskbzovd buni&ina sa podrobf kyslej heterogénnej hydrolgze 0,55 aZ 0,69 molérnou kyselinou
chlérovodikovou, pri hydromodule 1 ku 7 a% 10, teplote 95 aZ 105 9c a dobe 70 a% 100 mindt
pri atmosférickom tlaku, na %o sa v dallom stupni premyva destilovanou vodou s etylalkoholom.
Po odfiltrovani etylalkoholom prechddza vlhk§y medziprodukt mokrym Snekovym granuldtorom,
zabezpedujdcim optimdlny Gtvar pre ndsledné sudenie v komorovych sudiarfiach a mletie na vdero-
vom nosovom mlyne. Granulovany produkt sa vysusf{ pri teplote 80 aZ 95 S¢ po suchej defigrécii
na dderovom nosovom mlyne sa mikrokry$talickd celuldza farmaceutickd vytriedi na frakciu,
ktord poskytuje optimdlne spracovatelské vlastnosti pri suchom tabletovani o velkosti Castic
60 aZ 500 mikrometrov a sypnej hmotnosti 450 aZ 450 g.dm'3.

Hlavnou vyhodou spbsobu podla vyndlezu je, %e takto pripravend mikrokry¥talick4 celuldza
m& granulovity tvar, velkost Zastic 60 aZ 500 a sypnt hmotnost 350 a2 450vg.dm'3 &im sa stéva
svojimi reologickymi viastnostami vhodnym nosiom pri priprave liekov suchym tabletovanim.
DalZou vyhodou tohoto spbsobu je, %e podiel frakcie s uvedenou velkostou &astic predstavuje
okolo 87 %. ’

Vlihkost pripravenej mikrokrys$talickej celuldzy je 2 a% 4 %, obsah popola 0,12 %,
pH 5 a% 6,5, obsah taZkfch kovov 10 ppm, obsah vo vode rozpustnych latok 0,12 % hmot, &o
4
zodpoved4 svetovym poZiadavkém kvality ldtky pri pou%ivani ako nosiZa pre suché tabletovanie.
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Vynélez m& Siroké uplatnenie vo farmaceutickom priemysle pri priprave tabliet suchou
cestou, dalej v potravindrskom priemysle a i. Je u¥ realizovany a vyuZ{va sa v Bukdza
n.p. Vranov n/Toplou.

Priklad 1

80 kg bukovej sulfAdtovej viskozovej bunifiny sa porefe na stolovej rezafke na pésy Siroké
150 mm. Pred ddvkovanim do reaktora s pdsy bunidiny namo&ené vo vode a ddvkované do reaktora
v priebehu 15 minit k 800 litrom 0,60 moldrnej kyseliny chlérovodikovej, vyhriatej na 80 °c.
Bunifina sa podrobi kyslej heterogénnej hydrolyze pri teplote 100 °c a atmosferickom tlaku
po dobu 90 mindt. Ziskany medziprodukt sa premyva destilovanou vodou a etylalkoholom. Po
odsati filtrdtu vlhk§¢ medziprodukt sa granuluje na mokrom $nekovom granul&tore s otvormi
hubice o priemere 10 mm a su¥{ v komorovej staciondrnej suSiarni pri teplote 80 aZ 95 °c.
Vysu$end mikrokrystalickd celuldza farmaceutickd sa podrobf suchej defibré&cii na tderovom
nosovom mlyne a triedi na preosievacom zariadeni s pouZitim sit 0,060 a 0,500 mm. Podiel
frakcie s rozsahom 60 aZ 500 mikrometrov predstavuje 70 % z celkového mnoZstva o sypnej hmot-

nosti 400 g.dm-3.

Priklad 2

80 kg bukovej sulfétovej viskOzovej bunidiny sa porefe na stolovej rezadke na pésy
o ¥irke 150 mm. Pred dédvkovanim do reaktora sd pésy bunidiny namo&ené vo vode a d&vkované
do reaktora v priebehu 15 minGt k 800 1 0,55 moldrnej kyseliny chldrovodikovej, vyhriatej
na 80 °C. Buni&ina sa podrobi kyslej heterogénnej hydrolyze pri teplote 95 9c a atmosférickom
tlaku po dobu 100 mindt. Zfiskany medziprodukt sa premyva destilovanou vodou s etylalkoholom.
Po odsatf vlhk§y medziprodukt sa granuluje na mokrom 3nekovom granuldtori s otvormi hubice
o priemere 10 mm a suif v kontinudlnej su¥iarni, pridom odpadd proces suchej defibrécie a
po trieden{ na preosievacom zariaden{ s pouZitim sf{t 0,60 mm a 0,500 mm je podiel frakcie
mikrokry¥talickej celuldzy farmaceutickej s rozsahom 60 a% 500 mikrometrov 87 % a sypné
hmotnost 370 g.dm-3.

.

Vyndlez méd Siroké uplatnenie vo farmaceutickom priemysle pri priprave tabliet suchou

cestou, dalej v potravindrskom priemysle a i.

PREDMET VYNALEGZU

Spdsob pripravy inertného nosila pre suché tabletovanie mikrokry3talickej celuldzy,
vyzna&eny tym, %e bukové sulfitovd viskézovd bunidina sa podrobi kyslej heterogénnej hydro-
1¢ze 0,55 a% 0,69 M kyselinou chlérovodfkovou, pri pomere 1 diel pevnej fazy k 7 a% 10 hmot-
nostnym dielom kvapalnej fazy, pri teplote 95 aZ 105 °C a atmosférickom tlaku, po dobu
70 aZ 100 minuit.
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