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(54) Sposob pripravy pevnej lickovej formy

V uvedenom vynaleze sa pojedndva o spo-
sobe pripravy pevnej liekovej formy s obsa-
hom uhli¢itanu litneho, z ktorého litne ionty
sa postupne uvolniuju. Tento dej je umozneny
tenkym filmom neutralneho polymerizatu es-
terov kyseliny poly-(met-)akrylovej, ktory sa
nand8a na predom pripravené granulky vo
fluidizaénom zariadeni formou vodnej dis-
" perzie. Po odpareni vody sa na granulkéch

vytvori film, ktory ako semipermeabilna
"membrana po styku s tekutinou reguluje
odovzdavanie litnych iontov. Z takto pripra-
venych granul sa lisuju matricové tablety.
Téato liekova forma moZe byt vyuzitd na-
priklad pri liedeni a profylaxii maniakdlno-
depresivnych alebo depresivnych ochoreni.
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Vynélez sa tyka spésobu pripravy liekovej
formy s obsahom uhli¢itanu litneho, z kto-
rého sa litne ionty po styku s tekutinou po-
stupne uvoltiuju. Uvedend lickova forma mo-
zZe byt pouzita napriklad pri lieéeni a profyla-
xii maniakélno-depresivnych alebo depresiv-
nych ochoreni,

Jedn4 sa o tzv. matricovu tabletu a okrem
uhlid¢itanu litneho obsahuje filmotvorny, neu-
trdlny polymerizit na baze esterov kyseliny
poly-(met-)akrylovej, plnivo mlieény cukor
alebo manitol, spojivo Zelatinu alebo derivaty
celulézy, antistatické a antiadhezivne latky;
koloidny kysli¢nik kremiéity, sol kyseliny
stearovej s kovmi alkalickych zemin a maste-
nec.

Pre spomalenie uvoltiovania litnych iontov
z liekovej formy sa vykonali uZ viaceré po-
kusy, kde vSak komplikovany postup pripra-
vy znalne zdrazil koneény produkt.

Napr. v patentovom spise NSR 1935 879
(Farmaceuticky pripravok a postup jeho pri-
pravy) sa uvadza (str. 4), Ze na 68 °C zohriata
zmes uhli¢itanu litneho a manitolu sa granu-
luje 70 °C alkoholickym roztokom Precirol®-u
(ochranna znacka firmy Gattefosé, Francuz-
sko pre parciadlne estery glycerinu s réznymi
mastnymi kyselinami). Tato zmes sa dalej
granuluje vodnym roztokom arabskej gumy,
vysuSi sa a po Uprave tabletuje.

Cely postup je technologicky a energeticky
naro¢ny, pricom kladie velké ndroky aj na

bezpeénost prace. Naro¢né po technologickej -

stranke je napriklad udrZovat suchu zmes
uhli¢itanu litneho a manitolu na stélej (68 °C)
teplote. Pridavanie velkého mnoZstva vriace-
ho liehového roztoku Precirol®-u je velmi ne-
bezpeéné pre moZnost vzniku poziaru, vyZa-
duje zvlaS$tnu vyrobnu miestnost a pod. Sa-
motny vyber pomocnej latky je menej vhodny,
pre moznost interakcie volnej karboxylovej
skupiny mastnej kyseliny s uhli¢itanom lit-
nym za vzniku litneho mydla. Tato reakcia
sa moéZe prejavovat najmi pri dlh$om skla-
dovani a menif charakteristiku uvolfiovania
liedivej latky ako aj fyzikilne parametre
tablety.

Vys&Sie uvedené nedostatky su v uvedenom
vynéleze odstrdnené tym, %e postupné uvol-
tovanie litnych iontov je zabezpedené vod-
nou disperziou neutrdlneho polymerizatu es-
terov kyseliny poly-(met~)akrylovej. Uvedens,

zdravotne nezdvadni, moderna pomocnd 1at-

ka sa ziskava emulznou polymerizaciou
(Houben—Weyl, Methoden der Organische
Chemie, Bd 14, Teil 1, Aufl. 4, str. 133
If, Georg Thieme Verlag, Stuttgart). Polymér
vo vodne]j faze vytvara gulovité latexové &as-
tice obalené emulgatorom. Po odpareni vody
dochadza k spojovaniu jednotlivych latexo-
vych dastic a vytvara sa filmova vrstva (K.
Lehmann; D. Dreher 1972, Pharm. Ind., 34:
894—899).

Vyznaduje sa nehorlavosfou (dostupna je
30%-na vodna disperzia pod obchodnym
nazvom Eudragit E 30 D, vyrobca Réhm
Pharma, Darmstadt, NSR) a nakolko makro-

molekuly typu akrylatovych polymérov sa
nevstrebavaju (nie sui metabolizované) —
extrémne malou toxicitou. Vyhodou je aj che-
mickd stabilita v liekovej forme, pretoZe ne-
obsahuje reaktivne voIné radikély. Priepust-
nost filmu je regulovatelna pridanim hydro-
filnych a hydrofébnych pomocnych latok.
Ak sa s uvedenym filmom obaluju sférické
Castice alebo granulat, tieto st tabletovatelné;
filmové vrstva je tak elastické, ze 80 9/, gra-
nul ostane neposkodenych.

V pripade popisovaného vyndlezu sa pri
priprave liekovej formy nepouzivaju organic-
ké rozpustadla a filmotvorn4 latka je v mini-
malnom mnoZstve. Technologicky proces je
dokonale reprodukovatelny, bezpeény a ne-
hrozi poZiar alebo vybuch. Nakolko sa pra-
cuje v uzavretych systémoch s vysokou vy-
konnostou, postup je velmi ekonomicky s mi-
nimalnymi stratami UGéinnej a pomocnych
latok.

Spoésob pripravy je nasledovny; uhli¢itan
litny s plnivom sa preoseje cez sito s prieme-

~ rom oka 0,6 mm. Zmes sa granuluje vo vhod-

nom farmaceutickom zariadeni pomocou pre-
dom pripraveného hydrogélu Zelatiny. Vlihka
granulovina sa su$i v teplovzdu$nej suSiarni
pri 40—50 °C. Suchy granulat sa triedi cez sito
s priemerom oka 1,2 mm. Upraveny granulét
sa vo fluidizaénom zariadeni postrekuje vod-
nou disperziou neutrdlneho polymerizatu. Po
ukonceni nastreku sa granulat vysudi, opit
sa triedi cez sito s priemerom oka 1,2 mm,
pridaju sa antiadhezivne a antistatické po-
mocné latky a tabletuje. Tablety su priemeru
13 mm a vahy 0,6500 g.

V dalSom je predmet vynalezu objasneny
na dvoch prikladoch bez toho, Ze by sa na
tieto vylu¢ne obmedzoval.

Priklad 1

Uhlié¢itan litny 0,50000 g
Mlieény cukor 0,10525 g
Zelatina 0,00900 g
Eudragit E 30 D (suché lakova subst.) 0,01625 g -
Mastenec 0,01300 g
Stearan vapenaty. 0,00650 g

Priklad 1 — Spédsob pripravy

Do vhodného - farmaceutického zariadenia
pre pripravu granuldtu mokrou cestou sa na-
vazi preosiaty uhli¢itan litny a mlieény cukor.
Zmes sa granuluje 10 %~-nym hydrogélom Ze-
latiny. Po granulacii sa vlhka zmes vysusi
v teplovzdusnej susiarni na vlhkost 2 %, (Bra-
bender, Mytron). Vysueny granulat sa pre-
triedi cez sito s priemerom oka 1,2 mm a pre~
nesie sa do fluidiza¢ného =zariadenia, kde
sa postrekuje vodnou disperziou neutralneho
polymerizédtu Eudragitom E 30 D pomocou
trysky za tlaku 0,11 MPa a teplote 50 °C. Po
vysuSeni a Uprave ¢astic (sito s priemerom oka
1,2 mm) sa pridd navaZfené mnoZstvo masten~
ca a stearanu vapenatého a homogenizuje 10
minut. Pripraveny granuldt sa tabletuje na
rotaénom alebo vystrednikovom tabletovacom
stroji na védhu 0,65000 g. Tablety st priemeru
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13 mm, ploché s poltiacou ryhou alebo kri-
zikom.

Priklad 2
Uhliéditan litny 0,500000 g
Manitol 0,137250 g
Metylceluldza 0,00900 g
Eudragit E 30 D (sucha lakova
subst.) 0,000500 g
- Mastenec : 0,001300 g
Koloidny kysli¢nik kremitity 0,001300 g
Stearan horeénaty 0,00650 g

Priklad 2 — Sposob pripravy
Preosiaty uhli¢itan litny a manitol sa vo
vhodnom zariadeni granuluje so 79%,-nym

hydrogélom metylcelulézy. Po granulécii sa
granulovina vysu$i v teplovzdu$nej susiarni
na vihkost 4 9%, (Brabender, Mytron). Vysu-
Seny granuldt sa pretriedi cez sito s prieme-
rom oka 1,2 mm a prenesie sa do vhodného
fluidizaéného zariadenia, kde sa postrekuje
vodnou disperziou neutralneho polymerizatu
pomocou trysky za tlaku 1,2 MPa a teplote
55 °C. Po vysu$eni a Uprave Castic (sito s prie-
merom oka 1,2 mm) sa pridd navidzené mnoz-
stvo mastenca, koloidného kysli¢nika kremi-~
¢itého a stearanu hore¢natého a homogenizuje
10 minut. Pripraveny granulat sa tabletuje na
rotaénej alebo vystrednikovej tabletovacke.
Tablety su priemeru 13 mm a véhy 0,6500 g.

PREDMET VYNALEZU

Sposob pripravy pevnej liekovej formy
s obsahom uhli¢itanu litneho a dalSich pomoc-
nych latok, ako plniva mlieéneho cukru alebo
manitolu, spojiva Zelatiny alebo derivatu ce-
lulézy, antiadhezivnych a antistatickych latok
ako koloidny kysliénik kremiéity a/alebo mas-
tenec a stearan vapenaty a/alebo horeénaty,

spoéivajici v priprave granulatu, v jeho upra~
ve a v naslednom lisovani na tablety, vyzna-
dujuci sa tym, Ze uprava granulatu sa pre-
vadza nanaSanim vo forme vodnej disperzie
neutralneho polymerizatu esteru kyseliny po-
lymetakrylovej na povrch granulédtu pri teplo-
te 15 az 70 °C. .
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