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Vynélez se tyka sladici smési ve stabili-
zované pevné aplikaéni formé& a zpdsobu je-
il vyroby.

Pevnou aplikaéni formou jsou napiiklad
tablety a sladidlem je litka na bdzi dipep-
tickych derivét(i, zejména hydrochlorid me-
thylesteru aspartylfenylalaninu. Tato slouce-
nina a ji blizké derivaty jsou znédmé.

Jednou z hlavnich oblasti pouZiti umé&lych
sladidel uvedeného typu je b&Zné slazening-
poji, piedev§im kédvy, ¢aje apod. K tomuto
G¢elu je zapotfebi mit sladidlo k dispozici
ve vhodné aplikaéni formé, kterou jsou pfe-
dev§im tablety, obsahujici potfebné mnoZ-
stvi sladidla. Tablety s obsahem sladidel na
bazi dipeptidli se dosud b&Zné& nevyrdbéji.
Pokud bylo popsdno sloZeni rdznych smési
k vyrob& tablet s témito sladidly, Slo zFej-
mé jen o ilustraci bez praktické pouZitelnos-
ti. P¥l peclivé reprodukci zndmgch predpi-
sii a exaktnim sledovdni vyrobenych tablet
bylo zji§téno, Ze nejsou dostatecné stabilni,
a #e¢ se pomdrné& rychle méni jejich fyzik4l-
ni, chemické i organoleptické vlastnosti. Ani
pouZiti b&Znych granulaénich a tabletova-
cich prisad nevedlo k cili, tj. k ziskani tab-
let potfebnych vlastnosti. Na tablety s ob-
sahem sladidla jsou, kromé& bé&Znych poZa-
davkd, kladeny jes§té nékteré poZadavky spe-
cifické. Tablety musi byt dostate¢n& pevné
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a piitom se musi pokud moZno velmi rychle
nejen rozpadnout, ale i rozpustit, a to v tep-
1é i studené vodé&, bez vzniku pozarovatel-
ného zdkalu. PouZité pomocné latky pocho-
piteln& nesmi negativng ovlivnit chutové
vjemy. Tablety musi byt dostate¢n& stabilni
za normédlnich podminek skladovéni alespoil
po dobu 2 let. Znamen4 to, Ze se nesmi mé&-
nit jejich vzhled ani chemické sloZeni a Ze
po celou tuto dobu musi zdstat zachovdny
jejich fyzikdln& mechanické vlastnosti, tj.
dostatecénd tvrdost, odolnost proti odéru,
rozpadavost i rozpustnost. Dle je nezbytné,
aby technologie v§roby byla pokud moZno
jednoduchd a aby pFi vyrobé bylo moZno
pouZivat modernich rychlob&Znych tableto-
vacich stroji. ~

Metodou termické analyzy byla prokdzéana
inkompatibilita G¢inné 14tky témé&¥ se viemi
b&Zné 1 méné b&Zn& pouZivanymi plnivy na
b4zi disacharidii (laktosa, sacharosa), mo-
nosacharidt (glukosa}, polysacharidii (Skro-
by) i cukernych alkoholli (sorbitol, mani-
tol). Tyto poznatky byly ovéFeny i stabilit-
nimi pokusy.

Byla proto obrdcena pozornost na latky
anorganické a bylo zjisténo, Ze vhodnym
plnidlem maZe byt chlorid sodny, kter§y v
pouZitém mnoZstvi nejen, Ze nezkresluje
chut umeélého sladidla, ale naopak pfisobi
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jesté synergisticky a sladivost asi o 20 %
zvysuje, jak bylo potvrzeno organoleptickym

testem. Ekvivalent sladivosti 1 kostky cuk- -

ru, ktery byl plivodné stanoven na 25 mg,
bylo moZno v kombinaci s chloridem sod-
nym sniZit na 20 mg hydrochloridu methyl-
esteru aspartylfenylalaninu.

Dalsim problémem bylo nalezeni vhodné-
ho pojiva pro vyrobu granulatu. Uk4izalo se,
Ze ackoliv chlorid sodny je moZno diky jeho
krystalografické struktuie tabletovat po-
mérné snadno bez granulace, je hydrochlo-
rid methylesteru aspartylfenylalaninu $pat-
tng lisovatelny a bude nutno jej granulovat.
B&Zné pojiva, jako Zelatina, a Skrobovy maz,
se opét neosvédcila, opét byla prokédzana in-
kompatibilita. Z hlediska stability nebylo
vhodné ani zpracovani za vlhka. Jako nej-
vhodné&j3i pojivo se nakenec ukédzala hydro-
xypropylmethylcelulosa, aplikovana ve for-
meé roztoku v organickych rozpoustédlech.
PouZiti tohoto pojiva umoZnilo také vyuZit
vysokovykonného za¥izeni pro préci ve vzno-
su. Hydrochlorid methylesteru aspartyfenyl-
alaninu se tedy vyhodné& granuluje ve vzno-
su roztokem hydroxypropylmethylcelulosy
ve smési ethanolu a dichlormethanu. P¥itom
dojde nejen k vytvo¥eni pravidelnych granu-

1i vhodnych vlastnosti,.ale i k jejich obduk-.

ci filmem fhydroxypropylmethylcelulosy, COZ
vyrazné zvysuje stabilitu.

Jako rozvoliiovadlo byl po Fadé pokusil vy-
brdn ultraamylopektin. Tato latka jako de-
rivat Skrobu je sice s hydrochloridem me-
thylesteru aspartylfenylalaninu rovn&? in-
kompatibilni, protoZe viak methylester je
obdukovan hydroxypropylmethylcelulosou a
protoZe se ultraamylopektinu pouZivd v ma-
1ém mnoZstvi a za sucha, nemiiZe se inkom-
patibilita projevit.

Jako kluzng latky se pouZiva talku, a to
v tak malém mnoZstvi, Ze po rozpadu v ka-
paling nevznikne pozorovatelny zdkal.

Pfedm&tem vynélezu je tedy sladici smés
ve stabilizované pevné aplika&ni foxmé, ja-

ko jsou tablety, jejiZ podstata spod&iva v tom,.
Ze obsahuje umélé sladidlo na bazi dipepti-

dickych derivatd, zejména hydrochlorid me-
thylestern .aspartylfenylalaninu, a..chlorid
sodny, jako. synergistu.sladivosti a stabiliz4-
tor, ve hmotnostnim pomé&ru 1:1 aZ 1:2, s vy-

hodou 1,0:1,5, spolu s netoxmkynu tableto-.

vacimi prlsadaml

Predmétem vynélozu je déle zpusob vyro-
by sladicl smési ve stabilizované pevne ap-
likacni form&, jako jsou tablety, vy3e uve-
deného sloZeni; podstata tohoto zpiisobu
spoCivd v tom, Ze se nejprve na. &asticich
umélého sladidla vytva¥i ochrannd vrstva
etheru celulosy, s vyhodou. hydroxypropyl-
methylcelulosy, za soufasné granulace, zis-
kany granuldt se homogenizuje s chloridem
soduym jako synergistou sladivosti a stabili-
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zatorem, s velikosti ¢dstic nejvySe 250 um,

ve hmotnostnim pomé&ru 1:1 aZ 1:2, s vyho-
ultraamylopektmu‘

dou 1,0:1,5, za- pFisady
jako rozvolnovadla v mnoZstvi 2 aZz 4 %

4

hmot., s vyhodou 3 % hmot. a talku jako
kluzné latky v mnoZstvi 2 aZ 4 % hmot., s
vyhodou 3 % hmot., nafeZ se homogeniz4t
zpracuje na vylisky, zejména tablety.

Uelnd se ochrannd vrstva etheru celulo-
sy na d¢asticich umélého sladidla za soudas-
né granulace vytvari ve vznosu, s pouZitim
2- aZ 3% roztoku etheru celulosy v bezvo-
dém organickém rozpoustédle nebo ve smé-
si rozpoustédel, napfiklad ve smési ethano-
Iu s methylenchloridem, v objemovém po-
méru 2:3 aZ 3:2, s vfhodou 1:1.

V konet¢ném stupni technologického zpra-
covani se sled uvedenych opat¥eni uzavira
zpracovdnim tabletoviny na tablety na ro-
tatnim tabletovacim lisu. Tento zpidsob vy-
roby je dostatetné produktivni a umoZiiuje
vyrobu na modernich vysokovykonnych
strojich.

Vyrobené¢ tablety maji vyborné fyzikalng&
mechanické vlastnosti a jejich stabilita by-
la ovérena normovanym stabilitnim testem.

Podrobnosti zplisobu vyroby podle vynéle-
zu jsou uvedeny v ndasledujicich p¥ikladech
provedeni, které tento zpflisob pouze ilustru-
ji, ale nijak neomezuii.

Priklady provedeni
Fiklad 1

Pfiprava granwldtu ve vznosu na fluidnim
zatizeni

100 kg hydrochloridu methylesteru L-as-
partyl-L-fenylalaninu se vloZi do pracovni
nddoby fluidnfho zalizeni{ a granuluje roz-
tokem 2,5 kg hydroxypropylmethylcelulosy
ve smési 50 litrdt ethanolu a 50 litréi methy-
lenchloridu. Suchy granulat se prose]e tak,
aby neobsahoval €édstice v&tS$i neZ 300 wm.
K takto upravenému granuldtu se pridd
132,5 kg mikronizovaného chloridu sodného,-
suSeneého 3-hodiny pri 80°C s velikosti és-
tic nejvyse 100 um, 7,5 kg mastku a 7,5 kg
amylopektinu. 7Z takto pFipravené. tabletov1—
ny - se lisuji ¢oCkovité tablety o praméru .5
min . .a--hmotnosti 50 mz,, obsahujici 20 mg
sladldla ' :

Priklad 2
Priprava granuldtu hn&tenim

100 kg hydrochloridu methylesteru L-as--
partyl-L-fenylalaninu se umisti do pracovni-
ho prostoru hnétaciho =za¥izeni a provihéi
roztokem 1 kg hydroxypropylmethylcelulo-
sy ve smési 10 litrtt ethanolu a 20 litri me- -
thylenchloridu. Smé&s se hné&te 2 .a¥ 4 minu-
ty. Vlhky granulat se su3i ve vznosu nebo
v su3drn&. Suchy granuldt se proseje tak,
aby neobsahoval Gastice v&tS§{ neZ 300 wm.
K takto upravenému granuldtu se piidd 134
kg chloridu sodného, suseného 3 hodiny p¥i
80 °C, s velikosti sastic nejvyse 100 um. D4-
le se do smé&si pFidd 7,5 kg mastku a 7,5 kg
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amylopektinu. Z takto pripravené tableto-
viny se lisuji folkovité tablety o priméru
5 mm a hmotnosti 50 mg, s obsahem 20 ml
sladidla.

Pifiklad 3

P¥iprava dvou granuldtd hnétenim

100 kg hydrochloridu methylesteru L-as-
partyl-L-fenylalaninu se v hné&tacim zafize-
ni provihéi roztokem 1 kg hydroxymethyl-
propylcelulosy ve smési 20 litrdi ethanolu a
20 litr methylenchloridu a hnéte 2 aZ 4
minuty. Vlhky granuldt se susi ve vznosu
nebo v suddrnd. Suchy granulat se proseje

tak, aby neobsahoval ¢astice vétSi neZ 300
pym. 134 kg chloridu sodného, rozemletého
na ¢dstice mensi neZz 50 ym, se provlh¢i po-
jivem, které tvofi roztok 1,3 kg hydroxy-
propylmethylcelulosy, 30 litrd ethanolu a
30 litrt methylenchloridu. Smé&s se hnéte
2 aZ 4 minuty. Vlhky granuldt se fluidné&
vysu$i. Suchy granuldt se proseje tak, aby
neobsahoval ¢dstice vétSi neZ 300 um. Oba
prosédté granuldty se smichaji a ke smési se
pfidéd 7,5 kg mastku a 7,5 kg amylopektinu.
7 takto piipravené tabletoviny se lisuji ¢oc-
kovité tablety o priméru 5 mm a hmotnos-
ti 50 mg, s obsahem 20 mg sladidla.

PREDMET VYNALEZU

1. Sladici smé&s ve stabilizované pevné ap-
likaéni formd, jako jsou tablety, vyznacujici
se tim, Ze obsahuje umélé sladidlo na bézi
dipeptidickych derivatd, zejména hydrochlo-
rid methylesteru aspartylfenylalaninu, a
chlorid sodny jako synergistu sladivosti a
stabilizdtorem, ve hmotnostnim poméru 1:1
aZ 1:2, s vfhodou 1,0:1,5, spolu s netoxicky-
mi tabletovacimi pfisadami.

2. Zplsob vyroby sladici smési ve stabili-
zované pevné aplikaéni formé, jako jsou
tablety, podle bodu 1, vyznagujici se tim,
Ze se nejprve na ¢dsticich umslého sladidla
vytvafi ochrannd vrstva etheru celulosy, s
vyhodou hydroxypropylcelulosy, za soutasné
granulace, ziskany granuldt se homogeni-
zuje s chloridem sodnym jako synergistou

sladivosti a stabilizdtorem, s velikosti ¢és-
tic nejvyse 250 um, ve hmotnostnim poméru
1:1 aZ 1:2, s vyhodou 1,0:1,15, za pfFisady
mnoZstvi 2 aZ 4 % hmot., s vfhodou 3 %
hmot. a talku jako kluzné latky v mnoZ-
stvi 2 aZ 4 % hmot., s vfhodou 3 % hmot.,
nace? se homogenizdt zpracuje na vylisKy,
zejmeéna tablety.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznacdujici se
tim, e se ochrannd vrstva etheru- celulosy
na d&asticich umélého sladidla za soudasné
granulace vytval{ ve vznosu, s pouZitim 2-
aZ 3% roztoku etheru celulosy v bezvodém
organickém rozpoustédle nebo ve smési roz-
poustédel, napftiklad ve smdési ethanolu s
methylenchloridem, v objemovém poméru
2:3 aZ 3:2, s vyhodou 1:1.

Severografia, n. p., z&vod 7, Most
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