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Nazev ptihlasky vynalezu:

Zpisob pripravy tablet z farmaceuticky
aktivnich latek majicich nevyhodné tabletaéni
vlastnosti s granula¢ni kapalinou obsahujici
mikrokrystalickou celulézu

Anotace:

Reseni se tyka zpisobu ptipravy tablet, kieré mohou byt dobfe
lisovany a maji dobrou mechanickou pevnost, z farmaceuticky
aktivni slozky(ek) majicich nevyhodné tabletadni vlastnosti.
Pii zplisobu podle predloZeného feseni se pouZiva granulacni
kapalina, coZ je suspenze 5 - 30 % mikrokrystalické celulozy,
z niZ 90 % ma velikost &astic mengich nez 50 um, a nmoZstvi
mikrokrystalické celulézy je vztaZeno na findlni hmotnost
tablety ve vodg a/nebo ethanolu a/nebo isopropanolu, a
uvedena suspenze miiZe obsahovat také &ast sloZek granuli v
rozpusténé forme.
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Zpusob piipravy tablet z farmaceuticky aktivnich latek majicich nevyhodné
tabletadni vlastnosti s granulaéni kapalinou obsahujici mikrokrystalickou

celuldézu

Oblast techniky

Ptedlozeny vynalez se tykd zplUsobu piipravy tablet, které mohou byt
dobfe lisovany a maji dobrou mechanickou pevnost, z farmaceuticky aktivni
slozky(ek) majici nevyhodné tabletaéni vlastnosti smichanim farmaceuticky
aktivni sloZky(ek) se standardnimi nosi¢i pouZivanymi pfi tabletovéani, vyhodné
pojivem(y) a/nebo plnidlem(y) a/nebo dezintegraénim prostfedkem(y) a/nebo
povrchové aktivnim prostiedkem(y), granulaci smési v pfitomnosti granula&ni
kapaliny hnétenim nebo fluidnim rozpraSovanim a tabletaci vzniklych granuli
pomoci dal$ich nosil, které jsou standardné pouZivané pii tabletovani, vyhodné

lubrikantu(l) a/nebo dezintegraéniho prostfedku(l) a/nebo kluzné latky(ek).

Dosavadni stav techniky

Pfi terapeutickém pouziti farmaceuticky aktivnich sloZek je nejvice
pouzivanou davkovaci formou tableta (a potaZend tableta). Farmaceutické firmy
vyrab&ji téméf nepfedstavitelnd mnoZstvi tablet na celém svété, pfiCemz
tabletaéni kapacita modernich tabletovacich strojii se pohybuje kolem 500 000
kusii kaZzdou hodinu. Soulasné tyto vysoce ucinné tabletovaci stroje potiebuji
granule, které mohou byt tabletovany bez jakéhokoliv problému, ponévadz
existuje riziko obrovského poskozeni v disledku rychlého poklesu produkce pfi
vytazeni stroje z provozu nebo v disledku vzniku ohromnych mnozZstvi zmetkl v
pfipadé produkce tablet s nedostate¢nou kvalitou. TudiZ pfed tabletaci musi byt
- aktivni sloZky pfevedeny na granule, které jsou vhodné pro samotnou tabletaci.
Obecné se takové granule sestivaji z ¢astic majicich velikost 0,1-1,0 mm a jsou
pfipraveny b&hem ruznych tzv. pfipravnych operaci. Detailni popis téchto
operaci lze nalézt v odpovidajicich uéebnicich (napf. Récz, I. and Selmezci, B.:
Gyobgyszertechnolégia (Pharmaceutical Technology), Vol. 1-3, Medicina,
Budapest, 1994).




Pouzivany jsou zejména tii druhy pfipravnych operaci:
- technologie, béhem které se smichévaji prasky,
- technologie suché granulace,

- technologie mokré granulace.

V piipad€ technologie, pfi které jsou smichavany prasky, je aktivni slozka
homogenizovana s nosi¢i, které mohou byt snadno tabletovany. Tato technologie
je také nazyvéna pfima tabletace. Nevyhoda tohoto postupu spolivd v tom, Ze
aktivni sloZzky mohou byt pouZivany pouze po malych &astech, které lze také

lisovat bez nosife nebo jsou pouzivany v nizkych dévkach.

V ptipadé technologie suché granulace se aktivni sloZka homogenizuje s
nosi¢i, které mohou byt snadno tabletovany, poté se vznikld smé&s lisuje (do
briket nebo pfedtabletovana), lisovany material se rozemele, prosiva, smichd s
dal$imi nosi¢i a tabletuje. Tato technologie se rovnéZ pouZiva pouze na mald
mnoZstvi aktivnich sloZek, obvykle na ty, které jsou citlivé na suSeni, ponévadZ
tabletaéni vlastnosti aktivnich sloZek nemohou touto metodou byt vhodné

zlepSeny.

V pfipadé technologie mokré granulace se aktivni slozka, nebo pokud je
tfeba tak smés aktivni sloZky a nosi€l pouZivanych pfi tabletaci, zvlhéi tzv.
granuladnim prostiedkem. Takto se povrch pevnych &astic potdhne filmem
vytvofenym z materidld rozpu§ténych v granulaénim prostfedku a tento film se
pak su$i na povrchu pfi suSeni nasledujicim po zvhi€ovani. TudiZ pfi této
posledné jmenované technologii mohou byt povrchové vlastnosti &astic, které
sestavaji z aktivni slozky a dalSich pevnych nosi¢t pfidanych k aktivni sloZce
pfed granulaci, vyznamn&, a z pohledu tabletace vyhodné, zménény. V
neposledni fadé ve vétsiné ptipadd se vlhka granulace pouZiva jako pfipravna

operace pro tabletaci.

Pii vlhké granulaci se z aktivni sloZky(ek), nebo pokud je tieba ze smési

aktivni slozky(ek) a nosiél, které maji vychozi velikost ¢astic obvykle niZii nez




0,1 mm, pfipravi granule s 70 % hmotn., které maji velikost ¢astic 0,1-1,0 mm.
Ac&koliv vlhk4 granulace miZe byt provaddéna na riznych zafizenich, v posledni
dob& se vyhradné pouziva technologie granulace turbulentnim proudénim nebo

fluidnim rozpra§ovanim.

Zatfizeni na granulaci s turbulentnim proud&nim zahrnuji homogeniza&ni
prvek pohanény dvéma nezavislymi motory. Hlavni mixér udéluje materialu ke
granulaci turbulentni pohyb, a z toho plyne nazev zafizeni, a hnéte, agreguje
pevné prasky s granulaéni kapalinou pfidanou do stroje. Tzv. fezaci hlava, ktera
rotuje za vysokych otdlek, rozemild agregaty vzniklé béhem hnéteni. Vysledné
vlhké granule mohou byt suSeny v oddéleném suSicim stroji nebo v samotném

granulaénim stroji.

V piipadé€ technologie granulace fluidnim rozpraSovanim jsou ¢astice ke
granulaci ve fluidnim stavu ve fluidnim sloupci diky proudu vzduchu a
granulaéni kapalina je rozpraSovédna na Castice. Vlhké Castice agreguji a granule

mohou byt suleny v zatizeni v dobé€, kdy jiZ granulaéni roztok neni rozpraSovan.

Pfed granulaci jsou k aktivni sloZce pfidavany rizné nosiée pro ziskani
vhodnych tabletanich vlastnosti. Na zéklad€ role, kterd ovliviiuje tabletaéni
vlastnosti, mohou byt nosi¢e rozdéleny jako:

e Plniva nebo fedici roztoky;
e Pojiva;

o Dezintegraéni prostiedky, které usnadiiuji rozpousténi aktivni slozky.

Plniva nebo fedici prostiedky jsou pouzivany v piipadé ptipravy tablet s
malymi davkami, kde kaZzdd obsahuje méné nez 100 mg aktivni slozky, za
u¢elem zvySeni hmotnosti tablety, zatimco v dal§ich pfipadech ke zlepSeni
tabletadnich vlastnosti aktivni sloZky. Nejlastéji jsou jako plnici nebo fedici
prostfedky pouZivany: monohydrat laktézy, mannitol, celuléza, mikrokrystalicka

celuloza, hydrogenfosfore€nan vapenaty (bezvody nebo dihydréat).




Pojiva jsou pouZivana jednak k vytvofeni vazby mezi malymi ¢asticemi
aktivnich sloZek a nosi¢t pfi pfipravé granuli a na druhé strané ke zlepSeni
mechanické pevnosti findlnich tablet. Pojiva pouZivana pfi vlhké granulaci by se
méla rozpou§tét v granuladni tekuting€. Obecné jsou pojiva vysokomolekularni
pfirozené nebo umeélé latky, napf. Zelatina, maltodextrin, arabskd guma,
poly(vinylpyrrolidon), ethery a estery celuldzy (methylcelul6za, ethylceluléza,
hydroxypropylmethylceluléza), kopolymery na bazi akrylatu, poly(vinylacetat),
poly(vinylbutyrat), atd. Nicméné vazba mezi ¢asticemi miliZe byt také vytvoiena
s roztoky nizkomolekularnich prostfedkd (napf. laktéza, mannitol, sachardza,
glukéza) nebo dokonce s aktivnimi slozkami rozpus§ténymi v granulaéni tekuting.
V tomto pfipad¢ je vazba mezi primarnimi éésticemi'granuli uskute€iiovana

aktivni sloZkou nebo nosi€em krystalizujicim mezi ¢asticemi.

Dezintegraéni ¢inidla a pomocné prostiedky, které usnadiiuji rozpousténi
aktivni slozky, jsou hydrofilni prostfedky bobtnajici ve vodném prostiedi, ¢imz
poskytuji dezintegraci tablet na granule a dezintegraci granuli na primarni
Castice ve vodném prostiedi. Na druhé stran€ tato skupina nosi€t zahrnuje
povrchove aktivni prostfedky, které usnadiiuji smaceni tablet a granuli a zvy3uji
rozpustnost aktivni sloZzky. Nejdulezitéj§i dezintegraéni prostfedky jsou
nasledujici: rtzné Skroby (kukufiény, bramborovy, pSeni¢ny), sodnad nebo
vapenatd sil karboxymethyl§krobu, sodna nebo véapenata sul
karboxymethylcelulézy, hydroxypropylceluléza, poly(vinylpyrrolidon), atd.
‘Mélo by byt uvedeno, Ze ethery na bazi Skrobu a celulézy pouzivané jako
dezintegraéni prostfedek obsahuji niZ§i mnoZstvi funkénich skupin v porovnéni s
témi, které jsou pouZivany jako pojiva, a tedy ethery na bazi $krobu a celuldzy
vhodné jako dezintegra¢ni prostfedky ve vod& pouze bobtnaji, zatimco ty, které

jsou pouZitelné jako pojiva vytvéreji koloidni roztok ve vodé&.

V praxi je jako granulaéni kapalina pouzivan roztok pojiv(a),
nizkomolekularniho nosi¢e(d) nebo aktivni slozky(ek), nicméné milZe byt
pouZivéano také rozpoustédlo nebo smés rozpoustédel, které rozpoustéji ¢ast nebo

viechny slozky v praskové smési ke granulaci.




Kromé& shora uvedenych nosi¢d se obvykle vyuZivé technologie, pfi niz
jsou pradky miseny, ke granulim pfipravenym podle shora uvedeného popisu k
usnadnéni tabletace jsou také pfimichany kluzné latky a lubrikanty (antifrikéni a
antiadhezivni prostiedky). Kluzné 1atky usnadiiuji granulim vypliiovat matricovy
Antifrikéni prosttfedky sniZuji tfeni mezi materidlem k tabletaci nebo findlni
tabletou a sténou matrice, zatimco antiadhezivni prostfedky eliminuji adhezi

mezi tableta¢nimi formami a povrchem tablet a udéluji tabletdm leskly povrch.

Nejcastéji jsou jako kluzné latky pouZivany koloidni oxid kiemicity a
talek, jako antifrikéni prostfedek stearat hofe¢naty, kyselina stearovd a
hydrogenované rostlinné oleje a jako antiadhezivni prostiedek steardt hofeénaty
a talek. Pfi vyvoji tabletovaci technologie pro farmaceuticky aktivni ¢inidla by
méla byt vybirana mnoZstvi a kvalita nosi¢l, jakoZ i granula¢ni technologie k

ziskani tablet spliiujicich poZadavky na kvalitu.

Kvality tablet jsou podstatnym zplisobem regulovany lékopisem. Ackoliv
nejsou tyto lékopisy je§té zcela sjednoceny, jsou zejména evropské (Ph. Eur) a
US (USP) lékopisy povaZovany za standard pro mezinarodni farmaceuticky

prumysl.

V soulasné dobé nejpiisn&jsi 1ékopisy tykajici se parametri tablet, jenZ

jsou rozhodujici z pohledu tabletace, zahrnuji:

Parametr tablety Lékopis podle Ph. Eur. |Lékopis podle USP

Odchylky hmotnosti tablety pod 80 mg: + 10 % Zadny
80-250mg: £ 7,5%
nad 250 mg: £ 5 %

Obsah aktivni slozky v|Nominalni hodnota £ 5|Nomindlni hodnota =

tabletd % 10 %
Odchylka od obsahu aktivni | Prim&rnd hodnota + 15|Nomindlni hodnota =+
slozky % 15 %

Relativni odchylka:
Ne vice nez 1%
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Doba dezintegrace Ne vice neZ 15 min. Zavisi na specifické
preparaci
Rozpousténi aktivni slozky [Neni  Zadny  obecny|75 — 85 % v 30-60 min.
pozadavek v zavislosti na
specifické preparaci
Ztrata tfenim Ne vice nez 1 % Ne vice nez 1 %
Pevnost tablety* Neni Zadny pozadavek Neni Zadny poZadavek

* jako pevnost tablety, je podle literatury doporuéena pro pevnost v tahu hodnota
1 MPa. (Pevnost v tahu je pomér sily na mezi vzpérné pevnosti a velikosti

povrchu, ktery se rozlomi.)

Nicméné v piipadé né&kolika aktivnich sloZzek je nesmirné€ sloZité
dosédhnout hodnot pfedepsanych jako rozhodujici parametry tablety vzhledem k

nevyhodnym tabletovacim vlastnostem aktivnich sloZek.

Nasledujici vlastnosti aktivnich sloZzek ovliviiuji nepfiznivym zplsobem
vyrobu tablety:
e Silna adheze;

e Slaba koheze;

o Spatn4 rozpustnost ve vodg.

V pfipadé silné adhezivnich materiald se vyskytuji ¢asteéné vysoké tfeci
sily béhem komprese, které mohou zplisobovat poskozeni tablety v ptfipad&
lisovani z forem, dale se vyskytuje ¢aste¢né adheze tablet k povrchu formy, ¢imz
vznikne nerovnomérny povrch tablety. V podstaté by tento posledni problém
mohl byt eliminovan pfidanim velkého mnoZstvi antifrikéniho ¢inidla, nicméné
velkd mnoZstvi antifrikénich prostfedkli by sniZovala pevnost tablety,
prodluzovala by dezintegraci tablet ve vodném prostiedi (z divodu hydrofobniho
charakteru antifrikéniho prostiedku) a zpomaleni rozpousténi aktivni slozky, a

tim by ziskané tablety neodpovidaly kvalitim poZadovanych 1ékopisem.

V piipad¢ materialli majicich slabou kohezi nemiiZze byt pevnosti tablety
dosaZeno lisovdnim, V podstaté by tento problém mohl byt eliminovan pfidanim

velkého mnoZstvi pojiva, nicméné velkd mnoZstvi pojiv by nepfijatelnym




zpisobem prodluZovala dezintegraci tablet ve vodném prostiedi a zpomalovala
by rozpoudt&€ni aktivni sloZky, ¢imZ by opé&t mohly byt ziskany tablety

neodpovidajici kvalitdm poZadovanych 1ékopisem.

Pokud mé aktivni slozka §patnou rozpustnost ve vod¢, jeji silnd adheze
nebo slab4d koheze vytvali problém spoéivajici ve zvySeném stupni
nerozpustnosti, ponévadZz pouziti velkych mnoZstvi antifrikénich prostiedka i

pojiv prakticky znemoziiuje dosaZeni rychlého rozpusténi aktivni slozky.

Z divodu shora uvedenych obtiZi bylo patentovdno né&kolik zplsobl
pfipravy tablet s uréitymi aktivnimi slozkami majicimi nevyhodné tabletaéni

vlastnosti.

V dokumentu UK-P 1 445 983 je popsana piiprava allopurinolovych
tablet. Ke sniZeni velikost tablet obsahujicich 55-79 % hmotn. aktivni slozky je
pouzivdno 15-35 % hmotn. neutrdlnich plnidel (napf. mannitol,
dihydrogenfosforenan vapenaty, mikrokrystalickd celuléza nebo vyhodné
laktéza), 5-15 % hmotn. dezintegraniho C¢inidla (napf. kyselina alginova,
§krobovy  glykoldt  sodny, guarovy  polysacharid,  vapenatd  sul
karboxymethylcelulézy nebo vyhodné 3krob) a 1-10 % hmotn. granulaéniho
prostfedku (mapf. Skrobovy maz, Zelatina, methylceluléza nebo vyhodné

poly(vinylpyrrolidon).

V dokumentu DE-P 342 774 je popsana pfiprava tablet obsahujicich 80-90
% hmotn. allopurinolu. Tableta obsahuje kromé& aktivni slozky, 5-8 % hmotn.
mikrokrystalické celuldzy, 3,5-7 % hmotn. dezintegraéniho prostfedku na bazi
§krobu, dale pak pojivo (napf. poly(vinylpyrrolidon) a kluznou latku (napf.

koloidni oxid kifemigity).

Podle obou shora uvedenych dokumentl je aktivni slozka granulovana
takto: aktivni sloZzka, plnivo a dezintegrani prostfedek jsou smichéany v

pra8kové formé, vznikla smés se granuluje pomoci vodného roztoku pojiva




[poly(vinylpyrrolidon)] a po suSeni a sitovani se pfidaji kluzné latky. Nakonec se

provede tabletace.

Dokument HU-P 191 384 popisuje pfipravu rychle rozpustnych tablet
obsahujicich alespoii 80 % hmotn. alfa-methyldopa. V tomto procesu se pouzivd
5-15 % hmotn. mikrokrystalické celulézy jako plnidla, 1-3 % hmotn.
karboxymethylceluléozy sodné jako dezintegraéniho prostfedku, dale pak smés
0,5-5 % hmotn. polyvinylbutyralu a 0,5-5 % hmotn. kopolymeru na béazi akrylatu

jako pojiva.

Podle patentu US-P 5 281 421 je pouzivano k pfipravé rychle rozpustnych
tablet obsahujicich gemfibrozil 1-4 % hmotn. povrchové aktivniho prostfedku

majiciho hodnotu HLB (hydrofilni-lipofilni rovnovéaha) 10-50.

K pfipravé rychle rozpustnych tablet obsahujicich gemfibrozil popisuje
dokument HU-P 212 428 pouziti 0,05 - 0,5 % hmotn. diotilanu [bis(2-ethyl-

hexyl)-natrium-sulfosukcinatu] jako povrchové aktivniho prostiedku.

Podle dokumentu HU-P 196 710 mohou byt piipraveny ciprofloxacinové
tablety nebo kapsle s rychlym rozpousténim za pouZiti suchého pojiva na bazi
mikrokrystalické celulézy, dezintegraéniho prostfedku na bazi $krobu, kluzné
latky, dale pak dezintegraéniho prostiedku na bazi derivatu celulézy a/nebo
poly(vinylpyrrolidon) a lubrikant. V pifikladech pouzZivanych pro srovnéni v
popisné <&asti je rychlého rozpousté€ni ciprofloxacinu dosahovano pfitomnosti

dezintegraénich prostfedkl, kukufiéného §krobu a poly(vinylpyrrolidonu).

V pfipadé poslednich &tyf dokumenti je granulaéni technologie provadéna
na bazi granulace praSkové smési aktivni slozky, pojiv(a) a piipadné
dezintegratniho prostiedku(d) s roztokem pojiva (HU-P 191 384, US-P
5,281,421, HU-P 196 710) nebo pouze s granulaénim rozpoustédlem (HU-P ¢&.
196 710).



TudiZ az do dneska zahrnovalo zlepSeni tabletace farmaceuticky aktivnich
sloZzek pouziti stale vice ulinn&jSich pojiv a zvySovani mnoZstvi pojiv a
antifrikénich prostfedkd. Soucasné vSak maji tyto kroky nevyhodny vliv na
dezintegraci tablet a rychlost rozpousténi aktivni sloZky. K odstranéni tohoto
vlivu je doporu€ovano pouZit povrchov€ aktivni prostfedky. Nicméné tyto
prostfedky mohou byt také Skodlivé, ponévadZ mohou usnadiiovat absorpci
toxickych prostfedkl, které se nakonec objevi i v gastrointestindlnim traktu.
Proto z pohledu vyroby farmaceutickych tablet by mohl byt velmi vyhodny
takovy zplsob, ktery by umoZiioval pouZiti co nejniZ§ich mnoZstvi pojiv
(nezbytnych pro mechanickou pevnost tablet) a soufasné by zlepSoval

dezintegraéni dobu tablet a rychlost rozpousténi aktivni sloZzky.

P#i studiu tableta¢ni technologie riznych farmaceuticky aktivnich sloZek
bylo zjist€no, Ze i z aktivnich sloZek majicich nevyhodné tabletaéni vlastndsti, je
moZné vyrobit tablety s dobrou mechanickou pevnosti a pouZit pouze mald
mnoZstvi vysokomolekuldrnich pojiv a hydrofobnich antifrikénich prostfedkd,
¢imz lze ziskat rychle se dezintegrujici tablety, ze kterych se aktivni sloZka
snadno rozpou$ti, a to v pfipadé, kdy je granulace provddéna s granulaéni
kapalinou, jiZ je suspenze 5-30 % mikrokrystalické celulézy, pfiCemz 90 % z ni
ma velikost ¢astic niz§i neZ 50 um (mnoZstvi mikrokrystalické celulézy vztaZzené

na finalni hmotnost tablety).

Asi od roku 1970 bylo nékolik druht mikrokrystalické celul6zy pouZivano
pii vyrobé tablet hlavné jako plniva. Zpocatku byly pouZiviny primarné v
piipad¢ p¥imych lisovacich technologii, nicméné v soucasné dob& jsou Siroce
pouzivany také pfi vihké granulaci. Pro rGzné uéely jsou komeréné dostupné
rizné kvalitni mikrokrystalické celuldzy, jenZ se mezi sebou li§i ve velikosti
¢astic, hustoté a obsahu vlhkosti [Wade, A. and Weller, P. J.: Handbook of
Pharmaceutical Excipients, The Pharmaceutical Press, London, 1994].

Rizné stupné jakosti mikrokrystalické celulézy jsou oznadovany
¢iselnymi kédy. Na zaklade &iselnych kodd jsou v nasledujici tabulce uvedeny
charakteristické fyzikalni parametry kaZzdého stupné jakosti a oblasti vyuZiti

podle vyrobci.
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Stupeii |Priimé&rnd |Obsah Hustota Oblast vyuZiti
jakosti |velikost |vlhkosti |{(g/cm®)
(mm) (%)

101 50 max. 5 asi 0,30 |Tento typ je pouZivdn nejlastdji pro vlhkou
granulaci a pfimou tabletaci nebo sféronizaci.

102 100 max. 5 asi 0,33 |Lep3di kluzné vlastnosti neZ u stupn& jakosti 101,
hlavng pro pfimé lisovéani.

103 50 max. 3 asi 0,30 Podobné jako pro stupeil jakosti 101, doporuéené
materidly s niZ§im obsahem vlhkosti, které jsou
citlivé na vlhkost.

105 25 max. 5 asi 0,23 Inertni nosié pro materialy, které nekrystalizuji.
Sedimenta&ni prostfedek p¥i disperzi a preparaci
¢ipka.

112 100 max. 3 asi 0,33 [Podobné jako pro u stupeii jakosti 102,
doporudené pro materidly s niZ$im obsahem
vlhkosti, které jsou citlivé na vlhkost.

200 180 max. 5 asi 0,38 |Tento stupeil jakosti ma lep§i kluzné vlastnosti a
je doporudovéna pro pfimou tabletaci.

301 50 max. 5 asi 0,40 |Tento stupeil jakosti je podobny jako u stupng
jakosti 101, ale ma vy§8i hustotu a lep§i kluzné
vlastnosti a je doporuovén pro pfimou tabletaci.

302 100 max. 5 asi 0,40 |Tento stupeil jakosti je podobny jako u stupné
jakosti 102, ale mé vy$8i hustotu a lepsi kluzné
vlastnosti a je doporu¢ovan pro p¥imou tabletaci.

12 160 max. 5 asi 0,39 |Dobré kluzné vlastnosti a je doporuovin pro
pfimou tabletaci.

20 30 max. 5 asi 0,21 Podobnéa kvalita a pouZiti jako u stupn& jakosti
105.

Podle dosavadniho stavu techniky jsou rtzné stupné jakosti

mikrokrystalické celulézy popsané vySe pouZivany tak, Ze se smichaji s aktivni

slozkou, a pokud je tfeba, a s dal§imi nosiéi v pra§kové formé& a v pfipad€ pfimé

tabletace se praskovd smés tabletuje. Pokud nejsou kluzné a/nebo lisovaci

vlastnosti praskové smési dostadujici, pak je provaddéna vlhkad granulace. Pfi

tomto poslednim zplsobu je praskovd smés granulovdna s roztokem pojiva
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a/nebo vhodného rozpoustédla, ziskané granule jsou suSeny, prosivany, smichany

s kluznou latkou a tabletovany.

TudiZ moZné vyuZiti mikrokrystalické celulézy ve vodnych a vodnég-
alkoholickych suspenzich pro zlepSeni tableta¢nich technologii aktivnich sloZek
majicich nevyhodné tabletani vlastnosti je$té nebylo v dosavadni technice

popsano.

Podstata vynilezu

Tedy podle pfedloZeného vynélezu jsou tablety, které mohou byt dobfe
lisovany a maji dobrou mechanickou pevnost, pfipraveny z farmaceuticky aktivni
sloZky(ek) majici- nevyhodné tabletadni vlastnosti smichanim farmaceuticky
aktivni slozky(ek) s konvenénimi nosi¢i pouZivanymi p¥i tabletaci, vyhodng
pojivem(y) a/nebo plnidlem(y) a/nebo dezintegraénim prostfedkem(y) a/nebo
povrchove aktivnim prostfedkem(y), granulaci smési v pfitomnosti granulaéni
kapaliny hnétenim nebo fluidnim rozpraSovanim a tabletaci ziskanych granuli
pomoci dalSich nosi€d standardné pouzivanych pfi tabletaci, vyhodné&
lubrikantu(i) a/nebo dezintegraéniho prostiedku() a/nebo kluzné latky(ek), kde
granulaéni kapalinou je suspenze 5-30 % mikrokrystalické celuldzy, z niZz 90 %
ma velikost ¢astic menSich neZ 50 pm a mnoZstvi mikrokrystalické celulézy je
vztaZzeno na findlni hmotnost tablety ve vodé a/nebo ethanolu a/nebo

isopropanolu a uvedend suspenze muZe obsahovat také &ast slozek granuli v

rozpudténé formé.

Popis vyhodnych provedeni

Ptfi ptipravé granuli jsou vyuZiviany standardni nosie pouzivané pii
tabletaci. Vyhodné zahrnuji takové nosice jedno nebo vice pojiv (jejichZ celkové
mnozstvi je obecné 1-10 % z findlni hmotnosti tablety), pfipadné jedno nebo vice
plniv (pokud jsou pouZivany, neni jejich mnoZstvi obecn& vy3§i nez 50 % finalni
hmotnosti tablety, nicméné v zavislosti na obsahu aktivni sloZky mulzZe byt jejich
celkové mnozstvi také 99 %), jeden nebo vice dezintegranich prostiedkd

(jejichz celkové mnoZstvi je obecné 1-40 % z findlni hmotnosti tablety) a
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pfipadné jeden nebo vice povrchové€ aktivnich prostfedki (pokud jsou pouzivany,

neni jejich mnoZstvi obecné vy$si nez 5 % findlni hmotnosti tablety).

Obecné jsou pro tabletaci finalnich granuli dale standardné pouZivany
nosi¢e. Tyto nosie zahrnuji vyhodné€ jeden nebo vice lubrikanti (jejichZ celkové
mnozZstvi je obecné 0,1 — 5 % z finalni hmotnosti tablety), pfipadné jedno nebo
vice dezintegranich prostfedkd (pokud jsou pouZivany, pak jejich celkové
mnozstvi neni obecné vyS$si nez 20 % z findlni hmotnosti tablety) a pfipadné
jedna nebo vice kluznych latek (pokud jsou pouZivany, pak jejich celkové

mnoZstvi neni obecné vy$si nez 3 % z findlni hmotnosti tablety).

Ve zpusobu podle piedloZeného vynalezu je obsah mikrokrystalické
celulézy ve findlni tableté zcela nebo <&asteéné suspendovdn v granulaéni
tekutiné a tato suspenze je pouZivana pro granulaci. Granulaéni kapalinou miize
byt voda, ethanol, isopropanol, nebo kterdkoliv jejich smé&s nebo roztok pojiv
nebo kterédkoliv dalSi latka(ky), kterd je pfitomna ve findlni tableté ve vodg,
ethanolu, isopropanolu, nebo kterékoliv jejich smé&si. Pro pfipravu suspenze jsou
pouzivany pouze mikrokrystalické celulézy s malou velikosti &astic, coz
znamena, Ze 90 % celulézovych {astic je men$ich nez 50 um (napf. stupné
jakosti 20, 105, 101, 103), vyhodné jsou pouZivany d&astice, z nichz 90 %
celulézovych ¢astic je menSich neZz 25 pm (napf. stupné jakosti 20, 105),
ponévadZ mikrokrystalické celuldézy o vy$Sich velikostech &astic nebo vy§Sich

hustotach nemohou byt vyhodné suspendovéany.

Pfi pfipravé suspenze mikrokrystalické celulézy zahrnuji pojiva, kterd
maji byt rozpusténa v rozpoustédle nebo smési rozpoustédel, ty pojiva, kterd jsou
obecné pouzivédna pii piipravé tablet nebo plnidla. Z hydrofilnich polymert
mohou byt rozpu$tény napf. poly(vinylpyrrolidon) nebo kopolymer na bazi
vinylpyrrolidonu/vinylacetatu, poly(vinylalkohol), poly(ethylenglykol),
celulézové ethery, napft. ethylcelul6za, hydroxyethylceluléza,
hydroxypropyl(methyl)celuléza, sodnd sil karboxymethylcelulézy, Skrobové

hydrolyzaty, napf. maltodextrin, proteinové hydrolyzaty, napf. Zelatina, atd. Z
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plnidel mohou byt v prvni fadé rozpustény cukr a cukerné alkoholy, napf.

laktéza, glukdza, sachardza, mannitol, sorbitol, atd.

Tedy obsah mikrokrystalické celulézy v tableté, kterda ma byt pfipravena
podle zplsobu z ptedloZeného vynalezu, je zcela nebo Easteéné suspendovan ve
vod¢ a/nebo ethanolu a/nebo isopropanolu. V takto pfipravené granulani
tekutin€ mize byt rozpusténa €ast slozek granuli, obecné nejvyse 30 % hmotn.
Tyto sloZky jsou rozpustény bud jedna po druhé, a to v jakémkoliv pofadi, nebo
najednou. Je také moZné rozpustit aktivni sloZku nebo jeji &ast v granulaéni

tekuting.

Slozeni granulani suspenze je vhodné& upraveno tak, aby obsahovalo
kapalinu, kterd muZe byt stdle zalivana, v pfipadé granulace turbulentnim
proudénim, nebo dostaten€ rozpraSena, v pfipadé¢ granulace fluidnim
rozpra§ovanim, podobn¢ jako granulaéni rozpoustédla. S koncentraci pojiv maji
odbornici zabyvajici se vyrobou tablet nasledujici zkuSenosti. MnoZstvi
mikrokrystalické celulézy se pohybuje v rozmezi 5-30 % z celkové hmotnosti

granulaéni kapaliny.

Pouziti granulaéni kapaliny podle pfedloZeného vynélezu, samotny
granulaéni proces a tabletace ze ziskanych granuli jsou provadény zpisobem,

ktery je sdm o sob& znamy.

Zpusob podle pifedloZeného vyndlezu, tj. nové pouziti mikrokrystalické
celulézy podle piedloZeného vynalezu, je vyznamnym pokrokem v oblasti
granulaénich technologii, ponévadZ ¢astice mikrokrystalické celulozy aplikované
ze suspenze na povrch ¢astic materialdl, které maji byt granulovéany, vytvéfeji na
povrchu vrstvu, a tim zlepSuji lisovaci a lubrikaéni (frikéni) vlastnosti ¢astic. V
disledku toho muZe byt mnoZstvi pojiv a kluznych latek v kompozici sniZeno, a

tim ziskat vhodnou pevnost tablet, jakoZ i rychlé rozpousténi aktivni slozky.

TudiZz pouziti zpisobu podle pfedloZzeného vynalezu pfichdzi v uvahu

hlavng pro aktivni slozky, které se "lepi" pii tabletaci nebo jejich rychlost
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rozpou$téni je vyznamn€ sniZena pouZitymi polymernimi pojivy. Prvni skupina
zahrnuje aktivni sloZky jako metoprolol-tartrat [1-[4-(2-methoxymethyl)fenoxy]-
3-[(1-methylethyl)amino]-2-propanol-tartrat] a fumarat bencyklanu [N,N-
dimethyl-3-[1-(fenyl-methyl)cykloheptyloxy]-1-propanamin-fumaréat]. Pti
tabletaci samotnych granuli, pfipravenych standardnim postupem granulace,
pravideln vyvstavaji problémy s lepenim povrchu tablety, stejné jako i
»,problémy s vyjimanim“ na strané tablety. Druha skupina zahrnuje napf.
hydrochlorothiazid [6-chlor-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamid-
1,1-dioxid], ranitidin [N-2-[5-(dimethylaminomethyl)-2-furanyl-
methylthioethyl]-N'-methyl-2-nitro-1,1-ethendiamin], paracetamol {p-
hydroxyacetanilid], deramciklan [N,N-dimethyl-2-[(1R,28,4R)-2-fenyl-2-
bornyloxy]ethylamin], atd. V pfipadé& pouZiti pojiv v mnoZstvi, které je potiebné
k ziskani poZadované pevnosti tablety, je rozpousténi posledn& jmenovanych

aktivnich sloZek velmi pomalé.

PiedloZeny vynélez je dale vysvétlen na nésledujicich ptikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Piiprava tablet obsahujicich deramciklan

K pfipraveni granulaéni kapaliny se rozpusti 45 g
hydroxypropyl(methyl)celulézy v 900 ml vody a ve vzniklém roztoku se
disperguje 48 g mikrokrystalické celulézy stupné jakosti 105 (z niz 90 % ma

velikost ¢astic men$i nez 25 pm).

K pfipraveni granuli se 126 g fumaritu deramciklanu, 180 g mannitolu a
300 g mikrokrystalické celul6zy stupné jakosti 101 (z niZ 90 % ma velikost
gastic mensi nez 50 pum) pfevede do kontejneru zafizeni pro fluidni granulaci
typu Glatt GPCG 1, provede se fluidace zavedenim vzduchu pfi teploté 40°C a
shora uvedend granula&ni kapalina se rozprasuje na fluidizovany prasek po dobu

asi 20 minut. Ziskané &astice se su$i a prosivaji pfes sito majici jemnost sita 1
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mm. K ziskanym granulim se pfidd 54 g karboxymethylcelulézy sodné

(dezintegraéni prostfedek), 18 g talku (lubrikant) a 9 g steardtu hofecnatého

(lubrikant) a smé&s se tabletuje za vzniku lentikulérnich tablet o pruméru 9 mm.

Kazda tableta ma hmotnost 260 mg. Béhem takové tabletace nebyly zjiStény

74dné pfiznaky ukazujici lepeni bud’ na formach nebo na povrchu tablet.

Pharmacopeia) jsou nasledujici:

Kritické parametry tablet stanovené podle evropského 1ékopisu (European

Sila |Abraze |Dezinte- [Mez Vyika |Hmotnost|Rozpad v (%)

\4 grace pevnosti

tlaku v lomu

(kN) (%) (min) (N) (mm) |(mg) 5 min |15 30 min
min

8 0,23 3,97 66,7 4,35 |260

10 0,19 |6,6 81,24 4,23 1260

12 0,19 7,33 93,31 4,18 262

14 0,19 18,4 97,74 4,16 (263,1 41,65 186,15 |92,34

16 0,19 8,55 106,5 4,13 265,5

20 0,26 9,31 110,17 4,10 1265,9

" Hodnota meze pevnosti v tahu: 2,61 MPa

" Rychlost rozpoudténi neni v evropském lékopisu (European Pharmacopeia)

pfedepsana.

deramciklanovych tablet velmi pfizniva.

Srovnavaci priklady

Vzhledem k poZadavkim uvedenym na strané 5 je kvalita pfipravenych

Pro srovnéni byly pfipraveny deramciklanové tablety pouZitim granula¢ni

kapaliny, ktera neobsahovala jakoukoliv mikrokrystalickou celul6zu, zatimco

mnozstvi mikrokrystalické celulézy v praskové smési bylo odpovidajicim
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zpUsobem sniZeno. Pfi tabletaci se povrch niZsi lisovaci formy zkalil, coZ

ukazuje na adhezi tenké vrstvy, a tim lepeni kompozice.

Kritické parametry tablet stanovené podle evropského 1ékopisu (European

Pharmacopeia) jsou nasledujici:

Sila |Abraze |Dezinte- |[Mez Vyska |Hmotnost [Rozpad v (%)

\% grace pevnosti

tlaku v lomu

(kN) [(%) (min) (N) (mm) |(mg) 5min |15 30 min
min

8 0,19 1,55 46,7 4,50 [264,9

10 0,15 (2,30 59,4 4,33  1263,6

12 0,23 2,82 67,0 4,25 |263,4

14 0,19 3,53 74,6 4,22 1265,4 73,71 195,89 |98,79

16 0,19 {3,73 79,5 4,13  {261,0

20 0,27 (4,10 86,4 4,10 1262,8

" Hodnota meze pevnosti v tahu: 1,96 MPa

™ Rychlost rozpoudténi neni v evropském lékopisu (European Pharmacopeia)

piedepsana.

Vzhledem k fyzikalnim parametriim ziskanych tablet jsou pevnost lomu a
doba dezintegrace niZ8§i a odpovidajicim zplisobem byla doba rozpousténi
pon&kud vy$8i neZ doby rozpousténi u tablet pfipravenych podle piikladu 1.

Nicméné vzhled tablet neni vhodny diky lepeni k forméam.

Priklad 2

Pfiprava tablet obsahujicich hydrochlorothiazid

1,5 kg laktézy se rozpusti v 6000 ml vody ohiaté na 60-70°C a ve
vzniklém roztoku se suspenduje 1,5 kg mikrokrystalické celulézy stupné jakosti
105, pticem teplota suspenze se b&hem pouZzivani udrZzuje pfi 60-70°C. 7,5 kg

hydrochlorothiaziadu se fluidizuje v zafizeni pro fluidni granulaci Aeromatic
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STE 15 pomoci proudu vzduchu o teploté 60£5°C a shora pfipravend granulaéni
kapalina se rozpra$i na aktivni sloZzku pfi rychlosti davkovani 200 ml/min a za
1,5 baru tlaku pro rozpra$ovéni. Poté se granule susi, dokud neni obsah vlhkosti

vy$8i nez 1 % hmotn. a prosivaji pfes sito s jemnosti 1 mm.

Ziskané granule mohou byt zfedény nosiéi standardn€ pouZivanymi pro
pfimou tabletaci a/nebo s aktivnimi sloZkami majicimi Géinky sniZujici krevni
tlak nebo jejimi granulemi, poté jsou lisovany za vzniku tablet obsahujicich

jednu nebo vice aktivnich slozek.

K pfipraveni kombinované kompozice, kde kazda tableta obsahuje 15 mg
hydrochlorothiazidu a 50 mg kaptoprilu [(S)-1-(3-merkapto-2-methyl-1-
oxopropyl)-L-prolin], 1,05 kg shora uvedenych granuli, dale 2,50 kg kaptoprilu,
4,85 kg monohydratu laktézy su§eného v rozprafovali, 4,85 kg mikrokrystalické
celuldzy stupné jakosti 102, 1,50 kg kukufiéného $krobu, 0,15 kg stearinu a 0,05
kg stearatu hofenatého je pfevedeno do spadové michacky o kapacité 50 litrd,
homogenizovano po dobu 25 minut, pak lisovdno do 300 mg tablet na rotanim
tabletovacim pfistroji Manesty Betapress pomoci plo§n€ zabrouSenych lisovacich
forem o priméru 10 mm. Kazdd z vyrobenych tablet obsahuje 15 mg

hydrochlorothiazidu a 50 mg kaptoprilu.

K pfipraveni kombinované kompozice, kde kazda tableta obsahuje 25 mg
hydrochlorothiazidu a 25 mg kaptoprilu, 1,750 kg shora uvedenych granuli, dale
pak 1,250 kg kaptoprilu, 2,425 kg monohydratu laktézy su§ené v rozpraSovaci,
2,425 kg mikrokrystalické celulézy stupné jakosti 102, 0,750 kg kukufi¢ného
§krobu, 0,075 kg stearinu a 0,025 kg stearatu hofednatého je pievedeno do
spadové michagky o kapacité 30 litrt, homogenizovéno po dobu 25 minut, pak
je lisovino do 174 mg tablet na rotaénim tabletovacim piistroji Manesty
Betapress pomoci plo$n& zabrouSenych lisovacich forem o priméru 8 mm nebo
lentikularnich a rytych nebo rozd&lenych forem. Kazda z vyrobenych tablet

obsahuje 25 mg hydrochlorothiazidu a 25 mg kaptoprilu.
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3 dalgi varky byly vyrobeny z této posledni tabletové kompozice a kritické
parametry pfipravenych tablet jsou nasledujici. Parametry tablet byly stanoveny

podle pfislusnych pfedpis amerického 1ékopisu (US Pharmacopeia).

Pozadavky na rozpousténi podle USP:

Rozpousténi aktivnich slozek za pouziti 6 tablet ke stanoveni:

kaptoprilu po 20 min ne mén€ nez 85 %
hydrochlorothiazidu po 20 min ne méné& nez 65 %
Kaptoprilové/ Pozadavky |Varka Varka Vérka
hydrochlorothiazidové ¢. 1 ¢. 2 ¢. 3
tablety 50/15 mg
Primérna hmotnost (g) 0,284-0,314 (10,3096 0,3062 0,3034
Vyska (mm) 3,10-3,50 3,30 3,32 3,25
Odchylka hmotnosti (%) +5 -2,2;+3,3 {-1,4;+2,0 (- 2,0; +
3,4
Mez pevnosti v lomu (N) min. 35 51 43 48
Mez pevnosti v tahu (MPa) |min. 1 1,54 1,29 1,47
Ztrata hmotnosti odiranim|1 0,01 0,06 0,03
(%)
Rozpusténi aktivni slozky
(%)
kaptoprilu po 10 min 103,0-106,1{104,4-106,7 |96,8-
101,4
hydrochlorothiazidu po 10 97,1-98,4 |88,7-93,0 |75,0-87,0
min
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Kaptoprilové/ Pozadavky |Varka Varka Varka
Hydrochlorothiazidové ¢. 1 ¢.2 ¢.3
tablety 25/25 mg
Primérna hmotnost (g) 0,161- 0,1757 0,1750 0,1766

0,1871

Vyska (mm) 2,73-3,07 12,96 2,94 2,93
Odchylka hmotnosti (%) +5 -1,0;+2,8 |-4,6;+2,3 |-2,7;+2,0
Mez pevnosti v lomu (N) min. 30 33 36 42
Mez pevnosti v tahu (MPa) |min. 1 1,39 1,53 2,04
Ztrata hmotnosti  odiranim |max. 1 0,04 0,03 0,07
(%)
Rozpusténi aktivni sloZky
(%)
kaptoprilu po 10 min 101,7-105,3{102,3-106,4 [103,7-107,2
hydrochlorothiazidu po 10 94,7-100,3 199,5-105,3 |102,1-107,5
min

Tedy podle vysledkii z testd mohly byt vyrobeny tablety s dobrou
mechanickou pevnosti. Z pfipravenych tablet by mohly byt aktivni sloZzky
rozpu$tény vyznamné rychleji neZ je pfedepsano v americkém I1ékopisu (US

Pharmacopeia).

Priklad 3

Piiprava tablet obsahujicich ranitidin

1,05 kg mikrokrystalické celuldézy stupné jakosti 105 se suspenduje ve
smé&si 7000 ml 95 % obj. ethanolu a 1000 ml vody. Latky ke granulaci (11,76 kg
hydrochloridu ranitidinu a 3,08 kg mikrokrystalické celulézy stupné jakosti 105
se homogenizuje v granulaénim zafizeni Diosna s turbulentnim proudénim a

kapacitou 100 litrtt po dobu asi 3 minut. Shora uvedena granula¢ni suspenze se
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pfidava po dobu asi 5 minut za konstantniho michdni a granulace se provadi
dalsich 12 minut. Vlhké Castice se su$i v zafizeni pro fluidni granulaci typu
Aeromatic STE 15, suché granule se znovu granuluji prosivanim pfes sito s
jemnosti 0,8 mm a ziskané granule se homogenizuji s 3,50 kg mikrokrystalické
celulézy stupné jakosti 102, 1,05 kg karboxymethylcelulézy sodné a smési 0,14
kg stearatu hofe¢natého a 0,07 kg oxidu kiemiéitého ve spaddové michaéce s
kapacitou 100 litri. Z homogenizované smési se na rotaénim tabletovacim
piistroji Manesty Betapress pfipravi 295 mg lentikularni tablety o priméru 10
mm nebo se na tabletovacim pfistroji Kilian RTS 21 pfipravi 590 mg vejcité
tablety o délce 17,5 mm a §ifce 7,5 mm. Ptipravené tablety obsahuji 150 mg,

resp. 300 mg ranitidinu

Kritické parametry pfipravenych tablet jsou nasledujici.

Parametry tablet byly stanoveny podle pfisluinych pfedpisti amerického
1ékopisu (US Pharmacopeia):

PoZadavek na rozpous$téni podle USP:

Rozpousteéni aktivnich sloZek za pouZziti 6 tablet ke stanoveni:

Ve 45 minutach ne vice nez 85 %.
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Tableta ranitidinu 150 mg 150 mg 300 mg 300 mg
Parametr Pozadavek |Stanovend |Pozadavek |Stanovena
hodnota hodnota
Primérna hmotnost (g) 0,2803- 0,2934 0,5605- 0,5870
0,3097 0,6195
Odchylka hmotnosti (%) +5 -2,1;+2,5 {-1,9;+1,5 |- 2,0; +
3,4
Vyska (mm) 4,14-4,66 4,50 4,79-5,41 |5,04
Mez pevnosti v lomu (N) min. 60 N |105 min. 100 N |159
Mez pevnosti v tahu (MPa) |min. 1 2,33 min. 1 1,80
Ztréata odiranim (%) max. 1 0,0 |max. 1 0,0
Tablety byly potaZzeny filmem na bazi 12 mg, resp. 24 mg

hydroxypropyl(methyl)celulézy, kterd je rozpustna ve vod&. Poté byla stanovena

rychlost rozpousténi podle USP. Byly ziskany nasledujici hodnoty:

Rozpousténi aktivni | V pfipadé 150 mg tablety |V pfipad¢ 300 mg tablety
sloZky v v % hmotn. v % hmotn.

15 min. 85,5-90,0 76,0-85,4

30 min. 92,9-99,6 94,5-100,9

Cili na zéklad& udaji z testd by mohly byt pfipraveny tablety s velmi

dobrou mechanickou pevnosti, pfi¢emz rozpousténi aktivni slozky je vyznamné

rychlej$i nez jsou pfedepsany podle USP.

Priklad 4

Ptiprava tablet obsahujicich metoprolol

3,2 kg poly(vinylpyrrolidonu) se rozpusti ve smési 17 litrd vody a 17 litra

95 % obj. ethanolu, poté se v tomto roztoku suspenduje 4,8 kg mikrokrystalické

celulézy stupné jakosti 105. Latky ke granulaci (40,0 kg tartratu metoprololu,
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61,60 kg mikrokrystalické celulézy stupné jakosti 105, 12,0 kg sodné soli
karboxymethyl§krobu, 1,6 kg oxidu kiemiéitého) se homogenizuje v granulaénim
- zafizeni Diosna s turbulentnim proudénim a kapacitou 400 litri po dobu asi 3
minut. Shora uvedenéd granulaéni suspenze se pfiddva po dobu asi 1-2 minut za
konstantniho michani a granulace se provadi dal§ich 10 minut. Vlhké &éstice se
su$i ve fluidnim granulaénim zafizeni typu Glatt WSG 120, suché granule se
znovu granuluji prosivanim pfes sito s jemnosti 0,8 mm a ziskané granule se
homogenizuji se smési 3,2 kg stearatu hofe¢natého a 1,6 kg oxidu kiemicitého ve

spadové michalce o kapacité 450 litru.

Z homogenni smé&si mohou byt na rotaénim tabletovacim piistroji (napf.
Manesty Betapress, Kilian T300 A100, Fette Perfecta 300, atd.) lisovany 80, 160
a 320 mg tablety pomoci plo$né zabrouSenych nebo lentikularnich a rytych nebo
rozdélenych forem o priméru 6, 8 a 10 mm. Shora uvedené tablety obsahuji 25

mg, 50 mg a 100 mg tartratu metoprololu.

Z kazdé z posledné jmenovanych tabletovych kompozic byly vyrobeny 3
dal$i varky a kritické parametry pfipravenych tablet jsou nésledujici. Parametry
tablet byly stanoveny podle pfislu$ného pfedpisu amerického lékopisu (US

Pharmacopeia):

PoZadavek na rozpousténi podle USP:
Rozpousténi aktivnich sloZek za pouZiti 6 tablet ke stanoveni:

Po 30 minutach ne méné nez 80 %

Tableta metoprololu 25 mg |Pozadavky |Varka Varka Véarka

¢. 1 ¢. 2 ¢.3
Primérnd hmotnost (g) 0,072-0,088 {0,0826 0,0809 0,0812
Odchylka hmotnosti (%) + 10 -4,6;+53 (-2,1;+3,4 |-1,2;+ 1,7
Vyska (mm) 2,71-3,19 2,85 2,87 2,86
Mez pevnosti v lomu (N) min, 20 35 36 38
Mez pevnosti v tahu (MPa) |min. 1 2,04 2,09 2,21
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Ztrata hmotnosti odirdnim |max. 1 0,11 0,12 0,11
(%)
Rozpusténi aktivni slozky 98,2-104,4 |94,8-102,3 |96,1-100,5
(%) po 10 min
Tableta metoprololu 50 mg |Pozadavky |Varka Varka Varka

¢. 1 ¢. 2 ¢.3
Primérnd hmotnost (g) 0,148-0,172 10,1605 0,1605 0,1597
Odchylka hmotnosti (%) |+ 10 25,33 |-2,5+1,6 |-1,7;+32
Vyska (mm) 3,10-3,50 3,27 3,24 3,25
Mez pevnosti v lomu (N) min. 30 40 40 46
Mez pevnosti v tahu (MPa) |min. 1 1,52 1,54 1,76
Ztrata hmotnosti odiranim [max. 1 0,00 0,00 0,00
(%)
Rozpusténi aktivni sloZky 91,7-107,1 |95,5-101,3 |88,7-90,2
(%) po 10 min
Tableta metoprololu 100 mg |PoZadavky |Varka Varka Varka

¢. 1 &2 ¢.3
Primérnd hmotnost (g) 0,304-0,336 10,3242 0,321 0,3233
Odchylka hmotnosti (%) + 10 -2,1;+22 |-1,7; +2,2 |-3,5;+3,0
Vygka (mm) 3,95-4,45 14,37 4,27 4,28
Mez pevnosti v lomu (N) min. 40 44 45 51
Mez pevnosti v tahu (MPa) |min. 1 1,01 1,05 1,19
Ztrata hmotnosti odiranim |max. 1,0 0,03 0,06 0,06
(%)
Rozpusténi aktivni sloZzky 91,6-97,6 89,35-91,93195,0-101,1
(%) po 10 min
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Tedy na zéklad€ 0daji z testd by mohly byt pfipraveny tablety s velmi
dobrou mechanickou pevnosti, pfi¢emzZ rozpousténi aktivni slozky je vyznamné

rychlej$i neZ je pfedepsano podle USP.

Priklad 5§

Piiprava tablet obsahujicich deramciklan

K ptipraveni granulaéni kapaliny se 192 g poly(vinylpyrrolidonu) rozpusti
v 720 ml vody a v pfipraveném roztoku se disperguje 120 g mikrokrystalické
celulézy stupné jakosti 105 (z niZ 90 % ma velikost ¢astic menS$i neZ 25 pm).

K pfipraveni granuli se 504 g fumaratu deramciklanu, 360 g mannitolu a
480 g mikrokrystalické celuldzy stupné jakosti 101 (z niZ 90% ma velikost Castic
mensi neZ 50 um) pfevede do kontejneru zafizeni typu Glatt GPCG 1 pro fluidni
granulaci, provede se fluidace zavedenim vzduchu o teploté 40°C a shora
uvedena granuladni kapalina se rozprasuje na fluidizovany praSek po dobu asi 23
minut. Ziskané &astice se su$i a prosivaji pfes sito sjemnosti 1 mm. Do
ziskanych granuli se pfida 120 g karboxymethylcelulézy sodné (dezintegraéni
prostiedek), 24 g stearatu hofenatého a smés se tabletuje na tabletovacim
pfistroji Manesty Betapress za vzniku lentikularnich tablet o priméru 7 mm.
Ka7da tableta ma hmotnost 150 mg £ 5 % a obsahuje 30 mg deramciklanové
baze. B&hem tabletace nebyly zji§t€ny Zadné pfiznaky ukazujici na lepeni k

formam nebo lepeni na povrchu tablet.

Kritické parametry tablet uréené podle evropského lékopisu (European

Pharmacopeia) jsou nasledujici:
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Sila |Abraze |Dezinte- |Mez Vygka |Hmotnost|Rozpusténi v (%) po
v grace pevnosti
tlaku v lomu
(kN) (%) (min) N) (mm) |[(mg) 5 min |15 30 min
v min
6 0,08 8,2 39,5 4,48 |148,7
8 0,10 9,1 49,5 4,38 |148,3
10 0,05 19,3 53,6 4,36 |148,0
11 0,09 19,2 53,9 4,34 |148,9 39,7 82,8 [95.,6
12 0,02 |9,8 55,5 4,40 |151,5

Test rozpousténi byl proveden v 900 ml pufru majicim hodnotu pH 6,8 a

na lopatkovém zafizeni pfi rychlosti 50 ot./min.

Vzhledem k pozadavkim uvedenych na strané 5, je kvalita pfipravenych

deramciklanovych tablet velmi pfizniva.

Priklad 6

Pfiprava tablet obsahujicich deramciklan

K pfipraveni granulaéni kapaliny se 192 g poly(vinylpyrrolidonu) rozpusti
v 700 ml vody a v pfipraveném roztoku se disperguje 120 g mikrokrystalické
celulézy stupné jakosti 105 (z niZ 90 % ma velikost ¢astic mensi nez 25 pm).

K pfipraveni granuli se 504 g fumaratu deramciclanu, 360 g mannitolu a
480 g mikrokrystalické celulézy stupné jakosti 101 (z niZ 90 % ma velikost
Castic mens$i nez 50 pm) pfevede do kontejneru zafizeni pro fluidni granulaci
typu Glatt GPCG 1, provede se fluidace zavedenim vzduchu o teploté 40°C a
shora uvedend granula¢ni kapalina se rozpraSuje na fluidizovany praSek po dobu
asi 20 minut. Ziskané &astice se susi a prosivaji pfes sito s jemnosti 1 mm. K
ziskanym granulim se pfidd 120 g karboxymethylcelulézy sodné (dezintegraCni
prostfedek), 120 g mikrokrystalické celulézy stupné jakosti 102 (z niZ 90 % ma

velikost ¢astic mens§i neZ 90 pm) a 36 g stearatu hofeénatého a smés se tabletuje
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na tabletovacim pfistroji Manesty B3B za vzniku lentikularnich tablet o priméru
10 mm. Kazdéa tableta ma hmotnost 320 mg a obsahuje 60 mg deramciklanové
baze. Béhem takové tabletace nebyly zjis§tény Zadné pfiznaky ukazujici na lepeni

k formam nebo na povrchu tablet.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob ptipravy tablet, které mohou byt dobfe lisovany a maji dobrou
mechanickou pevnost, z farmaceuticky aktivni sloZky(ek) majici neZddouci
tabletatni  vlastnosti smichanim farmaceuticky aktivni sloZky(ek) se
standardnimi nosii pouZivanymi p#i tabletaci, vyhodné pojivem(y) a/nebo
plnidlem(y) a/nebo dezintegraénim prostiedkem(y) a/nebo povrchové aktivnim
prostiedkem(y), granulaci smési v p¥itomnosti granuladni kapaliny hné&tenim
nebo fluidnim rozpraSovanim a tabletaci vzniklych granuli pomoci dalsich nosi¢t
standardn€ pouZivanych pfi tabletaci, vyhodné Ilubrikantu(d) a/nebo
dezintegraniho prostfedku(l) a/nebo kluzné latky(ek), vyznalujici se tim, Ze
granula¢ni kapalinou je suspenze 5 aZ 30% mikrokrystalické celul6ézy, z niz 90 %
ma velikost ¢astic menSich nez 50 um a mnoZstvi mikrokrystalické celulézy se
vztahuje na finalni hmotnost tablety, ve vod& a/nebo ethanolu a/nebo
isopropanolu, a uvedend suspenze muZe také obsahovat ¢ast slozek z granuli v

rozpusténé forme.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze 90 % mikrokrystalické
celulézy suspendované v granulaéni kapalin€ ma velikost ¢astic men$i neZ 25

pm.

3. Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze granulaéni kapalina
obsahuje kromé& mikrokrystalické celulézy jako pojivo v rozpusténé formé také

poly(vinylpyrrolidon), hydroxypropyl(methyl)celulézu, hydroxypropylcelulézu,
ethylcelul6zu a/nebo Zelatinu.

4. Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze granulaéni kapalina
obsahuje kromé& mikrokrystalické celulézy jako plnidlo v rozpusténé formé& také

laktézu, mannitol a/nebo glukézu.

5. Zpusob podle kteréhokoliv z narokil 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze aktivni

slozka je deramciklan nebo jeho farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou.




[
L d
-
L] e
eese
rese
L 4 .
XYY}
*
s6s9sae
cease
oese
EX T X 3
[T XX ]

28

6. Tablety pfipravené podle zptisobu z naroku 5, vyznadujici se tim, Ze maji

vysokou mez pevnosti v lomu a dezintegraéni dobu.

7. Tablety podle néroku 6, vyznadujici se tim, Ze maji mez pevnosti v lomu

nad 90 N.

8. Tablety podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze maji dezintegraéni dobu 5

aZ 9 minut.
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