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(54) zplisob vyroby pevnych 1ékovych mikroforem s obsahem G&inné sloZky tekuté konzistence

Vynalez se tykéd zpisobu vyroby pevnych 1é-
kovych mikroforem s obsahem 0&inné sloZky
tekuté konzistence, jehoZ podstata spo&ivéa
v tom, Ze se na sférickych jadrech z farma-
kologicky indiferentni a/nebo G&inné latky,
velikosti 0,6 aZ 1,5 mm, vytvari vrstva,
kterd sestava ze smési U&inn2 sloZky teku-
té konzistence s polyethylenglykolem jakoZ-
to pojivem, s minerdlnim a/nebo organickym
farmakologicky indiferenéﬁim plnivem. V
pFipadd potiteby se takto ziskana pevna 1é-
kova mikroforma obdukuje alespon jednou
vrstvou, ktera chrani G&innou sloZku pfed
vnéjsimi vliivy a/nebo fidi rychlost jejiho
uvolnovani. Ziskané lékové mikroformy se
pini do Zelatinovych kapsli. Tato Gprava
aplika&ni formy umoZfiuje v Sirokych mezich

#idit uvolnovani G&inné latky v organismu.
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Vynalez se tyka zpiisobu vyroby pevnych lékovych mikroforem s obsahem G¥inné sloZky te-

kuté konzistence.

Pod pojmem '"G&ihn& sloZka" v ramci tohoto vyndlezu se rozumi jedna nebo vice farmako-
dynamicky ﬁéinnych latek, které jsou za normédlnich podminek tekuté a které jsou nositeli

hlavniho terapeutického efektu 1é&iva, jehoZ podstatnou soufdst lékova mikroforma tvofi.

Novéji se ve erobé 1é&iv prosazuji jako vyhodné meziprodukty stéle vice drobné sférické
&4stice o priméru kolem 1 mm, které obsahuji 1ésivé latky v rizném mnoZstvi. Nejsou to
obvykle kone&né aplika&ni formy; vétginou se‘plni do tvrdych Zelatinovych tobolek;‘JeJich
nazvoslovi neni dosud jednotné, oznaduji se jako‘mikrotobolky, mikrodraZzé nebo pelety.
Mikrotoﬁolky a mikrodrazé se skladaji{ z jadra a obalu, zatimco pelety jsou prakticky homo-
genni, nelze na nich rozeznat ani jédro ani obal. Pro jednotnost se v daldim bude pouzivat

oznadeni "1lékové mikroformy".

Uvedené lékové mikroformy jsou vyhodné z fady diivodd; tak napfiiklad lze do kone&né
aplika&ni formy lé&iva inkorporovat latky, které jsou vzajemné inkompatibilni. Mikrodrazé
mohou obsahovat jednu‘déinnou latku v jéd?é a jinou v obalu nebo jedna tobolka miZe obsaho-
v§t‘vice druht mikroforem, z nichZ kaZdé obéahuje Jinou G&innou latku. Dale je moZno uvolne-
véni u&innych latek z mikroforem snadno technologickymi zédsahy programovat a michanim mikro=-
forem‘v rtizngch pom&rech lze v Sirokych mezich Pidit rychlost uvolfovéni &inné léﬁky z ko~

ne&né lékové formy.

Mimoifadn& vyhodné je to, kdyZ se na povrchu malych sférickych castic vytvari vrstva s
obsahem jedné nebo vice G&innych iéfek a obdukuje se vhodnymi prostfedky, &imZ lze dosdhnout
poiadpvaného fizeni jejich uvolnovéni. Tento zpGsob neni moZno aplikovat na granulédt vyrobe- .
ny b&Znou granulaZni technologii. Granulédt se totiZz skladéd ze zrn nepravidelného tvaru, jed-
notlivé‘irna‘jsou porézni a velikost &Astic neni jednotni. Tim je déno, Ze Sézny granulat
nemé definovany povrch. Naproti tomu sférické &4stice maji vysoky distribu&ni koeficient
velikosti &Astic, jsou kompaktni a velikost jejich povrchu v urditém objemu je dey konstant-

ni. Na definovate1n§ povrch téchto &astic lze nandSet definované mnoZstvi G&inné Iétky;

Lékové mikroformy lze vyrébé&t mnoha zplsoby, napfiklad mechanickym tvarovanim, které
je aparaturn& nejméné ndro&né a ve vétsiné pripadd, vychazi z klasického drazovani

(DE AS 1 492 128; US 3 119 742, 2 738 303).
Schematicky lze vyrobni postup lékovych mikroforem rozd&lit na tyto useky:

1. Vyroba sférickych &astic bud z farmakologicky indiferentni latky, slouZfci jako nosig,

napfiklad sacharosy nebo laktosy, popfipad& &astedn& nebo zcela z G&inné léatky;
2. Nanaseni G&inné latky na povrch vzniklych &astic;

3. Uprava pizeného uvolnovéni G&inné latky, a to bud vhodnou obdukci nebo pouZitim vhodné

pomocné latky, do které je G&inna latka inkorporovéna.

Pfi snaZe'o reproquci uvedenych postupl vznikl problém, jak na povrch nosnych sfé-
rickych &4stic nandSet jednu nebo vice G&inngch latek tekuté konzistence. Inkorporace obvyk-

1ymi metodami pomoci bé&Znych filmotvornych latek se nedafila, vysledky byly nestandardni,
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obsah G&inngch latek kolisal a stabilita vzniklého produktu nebyla vyhovujici. Byly zkouSeny
rtizné zndmé filmotvorné latky, jako derivity celulosy, akrylové a vinylové polymery a kopo-
lymery a latky pdirodni, ovSem opé&t s neuspokojivymi vysledky, nebot bylo pozorovéno, Ze
tekuté G&inné latky z vytvoienych filmi tékaji, coZ ziejmé& bylo pfig¢inou nehomogenity a ne-

stability vysledného produktu.

Byly tedy zkouSeny jiné polymery, Které nemaji vyraznou schopnost tvorit film a jejich
kombinace s rGznymi pevnymi latkami. Systematické studium vedlo k poznatkﬁ, Ze pPi pouZiti,
latek s vysokou molekulovou hmotnosti jako pojiv; jez mohou tvorit dik svym fyzikalné& che-

_mickym vlastnostem s kapalnou fazi tuhé roztoky, se uvedené nevyhody odStrani. Tyto tzv.
intersticialni tuhé roztoky vznikaji tak, Ze molekuly &i skupiny molekul rézpouéténé 1étky
vstupuji do mezer mezi molekulami krystalové mfiZzky rozpousté&dla, &ili Ze obsazuji inter-
sticidlni plochy. Intersticidlni tuhé roztoky mohou vznikat jen v té&ch pfipadech, kdy mole-
kuly rozpudténé latky jsou ve srovnani s molekulami rozpouStédla dostatelné malé. Jako
rozpoust&dlo vhodné pro tuhy roztok se nejlépe osvéddily polyethylenglykoly o molekulové
hmotnosti 4 000 az 20 000, s vyhodou 6 000, s pifisadou vhodného plniva. Tak se vytvoii na
sférickych &asticich vrstva, kterid je schopna trvale poutat tekutou G&innou slozku. K do-
sazeni dokonale homogenni a pravidelné vrstvy se osv&d&ila piisada smési minerédlnich a/nebo

organickych plniv, s velikosti &astic 10 aZ 80 um.

Vynélez se tedy‘tyké zplisobu vyroby pevnych lékovych mikroforem s obsahem G&inné sloZ-
Ky, tekuté konzistence, pPiZemZ jeho podstata spodivéa v tom, Ze se na povrchu zékladnich
jader, s vyhodou sférického tvaru, o velikosti 0,6 aZ 1,5 mm, na bazi farmakologicky indi-
ferentni a/nebo G&inné latky vytvapi vrstva sestdvajici ze smé&si G&inné slozky tekuté kon-
zistence s polyethylenglykolem o molekulové hmotnosti 4 000 aZ 20 000, s vyhodou 6 000,
jakoZto pojivem, s mineralnim a/nebo organickym farmakologicky indiferentnim plnivem s ve-
1ikosti Sastic 10 aZ 80 um, naceZ se; je - 1i to Zédouci, takto ziskand pevna lékova mikro-
forma obdukuje alespon jednou vrstvou chrénici G€innou slozku pred vnéjsimi vlivy a/nebo
pidici rychlost jejiho uvolnovani.

Jako farmakologicky indiferentni a/nebo aktivni materidl pro zakladni jadra sférického
tvarﬁ~je napfiklad pouZitelnd sacharosa, laktosa, fyziologicky neskodné pryskytice, kyseli-
na askorbova apod. Jako miner&lni a/nebo organické farmakologicky indiferentni plnivo s ve-
likosti &astic 10 az 80 um je vhodna napfiklad laktosa, Skroby, mastek, soli; kyseliny

stearové s kovy alkalickych zemin nebo hlinikem apod.

Pracovni postup pfi realizace zplsobu podle vyndlezu se samozPfejmé mZe prizplsobit
danym technologickym moZnostem a danému zafizeni. Vrstvy G&inné sloZky lze na sférickych
jadrech vytvéafet bud draZovanim Q klasickych draZovacich kotlich, a to postfikem nebo polé-
vanim, nebo fe fluidnim postPfikovacim zafizeni. PFi prvnim postupu se zpravidla roztok G&in-
né sloZky s polyethylenglykolem a vhodnym rozpoudtddlem naléva nebo nastfikuje na povrch
rotujicich sférickych jader, pfifemZ plnivo se nanéii ve formé zésypu; popripad& se na jadra
ﬁalévé nebo nastifikuje suspenze plniva v roztoku polyethylenglykolu s G&innou slozkou a

rozpousStédlem. Nalévani &i postfik se strida s odpafovanim rozpouStédla teplym vzduchem.
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Vzniklé pevné lékové mikrofoﬂmy je v nékterych pifipadech vhodné nebo nutné ze stabilit-
nich divodi obdukovat tenkym filmem vhodné filmotvorné latky, kterd chrani G&innou sloZku
pfed vnEjsimi vlivy; n&kdy je téZ G&elné vytvoiit na povrchu mikroforem povlak, ktery regu-
luje rychlost uvolnovani G&inné sloZky v organismu; kone&nd& je moZna kombinace obou téchto

forem obdukce, pokud to okolnosti vyZaduji.

Pri vytvareni zdakladni vrsﬁvy se zpravidla pfipravi nejprve roztok pojiva, t.j. poly-
ethylenglykolu, ve vhodném organickém rozpoust&dle nebo ve smé&si organickych rozpousitédel,
napfiiklad v ethanolu nebo ve smési ethanolu s chlorovanym uhlovodikem, nejlépe dichlormetha-
nem nebo chloroformem, ve hmotnostni koncentraci 2 aé 15 %. U&inni sloZka je v tomto rozto-
ku pfitomna ve hmotnostni koncentraci obvykle 10 %. Jako plnivo slouZi nejcastéji smés prasko-
vé laktosy o velikosti &astic 10 aZ 80 um a mastku ve hmotnostnim pom&ru 5 : 1 aZ 10 : 1;

‘hmotnostni pomér pojiva a plniva je obvykle 1 : 4 azZ 1 : 6.

PPipadna obdukéni vrstva nebo vrstvy se vytvideji obdobné, bud v draZovacim kotli nebo

ve fluidnim zafizeni.

M4 - 1i byt uvolnovani G&inné sloZky zpomaleno, pouZiva se k obdukci 1ékova mikroformy
napifiklad ethanolického roztoku Selaku; je - 1i iédouci chranit G&innou sloZku pPed vndjsi-
mi‘vlivy, pouziva se k vytvoreni vhodné vrstvy napfiklad roztoku hydroxypropylmethylcelulosy
a prbpylenglykolu ve smési ethanolu s dichlormethanem. Kone&nd vrstva, ktera chrani n&innou
slozku pred vnéjsimi vlivy a zaroven zpomaluje jeji uvolnovani, se ziska aplikaci roztoku
hydroxypropylmethylcelulosy, ethylcelulosy a propylenglykolu ve smési ethanolu a dichlor-

methanu.

Zpisob podle vyndlezu umoZnuje jednoduSe, b&znymi technickymi prostpedky ziskavat
pevné lékové mikroformy, ve kterych lze kombinovat nejen rlizné G&inné latky, ale i pidit

nastup jejich G&inku v Sirokych mezich p#i zajisténi jejich ochrany pPed okolnimi viivy.

Priklad 1

Na 25 kg sférickych zdkladnich jader na bazi sacharosy o pruméru 0,8 az 1,0 mm, rotujicich
v drazZovacich kotli, se pferuSované& nastifikuje vysokotlakym postfikovacim zatizenim

11 500 g 10 %niho ethanolického roztoku trinitratu glycerolu, v ndmZz je rozpudténo 900 ¢
polyethylenglykolu 6 000 a vlhka jadra se zasypdvaji 5 000 g zasypu, obsahujiciho 500 g
mastku a 4 500 g jemné& praskované laktosy; Po postfiku a zasypu se na potiiebnou dobu zapoji
privod teplého suSiciho vzduchu. Jednotlivé dkony, t. j. postiik, zasyp a suéeni,’se pe-
riodicky stifidaji aZz do spotfebovani celého mnoZstvi materidlu. Ziskd se asi 32 kg pevnych
1lékovych mikroforem s obsahem asi 3,5 % hmot. trinitriatu glycerolu, které jsou urdeny k pl-
néni do tvrdych Zelatinovych kapsli. Sypna hmotnost 900 aZ 1 100 kg/ma, rozpad dle CSN

66 4031 do 15 min.

Piiklad 2
50 kg sférickych zékladnich jader jako v pfikladu 1 o priméru 0,8 aZ 1,0 mm se umisti do
pracovni komory fluidniho postfikovaciho zapizeni a postfikuje se suspenzi tohoto slozeni

(v kg):
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10 %ni ethanolicky roztok trinitratu glycerolu 23,-
polyethylenglykol 6 000 ) ’ 1,8
ethanol 10, -
dichlormethan 25,-
laktosa praskova - 9,~
mastek 1,-

Ziski se asi 64 kg lékovych mikroforem s obsahem asi 3,5 % hmot. trinitratu glycerolu, které
se plni do tvrdych Zelatinovych kapsli. Mikroformy maji stejné vlastnosti jako v pPfikladu 1.
Priklad 3 . ’ v

Na 20 kg sférickych zdkladnich jader jako v pfikladu 1 o priméru 1,0 aZ 1,2 mm, rotusicich

v draZovacim kotli, se postupnd nandsi postfikem vysokotlakym postfikovacim zarizenim nebo
polevem roztok 2 000 g tokoferolacetatu a 1 500 g polyethylenglykolu 10 000 v 8 000 g
ethanolu a 2 000 g chloroformu. Periody postifiku se stfidaji s periodami zasypavani smési
mastku a laktosy a periodami sufeni. Celkem se spotfebuje 6,5 kg zasypu, obsahujiciho 5,5 kg
praskové iaktosy a 1 kg mastku. Ziskd se 30 kg pevnych lékonch mikroforem, které obsahuji
6,6 % hmot. tokofefélacetétu. Sypné& hmotnost 800 aZ 1 050 kg/ms, rozpad dle CSN 66 4031

do 15 min.

priklad 4

Na 50 kg sférickych zégladnich jader o priméru 1,2 aZ 1,4 mm na bazi krystalické kyseliny

askorbové se ve fluidnim postifikovacim zafizeni nanasi suspenze tohoto sloZeni (v g):

retinolacetét 3 000
polyethylengiykol 20 000 1 200
laktosa préaSkova 5 000
mastek ) 800
ethanol ' 30 000
dichlormethan 16 000

Ziskd se 60 kg pevnych lékovych mikroforem s obsahem 5 % hmot. retinolacetatu, které je
moZno plnit do tvrdych Zelatinovych kapsli. Sypné hmotnost 800 az 1 060 kg/ma, rozpad dle

¢SN 66 4031 do 15 min.

priklad 5

20 kg pevnych lékovych mikfoforem, pripravenych podle prikladu.1l, 2, 3 nebo 4, lze opatrit
retardadni vrstvou tak, Ze se na n& za rotace v draZovacim kotli postupné nandsi vysokotla-
kym postiikovacim zafizenim roztok 600 g pfirodniho Selaku v 5 400 g ethanolu. Jednotlivé
periody postPikovéani se stfidaji s periodami suSeni teplym vzduchem. Ziskad se 20,6 kg 1éko;
vych mikroforem s obsahem G&inné sloZky, jejiz rychlost uvolnovani je zpomalena. Mikroformy
se pak plni do tvrdych Zelatinovych kapsli. Kombinaci mikroforem potahovanych s nepotahova-
nymi v-rﬂznych pom&rech, lze v Sirokych mezich #idit rychlost uvolnovani G&inné sloZky. Syp- .
né hmotnost zavisi na vychozim materidlu. Rozpad nebyl stanoven. Rychlost uvolnovéani G&inné

latky: 5 a%z 30 % za 1 hod., 20 aZ 60 % za 3 hod., 50 aZ 100 % za 6 hod.
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Prtklad 6 '

50 kgrpevnycﬁ'lékovych mik%oforem, kieré obsahuji v povrchové vrstvé 1 az 10 % hmot. ﬁéinné
9162ky a které bylyypﬁipraveny podle pfikladu i, 2, 3 nebo_ 4, se vpravi do bracoyni komory
'fiuidniho'pdstﬁikovaciho igﬁizeﬁi, uvedou se do vznosdra‘postiikuji se roztokem i_SOO g
:pﬁirodﬁihbléelaku v713 500, g ethanolu. Tim se na nich vytvofi pravideln# Selakova vrstva, ;;
.které zpomﬁlujé ryéhlost uvolﬁcvéﬁi.déiﬁné sloZky. Ziskéd se tak asi 51,5 kg pévnych 1ékov§¢h?
mikroforem se zpozdénym uvolﬁdvénim “&inné slozky, které se plni do tvrdyéh Zelatinovych .
kaﬁsli bud samotné nebo ve smé&si se zvolenym mnoistvim'mik;oforem‘nepotahovanycﬁ..Mikrofor-
my majizétejné‘VlastnOSti jako v pfikladu 5. ‘

priklad 7-°

"Poétupgjebée stejnévjako v'pﬁikladé 1 s tim rozdilem, Ze se pfisluéné rozﬁoky nanééeji rué-
iniﬁ:poié%éhim misto postrikovanim vysokotlakyh postiikovacim zarizenim. Ziskané mikroformy

héji stejné vliastnosti Jako v priikladu 5.

Pﬁikléd 8
50 kg pevnych lékovych mikroforem, které obsahuji v povrchové vrstvé 1 aZ 10 % hmot. GEinné
slozky a.které byly pfipraveny éodle ptikladu 1, 2, 3 nebor4, se vpravi do pracovni komory
fluidniho péstﬁikovaciho zabizeni, uvede se do vznosu a nastfikuje se na né roztpk 1 509 g
hydroxypropylmethylcelulosy a 150 g propylenglykolu v 20 000 g ethanolu a 15 000 g dichlpr-
methanu. Na povrchu mikroforem se vytvofri vfstva hydroxypropylmethylcelulosy, kterd chrani
G&innou sloZku pfed vn&jsimi vlivy, zejména pfed oxidaci, ale nemad vliv na rychlost jejihé
uvolnovéani. Sypna hmotnost zavisi na vychozim materidlu, rozpad dle CSN 66 4031 do 15 min.,

rychlost uvolhovani G&inné latky je minimaln& 10 % do 1 hod.

Ppiklad 8

50 kg pevnych.lékovych mikroforem se obdobné jako v pfikladu 8 postifikuje roztokem 1 200 g
hydroxypropylmethylcelulosy, 800 g ethylcelulosy a 200 g propylenglykolu v 22 000 g ethanolu
a 16 000 g dichlormethanu. Vznikla obduk&ni vrstva chréani G&innou sloZku pied vn&jsimi vli-
vy a zéroven zpomaluje jeji uvolhovani. Sypné hmotnost zdvisi na vychozim matgriélu, rozpad

nebyl stanoven. Rychlost uvolhovani G&inné latky: 10 aZ 35 % zavl,hod., 25 az 65 % za 3 hod.;

50 aZ 80 % za 6 hod., 70 aZ 100 % za 8 hod.

Priklad 10 .

Obdobné& jako v piikladu 3 se na 20 kg sférickych zakladnich jader nastfikuje roztok 1 000 &
retinolacetatu, BOO-g tokoferolacetétq, 260 e kalciferdlu al 500 g polyetﬁylenglykolu

10 000 v 8 000 g ethanolu a 2 000 g chloroformu a stridavé zasypava smési 5,5 kg praskové

- laktosy a 1 kg mastku. Zisk& se asi 30 kg pevnych lékovych mikroforem, které obsahuji vita-

miny A, D a E. Sypnd hmotnost 800 ‘aZ 1 050 kg/ma, rozpad dle €SN 66 4031 do 15 min.
PREDMET VYNALEZU

. 1. ZpGsob vyroby pevnych lékovych mikroforem s obsahem G&inné sloZky tekuté konzisteuce,

vyznadujici se tim, Ze se na povrchu zAkladnich jader, s vyhodou sférického tvaru, o
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velikosti 0,6 aZ 1,5 mm, na bazi farmokologicky indiferentni a/nebo G&inné latky, vytva-
#{ vrstva sestdvajici ze sm&si G&inné sloZky tekuté konzistence s polyethylenglykolem o
molekulové hmotnosti 4 000 aZ 20 000, s vyhodou 6 000, jakoZto pojivem, s mineralnim

a/nébo orQanick&m farmakologicky indiferentnim plnivem s velikosti &éstic 10 aZ 80 mum.

ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se ziskand pevna 1ékova mikroforma obdukuje
alespon jednou vrstvou chrénici G8innou sloZku pred vnEjsimi vlivy a/nebo Fidici rychlost

2

jejiho uvolnovéani.
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