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(57) Anotacia:

Termoplast pozostava zo zmesového polyméru vytvo-
reného zo 16 az 40 % hmotnostnych kyseliny akrylovej
a/alebo kyseliny metakrylovej, 30 aZz 80 % hmotnost-
nych metylakrylatu, az do 40 % hmotnostnych inych
alkylesterov kyseliny akrylovej a/alebo metakrylovej a
pripadne zo zvy&ajnych pomocnych prisad na obalova-
né licgiva, vhodny na vyrobu obafovanych lickov roz-
pustnych v &revaych Stavach, ako sit obalované table-
ty, matrice, folie, kapsuly alebo viacdielne davkovacie

jednotky.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka oblasti pomocnych prostriedkov na
vyrobu liekového obalu rozpustného v &revnych $tavéch.

Doterajii stav techniky

Dblezitd skupina pomocnych prostriedkov na uvedené
zapuzdrovanie lieCiv pozostiva zo zmesovych polymérov
kyseliny akrylovej a/alebo kyseliny metakrylovej s niz3imi
alkyestermi tychto kyselin. Na vyrobu tvarovanych
liekovych obalov - puzdier pouZivaji sa vo forme roztokov
v organickych rozpuitadlach alebo ako vodné disperzie,
alebo redisperzie. Spracovanie tychto roztokov a disperzii
je spojené s ¢asovo a energeticky naro&nym stupiiom ich
suSenia na odstranenie pouZitej vody alebo rozpidtadiel.
Na vyrobu dvojdielnych kapsal sa vrstva roztoku alebo
disperzie vysusi na vhodne vytvarovanom tfni a potom sa
stiahne; porovnaj DE 21 57 435, DE 35 24 337.

Je u7z tiez zname spracovanie 3krobov, ktoré sa
zahrievanim s vodou plastifikuji a potom sa vstrekovacim
postupom tvaruji na kapsuly. Jednako z uvedenych
akrylovych polymérov rozpustnych v &revnych $tavich sa
v3ak kapsuly raciondlnym tepelnym tvarovacim postupom
doteraz nedaji pripravit; porovnaj L.Eith a d'algi, Drug
Der. Ind. Pharm. 12 (11-13), str. 2113 - 2126, 1986.

Dalej je zname, Ze sa na orélne podavanie pouZivaji
lickové formy v zvaritePnych folidch na zdklade Zelatiny z
materialu, rozpustného alebo rozpadajiceho sa v triviacom
trakte; porovnaj WO 91/04017. Podl'a DE 35 25 767 sa
vysu$ia organické roztoky farmaceuticky a¢innych latok a
kopolyméry metyl- a/alebo etyl estery kyseliny akrylovej
a/alebo metakrylovej s nizkymi teplotami méknutia, sufina
sa praskuje a lisuje sa do tabliet.

Z EP-B 143 935 st zname termoplastické tvarovacie
hmoty z plastov na zaklade zmesovych polymérov z | mélu
kyseliny akrylovej a/alebo metakrylovej a z 2,5 az 6 mélov
aspoii jedného akrylatu, ktoré sa termoplastické a mdZu sa
spracovat’ na folie, na fahané asti, vstrekovanim vyrobené
asti, na lisovanim alebo na vyfukovanim vyrobené &asti.
Zmesové polyméry pritom obsahuji najviac 15 %
hmotnostnych karboxylovych skupin, o vSak nestadi na
ziskanie liekového obalu, rozpustného v traviacich $tavach.
Zo znamych zmesovych polymérov sa vyrabaju v alkaliach
rozpustné folie na hygienické a obalové G&ely, ako aj lepy a
Casti obalov.

Teraz sa zistilo, Ze zname, z vodnych disperzii alebo z
organickych roztokov spracovatelné a v érevnych $§tavach
rozpustné akrylové polyméry, ktoré su tvorené z 30 az 50
% hmotnostnych kyseliny metakrylovej a zvy¥nu &ast’ tvori
etylakrylat alebo metylmetakrylat, si spracovatelné v
termoplastickom stave, ale spracovanie je sprevadzané ich
rozkladom. Pri teplotich vy3e 120 °C zaina ich
dekarboxylacia a potom uZ nie sit rozpustné v &revnych
Stavach.

Zakladnou Ulohou vynalezu je predlozit termoplastickil
tvarovaciu hmotu z plastu, ktora by sa mohla spracovat
zndmymi tepelnymi tvarovacimi postupmi na vyrobky
lickovych foriem, rozpustnych v &revnych &tavach,
napriklad kapsul.

Podstata vynilezu

Zistilo sa, Ze zmesové polyméry pozostavajlice z
A) 16 aZ 40 % hmotnostnych kyseliny akrylovej a/alebo
kyseliny metakrylovej,

B) 30 aZ 60 % hmotnostnych metylakrylatu a

C) aZ do 40 % hmotnostnych d’aldich alkylesterov kyseliny
akrylovcj a/alebo kyseliny metakrylovej st na uvedeny adel
vhodné. Z nich vyrobené, pripadne s prisadou beZnych
pomocnych latok, si liekové povlaky nerozpustné v
Zalido¢nej §tave pri pH 1 a7 2, ako aj v traviacich §tavach
alebo v pufrovacich roztokoch s pH hodnotami 35, ale v
Crevinych 3tavach pri pH hodnotach 5,5 aZ 8 si dobre
rozpustné. MoOzu sa bez rozkladu spracoval v
termoplastickom stave.

Kapsuly pripadne vzijomne sa zastvajiice kapsulové
polovice sa mdZu pripravit - vyhodne s pouzitim
viacndsobnej formy - vsirekovacim postupom z taveniny
zmesovych polymérov pri teplotich 140 aZ 180 °C.
Vstrekovaci postup sa moze tieZ pouZit na zapuzdrenie
vopred vytvarovaného jadra z lie¢iva. Pritom sa jadro pred
koncénym naplnenim priestoru formy a pred stuhnutim
tvarovacej hmoty vystredi v priestore formy pomocnym
pripravkom, ktory sa este pred stuhnutim hmoty z dutiny
vytiahne spif. Dalie spdsoby obalovania sit opfsané vo
WO 91/04017.

Z taveniny formovacej hmoty podla tohto vynalezu sa
méZe vyrobit' exiriziou a pripadne tahanim na valcovacej
stolici folia, ktord je rozpustna v &revnych $tavich a ktora
ma hrabku 0,1 az | mm. Takéto félie sa mdéZu pouzit na
liekové formy réznym spdsobom. V termoelastickom stave
sa moZu tahat’ diely kapsil pri teplotich od 100 do 140 °C.
Na to si vhodné zname spdsoby tvarovania, pri ktorych sa
tvarovanie dosahuje uCinkom mechanického raznika,
pretlaku alebo podtlaku, alebo ich kombinaciou. Po
oddeleni odformovanych diclov kapsul, modze sa
odpadajuca nadbytogna folia znova spracovat tavenim.

Vytvarované Casti plastu podla tohto vyndlezu sa tiez
mozu kombinovat s inymi tvarovanymi ¢astami z
rozpustnych alebo nerozpustnych latok na davkovacie
jednotky, na spomalenic rozpustania urcitych &asti
terapeutickych systémov. K tomu sa mdZe spolu spojit’
ohrani¢ena davka jedného alebo viacerych u&innych latok
tak, 7e jednotlivé davky sa uvolfiujii za definovanych
podmienok v uritych &astiach Zaladodno&revného traktu.
Spolo¢nym pouZitim v &revnych 3tavich rozpustnych
tvarovanych Casti sa mdze dosiahnut’ aj rozpad celého
systému na menSie Casti, ktoré sa z organizmu [ahSie
vyliidia.

Vdaka tvarovatelnosti a zvératelnosti ponika félia
novy druh  raciondlneho  spdsobu  zapuzdrenia
lieCiv.Napriklad sa moéZu vylisované tablety za vakua
utesnit’ a zavarit’ medzi dve napnuté folie. Po ohriati sa
puzdro z folie zmr§ti a tesne obali tabletu lie€iva.

Zmesovy polymér sa moZe pripravit’ beznymi sposobmi
radikdlovej polymerizicie. Pritom sa méZe pouZit tiez
reguldtor procesu ako je napriklad alkylmerkaptan, aby sa
dosiahla molekulova hmotnost (vaZena stredna hodnota) od
50 000 do 1 500 000 Daltonov. Tavna viskozita
izolovaného polyméru, resp. hotovej upravengj tvarovacej
hmoty je vyhodne v oblasti od 1 000 do 100 000 Pa.s pri
teplote 120 az 145 °C a tlaku 1 a2 5 MPa, stanoven4 podl'a
DIN 54811, spbsob B. Racionalny spdsob je polymerizacia
monomérov v hmote, napriklad v zavitovkom vytlatnom
lise - extrudéri. Prednostne sa zmesovy polymér ziska
emulznou polymeriziciou vo vodnej faze za pritomnosti
vyhodne aniénového emulgatora a izoluje sa v sudenim
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pomocou rozpraSovania alebo vymrazovanim, alebo
koaguléciou a odvodnenim.

Spolu s kyselinou akrylovou a/alebo kyselinou
metakrylovou a metakrylatom sa méZe spolone pouzit, ak
sa to vyzaduje, d'al8i alkylester kyseliny akrylovej a/alebo
kyseliny metakrylovej, najmi taky, ktory ma 1 a’ 8
uhlikovych atdmov na alkylovom zvysku a to v mnoZstve
do 40 % hmotnostnych. Vhodné sa najma etyl-, propyl-,
butyl- a 2- etylhexylakrylat a metyl-, etyl-, propyl- a butyl-
metakrylat. V malych mnoZstvach sa méZu pouZit' spolu s
predchédzajicimi aj daldie etylénové nenasytend,
radikdlovo  polymerizovatefné monoméry, ako je
hydroxyalkyl(met)akrylat.

Zmesovy polymér sa v roztavenom stave mdZe zmiesat
s pomocnymi prisadami, ktoré st do lickovych formulacii
pouZzitelné. Medzi také prisady patri zméikéovadlo, ako je
ester kyseliny citrénovej, polyetylénglykol, plnidlo,
farbivo, pigment, konzervainé &inidlo, prichut, G&inna
latka a separator, ako su glycerolmono- a di- stearat, zmes
oboch, ako aj kyselina stearova a jej kovové soli.

Prisadami upravena tvarovacia hmota sa termoplasticky
spractva pri teplotich od 120 do 180 °C. Na tvarovanie
vstrekovanim je snaha nastavil’ viskozitu pod 10.000 Pas,
¢o je vo vieobecnosti dosiahnutelné pri teplotach od 140 az
180 °C.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

Na laboratornom valcovom zariadeni sa spracovala
emulznou polymeriziciou zmes monomérov zo 60 %
hmotnostnych  metylakrylatu, 20 % hmotnostnych
metylametakryldtu a 20 % hmotnostnych kyseliny
metakrylovej a ziskany kopolymér sa nésledne sudil v
rozpra$ovacej suliarni a potom sa tavil pri teplote valcov
160 °C. Potom, ¢o sa tavenina zhomogenizovala, pridalo sa
6 % hmotnostnych glycerolmonosteardtu a mie3alo sa
nickolko minGt. Hmota sa oddelila z valcov, pomocou
narazového mlyna sa rozpojila a pomlela na prasok so
strednou velkostou zrna 0,2 mm.

Kopolymér mal tavni viskozitu 7700 Pas pri
145 °C/5 MPa.

Na hodnotenie termoplastickej spracovatelnosti sa
prasok plastu naplnil do predkomory vstrekovacieho lisu a
pri 170 °C a pod tlakom 15 MPa (150 bar) vstrekoval
otvorom velkosti 0,5 mm do dutiny formy. Tym sa ziskali
slabo opakované, tenkostenné polovitky liekovych kapsil,
ktoré sa po ochladeni a po otvoreni zariadenia odobrali.
Boli bez trhlin a bez bublin. Rozpastali sa v pufrovacom
roztoku s pH 7,5 a v priebehu 90 minut sa rozpustili.

Priklady 2 az 6

Rovnakym spdsobom sa rozpraSovacim postupom
spracovali na polovi¢ky kapstl susené emulzné polyméry
50 zloZenim ( v hmotnostnych %o):

Priklad 2: metylakrylat/kyselina metakrylova 80 : 20
jadro /obal 1 : 1 s pomermi monomérov 70 : 30/90 : 10.

Priklad 3: metylakrylat/kyselina metakrylova 80 : 20
Jadro / obal 1:1 s pomermi monomérov 90 : 10/70 : 30.

Priklad 4: metylakrylat / etylakrylat / kyselina metakrylova
40:25:35.
Priklad 5: metylakralat/kyseliny metakrylové 80 : 20

jadro / obal, pritom sa pouZil pridavok regulétora iba na
pripravu jadra.

Priklad 6: metylakrylat/etylakrylat/butylakrylat/ kyselina
metakrylovd 30 : 15 : 15 : 40, za pridavku 2 %
hmotnostnych glycerolmonostearatu (v priklade 4 len 1 %
hmotnostné) ako odformovacej prisady. Vo victkych
pripadoch sa kapsuly v priebehu 90 mindt rozpustili v
pufrovacom roztoku s pH 7,5.

Kopolyméry mali nasledovné molekulové hmotnosti M,,
(podla GPC metody, vazené stredné hodnoty) a hodnoty
tavnych viskozit Vg pri 145 °C /5 MPa:

Daltonov Pas
Priklad 2 - 23 000
Priklad 3 - 15 000
Priklad 4 190 000 192 000
Priklad 5 160 000 67 000
Priklad 6 200 000 222 000
Priklady 7 aZ 9

Rovnakym spdsobom sa rozpraSovacim postupom
spracovali na polovi¢ky kapsill sufené emulzné polyméry z
metylakrylatu, metylmetakrylatu a kyseliny metakrylovej v
d’alej uvedenych hmotnostnych pomeroch:

priklad 7: 40 : 40 : 20,

priklad 8: 60 : 20 : 20,

priklad 9: 60 : 25 : 15,

za pridavku 3 % hmotnostnych gylcerolmonostearatu ako

odformovacej prisady. V prikladoch 8 a 9 sa pouZitim 6

resp. 5 % hmotnostnych odformovacej prisady dosiahlo

l'ah$ie odformovanie a hladsie povrchy kapsol. Polovice

kapsil mali dizky od 16,5 mm, vonkajiie priemery od 6,8

mm, hribky stien od 0,5 mm a hmotnosti od 146 mg.
Kopolymér mal nasledovné hodnoty tavnych viskozit

pri 145°C/ 5 MPa:

priklad 7:  85.000 Pa.s
priklad 8: 20.000 Pa.s
priklad 9:  16.000 Pa.s

Hodnotenie rozpiit'ania kapsal z prikladov 8 az 9

PodT'a prikladu 8 pripravené dve vzajomne sa zastvacie
polovice kapsiil sa naplnili granulou s velkostou 3 mm a
(na ska3obné ucely) vodotesne sa zlepili kyanakrylovym
lepom. Naplnené kapsuly sa najprv nechali v kaditke s 200
mi 0,1 M HCI ako umelej Zalido¢nej tavy pohybovat’ sem
a tam, vZdy 5 cm, s rychlostou 30 pohybov za minitu. V
priebehu 2 hodin pri 37 °C bola stena kapsuly matni;
nepozorovalo sa vak nijaké porusenie alebo preniknutie
kvapaliny do kapsuly. Potom sa kvapalina nahradila
fosfore¢nanovym pufrom s pH 7,5 a v pohybovani
kapsulami sa pokracovalo. Hodnota pH sa priebeZne merala
a udrZiavala sa kondtantnd pridavkom 0,5 M NaOH
pomocou pH-statu. Po 30 minttach boli kapsuly silne
matné a zaznamenala sa  spotreba  alkalického
neutralizaéného roztoku. Po dal§ich 50 mindatach stupla
spotreba alkalického neutralizaéného roztoku na 0,13 ml
0,5 M NaOH, kapsula sa otvorila a uvolnila granulu.

Spolu po 120 mindtach a pri spotrebe alkalického
neutralizatného rozioku 0,19 ml bola kapsula celkom
rozpustena.
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Dve podla prikladu 9 pripravené vzéjomne sa
zasuvacie polovice kapsil sa naplnili so 60 mg peliet
Bisacodylu, s obsahom 5 % uginnej latky. Polovice kapsul
sa opdt spolu vodotesne uzavrcli. Kapsula sa nechala
pohybovat’ tak, ako je opisané, 1 hodinu pri 37 °C v 250 ml
0,1 M HCI a nezistilo sa nijaké jej poskodenie. Po tomto
Case stanovend absorbancia pri 264 nm bola 0,002, ¢o
zodpoveda najviac 0,3 % vydifundovanej latky von z obalu.
Po nahradeni pdsobiacej kvapaliny fosforeénanovym
pufrom s pH 7,5 a po pripojeni na pH-stat sa zaznamenala
uz po 5 minGtach spotreba neutralizadného alkalického
roztoku. Po 40 minatach sa kapsula otvorila a uvolnila
vloZené peletky. Pomocou merania absorbancie sa zistilo
92,3 %-né uvolnenie Uginnej latky. Material obalu bol v
tomto Case rozpusteny len asi na jednu polovicu.

Hodnotenie d’al8ich kopolymérov

Zistovali sa hodnoty tavnej viskozity v zévislosti od
teploty taveniny polymérov pre tri emulzné polyméry El,
E2 a E3 z metylakrylatu, metylmetakrylatn a kyseliny
metakrylovej v hmotnostnych pomeroch:

El 60:20:20
E2 65:25:10
E3 50:20:30.

Stanovené hodnoty tavnej viskozity si znizornené na
obrazku 1. Obrzok 2 znézorfluje zavislost’ hodnoty tavnej
viskozity pri 160 °C a pri 170 °C od obsahu kyseliny
metakrylovej v kopolyméri.

PATENTOVE NAROKY

1. Termoplast na vyrobu lickovych obalov rozpustnych
v &revnych $favach, vyznadujici sa tym,
Ze pozostava zo zmesového polyméru tvoreného 16 az 40
% hmotnostnych kyseliny akrylovej a/alebo kyseliny
metakrylovej, 30 az 80 % hmotnostnych metylakrylatu, az
do 40 % hmotnostnych inych alkylesterov kyseliny
akrylovej a/alebo kyseliny metakryloveja pripadne z
pomocnych prisad na obalované licky.

2. Termoplast podla niroku 1, vyznadujici
sa ty m, Ze hodnoty tavnej viskozity lezia v oblasti od
1 000 do 100 000 Pa.s pri 120 az 180 °C .

3. Termoplast podla naroku 1 alebo 2,
vyznadujlhci sa tym, Ze jeho molekulova
hmotnost, vaZend stredna hodnota, je v rozsahu od 50 000
do 1 500 000.

4. Pouzitie termoplastu podl'a hociktorého z narokov 1
az 3 na vyrobu liekovych obalov rozpustnych v &revnych
stavéch.

3. Pouzitie termoplastu podla naroku 4, kde ako obal
rozpustny v &revnych $tavéach je liekova kapsula.

6. PouZitie termoplastu podl'a naroku 4 ako davkovacej
jednotky lietiva obsahujicej viac u¢innych dévok ako aj
najmenej jednu tvarovi &ast z plastu podla niektorého z
narokov 1, 2 alebo 3 popri tvarovych Castiach z dal$ich
latok.

7. PouZitie termoplastu podla naroku 4, kde liekovy
obal sa tvaruje z taveniny.

8. Poutzitie termoplastu podl'a naroku 7, kde liekovy
obal sa tvaruje vstrekovanim.

9. Pouzitie termoplastu podla nérokov 1 az 3, na
vyrobu zvaratel'nej plastovej folie.

10. PouZitie termoplastu podla niroku 9, na vyrobu
zvaratelnej plastovej folie, jednosmerne alebo dvojsmerne
dizenej.

11. PouZzitie termoplastu podl'a naroku 9 alebo 10, kde
plastova félia sa vytlatuje z taveniny a z folie sa tepelnym
tvarovanim vytvoria nasuvné kapsuly.

Koniec dokumentu
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