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(54)Filmotvorna disperze

1

Vynélez se tyké filmotvorné disperze k vytvéteni ochranné vrsivy na tvarovsnych vy-
robcich, jako jsou tablety, pelety, granule nebo Jjejich sloZky v krystalické formé, zejmé-
ne & obsehem jedné nebo vice u¥innych ldtek. Vynélez se rovndf t¥ykd zpisobu vyroby této
filmotvorné disperze.

Jak .je znémo, jsou riznd lé¥iva upravovand do tvarovsnych vyrobkd, uréenyéh k perordlni-
aplikaci, velmi Zasto citlivd vi¥i fyzikdlnim a/nebo chemickym vlivim okolniho prost¥edi,;
jako je mapfiklad kyslik, sv&tlo, vlhkost, nebc jsou chulové nepfijemnd. fasto se té% stdvd,
%e v jedné lékové formd nsstdévaji chemické reekce mezi dvdma nebo i vice dZinnymi létkami
%1 mezi ndkterou ldtkou dW¥innou & ldtkami pomocnymi. Proto je nutnd ochrena bud hotov&ch
tvarovenych vyrobkd nebo ndkterjch ¥i viech jejich d&innych sloZek, a to vhodnou obduked,
tj. vytvdfenim ochrannych povlakd (vrstev) pomoci riznych filmotvornych létek, splikovanych
nejkastdji v podob& roztoku. .

Historicky nejstarsim typem obdukce je drafovéni. PFi tomto procesu se na vylisovsnych
jédrech vytvdfi silné vrstvs sacharosy, p¥ipadnd i jinjch pomocnych ldtek vEetnd& barviv.
K dra¥ovéni se pou¥ivd cukerny sirup, kterym se jédra umisténd v draZovecim kotli za sté-
1ého oté¥en{ postupnd polévaii; uvdddnim teplého vzduchu se voda ze sirupu cdpafuje a na
povrchu jader vznlké kompaktn{ vrstve, jejiZ hmotnmost dosahuje &1 ptesshuje 100% hmotncsti
jédra. Drafovdni Je dlouhodoby proces, ktery trvé 24 a¥ 32 hodin, i vice. Cukerny sirup
peni viak: v pravém slovi smyslu filmotvornym roztokem.

Daldi formou obdukovanych teblet jsou tzv. potahované tablety, co% jsou v podstaté jddre
potaZend tenkou vrstvou derivétu celulosy &i Jjiného vhodného polymerafho materidlu. Z deri-
vétd celuloay se poufivd nej¥astéji hydroxypropylmethylcelulos®, pop¥ipadd ethylcelulose,
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2 ostatnich polymerd akryléty a methakryldty. K vytvdPeni povlakd slouZi filmotvorny roztok,
jeho% zdkladem jsou organickd rozpoustddla nebo jejich smdsi. Obdukce popsenou technologii

je velmi dobie propracovéna a jsou k dispozici velmi vykonnéd zaffzeni, kterd vyu¥fivaji fluid-
ni techniky.

Spole¥nou ne¥yhodou p¥ipravy obdukovanych tablet dosavadnimi zpisoby je predeviim sku-
teZnost, %e filmotvorné roztoky obsahuji orgsnickd rozpoust&dla nebo jejich smési, V&tSinou
se pouZivd sm¥si ethanolu, isopropanolu ¥i acetonu s chlorovanym alkanem (dichlormethanem,
chloroformem). Podminkou pro vytvofeni povliaku je odpatreni rozpouit&dla, jehof pary unika=-
Ji do ovzdusi. Préce s orgsnickymi rozpoustddly je neprijemnd jak z hlediska ochrany zdravi
pracovaikd, tak i 2z hlediska protipoZdrni ochrany. Kromé zngéié{ovéni ovzdusi neni zanedbe-
telnd ani ekonomickd strénka pro&ozu: péry rozpousdtédel jsou zieddny velkym mnoistvim vzdu-
chu, takZe je nelze dostupnymi technickymi prostiedky ekonomicky regenerovat. Dasl3i nevyho-
dou je to, fe neni mo¥né v t¥chto filmotvornych roztocich poufivat vodorozpustnéd barviva
a %e je tedy nutno pouZivat pouze pigmenty.

Je tedy vdeobecnou snshou vyFadit z technologie obdukovanych vyrobkd filmotvorné roztoe
ky na bdzi brgunickych rozpoudtéddel a nahradit je roztoky nebo disperzemi vodnymi. K tomuto
d%elu byly zkouSeny n¥které derivdty celulosy rozpustné ve vodd; poskytujl viak velmi vis-
kézni roztoky, které se nandZeji znalnd obtiZnd. Komer&nd dostupné pro udely obdukce jsou
n¥které specidlni druhy hydroxyethylcelulosy, které poskytujl vodné roztoky ¢ nizké visko-
zit#, a které jsou pou¥itelné k vytvéieni ochrannych vrstev. Ddle jsou k dispozici vodné
disperze akryldtovych polymerd, znémé pod rdznymi obchodnimi ndzvy, nebo disperze
ethylcelulosové.

Ani tyto vodné filmotvorné roztoky &i disperze nejsou v3ak zcela bez nevyhod. Voda
z tvoficiho se filmu nesnadno unikd, jddra jsou pomdrné dlouho ve styku s vodou a za vys-
$ich teplot a neustdlého provzduddovéni, zejména p¥i préci ve vznosu, md%e nastat zne-
hodnocen{ d&innych ldtek.

P¥i systematickém studiu nejrizndjsich dostupnych vodorozpustnych ldtek, které by pFi-
chdzely v tvahu p¥i vytvdfeni ochramného filmu, zejména derivdtd celulosy, bylo zjist&no,
%e sodnd sil hydroxyethylcelulosy poskytuje z vodného roztoku velmi kvalitn{ film, ktery
vynikd nepstrnou retenci{ vody & tudif velmi rychle vysychd. PF¥i obdukci Jader pomoci vodné-
ho roztoku uvedené ldtky v¥ak vznikly obti%e, a to jak pPi prédci na obvyklych dra¥ovacich
kotlich, tak i ve vznosu: jéddra se siln& slepovala a vytvofeny povlak byl velmi nepravidelny.
Bylo nutno tedy hledat rdzné pridsdy, kterd by omezily slepovén{ jader, zajistily Jejich
kluznost a zlepdily stejnom&rnost filmu. Z4daného cile bylo dosafenc priddnim polyethylen-
7glykolu a stesranu vdpenatého nebo hoie&natého do filmotvorného roztoku.

P¥i tom bylo zJi¥t¥no, %e polyethylenglykol funguje jako zmékZovadlo a lestidlo a stearan
vépenaty a horeXnety jako hladici pf¥isada. Déle bylo nalezeno, Ze p¥i p¥{ipravé filmotvorného
roztoku ,je vhodné zékladni filmotvormou ldtku, tJ. sodnou sil hydroxyethylcelulosy, rozpty-
1it nejprve v malém mno%stvi ni¥&iho alkoholu a pak teprve rozpustit p#iddnim vody. Zrychli
se tim rozpoustdéni a melé mnoZstvi alkoholu zajisti rovnom®rn&jsi tvorbu filmu na Jédrech.

Je vfhodné, je-1li ve vodd predem rozpustdn polyethylenglykol. K zdkladnimu filmotvornému
roztoku lze priddvat podle pot¥eby dal3i pomocnéd ldtky, jako plniva, stabilizdtory disperze,
barvive ¥i pigmenty, chulfovd korigencia, konzervaini ldtky apod.

Vy&e uvedend nedostatky nemé filmotvornd disporze k vytvédren{ ochranné vrstvy na tva-
rovenych vyrobeich, Jjeko jsou tablety, pelety, granule nebo jejich sloZky v krystalické
formé, zejména s ohsahem jedné nebo vice W&innych ldtek, podle vyndlezu, JjeJiZ podstata
spolivéd v tom, Xe obsshuje | a% 10 % hmotnosti, s vyhodou 2 a% 4 % hmotnosti, vodorozpustné-
ho derivdtu celulosy, zejména soli hydroxyalkylderivédtu celulosy s alkalickym kovem, s vy-
hodou sodné soli hydroxyethylcelulosy, ddle polyethylenglykol o molekulové hmotnosti 1 000
a%¥ 20 000, s vyhodou 4 000 a% 6 000, v mnoZstvi 5 a% 20 % hmotnosti, s vyhodou 8 a% 12 % hmot-
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nosti, vztaZeno na hmotnost poufitého derivétu celulosy, sil alkankyseliny se 14 az 18 ato-
my whliku s kovem slkalickych zemin nebo s hlinikem, s vyhodou stesrdt hofe¥naty nebo vé-
pensty, v mno¥stvi | a% 4 % hmotnosti, vztaZfeno na hmotnost pouZitého derivétu celulosy,

& 4 a% 16 % hmotnosti, s vyhodou 6 a% 10 % hmotnosti, alkanolu s 1 a%¥ 3 atomy uhliku,

8 vyhodoulethlnolu, pFifem zbytek do 100 % hmotnosti tvo¥l vode, pop¥ipadd s p¥isadou
plnive a/nebo z¥edovadla a/nebo stabilizdétoru disperze a/nebo barviva i pigmentu a/nebo
chufovych korigencii a/nebo konzerva¥nich létek.

Vynélez se déle tykd i zplsobu vyroby filmotvorné disperze k vytvéreni ochranné vrstvy
ne tvarovanych vyrobeich, jeho: podstata spo¥ivé v tom, %Ze se nejprve k disperzi vodoroz-
pustného derivdtu celulosy, zejména soli hydroxylekylderivdtu celulosy s elkalickym kovem,
s vyhodou sodné soli hydroxyethylcelulosy, ve vodném alkanolu s 1 aZ 3 atomy uhliku pPridé-
vé roztok polyethylenglykolu ve vodd, nale’ se. ve vzniklém roztoku disperguje sil elkan~
kyseliny se 14 a% 18 atomy uhliku s kovem slkslickych zemin nebo s hlinikem, popfipadé
s prisedou plnive a/nebo stabilizdtoru disperze afnebo barvivs &i pigmentu a/nebo chulovych
korigencii a/nebo konzerva¥nich ldtek.

PFi vyrobé filmotvorné disperze podle vyndlezu se nej¥ast&ji postupuje tek, %e se nej-
prve v malém mno¥stvi ethanolu nebo isopropsnolu disperguje sodnd sil hydroxyethylcelulosy
(nebo jiného pouiitelného derivétu) a ke vzniklé disperzi se piidd roztok polyethylenglyko-
1u ve vodd. Po uplném rozpudtdni se k roztoku pPiddvé stearan hofelnaty nebo vépenaty,
poptipad¥$ s dalsimi p¥isadami, nep¥iklad mastkem, koloidnim kysli¥nikem k¥emi¥itym, roz-
pustnym nebo pigmentovym barvivem, chulovou p¥isadou, konzervalni létkou apod. a vie se
zpracuje na homogenni disperzi, kterd je tak piipravena k daldimu pouZiti, tj. k obdukei.

Tato operace sme provdd{ bud na klasickych dra¥ovacich kotlich tvaru rotaniho elipsoidu,
ne velkokapacitnich kotlich nebo ve fluidnim zaPizeni. Filmotvornd disperﬁe‘podle vyndlezu
se aplikuje v takovém mno¥stvi, aby na celkovou hmotnost nésady obdukovaného materidélu pPi-
peadlo kolem 3 % hmotnosti soli derivdtu hydroxyalkylcelulosy. Pomoci filmotvorné disperze
podle vyndlezu lze vytvéfet na povrchu jader, granuli, krystald &i pelet ochrannou vrstvu,
kterd chréni materidl pred vndjdimi vlivy i pPed vzdjemnymi interakcemi jednotlivych sloZek.
Vhodnymi pomocnymi. létkami lze v pripadé pot¥eby m¥nit vlastnosti této vrstvy, kterd miZe
byt i vhodnd zbarvend.

Filmotvornd disperze podle vyndlezu odstranuje nevyhody dosud pou¥ivanych prostiedki:
pripravuje se p*i normélni teplot&, obsahuje jen malé mno%stvi organickych rozpou¥té&del,
§8inné létky nejsou pii obdukci vystaveny dlouho vlhkosti, nebol film se vzhledem k nepatrné
retenci vody tvo¥l velmi rychle. PouZité mmoZstvi alkoholu je z po%éraiho, zdravotniho
i ekonomického hlediska nevyznemné. Filmotvornd disperze podle vyndlezu se mi%e p¥ipravo-
vat bud vidy éeist%ﬁ, ve slofeni, které je optimélni pro urlity vyrobek, nebo piedem do
zésoby s tim, %e se podle potFeby do zékladn{ disperze za dikladné homogenizace ptidd Zd-
dsné prisada, napi‘klsad barvivo, pigment nebo ardma.

Je samoz¥ejmé, %e pousiti filmotverné disperze podle vyndlezu neni omezeno jen na 1é-
¥iva, MiZe se uplatnit té% v potravinéiské, chemické a jiné vyrob&, cbecn® viude tam, kde
je t¥elné tvarované vyrobky nebo jejich souldsti chrénit pfed vliivy okolfl.

Yyndlez je bliZe ilustrovén, ani} by vdak byl jakkoli omezen, négledujicimi p¥iklady
provedeni.

Pfriklad 1

V 600 ml vody se rozpusti 1,6 g polyethylenglykolu 6 000. V 60 ml ethanolu se disperguje
14 g sodné soli hydroxyethylcelulosy, ke vzniklé disperzi se p¥idd roztok polyethylenglykolu
a michd se a% do \plného rozpustdni. Ke vznikému roztoku se p¥idé 0,45 g stesranu vépenatého
s v8e se dikladné zhomogenizuje. Poté je ziskané disperze plfipravena k pouZiti,
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P¥riklad 2

'V 1 000 ml vody se rozpusti 2 g polyethylenglykolu 10 000. Ve 100 ml ethanolu se dis-
perguje 20 g sodné soli karboxymethylcelulosy a ke vzniklé disperzi se p¥idd roztok poly-
ethylenglykolu. Michd se do plného rozpustdéni a ve vzniklém roztoku se disperguje 0,3 g
stearanu ho¥elnatého, 0,2 g mastku, 0,2 g koloidniho kysli¥niku kremi¥itého a 7 g pigmento-
vého barviva. Po dokonalé homogenizaci je disperze piipravena k poufiti.

Pri{iklad 3

V 1 000 ml vody se rozpusti 2 g polyethylenglykolu 4 000. Ve 120 ml isopropanolu se
disperguje 25 g sodné soli hydroxyethylcelulosy a ke vzniklé disperzi se p¥idé roztok poly-
ethylenglykolu. Michéd se do dplného rozpusténi a p¥idd se 0,6 g stearanu vépenatého, 1 g
oxidu titaniditého, 0,6 g mastku & vznikléd homogenni disperze se obarvi 2 g vodorozpustného
potravind¥ského barviva. '

P¥{klad 4

Ve 100 ml ethanolu se disperguje 25 g sodné soli karboxymethylcelulosy a vznikld dis- d
perze se vpravi za michdni do roztoku 2,2 g polyethylenglykolu 6 000 ¥ 1 000 ml vody. Po
yplném rozpusténi se p¥idé za michédni 0,6 g stearanu vépenatého, 0,6 g mastku a 5 g pig-
mentového barviva. Dokonale zhomogenizoveand disperze Jje pFipravena k pouZiti.

Priklad 5

Ve 100 ml ethanolu se disperguje 25 g sodné soli hydroxypropylcelulosy. Vznikld dis-
perze se vpravi za michdéni do roztoku 2,3 g polyethylenglykolu 4 000 v 1000 ml vody. Po
Uplaém rozpusténi se pridd za michdni 0,6 g stearanu hofe¥natého, 0,6 g koloidniho oxidu
ktemiditého & 5 g oxidu titani¥itého. Po dokonalém zhomogenizovéni Je disperze pFipravena
k pouZitf.

Priklad 6

Do drafovaciho kotle klasického tvaru se vloZi 600 g jader ZoZkovitého tvaru o primdru
10,5 mm s obsahem 250 mg chloramfenikolu. Na rotujfci Jjddra se po ddvkéch asi 50 ml nands{
filmotvornd disperze, piripravend podle pfikladu 2. Po ka¥dém polevu se jddra nechajf roto-
vat asi | min a pak se vysouSeji teplym vzduchem, Po Uplném odpaieni rozpoustédel se postup
opakuje a% do spotfebovéni disperze. Vzniknou potahovsné tablety s rozpadem do 30 min.

Priklad 7

600 g jader Zolkovitého tvsru o priméru 9 mm s obsshem 75 mg fumardtu %eleznatého se
vloZi do pracovni komory fluidniho post¥ikovaciho zs¥izen{ a p¥i teplot& 60 a% 80 °C se na
né nagt¥ikd filmotvornd disperze piipravend podle pi#ikladu 3. Ziskaji se potahované table-
ty, které maji dobu rozpadu 20 a%¥ 30 min.

Pfriklad 8

500 g pelet o primdru 1 a% 1,2 mm, s obsahem 50 % kyseliny askorbové, se vpravi do ko-
mory fluidniho postiikoveciho za¥izeni a jako v p¥ikladu 6 se opat¥i povlakem, ktery vznikne
nast¥{kdnim disperze podle p¥ikladu 3. Stejn& se obdukuje 500 g krysteld siranu Zeleznatého
o velikosti 1 aZ 1,2 mm. Obdukované pelety a krystaly se smichaji ve hmotnostnim pom&ru
1:2 a sm&s se plni do tvrdych Zelatinovych tobolek. Tobolky vyhovuji poZ¥sdovenym vlastnostem.
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PEEDMET VYNLKELEZU

1. Filmotvorné disperze k vytvébeni ochraunné vrstivy na tvarovanych vyrobeich, Jako
jsou tablety, pelety, granule nebo jejich sloZky v krystalické formé, zejména s obsshem
jedné nebo vice W¥innych létek, vyzna¥ujici se tim, %e obsahuje 1 a% 10 % hmotnosti,
s vyhodou 2 a%¥ 4 % hmotnosti, vodorozpustného derivétu celulosy, zejména soli hydroxy-
alkylderivdtu celulosy s alkalickym kovem, s vyhodou sodné soli hydroxyethylcelulosy, ddle
polyethylenglyikol o molekulové hmotnosti 1 000 a% 20 000, s vyhodou 4 000 8% 6 000, v mnoi-
stvi 5 a% 20 % hmotnosti, s vyhodou 8 a% 12 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost pouZitého
derivétu celulosy, sil alkankyseliny se 14 g% 18 atomy uhliku s kovem alkalickych zemin
nebo s hlinikem, s vyhodou atesrdt hotelnaty nebo vdpenaty, v mnoZstvi 1 a% 4 % hmotnosti,
vzta¥eno na hmotnost pouZitého derivétu celulosy, a 4 a% 16 % hmotnosti, s vyhodou 6 aZ
10 % hmotnosti, alkanolu s | a# 3 atomy uhliku, s vyhodou ethanolu, p¥i¥em% zbytek do
100 % hmotnosti tvo¥i voda, pop¥ipadd s prisadou plniva a/nebo z¥edovadla a/nebo stabilizé-
toru disperze a/nebo barviva.¥i pigmentu a/nebo chufovych korigencii a/nebo konzerva¥nich
létek.

2. Zpisob vyroby filmotvorné disperze k vytvéifeni ochranné vrstvy na tvarovanych vy-
robcich podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se nejprve k disperzi vodorozpustného derivé-
tu celulosy, zejména soli hydroxyalkylderivédtu celulosy s alkalickym kovem, s vyhodou sodné
gsoli hydroxyethylcelulosy, ve zvoleném alkanolu s | a% 3 atomy uhliku, p¥idévéd roztok poly-
ethylenglykolu o molekulové hmotnosti 1 000 a% 20 000, s vyhodou 4 000 a% 6 000, ve vodd,
nade¥ se ve vzniklém roztoku disperguje sil alkankyseliny se 14 a¥ 18 atomy uhliku s kovem
alkalickych zemin nebo s hlinikem, pripadnd s piisadou plniva a/nebo zi¥edovadla a/nebo
stabilizdtoru disperze a/nebo barviv &i pigmentd a/nebo chu¥ovych korigencii a/mebo kon-
zervadnich létek.
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