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(57) Anotécia:

Viacdavkové farmaceutické kompozicie v tuhej pero-
ralnej forme s riadenym uvolfiovanim, vyhodne vo
forme tabliet alebo tvrdych Zelatinovych kapsal, maju
obsah chloridu draselného v rozmedzi 500 az 1000 mg
na jednotku davky a obsahujii aspoii 70 % hmotn. chlo-
ridu draselného, vo forme potiahnutych peliet a Sias-
toéne nepotiahnutych peliet. Tablety alebo tvrdé Zelati-
nové kapsuly zahfitaji pelety, ktoré obsahuju aspofi
70 % hmotn. chloridu draselného, 10 a2 25 % hmotn.
mikrokryStalickej celul6zy, 0,1 az 0,5 % hmotn. antiad-
hézneho agens a 0,1 aZ 5,0 % hmotn. hydrofobizujice-
ho agens; potahovaciu vrstvu aplikovantt na uvedené
pelety obsahujticu 3 az 10 % hmotn. kopolyméru ety-
lakrylat/metylmetakrylat a/alebo kopolyméru metakry-
latu amoénneho, hydrofobizujuci agens, mastenec a pri-
padne farbivo; a pripadne &astice chloridu draselného a
d’al3f pomocny agens aplikovany na uvedena vrstvu.
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Farmaceutické kompozicie na baze peliet s riadenym uvolfiovanim chloridu

draselného s vysokym obsahom aktivnej zlozky

Oblast techniky

Vynalez sa tyka farmaceutickych kompozicii na baze peliet s riadenym
uvolfiovanim chloridu draselného s vysokym obsahom aktivnej zlozky a spéso-
bov na ich pripravu. Farmaceutické kompozicie predlozeného vynilezu obsa-
huja 500 - 1000 mg (6,7 - 13,4 miliekviv. K") chloridu draselného na jednu

jednotku davky vo forme potiahnutych peliet a iasto&ne potiahnutych peliet.

Termin "peleta" sa vztahuje na v podstate sférické Castice.

Doterajsi stav techniky

Chlorid draselny pocas dlhej doby bol vo velkej miere pouZivany pri te-
rapiach na oSetrenie hypochalémie (nedostatok draslika) rézneho pdvodu. V le-
karskej praxi sa chlorid draselny pouZiva perorilne a v charakteristickych vy-
sokych davkach (1 - 6 g denne) [napr. Pharmindex kompendium (1995), Medi-
Media Informaciés Kft.; Knoll, J.: Gyégyszertan, Medicina kényvkiadé, Buda-
pest, (1983); Gyoégyszer Vademecum (1996), zv. I, strany 706 - 708, Orszagos
Gyoégyszerészeti Intézet, Budapest, (1996).]

Podl'a najobvyklejSich a najstar§ich spdsobov sa draslik dostava do ¥i-
vych organizmov pomocou vodného roztoku pripraveného z ahko rozpustnych
tabliet ziskanych z vopred rozpustenej draselnej soli pomocou pridavného

agens a podanim uvedeného roztoku ako niapoja pacientom

V pripade vi&Siny suasnych kompozicii je rozpustanie tabliet ulah&ené
pripravenim tzv Sumivych tabliet. Pokial' si pouZivané takéto kompozicie, za-
lezi rovnomerné podanie draselnych iénov od spolahlivosti manipulujicej oso-

by a od spoluprace pacienta.



Zamerom tzv. kompozicii s postupnym uvoliiovanim (spomalené uvoliio-
vanie) je poskytnit postupné a trvalé uvoliiovanie draselnych iénov pre orga-
nizmus, tzn. zaistit postupné uvolifiovanie aktivnej zlozky v rozmedzi 6 - 10

hodin.

Najjednoduchsi spsob pripravy kompozicii s postupnym uvolfiovanim je
nasledujuci: Jadra tabliet/drazé obsahujuce chlorid draselny st pripravené a
pokryté potahom poskytujicim postupné uvolfiovanie (napr. madarsky patent

islo 194,495 alebo patent Spojeného kralovstva &islo 1,340,921).

Dal$i sposob je tzv. matricova tableta. Chlorid draselny je zahrnuty po-
mocou prirodnych alebo syntetickych latok vytvarajucich obal a uvoliiovanie
aktivnej zloZky prebieha rozpistanim soli v obalovom systéme vrstvy a jej di-
fuziou. Po rozpusteni aktivnej zlozky mdZe nerozpustny hubovity obalovy sys-

tém pretrvavat a spdsobit’ neziaduce vedlaj§ie udinky.

Nevyhoda takych tzv. "jednodavkovych" kompozicii je v tom, Ze tableta
sa mbZe prichytavat na stenu gastrointestindlneho systému a zvySena miestna
koncentracia uvolfiovaného draslika mdZe spdsobit krvacanie a v tazkych pri-
padoch vred (vid' napr. Issekutz: Gydgyszerrendelés, Medicina, Budapest,
(1975), strana 461). Drazé pokryté cukrom obsahujuce voskovit matricu (nie su
enterosolventné) sa uvadzaji na trh ako kompozicie s pomalym uvolfiovanim
aktivnej zlozky. Podl'a " Physicians Desk Reference", Medical Economics Co.
Inc., N.Y., 794, (1979) v pripade kompozicii s voskovou matricou boli pozoro-
vané menSie intestindlne poranenia, nez pri pouZivani enterosolventnych kom-
pozicii chloridu draselného, jednako v3ak bolo pozorované tiez u tohto typu
kompozicie krvicanie v hornom gastrointestinalnom systéme. V patente US
Cislo 4,235,870 je opisana priprava matricovych tabliet obsahujicich alifatické
alkoholy a hydratované étery hydroxyalkylcelulozy v pomere 2:1 az 4:1; z ta-
kych matricovych tabliet sa chlorid draselny uvolfiuje v rozmedzi 5 - 10 hodin
po perorainej aplikacii. Nevyhoda uvedenych matricovych tabliet je v tom, Ze
sa kompozicia nerozloZi, ale zotrvava v nerozloZenom stave a to méze zaprici-

nit vysoki koncentraciu chloridu draselného v gastrointestinalnom trakte.



Mad'arsky patent &islo 191,426 sa tyka pripravy tabliet s postupnym u-
volfiovanim chloridu draselného obsahujucich hydrofobny polymér (polyvinyl-
butyral). U tejto kompozicie je niekol'ko uskali. Na jednej strane vznika vysoka
miestna koncentracia chloridu draselného, zatial' €o na druhej strane v pripade
star§ich pacientov majicich niz§i peristalticky pohyb, po uvolneni aktivne;
zlozky rezidualna hubovita matrica opusta &reva s tazkosfami; tento stav na-

stava najma po aplikovani velkého mnoZstva tabliet.

Vicsina saéasnych foriem farmaceutickych kompozicii sa tzv. viacdav-
kové kompozicie, pomocou ktorych je vela (niekolko stoviek alebo tisic) ma-
Iych davkovacich jednotiek plnenych do kapsul alebo lisovanych do rychlo sa

rozpustajacich tabliet.
Vy§Sie uvedené formy kompozicii maji nasledujice vyhody:

- Uvol'iovanie aktivnej zloZzky prebieha oddelene v &ase, a vdaka mno-
hym mali€kym Ciastockam tieZ v priestore, a tym nedochadza k neziaducim vy-
sokym miestnym koncentraciam chloridu draselného, ktoré mézu spdsobovat

Skodlivé vedrlajsie Ga&inky.

- Rozdelenie doby zotrvania viacdavkovych kompozicii v gastrointesti-

nalnom trakte je vyhodnejsie (ustalené) ako u kompozicii s jednou davkou.

- Kapsuly, pokial' je treba, m6Zu byt otvorené a aplikované &astice mdzu

byt podavané pomocou primiesania k jedlu alebo pitiu.

Zname viacdavkové kompozicie chloridu draselného si obvykle pripra-
vované pokrytim surovych krystalov vrstvou, &im sa dosiahne prediZenie uvol-
fiovania aktivnej zlozky a rozpustenie soli (vid napr. madarsky patent Cislo
191,102 alebo WO 86/04817).

Ked’ze priprava takych kompozicii vyZzaduje pouzitie vychodiskového

materidlu v adekvatnej &istote, je potrebné chlorid draselny purifikovat.

Tato purifikacia sa obvykle uskuto&fiuje pomocou rekryitalizacie, ktora
sposobi zniZenie velkosti €astic, teda priprava surovych granularnych krystalov

je zdihava a draha



Velkost &astic komeréne dostupnych, $pecialnych, hrubych krystalov
chloridu draselného je obvykle 0,3 - 0,5 mm a ich $pecificky povrch &ini asi
10 - 6m?*/kg [skuto&na hustota je 1,984 g/cm?; vid Rompp Vegyészeti lexikon,
Miiszaki kdnyvkiad6, Budapest, (1982)]. To znamena, Ze na dosiahnutie vyho-
vujucej vysokej rychlosti uvolfiovania, musi byt aplikované na povrch kry3ta-
lov velké mnoZstvo (asi 10 - 30% hmotn.) pofahovacej vrstvy (vid napr. eu-
répska patentova prihlaska Cislo 052,075). Krystaly chloridu draselného pri-
pravené vo velkych mnozstvich maju obvykle ovela niZ§ie velkosti &astic (v
dosledku ovel'a vy3Sieho Specifického povrchu), a preto priprava kompozicie s
postupnym uvolfiovanim vyZaduje na nanesenie vrstvy neprijatelne vysoké
mnoZstva potahovacieho Cinidla. Uvedené vysoké mnoZstvo agens na nanesenie
vrstvy spdsobuje pri nanasani vrstvy technické problémy a pokryté &astice su
citlivé na adhéziu a z tychto dévodov sa kvdli vyhnutiu sa prichytavania &astic

vykonavaju zvlastne opatrenia.

Podla patentu US ¢islo 4,259,315 maji krystaly chloridu draselného
priemernd velkost Castic asi 0,4 mm a si potahované pomocou postupu pouzi-
vajuceho mikrozapuzdrenie s pouzitim etylcelulézy v cyklohexane ako média
(uvedeny postup je opisany v patente US &islo 3,415,758), naéo sa prida 0,05 -
5,0 % hmotn. latky majicej hodnotu HLB vy%§iu nez 10 (t.j. hydrofilné po-
vrchovo aktivne ¢&inidlo) sa pridava na zaistenie rovnomernej distribucie mik-
rokapsil plnenych do tvrdych Zelatinovych kapsil v stravitelnej tekutine. Vda-
ka relativne malym velkostiam &astic kryStalického chloridu draselného musi
byt mnoZstvo nanesenej vrstvy asi 20 % hmotn. a pri postupe pouZivajucom
mikrozapuzdrenie musi byt pouzivané velké mnozstvo cyklohexanu, ktory

znamena velké riziko znelistenia Zivotného prostredia.

Podl'a patentu WO 86/04817 su krystaly chloridu draselného majuce vel-
kost' Castic asi 0,3 - 0,5 mm potiahnuté vrstvou pomocou spdsobu fluidiza&ného
rozpraSovania pouZitim 3:1 - 30:1 hmotnosti zmesi etylcelulézy a hydroxypro-
pylcelulézy v roztoku tvorenom zmesou chloroformu a etanolu. PoZadované
mnoZstvo materialu na nanesenie vrstvy je 9,5 — 18 % hmotn.. Pokryté krystaly
si zmieSané s konvenénymi pomocnymi prostriedkami na tabletovanie na zis-

kanie rychlo sa rozpi$tajicich tabliet, ktoré nesi v gastrointestinalnej tekutine



velké mnoZstvo rovnomerne rozptylenych &astic, z ktorych sa pomaly uvoliiuje
chlorid draselny. Tymto spdsobom je moZné sa vyvarovat vysokej miestnej
koncentracii chloridu draselného a dosiahnuf oddelenie farmaceuticke; kompo-
zicie. Nevyhoda tohto procesu spo&iva v tom, Ze pri vyrobnom postupe sa pre
nanesend vrstvu pouZiva velké mnoZstvo organického rozpastadla (chloro-

form/metanol) a jeho eliminacia predstavuje zavazné problémy.

Problémy znelistenia Zivotného prostredia si eliminované pouzitim vod-
nych disperzii polymérov. Podla eurdpskej patentovej prihlasky &islo 52,075 sa
kry3taly chloridu draselného u&inne pofahované pouZitim 2,5:1 - 5:1 zmesi
skladajicej sa z vodnej disperzie 70:30 zmesi etylakrylitu a metylmetakrylatu
(uvadzané na trh pod ochrannou znamkou Eudragit NE 30 D firmou Réhm) a
vodnej disperzie etylcelulézy (uvadzané na trh pod ochrannou znamkou Aqua-
coat ECD-30 firmou FMC). Pokial' potiahnuté kry$taly maja velkost &astic 0,3
- 0,8 mm, potom na ziskanie vhodného uvolnenia je predsa -v§ak treba viac nez

25 % latky na potiahnutie, o pripravu kompozicie komplikuje a zdraZuje.

Kompozicie chloridu draselného, ktoré zodpovedaju vSetkym najnov§im
poziadavkam, nie si zname v doteraj§om stave techniky. Terapeuticka aplikacia
chloridu draselného sa stiva stale viac rozdirenej$ou, a to vyzaduje kompozicie
s postupnym uvol'fiovanim, ktoré moZu byt pripravené ekonomickym spdsobom

pri eliminovani rizika zne&istenia Zivotného prostredia.

Podstata vynélezu

PredloZeny vynilez sa tyka poskytnutia kompozicii chloridu draselného,

ktoré spliiuju nasledujuce poziadavky:

- so zretelom na vysoki davku, vysoky obsah aktivnej zlozky a nizky ob-

sah pomocného prostriedku (agens na potiahnutie vrstvou);

- pomaly uvolfiujici sa G€inok na zaistenie dlhotrvajucej a rovnomernej

krvnej hladiny aktivnej zlozky;



- viacdavkova forma na zniZenie vedlaj§ich udinkov posSkodenia sliznice
a vznik €astic majucich hydrofilny povrch, ktoré sa rychlo rozptylia v gastro-

intestinalnej tekutine;

- maly Specificky povrch, kompaktné &astice a hladky povrch na reduko-

vanie mnozstva nanesenej vrstvy.

Kompozicie podla predloZeného vynalezu musia tiez spliiovat d’aliie na-

sledujuce pozZiadavky:

- Castice kompozicie by sa po&as vyrobného postupu a pouZitia nemali

prichytavat;

- zrnitost' Eastic, ktoré sa budu potahovaf vrstvou by mala byf rovno-

merna;
- Castice by mali mat' nizku porovitost;

- agens na potiahnutie vrstvou by nemal obsahovat rozpa§tadla zneéis-

tujuce zivotné prostredie (napr. rozpastadla obsahujice chlor).

VysSie uvedené zamery si dosiahnuté pomocou kompozicii a spdsobov

predloZzeného vynalezu.

Podstata predloZeného vynilezu spodiva vo viacdivkovej farmaceutickej
kompozicii s riadenym uvol'fiovanim aktivnej zlozky, vo forme tabliet alebo
tvrdych Zelatinovych kapsul, obsahujucej 500 -1000 mg chloridu draselného,

ripraveného tzv. "spdsobom vyroby peliet" a potiahnutim vrstvou.
prip Y yp Y

Termin "peleta”, ako je pouZivany v tejto patentovej prihlaske, sa vzfa-
huje na Specialne granuly vyznadujice sa tym, ze velkosf &astic je medzi nie-
kolkymi desatinami milimetra aZz niekolkymi milimetrami (obvykle medzi 0,5
mm a 2,0 mm), d'alej sa vyznadujiice malou odchylkou od velkosti &astic, v
podstate sférickym tvarom, malou povrchovou nerovnostou a hutnostou &astic

ako u stladeného materialu,



Podla predloZeného vynalezu je poskytnuta viacdavkova farmaceuticka
kompozicia v tuhej peroralnej forme s riadenym uvolfiovanim, vyhodne vo
forme tabliet alebo tvrdych Zelatinovych kapsul, majica obsah chloridu drasel-
ného v rozmedzi 500 aZ 1000 mg na jednu jednotku davky, ktora sa vyznaduje
tym, Ze obsahuje aspofi 70 % hmotn. chloridu draselného, vo forme potiahnu-

tych a CiastoCne nepotiahnutych peliet.

Podla d'alSieho aspektu predloZeného vynilezu je poskytnuty spdsob pri-
pravy viacdavkovych farmaceutickych kompozicii v tuhej perorilnej forme s
riadenym uvolfiovanim, zahrnujicich pelety obsahujice aspoii 70 % hmotn.
chloridu draselného, vyhodne vo forme tabliet alebo tvrdych Zelatinovych kap-
sul, ktoré maju obsah chloridu draselného v rozmedzi 500 a% 1000 mg na jednu
jednotku davky, ktory zahrnuje pripravu tabliet alebo tvrdych Zelatinovych
kapsul s riadenym uvol'fiovanim aktivnej zlozky z peliet majicich obsah chlori-

du draselného aspofi 70 % hmotn.

Podl'a vyhodného uskutoénenia spdsobu predlozeného vynilezu s tablety

alebo tvrdé Zelatinové kapsuly pripravené

- zmieSanim chloridu draselného s 0,1 - 0,5 % hmotn. antiadhézneho
agens a 10 — 25 % hmotn. mikrokrystalickej celulozy pripadne obsahujuce;

karboxymetylcelul6zu sodnu;

- konvertovanim zmesi na pelety spracovanim postupne s 15 — 20 %
hmotn. vodného roztoku chloridu draselného, vodného hydrofobizujaceho

agens zriedeného na 0,5 — 5 % hmotn. a pripadne s vodou;
- suSenim uvedenych peliet;

- potahovanim uvedenych suSenych peliet pomocou potahovacieho roz-
toku, ktory obsahuje vodni disperziu kopolyméru etylakrylat/metylmetakrylat
a/alebo kopolyméru metakrylatu aménneho ako agens vytvarajiceho tenku
vrstvu, hydrofobizujlice agens, 5 - 35 % hmotn. niz$ieho alkanolu, mastenec a

pripadne farbivo;



- aplikovanim chloridu draselného na povrch uvedenych potiahnutych

Castic;

- pokial' je poZzadované, zmie§anim uvedenych potiahnutych &astic s &as-
ticami chloridu draselného nepotiahnutymi vrstvou, ktoré maji vyssie uvedené

zloZenie a s vhodnymi pomocnymi agens alebo ich zmesou;

- a lisovanim uvedenej zmesi do tabliet alebo plnenim rovnakej zmesi do

tvrdych Zelatinovych kapsul.

Podl'a zvlas§t vyhodného uskutoénenia predloZeného vynilezu si kompozicie
y

pripravené

- zmie§anim chloridu draselného s 0,1 - 0,3 % hmotn. koloidného oxidu

kremicitého;

- rozomletim uvedenej zmesi na &astice, z ktorych 90 % ma velkost &as-

tic menSiu nez 100 um;

- mie§anim uvedeného rozomletého materialu s 10 - 25 % hmotn. mikro-

kry3talickej celuldzy;

- zméafanim takto ziskanej zmesi postupne s 5 — 15 % hmotn. 20% hmotn.
vodného roztoku chloridu draselného a 0,3 - 0,7 % hmotn. 1,5 - 2,5% hmotn.

vodnej disperzie dimetylpolysiloxanu;
- pokial' je pozadované, rozstrekovanim vody na uvedena zmes;
- suSenim takto ziskanych peliet;
- separovanim peliet majucich velkost &astic medzi 0,8 mm a 1,6 mm;

- potiahnutim uvedenych peliet pofahovacou tekutinou obsahujiucou 4 - 6
% hmotn. 35% vodnej disperzie etylakrylat/metylmetakrylat, 5 — 35 % hmotn.
etanolu, 0,5 - 1,0 % hmotn. mastenca, 0,2 - 1,0 % hmotn. dimetylpolysiloxanu

a0,01-1,0 % hmotn. farbiva;



- a aplikovanim 0,5 - 2,0 % hmotn. chloridu draselného na povrch uvede-

nych potiahnutych peliet pouzitim vodného roztoku chloridu draselného.

Podla vyhodného uskuto¢nenia predloZeného vynalezu, s tu poskytnuté
peroralne farmaceutické kompozicie, vyhodne vo formach tabliet alebo tvrd-
tych Zelatinovych kapsal zahrnujicich pelety, ktoré obsahuju aspoii 70 %
hmotn. chloridu draseiného, 10 — 25 % hmotn. mikrokrys§talickej celulézy, 0,1 -
0,5 % hmotn. antiadhézneho agens a 0,1 - 5,0 % hmotn. hydrofobizujuceho
agens; potahovaciu vrstvu aplikovani na uvedené pelety obsahujucu 3 - 10 %
hmotn. kopolyméru etylakrylat/metylmetakrylat a/alebo kopolyméru metakry-
latu aménneho, hydrofobizujlice agens, mastenec a pripadne farbivo; a pripadne
¢astice chloridu draselného nepotiahnuté vrstvou a d’alej pomocné agens apli-

~ kované na uvedenu vrstvu.

Podla predloZeného vynalezu m6ézu byt ako antiadhézne agens aplikova-
né obvykle latky pouZivané na tento ulel, napr. oxid kremiéity, mastenec, stea-

rat horednaty, vyhodne oxid kremicity.

Ako hydrofobizujice agens mdZu byt vyhodne pouzivané dimetylpolysi-
loxan, stearat hore&naty, stearat vapenaty, hydrogenované mastné oleje, ob-

zvlast vyhodné je pouzitie dimetylpolysiloxanu.

Mikrokrystalicka celuléza méze byt nahradena mikrokrystalickou celulé-

zou obsahujicou karboxymetylcelulé6zu sodna.

Hlavna zlozka kompozicie (viac nez 80 % hmotn.) je zloZena z peliet
chloridu draselného majacich velkost &astic 0,5 - 2,0 mm a potiahnutych vrst-
vou, ktora zaistuje riadené uvolfiovanie aktivnej zlozky. Uvedené pelety su v
podstate sférické Castice. V peletach ma 90 % castic chloridu draselného vel-
kost men§iu nez 100 um; 90 % hmotn. velkosti €astic mikrokrystalickej celu-
l6zy je menSie neZ 50 um; velkost koloidnych &astic oxidu kremicitého je
men$ia nez | pm a ako tekutina je pouZity dimetylpolysiloxan (vyhodne vodna
emulzia). Potahovacia vrstva na pelety zahrnuje agens tvoriace tenkd vrstvu,

kopolymér etylakrylat/metylmetakrylatu a/alebo kopolymér metakrylatu amon-
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neho a ako d’al§ie pomocné agens mastenec a hydrofobizujuce agens, vyhodne

dimetylpolysiloxan.

Okrem peliet s potiahnutou vrstvou, ktora zaistuje riadené uvolfiovanie
aktivnej zlozky, mo6ze kompozicia predloZeného vynalezu tieZ zahrnovat pelety
nepotiahnuté vrstvou a d'al§ie pomocné agens obvykle pouZivané pri priprave
peroralnych farmaceutickych kompozicii (napr. stearat horeénaty, mikrokry§ta-
licka celuloza, atd.), ktoré ulahéuju plnenie do tvrdych Zelatinovych kapsul a

tabletovanie peliet.

Podl'a znameho stavu techniky, obsah aktivnej zlozky peliet, pripravene;j
z organickych latok, ktoré si ovela l'ahSie plastifikovatel'né nez anorganické
soli, neprekraduje 50 % [vid napr. Capes, C.E.: Particle Size Enlargement, El-
sevier Scientific Publ. Co., Amsterdam, (1980); Ghebre-Sella§ie, I.. Pharmace-
utical Pelletizat-ion Technology, Marcel Dekker Inc., N.Y. Basel, (1989)]. Z
pohladu vy§Sie uvedeného vykladu znameho stavu techniky je prekvapujtice, Ze
kompozicie mézu byt pripravené z neplastickych peliet chloridu draselného
majucich obsah aktivnej zlozky vy§§i nez 70 % hmotn.. Teda zistenie predloze-

ného vynalezu nemohlo byt vopred predpokladané.

Bolo zistené, Ze &im drobnejSie su pouzivané Castice ako vychodiskovy
material pri vyrobnom postupe peliet, tym viac je ziskanych kompaktnejSich
peliet majacich hlad$i povrch a rovnomernej$iu distribuciu velkosti Castic. Z
tohto dévodu je potrebné rozomliet vychodiskovy chlorid draselny. Kedze
chlorid draselny je silne citlivy k aglomeracii, je mozné na ulahcenie rozomle-
tia a na zabranenie d'alSej adhézie mletého materialu vyhodne pridat antiad-
hézne agens. Na tento ucel sa méze vyhodne pouzit koloidny oxid kremicity
(napr. Aerosil 200; vyrobeny v Degussa, Nemecko). Mnozstvo koloidného oxi-

du kremic&itého je obvykle 0,1 - 0,5 % hmotn., vyhodne 0,1 - 0,2 % hmotn..

Mlety chlorid draselny sa potom zmie$a vo vhodnom pristroji s mikro-
kryStalickou celulézou, tiez s malou velkostou &astic. Na tento G&el sa mdze
pouzit napr. Avicel PH 105 (vyrobeny FMC Corp.). Mikrokrystalicka celuldza
sa mdzZe pouzit ako taka alebo ako zmes vzniknuta s karboxymetylceluldézou

sodnou (Avicel CL-611 alebo Avicel RC-581). ZmieSanie sa mdze uskutoéfio-



vat v beznom pristroji (napr. hnetacom stroji s vysokou rychlosfou alebo v
granulagnom pristroji s odstredivou fluidizaciou). Zmes sa potom zmaca kon-
centrovanym roztokom chloridu draselného s koncentraciou 15 — 25 % hmotn.,
vyhodne 20 % hmotn., a potom sa d'alej zmada hydrofobizujucim agens. Ako
hydrofobizujice agens sa mdze vyhodne pou%it emulzia dimetylpolysiloxanu,
najmi potom emulzia dimetylpolysiloxanu zriedena na 0,5 — 5 % hmotn. (Phar-
sil E 1049; Wacker Chemie).

Dalsie kroky vyrobného procesu peliet mézZu byt uskutoéiiované réznymi
sposobmi. Podla postupu je zmagana latka podrobena extruzii vo vhodnom pri-
stroji, spracovana na tvar sféricky v d’al§om pristroji a finalne su§ena v trefom
pristroji. Podl'a d’alSieho spdsobu sa uskuto&fiuje vytvaranie &astic a suSenie vo
vychodiskovom pristroji. Inym spésobom moZno za&at proces v prvom pristroji

a pred suSenim prejst na druhy pristroj.

Je zname, Ze polas vyrobného procesu peliet, kedy zaginaji vznikat pe-
lety a narast velkosti &astic pokraduje, musi byt dosiahnutd vhodna vlhkost

obsahu.

Bolo s prekvapenim zistené, Ze pri pouziti koncentrovaného roztoku
chloridu draselného méze byt dosiahnuty plastifikovatelny stav (vznik peliet)
pomocou menSieho mnoZstva tekutiny ako v pripade vody a pouZitie koncen-
trovaného roztoku chloridu draselného vedie ku kompaktnej§im peletim maju-
cim men3iu pérovitost, drsnejdi povrch a vys§siu hustotu. Mechanizmus tohto
komplikovaného javu nie je Gplne znamy. Podla nalich najlepSich znalosti
pravdepodobne prebieha nasledujici postup. Ked'Ze je chlorid draselny lahko
rozpustny vo vode, rozpista voda po&as vyrobného procesu peliet &ast chloridu
draselného. Tento rozpuitaci proces nemdze byt jednostranny a postupom ¢asu
je sprevadzany nekontrolovatelnou zmenou konzistencie aglomeracie zmaéa-
nych Castic. Pri uskuto&iiovani zma&ania granul nasytenym alebo takmer nasy-
tenym roztokom chloridu draselného ma pomer tekutiny k pevnej latke z po-
hFadu vzniku peliet zakladny vyznam a nie je ovplyvneny takymto rozpustacim
postupom. Jednako v3ak nie je zamerom limitovat rozsah ochrany akymkolvek

teoretickym tvrdenim.
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Pouzitie vody je sprevadzané d'al§imi nepriaznivymi javmi. Pri sueni
roztoku sa nekontrolovatel'né mnoZstvo koncentracie dostava na povrch, z kto-
rého sa kryStaly nahodnej velkosti a mnoZstva vracaji spat. Cast takych krys-
talov méze byt abradovana a viest k praskovitej latke, ktora nepriaznivym spd-

sobom ovplyviiuje uéinok postupného uvoliiovania.

Mnozstvo kryStalov, ktoré nepriaznivym spdsobom ovplyviiuju hladkost
povrchu Eastic a v désledku toho proces nani§ania vrstvy je podstatne meni,
ked sa pouZije roztok chloridu draselného, vd’aka menSiemu mnozstvu tekutiny

a vy§Siemu mnozstvu miestnej koncentracie.

Dal3ou vyhodou pouzitia koncentrovaného alebo takmer koncentrovaného
roztoku chloridu draselného ako tekutiny na formulovanie je, %e pri sufeni
kryStalov chloridu draselného zotrviva v péroch peliet a &iasto&ne ich zapliiu-

je.

Je vyslovne podstatné, Ze podas vytvirania peliet, pri narastani a sféroni-
fikaCnej faze, by pory narastajucich peliet mohli byt zaplnené tekutinou (na
umozZnenie vytvarania). PoCas tohto postupu (zhutfiovaci narast, sféronifikacia)
sa Cast tekutiny dostdva na povrch, ale d'aliia jej &ast zostava v poroch suro-
vych (vlhkych) &astic, dokym sa neza&nd suit. Toto rozpu§tadlo sa odstrani

po&as sufenia, ale po rozpustadle zostavaju v peletach pory.

Pri pouZiti men§ieho mnoZstva tekutiny a roztoku chloridu draselného
namiesto vody sa ziskaji kompaktnejsie pelety majice vyisi obsah chloridu

draselného.

Koncentracia roztoku chloridu draselného pou%itého pri spdsobe podla
predloZzeného vynilezu sa pohybuje blizko nasytenej koncentracie pri izbovej
teplote (34,0 g chloridu draselného je rozpustnych v 100 g vody pri teplote
20°C, ¢o zodpoveda koncentracii 25,37 % hmotn ["Analitikai zsebkényv",
Muszaki Konyvkiado, Budapest, (1971)]. Jednako vsak vdaka technickym
problémom je skutotna pouZivana koncentracia niz3ia ne¥ vyS§Sie uvedena hod-

nota (napr. obStrukcia spojovacej hlavy).
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Je vyhodné pouzit roztok chloridu draselného majici koncentraciu asi 15
- 20% hmotn..

PredloZeny vynilez je zaloZeny na d’alSom zisteni a to, Ze silikonova
emulzia méa ddleZiti ulohu pri rovnomernom rozptyleni velkosti &astic peliet a

pri zvySeni mnoZstva frakcie produktu majucej pozadovanu velkost &astic.

Bolo zistené, Ze v najkritickejSej faze postupu vzniku peliet, pri ktorej
narast velkosti Castic prebieha velmi rychlo, t.j. vybusnym spésobom, méZe
byt postup spomaleny vstrekovanim silikénovej emulzie (hydrofobizujuce;j),
proces mdZe byt lepSie ovladatelny, odchylka od rozptylenia velkosti &astic
méZe byt zniZzend a mnoZstvo pozadovanej frakcie produktu moze byt vyz-

namnym sposobom zvySené.

Popri vy33ie uvedenom ma pouZitie silikénovej emulzie tiez sekundarne
nezanedbatelné vyhody. Povrch &astic sa stava hydrofébnej§im, &astice nie st
tak nachylné k uchytavaniu na stenach, povrch &astic sa stava hlad§im a neskér

podliehaju adhézii nanesenej vrstvy.

Suenie a frakcionacia velkosti peliet je uskuto&iiovana sposobmi zna-

mymi zo suCasného stavu techniky.

V d'alSom kroku spdsobu podrla predlozeného vynilezu su pelety potiah-
nuté vrstvou. Tento krok, potiahnutie vrstvou, sa tyka pozadovanej kinetiky,

tzn. pomalého uvolfiovania aktivnej zlozky.

Podla jedného zo spésobov potiahnutia vrstvou je rychlost uvolfiovania
aktivnej zlozky l'ahko rozpustnej soli zaistena postupnym uvolfiovanim pomo-
cou lipofilnej (hydrofébnej) nanesenej vrstvy. Na tento G&el mézu byt pouZité
prirodné, polosyntetické alebo syntetické tuky, stuZené rastlinné oleje, vosky

alebo derivaty voskov.

Tento proces mdze byt napr. uskuto&neny zahriatim zmesi anorganicke;j
soli a tuhého tuku na teplotu vys§iu ako je teplota topenia tuku, rovhomernym
rozptylenim soli v tavenine, a potom chladenim a granulovanim systému (napr

nemecky patent Cislo 1,948,019). Podla dal§ieho spdsobu sa tuk rozpusti v
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rozpustadle (napr. chloroform, tetrachlérmetan) a nanasa sa striekanim na &as-

tice (napr. mad’arsky patent &islo 191,202).

Podl'a d'alSieho znameho spdsobu potahovania vznika tenka vrstva poly-
méru na povrchu &astic, a tym sa dosiahne postupné uvolfiovanie aktivnej zloz-
ky. Rychlost uvolfiovania je urena rychlostou difuzie aktivnej zloiky cez

tenka vrstvu.

Potahovacia vrstva mdze byt vytvorena rozpustenim polyméru v orga-
nickom rozpustadle alebo zmesi organickych rozpastadiel a rozpragenim roz-
toku na povrch Castic. Rozpustené retaz tvoriace polymérne €astice vytvaraju
volnu Struktiru a po suSeni tenkej vrstvy sa prichytavaju jedna na druht za

vytvorenia rovnomernej, kompaktnej, dobre pokryvajtcej vrstvy.

Na- zaistenie ochrany Zivotného prostredia sa zadina presadzovat nahra-
denie tzv. "solvent coating methods" (metéd potahovania s pouZitim rozpus-
tadla) tzv. "dispersion coating procedures" (postupmi potahovania s pouZitim
disperzie). Z tohto dovodu vyrobcovia vyvinuli svoj dobre znamy a hojne pou-
Zivany systém tvorenia polymérnej tenkej vrstvy tiez vo forme vodnych disper-
zii. Je jednozna&nym trendom pouZivat disperzné potfahovacie latky a kvalita
nanesenych disperzii sa trvalo zvy$uje. V disperzidch st pritomné polymérne
Castice vo forme malych latexovych guld&ok a poéas nanaania vrstvy si tieto
gul'd&ky pripojené jedna na druhi. MdZe sa lahko stat, Ze takito pofahovacia
vrstva je menej kompaktna a podla teoretickych avah je tiez pravdivé, Ze na
dosiahnutie rovnakého uinku postupného uvolfiovania z disperznych pofaho-
vacich tekutin je pouZivané viéSie mnozstvo ako zo zodpovedajuceho typu roz-
pustadla. Okrem toho je tu vi&Sie riziko vzniku tzv. "orange-shell" Struktury
(Struktury pomarancovej kory) naneseného potahu (detailnejiie vid Cole, G.,

Hogan, J., Aulton, M., "Pharmaceutical Coating Technology").

PredloZeny vynélez je zalozeny na d’alSom zisteni a to, ze pouZitim pota-
hovacej tekutiny vhodnej kompozicie md%u byt spojené vyhody oboch vyssie

uvedenych systémov.

V sulade s d'alfou &astou predloZzeného vynalezu sa do komeréne dostup-

nej vodnej disperzie kopolyméru etylakrylat/metakrylat a/alebo kopolyméru
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metakrylatu aménneho obsahujuceho konvenéné farmaceutické pomocné agens
(napr. mastenec, dimetylpolysiloxan, pripadne farbiva, atd’.) prida niz§i alkanol
v mnoZstve 5 — 35 % hmotn.. Ako niZ§i alkanol mdZu byt pouZivané rozvetvené
alebo nerozvetvené retazce alkanolov majice 1 - 3 atomy uhlika, vyhodne eta-
nol, izopropanol alebo zmesi etanolu a izopropanolu. Bolo zistené, Ze pridanie
nizSieho alkanolu vyhodne ovplyvni chovanie nanesenej disperzie. Toto ziste-
nie je o to viac prekvapujice, pretoze podla navodov na pouZitie od vyrobcov
je pridanie organickych rozpustadiel do disperznych nanesenych latok obvykle
zakazané. Pri pouziti $pecidlnej zmesi vody a alkoholu podl'a predloZeného vy-
nalezu polymér neprecipituje, potas procesu sa odparuje hlavne voda a zaro-
vefi vytvaranie potahu, kvalita suchého potahu a jeho mnozstvo st podobné
potahom az doposial’ ziskavanym znimymi postupmi pouZivajicimi &isté ,or-

ganické rozpustadla“.

Hlavni tenkd vrstvu vytvara komponent pouZivany podla spdsobu pred-
lozeného vynalezu a znamy na takéto G&ely je kopolymér etylakry-
lét/metylmetakrylatu a/alebo améniummetakrylitovy kopolymér. Niekto mdze
preferovat pouZitie produktu Eudragitu®, predavaného firmou Rohm Pharma.
Nasledujice tri obchodné produkty uvedenej firmy sa predovietkym osvedé&ili
na pouZitie: suchy praSok alebo granuly; roztok tvoreny izopropanolom alebo

zmesou izopropanolu a acetonu; alebo vodna disperzia.

Je zamerom predloZeného vynalezu dosiahnut s vodnymi disperznymi
agens urfenymi na potiahnutie rovnaké alebo podobné uvoliiovanie aktivnej
zlozky ako pri pouZiti systému organického rozpi§tadla. Vyssie uvedeny zamer
je dosiahnuty pridanim 5 — 35 % hmotn. nizSieho alkanolu (vyhodne etanolu

a/alebo izopropanolu) do vodnej disperzie polyméru.

Uéinkom etanolu alebo izopropanolu, pouzivanych v relativne men$om
mnoZstve, vytvira polymér zdanlivo medziproduktovy stav medzi disperziou a
organickym rozpustadlom. Vzhlad polyméru je stile podobny ako u disperzie
(biely, zakaleny), jednako viak jeho chovanie sa bliZi k systému organického
rozpiStadla. Totiz niz8i alkanol (etanol alebo izopropanol) &iasto&ne rozpusta

Castice polyméru nachadzajice sa na povrchu latexového micélia, &im ulahéuje
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ich aglomeraciu, pretoZe sa dostava do kontaktu na povrchu &astic, ktoré maju

byt pokryté

Okrem vysSie uvedeného ma etanol a izopropanol dve dal$ie ulohy: na
jednej strane ulahCuje pouZivanie suspenzii obtazne zmadatelnych pragkov pri
nanasani vrstvy (mastenec, silikagél), o ktorych je zname, e spdsobuju velké
technické problémy pri priprave potahovacich systémov suspenzii/disperzii,
zatial €o na druhej strane zlepSuji nanaSanie &astic disperzii (&im mengie
kvapky sa vytvaraji, tym rovnomernej§ia je nanesena vrstva), pretoZe je po-

vrchové napitie vodného systému redukované.

Pelety pripravené podla predloZeného vynialezu maji velmi vyhodné
vlastnosti. Pelety si kompaktné, maju mald pérovitost, ich povrch je rovno-
merny a hladky, Castice su relativne hydrofébne, interval rozptylenia velkosti
¢astic je rovnomerny, §pecifick}’l povrch je podstatne vyhodnej$i nez u kry§té-
lov a potah vykazuje vyS$§ie uvedené vyhody. Navy3e, pokial sa aplikuje pri-
blizne rovnaké mnoZstvo potahu (alebo tenkej vrstvy polyméru), potom sa z
produktu podla predloZeného vynalezu uvoliiuje podstatne menSie mnoZstvo
chloridu draselného nez zo znamych produktov. Vysledky tychto porovnavacich
experimentov ukazuje tabulka 1. Ako referenéné idaje si pouzité udaje z obr.
3 prospektu "INFO 2.4" firmy Rohm Pharma.

Tabulka 1

Uvoliiovanie chloridu draselného ako aktivnej zlozky

Polymér Uvolfiovanie aktivnej zlozky (v %)
(% hmotnosti)
Produkt podla vynalezu Referenény produkt
2 hodiny 4 hodiny | 2 hodiny 4 hodiny
5 36 81 94 100
5.5 32 75
6 24 65 85 99
7 75 96
8 67 93
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Z vysSie uvedenej tabulky je mozné vidiet, Ze mnoistvo uvolfiovane;
aktivnej zloZky z kompozicie podla vynalezu je iba asi 25 — 40 % mnoZzstva

uvolfiovaného referenénym produktom.

Kompozicia podla predloZzeného vynalezu s potiahnutou vrstvou disperz-
ného rozpustadla ma d'alSie vyhody, ktoré su zvlast vyznamné a prekvapujice
z hladiska stability kompozicie. Po naneseni vrstvy ziskava tenki vrstva
vzniknuta na povrchu €astic kone&né vlastnosti vel'mi rychlo, v rozmedzi nie-
kolkych dni, a preto nie je potrebni Ziadna d'al§ia uprava (napr. tepelna upra-
va). To tieZz znamena, Ze potiahnutd vrstva "nestarne". Podla na$ich testov

zostava kvalita nanesenej vrstvy nezmenena pogas aspoii 3 rokov.

Je vel'mi ddlezité chranit’ Castice proti adhézii ako po&as vyrobného pro-
cesu, tak 1 v Zaladku. Podla predloZeného vynilezu to md%e byt dosiahnuté
aplikovanim chloridu draselneho na Castice potiahnuté vrstvou, vyhodne roz-
praSenim nasyteného roztoku chloridu draselného na tieto &astice. Tym na jed-
nej strane st &astice potiahnuté vrstvou polyméru zabrafiujicou adhézii (inak
si Castice nachylné k prichytavaniu napriek pridanému mastencu a oxidu kre-
migitému), zatial €o na druhej strane sa povrch potiahnutych &astic stava hyd-
rofilnym, vdaka Comu sa &astice stavaju zmaéatenymi vo vodnom médiu
(napr. v Zaludku) a neprichytavaju sa jedna na druht. Mnozstvo chloridu dra-
selného aplikované na povrch je 0,5 - 5,0 % hmotn. celkového obsahu aktivne;j

zloZky, a preto neovplyviiuje vyznamnou mierou rychlost uvolfiovania.

Podla znameho stavu techniky s na tento G&el pouZivané povrchovo ak-
tivne latky (surfaktanty), ktoré viak mézu mat nepriaznivé a neziaduce vlast-
nosti (ovplyviiuju uvolfiovanie a absorpciu aktivnej zlozky, spésobuju zaZiva-
cie problémy, v Zalidku penia, atd.). Podl'a tohto charakteristického znaku
predlozeného vynilezu je latka aplikovana na povrch &astic rovnaka ako aktiv-
na zlozka a jej mnoZstvo je zanedbatel'né v porovnani s celkovym obsahom ak-

tivnej zloZky; preto sa tu nevyskytuju nepriaznivé G&inky.

Z vys$sie uvedeného vyplyva, ze predloZeny vynalez je principialne odli§-

ny od doterajSieho stavu techniky
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Podl'a mad’arského patentu &islo 194,495 s cielom ovplyvnenia rychlosti
uvolfiovania je do pokrytia ¢astice (t.j. tabletového jadra) za&lenené vo vode
rozpustné agens, zatial ¢o podl'a patentu US &islo 4,295,315 na zabranenie ad-

hézie je pouzivana povrchovo aktivna latka.

Ked'ze podl'a predloZeného vynalezu je adhézii branené pouzitim aktivnej

zlozky ako takej opisanym spdsobom, je zvySeny obsah aktivnej zloZky peliet.

PredloZeny vynéalez sa nevztahuje iba na pripravu kompozicie chloridu
draselného charakterizovanej profilom uvolfiovania poskytnutého typu, ale
predloZeny vynalez tieZ poskytuje prostriedky na ovplyvnenie profilu uvorlfio-

vania z akéhokolvek bodu spdsobu vyroby kompozicie.

Podla zvla§t vyhodného uskuto&nenia predloZeného vynalezu si pred
"d’al§im spracovanim potiahnuté pelety chloridu draselného zmie§ané v uvede-
nom pomere s nepotiahnutymi ¢asticami chloridu draselného (t.j. pred tableto-
vanim alebo zapuzdrenim). To zaistuje velmi jednoduchy a elegantny spdsob
pripravy farmaceutickych kompozicii s réznou rychlostou uvolfiovania, vratane

kompozicii poskytovaného typu (t. j. kinetika nultého alebo prvého radu).

Dalsie detaily predlozeného vynilezu moZno najst v nasledujacich pri-
kladoch, ktoré sa uvadzaji bez toho, aby akokol'vek limitovali rozsah predlo-

zeného vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Kompozicia plnena do kapsul, obsahujica potiahnuté a nepotiahnuté pe-
lety. Priprava a potahovanie peliet je uskuto&fiované v laboratérnom pristroji

na odstredivé fluidizované granulovanie.
Proces pripravy vychodiskového materialu

14,97 kg chloridu draselného (farmaceutickej kvality) sa vopred drvi v

poloprevadzkovom, vysokorychlostnom pristroji na granulovanie (typ Lédige



19

FM50.1z) po€as 5 minat. Po pridani 0,03 kg Aerosilu 200 sa zmes po&as 10 mi-
nat mieSa, a potom rozmel'fiuje v mlecom stroji (typ Alpine 160Z) dokym 90 %
hmotn. produktu neméa velkost &astic menSiu nez 100 pm. Tento produkt sa

d’'alej bude nazyvat ako "predzmes chloridu draselného".

Vyroba peliet

255 g vySSie uvedenej predzmesi chloridu draselného sa mieSa so 45 g
Avicelu PH 105 v laboratérnom odstredivom fluidizaénom peletizéri. Zmes sa
granuluje postupne so 150 g 20% hmotn. roztoku chloridu draselného, 50 g si-
likbnovej emulzie zriedenej destilovanou vodou na 2% hmotn. (typ E2; obsah
suchej latky je 35%; vyrobca Wacker Chemie) a asi 35 g destilovanej vody a
prevedie sa do peliet. Vlhké pelety sa sufia v rovnakom pristroji a produkt sa
preoseje cez 0,8 a 1,6 mm sito. Tymto spésobom sa ziska 150 - 200 g peliet s
velkostou &astic 0,8 - 1,6 mm (d’alej len "jadro peliet"). Tento krok spracova-
nia peliet sa opakuje aspofi trikrat. Pri kroku, v ktorom sa potahujua pelety, si

pouzivané iba jadra peliet (velkost Castic medzi 0,8 a 1,6 mm).

Potahovanie peliet

Na 400 g jadier peliet sa nanesie potahovacia vrstva 180 g disperzie v
laboratornom pristroji na odstredivé fluidiza&né granulovanie podla spdsobu

znameho zo stavu techniky. Nana$and disperzia sa pripravi nasledovne:

V 38,21 g destilovanej vody sa rozpusti 0,03 g farbiva (Ariavit indigo-
karmin). Do tohto roztoku sa prida 18,00 g 96% etanolu, nafo sa postupne pri-
da 3,20 g mastenca, 42,37 g destilovanej vody, 6,17 g 35% silikonovej emulzie
a 72,00 g 30% disperzie Eudragitu NE 30 D.

Po aplikovani 38,2 g disperzie polyméru sa nanesie 20% hmotn. roztok

chloridu draselného na povrch potiahnutych &astic.
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Uvolfiovanie potiahnutych peliet

Sposob testovania: 750 mg potiahnutych peliet v 900 ml destilovanej vo-
dy s teplotou 37 °C; pristroj na meranie uvolfiovania zodpovedajuci USP ma
rotany bubon; stanovenie chloridu pomocou titracie dusi¢nanom striebornym;

potenciometrické stanovenie konca titracie.

I hodina: 11%; 2 hodiny: 27%; 4 hodiny: 52%;

6 hodin: 72%; 8 hodin: 85%.

ZmieSanie peliet

Pelety potiahnuté vrstvou a jadra peliet sa zmie$aju v pomere 82:18, a
potom sa 750 mg davky zmesi plnia do kapsul. '
Vysledky uvoliiovania

Spbésob testovania: vid' vy3Sie uvedeny spésob s vynimkou v tom, e kaz-

da kapsula je testovana zvlast.

1 hodina: 30%; 2 hodiny: 43%; 4 hodiny: 64%;
6 hodin: 79%; 8 hodin: 89%,; 10 hodin: 95%.
Priklad 2

Kompozicia plnena do kapsul, obsahujica potiahnuté a nepotiahnuté pe-
lety. Priprava a potahovanie peliet sa uskuto€iiuje v poloprevadzkovom pri-

stroji na odstredivé fluidiza&né granulovanie.

Proces pripravy vychodiskového materialu

Predzmes chloridu draselného sa pripravi spésobom opisanym vy$§ie v

priklade 1.
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Vyroba peliet

7703,9 g predzmesi chloridu draselného sa zmieSa s 1359,5 g Avicelu PH
105, zmes sa granuluje v poloprevadzkovom pristroji na odstredivé fluidizainé
granulovanie postupne so 4531,8 g 20% hmotn. roztoku chloridu draselného,
1510,5 g silikonovej emulzie (typ E2, obsah suchej latky je 35%, vyrobca Wac-
ker Chemie) zriedenej destilovanou vodou na 2 % hmotn. a 266 - 925 g destilo-
vanej vody. Potom sa tvaruju pelety. Vlhké pelety sa suSia v rovnakom pristroji
a produkt sa preoseje cez 0,8 a 1,6 mm sito, &im sa ziska 6 - 7 kg Castic maju-
cich velkost medzi 0,8 a 1,6 mm (dalej len "jadra peliet"). Tento postup sa o-
pakuje aspofi dvakrat. Pri kroku, v ktorom sa potahuju pelety, su pouzivané iba

jadra peliet (velkost Castic medzi 0,8 a 1,6 mm).

Potahovanie peliet

Na 10 kg jadier peliet sa nanesie vrstva 4887 g potahovacej disperzie v
poloprevadzkovom peletizéri na odstrediva fluidizaciu (typ Glatt GPCH 5)
podla sp6sobu znameho zo stavu techniky. Potahovacia disperzia sa pripravi

nasledovne-

V 500 g destilovanej vody sa rozpusti 1 g farbiva (Ariavit indigokarmin).
Roztok sa zmieSa so 488,69 g 96% etanolu, nafo sa postupne prida 86,99 g
mastenca, 1000 g destilovanej vody, 167,55 g 35% silikonovej olejovej emul-
zie, 1954,75 g 30% disperzie Eudragitu NE 30 D a zmes sa doplni destilova-

nou vodou az do 4887 g.

Po aplikovani 955 g disperzie polyméru sa nanesie 20% hmotn. roztok

chloridu draselného na povrch potiahnutych &astic.

Uvolfiovanie potiahnutych peliet
Spbsob testovania: vid vys$Sie

1 hodina: 1%; 2 hodiny: 4%, 4 hodiny 31%;

6 hodin: 50%; 8 hodin 68%.
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ZmieSanie peliet

Na dosiahnutie poZadovanej miery uvolifiovania sa pelety potiahnuté
vrstvou a jadra peliet zmieSaju v pomere 80:20, a potom sa 750 mg davky zme-

si plnia do kapsul.

Uvolfiovanie peletovej zmesi

Sposob testovania: vid vysSie priklad 1.

1 hodina: 20%; 2 hodiny. 25%; 4 hodiny: 43%,;
6 hodin: 58%; 8 hodin: 71%; 10 hodin- 81%.
Priklad 3

Kompozicia plnend do kapsul, obsahujiuca potiahnuté a nepotiahnuté pe-
lety. Priprava a potahovanie peliet sa uskuto&iiuje v priemyselnom pristroji na

odstredivé fluidizaéné granulovanie.

Proces pripravy vychodiskového materialu

174,65 kg chloridu draselného farmaceutickej kvality sa vopred drvi v
prevadzkovom, vysokorychlostnom granulovacom pristroji (typ Diosna A400)
poc¢as 5 minut. Po pridani 0,35 kg Aerosilu 200 sa zmes pofas 10 minat mie$a.
Potom sa zmes rozmelifiuje v mlecom stroji (typ Alpine) dokym 90 % hmotn.
produktu nema velkost Castic men§iu nez 100 um. (Tento produkt sa d'alej bu-

de nazyvat ako "predzmes chloridu draselného".)

Vyroba peliet

85 kg predzmesi chloridu draselného sa mie§a s 15 kg Avicelu PH 105,
zmes sa granuluje v prevadzkovom peletizéri na odstrediva fluidizaciu (typ

Glatt GPCG 200) postupne s 50 kg 20% hmotn. roztoku chloridu draselného,



23

16,6 kg silikonovej emulzie typ Pharsil E 1049 zriedenej na 2 % hmotn. a asi
10 kg destilovanej vody. Potom sa tvaruju pelety. Vlhké pelety sa suSia v rov-
nakom pristroji a produkt sa preoseje cez 0,8 a 1,6 mm sito, &im sa ziska 60 -
70 kg peliet majucich velkost €astic medzi 0,8 a 1,6 mm (d'alej len "jadra pe-
liet"). Tento postup sa opakuje aspoii trikrat. Pri kroku, v ktorom sa potfahuju
pelety, je pouZivana len frakcia jadier peliet (velkost &astic medzi 0.8 a 1.6

mm).

Potahovanie peliet

Na 175 kg jadier peliet sa nanesie vrstva 105 kg potahovacej disperzie v
peletizéri prevadzkovej velkosti na odstredivi fluidizaciu (typ Glatt GPCG
200) podla spdsobu znameho zo stavu techniky. Nana§ana disperzia sa pripravi

nasledovne:

V 36 kg destilovanej vody sa rozpusti 20,8 g farbiva (Ariavit indigokar-
min). Do tohto roztoku sa primieSa 10,27 kg 96% etanolu, na&o sa postupne
prida 1,84 kg mastenca, 3,18 kg 39% silikonovej emulzie, 2 kg destilovanej
vody a 41,38 kg 30% disperzie Eudragitu NE 30D. Zmes sa doplni destilovanou
vodou az do 105 kg.

Po aplikovani 16,7 kg disperzie polyméru, sa nanesie 20% hmotn. roztok

chloridu draselného na povrch potiahnutych &astic.

Uvoliiovanie potiahnutych peliet
Spdsob testovania: vid' vy§Sie v priklade 1

1 hodina: 2%; 2 hodiny: 24%; 4 hodiny: 65%;

6 hodin: 84%;
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Zmiesanie peliet

Na dosiahnutie poZzadovanej miery uvolfiovania sa pelety potiahnuté
vrstvou a jadra peliet zmieSaju v pomere 87:13, a potom sa 750 mg davky zme-

si plnia do kapsul.

Uvol'fiovanie peletovej zmesi

Sposob testovania: vid vyS§Sie priklad 1.

| hodina: 18%; 2 hodiny: 35%; 4 hodiny: 67%;
6 hodin: 86%; 8 hodin: 94%;
Priklad 4

Kompozicia plnena do kapsil. Pelety sa pripravia v laboratérnom extru-
déri a sféronizéri, suia sa v laboratérnom pristroji na fluidiza&né granulovanie

a suSenie a potahuji sa v laboratérnej nadobe.

Proces pripravy vychodiskového materialu

Predzmes chloridu draselného sa pripravi podl'a prikladu 1.

Vyroba peliet

11,12 kg predzmesi chloridu draselného sa zmie$a s 1,20 kg Avicelu PH
105 a s 0,60 kg Avicelu CL 611 vo farmaceutickom vysokorychlostnom peleti-
zéri (typ Lodige FMZ50.1z). Zmes sa navlh&i a hnetie sa s 2,40 kg 20% hmotn.
roztoku chloridu draselného a silikonovou emulziou (typ E2, vyrobca: Wacker
Chemie) zriedenou s 0,54 kg destilovanej vody na 3.5 % hmotn. v niekol'kych

davkach. Vlhka zmes sa prida do poloprevadzkového valcového extrudéra (typ
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Schiiter PP85) pomocou zavitovkového davkovada a podrobi sa extruzii. 2 kg
pretlaovanych vlakien sa umiestni do poloprevadzkového sféronizéra (priemer
300 mm; typ RM300; drazkovy disk) a upravuje na sféricky tvar pri asi 800
otaCkach za minatu. 4000 g ziskanych sférickych &astic sa sudi v laboratornom
pristroji na fluidizatné granulovanie a sufenie. Z usu§eného produktu sa manu-
alnym preosievanim separuju 1,2 - 1,6 mm frakcie a pouZiju sa pri nanasani

vrstvy potahovanim.

Potahovanie peliet

Znamym spbsobom sa na 1800 g jadier peliet nanesie vrstva 1670 g po-
tahovacej disperzie v laboratornej nadobe. Pofahovacia disperzia sa pripravi

nasledovne:

V 520,5 g destilovanej vody sa rozpusti 0,333 g farbiva (Ariavit indigo-
karmin), nago sa postupne prida 7,26 g silikonovej emulzie typu SA 2 a 20,04 g
Cirtoglexu 2. V oddelenej nadobe sa zmieSa 1,67 g Aerosilu 972 s 103,54 g
mikromletého mastenca a prida sa 150,0 g 96% etanolu. Tato zmes a 98,657 g
destilovanej vody sa prida do prvého roztoku. Do takto ziskaného homogénne-
ho roztoku sa prida 601,20 g Eudragitu RS30D, 66,80 g disperzie Eudragitu
RL30D a 100 g destilovanej vody.

750 mg davky potiahnutych peliet sa plnia do kapsul.

Vysledky uvolfiovania enkapsulovanych potiahnutych peliet
Spdsob testovania: vid vys$ie priklad |

| hodina: 22%; 2 hodiny: 43%; 4 hodiny: 71%;

6 hodin: 92%;
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Priklad 5

Kompozicia plnena do kapsul, obsahujuca pelety. Pelety sa pripravia v
laboratornom hnetali s vysokou rychlosfou a pofahuju sa v laboratérnom pri-

stroji na odstredivé fluidiza&né granulovanie.

Proces pripravy vychodiskového materialu

Predzmes chloridu draselného sa pripravi podl'a spésobu z prikladu 1.

Vyroba peliet

913,25 g predzmesi chloridu draselného sa zmiea so 150 g Avicelu PH
105. Zmes sa granuluje v laboratérnom, farmaceutickom hnetadi s vysokou
rychlostou (typ Zanchetta Roto-Junior) 183,75 g 20% hmotn. roztoku chloridu
draselného, 76,75 g silikonovej emulzie zriedenej na 4,34 % hmotn. a asi 40 g
destilovanej vody. Potom sa tvaruji pelety. Vihké pelety sa sudia v rovnakom
pristroji a produkt sa preoseje cez 0,8 a 1,6 mm sito, &im sa ziska 600 g jadier
peliet majucich velkost medzi 0,8 a 1,6 mm. Tato frakcia sa pouZiva pri pota-

hovani (velkost €astic medzi 0,8 a 1,6 mm).

Potahovanie peliet
400 g jadier peliet sa potahuje spésobom opisanym v priklade 1.

750 mg davky potiahnutych peliet sa plnia do kapsul

Priklad 6

Kompozicia vo forme tablety obsahujuca potiahnuté pelety. Pelety sa

pripravia v laboratornom extrudéri a sféronizéri, suia sa v laboratérnom pri-
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stroji na fluidizaéné granulovanie a su§enie a potahuju sa v laboratérnej nado-
be.

Proces pripravy vychodiskového materidlu

Predzmes chloridu draselného sa pripravi podla spdsobu z prikladu 1.

Vyroba peliet

12,75 kg predzmesi chloridu draselného sa mieSa s 1,50 kg Avicelu PH
105 a s 0,75 kg Avicelu CL 611, zmes sa navlhéi a hnetie vo vysokorychlos-
tnom peletizéri (typ Lodige FM50.1z) s 2,75 kg 20% hmotn. roztoku chloridu
draselného a silikonovou emulziou zriedenou 0,63 kg na 3,5% hmotn. v niekol-
kych davkach. Vihka zmes sa prida pomocou zavitovkového davkovaca do po-
loprevadzkového valcového extrudéra (typ Schiiter PP85) a extruduje sa. 2 kg
extrudovanych vlakien sa umiestnia do poloprevadzkového sféronizéra (typ
Schiter RM300; priemer 300 mm; drazkovany disk) a sféronizuju sa pri 800
otaCkach za minatu. 4000 g gulovitych Castic sa su$i v laboratornom pristroji
na fluidizaCné granulovanie a suSenie. Z usu§eného produktu sa manualnym

preosievanim separuji 1,2 - 1,6 mm frakcie a pouZiju sa pri potahovani.

Potahovanie peliet

Znamym spdsobom sa na 1850 g jadier peliet nanesie 1670 g potahovacej
disperzie v laboratéornom pristroji na fluidizacné granulovanie, suenie a pota-

hovanie. Potahovacia disperzia sa pripravi nasledovne:

V 520,5 g destilovanej vody sa rozpusti 0,333 g farbiva (Ariavit indigo-
karmin). Do tohto roztoku sa prida 14,52 g silikonovej emulzie typu SA 2. V
oddelenej nadobe sa zmieSa 1,67 g Aerosilu 972 so 103,54 g mikromletého
mastenca a prida sa 150,0 g 96% etanolu, pritom zmes takto ziskana a 111,437

g destilovanej vody sa pridd do prvého roztoku. Do takto ziskaného homogén-
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neho roztoku sa prida 668,00 g disperzie Eudragitu NE30D a 100 g destilovanej
vody.

Tabletovanie peliet

Potiahnuté pelety a Avicel PH 102 sa zmie$aju v pomere 70:30 a z takto

ziskanej zmesi sa lisuju tablety s hmotnostou 1,3 g a priemerom 15 mm.
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PATENTOVE NAROKY

Viacdivkova farmaceutickd kompozicia v tuhej peroralnej forme s
riadenym uvolfiovanim, vyhodne vo forme tabliet alebo tvrdych
Zelatinovych kapsuil, majuca obsah chloridu draselného v rozmedzi 500
aZ 1000 mg na jednu jednotku davky, vyznalujica sa tym, e obsahuje
aspofi 70 % hmotn. chloridu draselného, vo forme potiahnutych a

CiastoCne nepotiahnutych peliet.

Tablety alebo tvrdé Zelatinové kapsuly podla naroku 1, vyznalujice sa
tym, Ze obsahuji pelety, ktoré obsahuju aspoii 70 % hmotn. chloridu
draselného, 10 az 25 % hmotn. mikrokryStalickej celulézy, 0,1 az 0,5 %
hmotn. antiadhézneho agens a 0,1 a% 5,0% hmotn. hydrofobizujacho
agens; potahovaciu vrstvu aplikovani na uvedené pelety obsahujicu 3 a
10% hmotn. kopolyméru etylakrylat/metylmetakrylat a/alebo
kopolyméru metakrylatu amonneho, hydrofobizujice agens, mastenec a
pripadne farbivo; a pripadne nepotiahnuté &astice chloridu draselného a

d’aldie pomocné agens aplikované na uvedent vrstvu.

Kompozicia podla naroku 2, vyznaéujica sa tym, ze obsahuje koloidny

oxid kremi¢€ity ako antiadhézne agens.

Kompozicia podla niroku 2, vyzna&ujica sa tym, Ze obsahuje

dimetylpolysiloxan ako hydrofobizujuce agens.
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Kompozicia podl'a ktoréhokolvek z narokov 2 aZ 4, vyznalujica sa tym,
ze potiahnuté &astice obsahuju navrchu polyakrylatovej potahovacej
vrstvy 0,5 az 5 % hmotn. chloridu draselného vztiahnuté na celkova

hmotnost kompozicie.

Kompozicia podla ktoréhokol'vek z narokov 2 a 5, vyznadujica sa tym,

Ze mikrokryStalicka celuldza obsahuje karboxymetylcelulézu sodnu.

Kompozicia podl'a ktoréhokol'vek z narokov 2 a% 6, vyznadujica sa tym,
Ze potiahnuté a nepotiahnuté &astice obsahuju 75 a% 90 % hmotn.
chloridu draselného, 13,5 aZ 24,8 % hmotn. mikrokrystalickej celuldzy,
0,1 aZ 0,5 % hmotn. koloidného oxidu kremi&itého a 0,1 a% 5.0 % hmotn.

dimetylpolysiloxanu.

Kompozicia podl'a ktoréhokol'vek z nirokov 2 aZ 7, vyznadujica sa tym,
ze potahovacia vrstva obsahuje 2 a% 10 % hmotn. kopolyméru
etylakrylat/metylmetakrylat, 0,2 aZ 2,0 % hmotn. mastenca a 0,1 a2 5,0 %

hmotn. dimetylpolysiloxanu.

Kompozicia podl'a ktoréhokol'vek z narokov 2 az 8, vyznadujiica sa tym,
Ze obsahuje 2,3 aZ 13 % hmotn. pofahovacej vrstvy vztiahnuté na

celkovl hmotnost &astic.

Kompozicia podla ktoréhokol'vek z narokov 2 a% 9, vyznacujica sa tym,

Ze obsahuje Castice majuce priemer 0,5 a% 2,0 mm.
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Spdsob pripravy kompozicie podla naroku 1, vyznalujici sa tym, Ze
zahrnuje pripravu tabliet s riadenym uvolfiovanim alebo tvrdych
Zelatinovych kapstl z peliet obsahujucich aspofi 70 % hmotn. chloridu

draselného.

Sposob podl'a niroku 11, vyznadujici sa tym, ze zahrnuje

- zmieSanie chloridu draselného s 0,1 az 0, 5% hmotn. antiadhézneho
agens a 10 az 25 % hmotn. mikrokry3talickej celulézy, pripadne

obsahujicej karboxymetylcelulézu sodnu;

- konverziu zmesi na pelety spracovanim postupne s 15 a% 20 % hmotn.
vodného roztoku chloridu draselného, vodného hydrofobizujiceho agens

zriedeného na 0,5 aZ 5 % hmotn. a pripadne vodou;
- suSenie uvedenych peliet;

- potahovanie uvedenych suenych peliet pofahovacim roztokom, ktory
obsahuje vodni disperziu kopolyméru etylakrylat/metylmetakrylat
a/alebo kopolyméru metakrylatu amoénneho ako agens vytvarajiuceho
tenkd vrstvu, hydrofobizujice agens, 5 aZ 35 % hmotn. niZ§ieho

alkanolu, mastenec a pripadne farbivo;
- aplikovanie chloridu draselného na povrch uvedenych potiahnutych
Castic;

- pokial' je pozadované, zmie3anie uvedenych potiahnutych &astic s
nepotiahnutymi ¢asticami chloridu draselného, ktoré maji vy§Sie uvedené

zloZenie, a s vhodnymi pomocnymi agens alebo ich zmesou;

- a lisovanie uvedenej zmesi do tabliet alebo plnenie do tvrdych

Zelatinovych kapsul.
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Spoésob podla naroku 12, vyzmaluwjici sa tym, Ze zahrnuje pouzitie

koloidného oxidu kremi¢itého ako antiadhézneho agens.

Spésob podla niroku 12, vyznadujici sa tym, Ze zahrnuje pouZitie

dimetylpolysiloxanu ako hydrofobizujuceho agens.

Sposob podl'a ktoréhokol'vek z narokov 12 a% 14, vyznaéujici sa tym, ze
zahrnuje rozomletie zmesi chloridu draselného a antiadhézneho agens na
stupefi, kde 90 % hmotn. rozomletého produktu ma velkost &astic men$iu

nez 100 um.

Sposob podla niroku 12, vyznalujici sa tym, Ze zahrnuje pouZitie
etanolu, izopropanolu alebo ich zmesi pri priprave pofahovacieho

roztoku.

Spdsob podla niroku 12, vyznadujici sa tym, ze zahrnuje aplikovanie
vodného roztoku chloridu draselného na povrch potiahnutych peliet,

vyhodne rozstrekovanim

Sposob podla naroku 12, vyznalujici sa tym, Ze zahrnuje pouZitie
mikrokryStalickej celulozy alebo laktézy ako pomocného agens, pokial

sa zmieSavaju potiahnuté a nepotiahnuté pelety.

Sposob podl'a naroku 12, vyznaéujici sa tym, ze zahrnuje

- zmieSanie chloridu draselného s 0,1 a¥ 0,3 % hmotn. koloidného oxidu

kremiéitého
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- rozomletie uvedenej zmesi na €astice, z ktorych 90 % ma velkost &astic

menS$iu nez 100 um;

- zmieSanie uvedenej rozomletej latky s 10 aZ 25 % hmotn. mikrokrysta-

lickej celulézy;

- zmacanie takto ziskanej zmesi postupne s 5 az 15 % hmotn. 20% hmotn.
vodného roztoku chloridu draselného a 0,3 az 0,7 % hmotn. 1,5 a% 2,5%

hmotn. vodnej disperzie dimetylpolysiloxanu;

- pokial je poZzadované, rozstrekovanie vody na uvedeni zmes;

- suSenie takto ziskanych peliet;

- separovanie peliet majucich velkost &astic medzi 0,8 mm a 1,6 mm;

- potahovanie uvedenych peliet nanaSanou tekutinou obsahujicou 4 aZ 6
% hmotn. 35% vodnej disperzie etylakrylat/metylmetakrylat, 5 az 35 %
hmotn. etanolu, 0,5 aZ 1,0 % hmotn. mastenca, 0,2 az 1,0 % hmotn.

dimetylpolysiloxanu a 0,01 aZ 1,0 % hmotn. farbiva;

- a aplikovanie 0,5 az 2,0 % hmotn. chloridu draselného na povrch
uvedenych potiahnutych peliet pouzitim vodného roztoku chloridu

draselného.

Sposob podFa niroku 19, vyznadujici sa tym, Ze zahrnuje zmadanie

zmesi v odstredivom fluidizaénom peletizéri.

Spbsob podla naroku 19, vyznaéujici sa tym, Ze zahrnuje uskuto&nenie

sposobu vo fluidiza&nom pristroji vybavenom rotaénou doskou.

Sposob podla niroku 12 alebo 19, vyznaujuci sa tym, Ze zahrnuje vy-

tvaranie peliet v extrudéri upravujicom ich sféricky tvar.
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23. Spdsob podla naroku 12 alebo 19, vyznadujici sa tym, Ze zahrnuje

uskutoénenie tvorby peliet vo vysokorychlostnom hnetacom stroji.
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