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(54) Zpiisob vyroby stabilnich kusovych lékovych forem

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby stabilnich ku-
sovych ilékovych forem, undenych k peroralni
aplikalci, s obsahem alespofi dvou vzdjemng in-
kompatibilnich sloZek, z nichg ljedna je kyselina
acetylsalicylovd, wytvafenim = vyliskii, Zejména
tablet, z pfedem piipraveného granuldtu mebo
granuldtd s obsahem wdinnych latek.

Jak je zndmo, ‘json tablety fjednou z nejrozsi- -

‘Fen&jSich 1ékovyich forem vilbec. Pripravuji se
lisowvénim -tzv. tabletoviny, tj. smé&si Géinnych a
pomocnych latek, ma rychlob&Znych tabletova-
cich lisech. Tabletovina musi mit celon ¥adu
vlastmols:tl aby byla. wvhodnd pro lisovami: musf
_ byt ‘dostateng sypnéd, homogenni, nesmi se DFi
zpracovani mnalepovat ma lisovaci triy, které se
v matricich tabletovacich lisfi mesmé&ji zadirat.
Tablety ‘musi byt dale tvarovs istdlé, mechanicky
dostatetné odolné, pri styku s voldou primsfens
‘tozpadavé ma wv{chozi soudasti, |dIO\Sitate(CU.é che-
micky i fyzik4Ing stabilni.

Tablety lze ndkdy vyrdbs&t pfimym lisovanim
smési pomocnych a Gdinnych latek, ve vst§ing
piFfpald je wSak nutno pfedem prachové substan-
ce zhutnit, j. plipravit z nich zmény prasek,
granulat, a ten. teprve |po piidani tabletowvacich
" pFisad lisovart.

K wyrobg |granuldtt se pouZivd rGznych po-
mocnych latek. Plniva {jsou farmakologicky in-
diferentni latky, které dopliiuji qdinné latky tak,
aby smé&s byla zpracovatelnd, pojiva zajistuji
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tvorbu granuldtov§ch zrn z prachovyich Céistic,
kluzné ldtky zaljidtuji dobrou sypnost tabletovi-
ny a Boulasng zplsobuji, ¥e se Iisovaci trny
v matricich tabletovacich.stroljfi nezadiraji, roz-
volilovadla zafji§tuji roizpad tablety za poitiebnou

_ dobu v travicim traktu.

Pro vyrobu granulatd ge mowno poulivat roz-
manitych technologii: lze pracovat zasucha, kdy
se prachové Castice zhutni plisobenim wvysokého
tlaku, nebo zavlhka, kdy ise |prachové &astice .

- stmeli roztokem poijiv. Granulaci zavihka je mo%-
. no-realizovat bud hn&tenfm, kdy se z prachovych .

gastic a moztoku. pofjiva vytvaF plasticka hmoia,
granulovina, kterd wse mechanicky rozdrobni a -
vzuikla zrna se usuii, nebo p¥imou agregaci Sés-
tic ve vanosu, -

PHi fvorb& receptury a stanoveni vhodného
technologického postupu lje theba brat lsamoziej-
mé'v tviahu wzéjemnou snagenlivost jednotlivych
sloZek, a to gak- latek wSinnych a pomocnych,
tak zdjména l4tek msinnych mezi sebou. Je po-
chopitelné, ¥e zvla¥ts komplikovand situace
vznikne v p¥ipads& kompozitnich 'pr\elparétu is ob-
sahem vice tidinnych 14tek.

‘MimoFadng komplikovany . pFipad prexdns”tavo-
val vyviolj receptury a technologie kompozitniho
pfipravku s wobsahem kyseliny acetylsalicylove,
fenacetinu a mapisylatu (naftalensulfondtu) d-
-propoxyfenu. MoZnost pfimého tabletovani byla
vyloutena pro zndmé nepfiznivé tabletovaci



" viastnosti femacetinu a pFedev8im pro znadng
nizkou specifickou hmotnost napsyldtu d-propo-
" xyfenu, Také spolednd granulace vSech uvede-
nych rdinngch latek menf moZnd, nebot se tvo-
¥ eutektické sm#&si Kkyseliny acetylsalicylové a
fenacetinu ‘s mizkou teplotou- tani i(Ritschel, Die
Tablette, Aulendorf 1968). ZvySeni teploty tant
se nepodafilo dosdhnout -ani pFidanim koloidni-
ho kyslitntku kiemititého (Kata, Wayer, Phar-
mazie 30, 382, 533, 1975).

Byla tedy zkouSena oddélend gra:nuliacé.
Vzhledem 'k tomu, Ze .kyselina acetylsalicylova
poldléhé za pritomnosti vlihkosti snadno hydro-

1§ze, .bylo rozhodnuto tuto latku granulovat -

zvladt zasucha a ostatni idEinné latky spolu s po-
mocnymi 14tkiami granulovat pomoci roztoku po-

jiv v mevodném rozpoultédle. Tim byla voda wné-

" %en4 do tablet omezena pouze ma fyzikdlng che-
micky wézanou Krystalovou wvodu v surovinéch.
Po Fadd pokust se dosp&lo ke granulaci rozto-
kem hydroxypropylmethylcelulézy ve smési
ethanolu s dichlormethanem. Vzhledem k -pova-
ze rnozpoudtédel je mutno proces granulace uisku-
tedhiovat agregaci ve veznosu. U granuldtl pfi-

pravenych popsanym postupem se wdak pii dal-

§fm zpracovani objevil zdvazny nedostatek. Po
pridani tabletovacich [pfilsald se jpi*i tabletovani
tabletovina nalepovala na razidla, co¥ se nepo-
dafilo z4dnym ze zndmych zplsobl odstranit.

Systematicky byl tedy isledovan vliv rliznych
kluznych latek a zphsobu jejich inkorporace do
granulati a tabletowin na tabletovatelnost s ci-
lem snf#it nebo odstranit nalepovéani tabletovi-

ny na razidla, aby «tim bylo uwmoZngno tableto-’

vat na rychlob&ngch tabletovacich strojich.

Jako kluznych 14tek se b&Znd pouZivd mastku,
kyseliny stearové - nebo jejich soli, zejména
s kovy alkalickych zemin &1 parafinu. V tomto
piipadé vSak solf kyseliny stelarové nebylo moiné
pouzit, nebot katalyzuji hydrolyticky rozpad Kky-
seliny acetylsalicylové \(Kormblum, . Pharm. Sci.
56 (12), 1569, 1967). Byly tedy zkouSeny zbywva-
jici t¥i latky, tj. mastek, kysselina stearovéd a pa-
rafin. Kluzné latky se do smé&si priddvaji zasu-
cha. Je vSak také zndma inkorporace téchto 1a-
tek do granul4td a tabletovin zavlhka, a to bud
ve form& suspenze nebo noztoku. Zadnym z t&ch-
to zndmfch zphsobll se wlak nepodalilo lepeni
tabletovinv ma wmazidla zcela odstramit.

Udaje o kombinaci pojiva s kluznou latkou
pil vihiké granulaci mebyly idosud zndmy, a to
ani p¥i klasickém granulagnim zplisobu hnéteni.
V dalgf séril pokustt byla ZkouSena granulace
pojivem spoledns s pfidavkem Kluzné latky a
s prekvapenim bylo 7jiit&no, e pii pouZit! roz-
toku smé&si ‘hydnoxypropylmethylcelulozy jalkoi-
to pojiva s kyselinou stearovou flakoZto kluznou
latkou, ve smési ethamolu s dichlormethanem,
byl wyroben granulét, ‘ktery bylo moZno dale
zpracovévat bez problémd, a to wiak jenom teh-

dy, byl-li granul4t pripravovdn ve WVZnosu. P
pétrdni po p¥idindch tohoto jevu bylo zjiténo,

¥e p¥i granulaci timto gplsobem se pojivo a
kluzné p¥isada rovnom¥rn& nanéSeji na povrch
t&stic granuldtu a Gast smdsi pojiva s kluznou
pfisadou je w tabletoving p¥itomna téZ volné ve
form& mikrogastefek. V dalsi sérii pokusii byle
pak stancveno optimalni mnozstvi pajiva s kluz-
nou pfisadou, optimalni pomé&r pojiva a kluzné
latky a -optim&lni sloZeni smé&si rozpoustédel.

Na zékladé ziskanych Lpumamkﬁ a ‘expe.rl-m-e;n—
tdlnich wysledkt byl vypracovén zpisob wgroby
stabilnich kusovych lékov§ch forem,. urdenych

'k perordlni aplikaci, 5 obsahem alespoii dvou

vzéjemns inkompatibilnich sloZek, z michZ jedna
je kyselina acetylsalicylova, wytvafenim vyliskd,
zejména tablet, z piedem piipraveného granuld-
tu nebo granulatl s obsahem wginngch. 1atek,
podle vyndlezu, jehoZ poldstata ispoiva v tom,
e se alespoii jeden granulat piipravuie ve wzno-
su za bezvodych podminek, 1s pouZitim roztoku
tyziologicky mnezdvadné wysokomolekuldrni 1at-
ky, jako derivdtu celulézy, vinylového mebo
akrylového polymeru a kopolymeru, zejména
hydroxypropylmethylcelulozy, polywinylpyrolido-
nu nebo kopolymeru esteriis kyseliny akrylové a

. methakrylové, v alkanolu a/nebo ketonu 5 1 2%

3 atomy whliku a/nebo chlorovaném uwhlovodiku
s 1 a# 3 atomy whliku, s vfhodou ve sm&si etha-
nolu s dichlormethanem v ohjemovém poméru
5:1 ay 1:10, s wyhodou 1:5, jako pojiva, 0b-
sahujictho zaroveit rozpu§ténou hydrofobni kluz-

* nou ldtku, nap¥iklad sm&s parafind nebo nasy-

cenych mastnfch kyselin s 12 a 20 atomy whli-
ku, s vyhodou pevny ppavafin a/nebo kyselimu
palmitovou a/nebo stearowou.

Utelns se pouiva roztoku pojiva a hydrofobni
kluzné latky v komcentraci 1 aZ 10 % hmotn,,
s vyhodou 3 % hmotn., pfidems pojivo a hydro-
fobni kluznd latka fisou zastoupeny v pomé&ru
20:1 az1:10.

Sledovéni stability tablet, wyrobengch lisové-
nim z takto vyrobeného granuldtu ukézalo, Ze
vzajemné interakce latek ijsou spotlafeny a Ze
tablety jsou (podstatng istabilnjsi me¥ tablety ob-
dobného sloZeni, vynobené dosud obvyklou tech-
nologii. '

V ptipad¥ zpracovavani inkompatibiln latky
do formy tablet pouZivaji se &asto derivaty ce-:
lulézy k obdukel Eastic \jedné ze sloZzek. Tim je
wzajemny styk inkompatibilnich latek znesnad-
nén. V p¥ipadd postupu modifikovaného zpliso-
bem ‘podle vymélezu vytvail pojivo na povrchu
g&stic a granulf film, pFidem? kyselina stearové
phisobi jako jeho zmdkovadlo. Vytwoteny film je
vlatng a mepraska ani p¥i tabletovani, kdy se
jednotlivd zrna vysokymi tlaky ideformujl.

ZpUsobem podle vynédlezu ise podatilo jednoidu-
ge vylFesit problém inkompatibility 16€iv s obsa-
hem ‘kyseliny acetylsalicylové, wvyrdb&nych ve

"welkém méfFitku jako analgetika a antipyretika.

Blidi podmobnosti zpdsobu. podle vynélezu vy-..
plywail z pFikladd provedeni, které tento Zzplsob
pouze ilustruji, ale nijalk meomezuii. - :



P&‘ikl@dy -p‘no‘ve«d-et_ni:
Piklad 1
SloZeni tablet (v (g):

fenacetin 2500
d-propoxyfen napsyléat . H,0 250
kyselina acetylsalicylovs - 2500
laktoza 420
aerosil I ‘ ‘ 60
methythydroxypropylacetat ' . 60
Kyselina stearova , 30
ultraamylopekiin " 60
talek ' v ' 120
Granulace:

a) priprava roztoku pojiva s kluznou p¥isadou
pro granulaci
60,0 g methylhyidroxypropyleelulézy se sus-
penduje v 3124 ml 96% ethanolu. V 2597,6 ml
methylenchloridu Ise rogpusti za tepla (asi
40°C) mna vodni l4zni 30 g kyseliny stearové,
vznikly roztok ise ochladi na teplotu mistnos-
ti a odpaffeny methylenchlorid se ‘doplni. Roz-
tok kyseliny stearové se potom za stalého mi-
chani pridavd k suwspenzi methylhydroxypro-
pyleelulézy a vznikly roztok se v pripad& po-
t¥eby zfiltruje.

b) Pfiprava granuldtu:
V homogenizadnim zafizeni se 'smisi 250 g
napsyldtu d-propoxyfenu s 30 g aerosiluy, tato
smés se prosituje ‘do granulatni mé&doby fluid-
niho zafizeni, \pf¥ida se 2500 g fenacetinu a
420 g laktézy. Ve flutdnim zafizeni se sms
uwvedenych sloZek dilkladng zhomogenizuje
za souCasného vytemperovani na 30 a¥ 35 °C.
Pri granulaci se nastfikuje roztok pojiva
s kluznou pFisadou ma Wikici smés. Dévkova-
ni granulagniho noztoku se wzajisti peristaltic-

kym Cerpadlem. Pracovni teplota p¥i granu- -

lacl se nastavi na 39 @ 42 %C na vstupu vzdu-
chu. Vyrobeny granulat se prosituje pFes sito
s velikost{ istrany ok 1,0 mm.

Pfiprava tablet:

plipraveny granulét 2280 g
kyselina acetylsalicylova 2500 g
ultraamylopektin . 60g
talek . 120 g
aenrosil : 30¢g

(=3

. Na. vhodném homogenizatnim zafizeni sé uve-
dené sloZky promisi a z tabletoviny se ma ro-
taldni itabletovalce piipravi tablety 's pramé&rem

A3 mm, hmotnosti 600 mg a dobou Tozpadavosti

do 15 minut.

Priklad 2

‘SloZeni tablet \(jv g): '

kyselina acetylsalicylova 4000
kofein ' : 500
femobarbital 200
d-propoxyfen mapsylat . H,0 =~ . 830
laktsza ‘ . 636
aerosil o 115
methylhydroxypropyiceluléza 15
kyselina stearova 50
ultraamy lopektin’ . 250
talek . ' 204
Granulace: -

a) Priprava roztoku pojiva s kluznou pFisadou
pro granulaci ' '
15,0 g methylhydroxypropylceluldzy se sus-
penduje ve 225 ml 95% ethanolu, V 1876 ml
methylenchloridu se rozpusti za tepla (ast
40 °C) 50 g kyseliny stearové, vznikly moztok
se ochladi na teplotu mistnosti a odpateny
methylenchlorid se «doplni. Roztok Kyseliny.
stearové se potom wza St4lého michani prida-
vd k suspenizi meﬂt'-hylhyld-no'xyup;rforpyl-c-elrulé‘zy.
V plipadé potfeby se vznikly roztok wfiltru-
je.

Pfiprava granuldtu:

Ve vhodném homogenizagnim za¥izen{ se smi-
ST 830 g ‘d-propoxyfenu se 115 g aerosiluy,
smés se prosituje do granula&ni néadoby fluid-
ntho zafFizeni, piFida se 200 g fenobarbitalu,
500 g kofeinu a 636 g laktozy. Dalsf postup
je stejny jako v p¥ikladu i. '

Pifprava tablet:

pfipraveny granulat 2346 g.
kyselina acetylsalicylova 4000 g
ultraamylopektin 250 g
talek . 204 g

Postupuje se stejng jako v prikladu 1. Ptipra-
vené tablety maji hmotnost 680 meg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob wyroby stabilnich kusowych 1ékowych
forem, wrdenyich 'k peroralni aplikaci, s ob-
_sahem alespoii dvou vzéjemnd inkompatibil-
nich islozek, z mich? jedna je kyselina acetyl-
salicylovd, vyttvafFenim wvyliskd, zejména “tab-
let, z pFedem piipraveného granulatu nebo
granulati s obsahem m&nnych latek, vyzna-
¢ujici se tim, e se alespoii jeden granuldt
pfiprawvuje we wznosu za bezvodych podminek,
§'pouZitim .roztoku fyziologidky nezavadné wy-

sokomolekuldrni latky, jako derivatu -celuls-
. 2y, vinylového nebo akrylového polymeru a
kopolymeru, =zejména ‘hyidmoxy-p:r@pylmlethy-l-
celulézy, polyvinylpyrolidonu nebo kopolyme-
ru esterlt kyseliny akrylové a methakrylové,
v atkanolu a/nebo ketonu Is 1 az 3 atomy whii-
ku a/nebo 'chloromaném uhlowodiku s 1 aZ 3
Atomy uhliku, 's wyhodou ve smési ethanolu
s idichlormethanem v obijemovém poméru 5 :
‘1 aZ 1:10, s vjhodou 1 : 5, jako pojiva, ob-



sahujiciho zéroveti rozpuSténou hydrofobni
kluznou 1dtku, mapiiklad sm&s parafint nebo
nasycenych mastnych kyselin s 12 ag- 20 ato-

my whifku, s vyhodou pevny iparafin a/nebo.

Kkyselinu [palmitovou a/nebo [stearovou.. -

2.

T51/82

Zplsob podle bodu 1 wyznagujici se tim, e
se- pouZiva roztoku pojiva a hydrofobni kluz-
né latky v koncentraci 1 aZ 10 % hmotn.,
s vyhodou 80 hmotn., pfitemZ pojivo a hy-
driofobni kluznd latka jsou zastoupeny Vv po-
mérm 20 : 1 a 1: 10, )
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