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(34) Zpiisob vyroby pevnych latek s obsahem gefarnétu

1

Tento vynélez se tykéa zphsobu vyroby vel-
mi stdlych pevnych prostiedk@l s obsahem
gefarnétu.

Gefarnat je olejovitd kapalina, kterd je
uZiteCnd v l1ékafstvi. Pevné prostiedky, které
obsahuji gefarnat, se obvykle vyrabéji tak,
Ze se gefarndt naadsorbuje na pevné latky
schopné znaCné adsorbovat oleje, jako jsou
anorganické silikaty (oznaCované zde déle
jako ,,nosice’’). Takto vyrobené pevné pro-
stfedky s obsahem gefarnédtu vSak nemaji do-
stateCnou stabilitu, poskytuji napfiklad ge-
raniol, ktery je produktem rozkladu gefar-
natu. ’

Vysledkem rozsdhlého studia, které meélo
vést k prekonéni téchto problémf, byl jiZ
dfive objev, Ze velmi stdlé pevné prostied-
ky s obsahem gefarndtu se mohou vyrdbst
zpracovanim nosice, ktery je vybran ze sku-
piny antacidnich hlinitych a hofeénatjch
slouenin, jako jsou metak¥Femicitan hofed-
natohlinity, k¥emi¢itan hotefnaty, kysli¢nik
hoFeCnaty, suchy gel hydroxidu hlinitého ne-
po podobné sloufeniny, s jednim nebo vice
monosacharidy, disacharidy nebo cukerny-
mi alkoholy za pFitomnosti rozpoustédla.
Néasleduje vysu3eni a adsorbce gefarnatu na
suchém nosi¢i. Ddle byl na zdklad& studo-
vén problém zplisobu vyroby. Bylo nalezeno,
Ze tvorba rozkladnych produktd, jako je ge-
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raniol, zavisi na pK, povrchu pouZitého no-
siCe a Ze uvedeny rozklad je znatelny, jestli-
Ze povrch pevnych latek pouZitych jako no-
si¢ md vysoké pK,, tj. bazicitu.

Vysledkem studia, p¥i kterém se mély zis-
kat pevné prostiedky s obsahem gefarnétu,
ve Kkterych jako nosi¢ jsou pouZity pevné
latky s povrchem o vysoké pK,, je objev vy-
roby stalych pevnych prostfedkft s obsahem
gefarnatu, vyznadujici se tim, Ze se nosice
zpracovéavaji s ,,adjustaénim ¢inidlem,” kam
patri kyselé latky, jako je kyselina citréno-
véd nebo arabskd guma, které sniZuji pK, po-
vrchu na 9,3 nebo méné, nacdeZ se gefarnét
nechd naadsorbovat na nosice.

Tento vyndlez je zaloZen na pPedchézeii-
cich znalostech. Jeho princip je, Ze se jako
nosi¢ pouZivd pevny nosi¢, na jehoZ povrchu
je pK, upraveno na 9,3 nebo méné ,,adjustac-
nim Cinidlem.” ,,Pevanym nositem se zde ro-
zumi pevnd latka, jejiZ povrch ma relativné
vysoké pK,. Zvlasté v tomto pFipadé to mo-
hou byt kFemiCitany schopné znatné adsor-
bovat oleje, jako jsou kfemicitan hofecnaty
(pPK, 9,3 <], metakiemicitan hofetnatohli-
nity (pK, 9,3 <) a podobné, a jiné sloudeni-
ny schopné adsorbovat olej, jako je kysliénik
horetnaty (pK, 9,3 <}, suchy gel hydroxidu
hlinitého (pK. 9,3 <) a podobné. Jako ,,ad-
justatni ¢inidlo” zde mohou byt pouZity ja-
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kékoliv: kyselé, neutrdlni nebo slabhé& bazické
anorganické nebo organické latky (s vyjim-
kou monosacharidd, diasacharidi, polysacha-
ridd a cukernych alkohold). Zvlasté vyhodné
jsou organické kyseliny, jako je Kkyselina
citrénovd, syntetické nebo prirodni vysoko-
polymerni latky, jako je polyvinylalkohol,
arabska guma a podobné.

Zpracovani ,pevnych nosi¢d” s adjustacni-
mi €inidly neni podle tohoto vyndlezu nijak
zvla§t omezeno, za piredpokladu, Ze se pK,
povrchu pevného nosiCe sniZi na 9,3 nebo
méneé. Existuje vSak zvlasté vyhodnd metoda,
vyznadujici se tim, Ze se adjustatni ¢inidlo
rozpusti v rozpoustédle, ve kterém je Cinid-
lo rozpustné, tento roztok se pfidd k pevné-
mu nosidi a smés se- vysudi. Nebo se smicha
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nosi¢ a ¢inidlo a smés se zpracuje s rozpous-
tédlem, ve kterém je Cinidlo rozpustné, na-
¢eZ se smés vysusi. Nebo se béze zvIhéi roz-
poustédlem, bédze se smichd s &inidlem a
v8e se vysusi.

Hodnota pK, povrchu nosiée se méri dob-
e zndmou metodou s cyklohexanem jako
rozpouStédiem [The Archives of Practical
Pharmacy 89 (7), 909 (1969).]. Wmae ,,pK,
povrchu nosiée je 9,3 nebo mens¥” z¥amend,
Ze povrch nosi€e se po prikapéaat femolfta-
leinu nezabarvi Cervens. .

Vliv riznych adjusta¢nich Cinided na,zmen-
Seni rozkladu gefarndtu byl sledovédn na me-
takremicitanu hofeCnatohlinitém jako pev-
ného nosife. Vysledky ukazuje ndsledujict
tabulka.
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Z experimentdlnich vysledkd je zfejmé, Ze TentyZ vliv rdznych adjustacnich €inidel
rozklad gefarndtu zavisi na pK, povrchu no- byl sledovéan za pouZiti suchého gelu hydro-
siCe. Tento rozklad je zviasté napadny, jestli- xidu hlinitého, kysli¢niku ho¥e&natého a syn-
Ze pK, presahuje hodnotu 9,3. tetického hydrotalkitu jako pevnych nosicil.

Vysledky ukazuje néasledujici tabulka.
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Z experimentdlnich vysledkl je ziejmé, Ze
sniZeni rozkladu gefarndtu je malé nebo vii-
bec nedochdzi ke sniZeni rozkladu gefarné-
tu v pfipadech, kdy pK, povrchu nosiCe pfe-
sahuje 9,3 po zpracovani bazické 1atky s ad-
justaénim Cinidlem, jako je polyethylengly-
kol 6000. Naproti tomu, jestliZe se jako ad-
justaéni c¢inidlo pouZiva kyselina citronova
nebo arabskd guma, nedochézi ke zvySeni
stability gefarnétu.

Podle metody tohoto vynalezu, jak shora
popséno, je moZné pouZivat mnohé pevné
nosice, které se dosud sté%i daly pouZivat,
bez ohledu na to, Ze maji vysokou schop-
nost adsorbovat oleje, nebot rozkladaji ge-
farnat. D4le je moZné podle tohoto vynéle-
zu vyrébét velmi stdlé prostiedky.

JestliZe se gefarnét adsorbuje na nosiich,

které maji pK, povrchu upraveno na 9,3 ne-
bo méng, vyrdbéji se pevné prostiedky v
riznych formdch, jako jsou préasky, granule,
tablety a pevné toholky. Pro tyto tdely mo-
hou byt pFfidény, jestli je to nutné, excipien-
ty, maziva, disintegratory nebo pojiva, jako
jsou stearéat hofednaty, talek, §krob, laktosa,
hydroxypropylcelulosa, kalciumkarboxyme-
thylcelulosa, jemnd krystalickd celulosa a
podobné. Tato aditiva mohou byt pridana
pfedtim anebo potom, kdyZ byl gefarnét ad-
sorbovan na nosiéich.
- Takto ziskané pevné prostfedky s obsa-
hem gefarnédtu obsahuji velmi mélo produk-
td rozkladu, jako je geraniol, maji vynika-
jici stabilitu a dobrou schopnost uvoliiovat
t&innou sloZku.

Nésledujici piiklady podrobnéji ilustrujf
tento vynélez, ale vynélez neni t€mito pii-
klady omezen.

Priklad 1

Prostfedek (pro 250 mg):

gefarnéat 50 mg
metakfemifitan hoFetnato hlinity 160 mg
arabskd guma 40 mg

Vyroba:

80 g arabské gumy se rozpusti ve 300 g

¢isté vody pri 50°C. Vodny roztok arabské
gumy se piida ke 320 g metakfemicitanu ho-
Fetnatohlinitého a stejnomérné se ;promicha.
Tato smés se susi 17 hodin pfi 60°C na mis-
ce. Po vysu8eni se ke 200 g takto ziskaného
prasku prida 50 g gefarndtu a smeés se stej-
nomérné promiché, ¢imZ se ziskd préasek.

Priklad 2

Prostfedek (pro 330 mg):

gefarnat 50 mg
suchy gel hydroxidu hlinitého 160 mg
citran sodny 30 mg
laktosa 90 mg
Vyroba:

480 g suchého gelu hydroxidu hlinitého a
90 g citranu sodného se dobfe promichav4
10 minut v mixéru. Smés se michd v mixéru
dale po dobu 15 minut se 400 ml ¢&isté vody,
pak se 17 hodin suSi na misce p¥i teploté
60°C. Takto ziskanych 570 g prasku se po
vysuSeni stejnomé&rné rozmichd se 150 g ge-
farndtu a potom s 270 g laktosy. Vyrobeny
praSek se napini do tuhych tobolek, &imZ
se ziskaji tobolky, které obsahuji asi 330
mg/tobolku.

Priklad 3

Prostifedek (pro 240 mg):

gefarnéat 50 mg
k¥emiditan horeCnaty 160 mg
polyvinylalkohol 30 mg
Vyroba:

Sedesdt gramil polyvinylalkoholu se roz-
pusti ve 300 g Cisté vody pfi 60 °C, pridé se
320 g kfemiditanu hofe¢natého a v8e se rov-
nomé&rné promichd. Smés se susi 17 hodin na
misce pii teplot& 60°C. Po vysuSeni se smés
rozemele ve Fitzové mlynu se sitem 24 mesh.
Pr4askovy prostfedek se pak vyrobi tak, Ze
se 190 g takto ziskaného pras$ku stejnomé&r-
n& rozmiché s 50 g gefarnétu,

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby pevnych prostfedkl s
ohsahem gefarnédtu, spodivajici ve smiSeni
nosiCe a gefarnédtu, vyznacujici se tim, Ze se
povrch pevného nosife predem upravi ad-
justatnim c¢inidlem, které je tvofeno kyse-
lou, neutrdlni nebo slabé zasaditou anorga-
nickou nebo organickou latkou, s vyjimkou
monosacharidi, disacharidfél a cukernych al-
koholfi, na hodnotu pK, povrchu nosi¢e do
9,3.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze je pevny nosi¢ vybrdn ze skupiny zahrnu-
jici kfemiditan horednaty, metakfemiitan
hoi'eCnatohlinity, kysli¢nik ho¥elnaty, suchy
gel hydroxidu hlinitého a synteticky hydro-
talkit.

3. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze uvedené .adjustatni ¢inidlo je vybré-
no ze skupiny zahrnujici kyselinu eitréno-
vou, citran sodny a arabskou gumu.

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