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1 2

Zplsob vyroby tuhého tvarovaného pfed-
métu zahrnujiciho pFedem zvolené jednot-
kové mnoZstvi chemikélie, pFi némZ se do
formy vnese smés, sestdvajici z pfedem zvo-
leného mnoZstvi chemikdlie a rozpousté&dlo-
vého roztoku nosi¢ového materidlu inertni-
ho vicéi uvedené chemikdlii, tato smés se ve
formé& zmrazi, nafeZ se ze zmrazené smési
rozpousiddlo vysublimuje, ¢imZ vznikne si-
tovi nosifového materidlu nesouciho uve-
denou chemikdlii, kteryZto zplsob spociva
v tom, Ze se pouZije formy, jejiZ postranni
sténa nebo stény se rozbihaji ode dna smé-
rem ven a sviraji se svislici thel alespoii 5°
v uarovni horniho povrchu smeési a u niZz
stfedni hloubka smési ve formé& &ini nanej-
vyS 4 mm.

Vyhodné je uvedenou formou prohluberi
ve f6lii filmového materigiu.
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Vynédlez se tykd zpisobu vyroby tuhého
tvarovaného predmeétu obsahujiciho pfedem !

zvolené jednotkové mnoZstvi chemikélie.

Je znamo vyrédbé&t tvarované piredméty ob-
sahujici chemikdlie zpfisobem spo¢ivajicim |
v sublimaci rozpoustédla ze smési v tuhém- - -

stavu zahrnujici chemiklii a roztok nosi-
tového materidlu v rozpoustédle. Takovy-
to zplisob je popsan naptiklad ve francouz-
ském patentovém spisu €. 7 729 663 {publi-
kace 23066835) a v britském patentovém
spisu &. 1 548 022.

Uvedeny zplsob obecné zahrnuje zmra- .

zeni uvedené smési ve formé& a néslednou
lyofilizaci zmrzlé smési. Formou midZe byt
napiilad prohlubent v kovové desce, avsak
vyhodé ji je prohlubeii ve folii filmového
materidlu. Tento filmovy material s vyhodou
obsahuje vice neZ jednu prohlubeii, MlZe
byt podobny filmovému materidlu, z néhoZ

se zhotovuji dutinové obaly, které se pouZi- -

vaji pro baleni antikoncepcnich pilulek pro

oralni aplikaci a jinych .podobnych 1éko--

vych forem. Timto filmovym materidlem mi-
Ze byt termoplasticky material s prohlubng-
mi vytvorenymi tvarenim za tepla. Vyhod-
nym filmovym materidlem je folie z poly-
vinylchloridu. Rovn&Z je moZno pouZit la-
minovanych materidli, jako jsou polyvinyl-

chlorid/polyvinylidenchlorid, polyvinylchlo«=> ---

rid/polytetrafluorethylen nebo polyvinylchlo-
rid/polyvinylidenchlorid/polyethylen. ‘

Ze zkouSek se zpGsobem popsanym ve vy-
e uvedenych patentovych spisech vyply-
nulo, Ze jednim z €initeld omezujicim rych-
lost vyroby uvedenych pfedmétd, zejména
v prinyslovém méfitku, je doba nutnéd pro
sublimaci rozpoustddla v lyofiliza&nim =za-
fizeni. Nyni bylo zji§téno, Ze dobu suSeni je
moZno podstatng zkratit, jestlize tlouStka
vrstvy smési ve formé pFed vymrazovédnim
je co nejmen3i. Obecn#é je délka doby su-
Seni tmérnd Gtverci tloustky. Bylo zji§téno,
Ze je-li primeérnd tlouStka smési ve formé
priblizn& 4,0 mm nebo méné (s vyhodou asi
3,5 mm nebo méné), je moZno dosdhnout
pfijatelnych dob suSeni. AvSak kdyZ tvaro-
vané predméty této primérné tloustky se
vyrdbéji v béZnych forméch a prakticky
svislymi postrannimi sténami, dochdzi ke
znatnym odchylkdm ve tloustce u jednotli-
vych tablet, jestliZe formy nejsou zcela na-
-plnény.

Zpravidla maji tvarované pFedméty nej-
mensi tlou$tku pobliZ svého stifedu a nej-
vét8i tloustku blizko okrajl, coZ je ziejmé
zplsobeno meniskovym jevem smési u po-
strannich stén forem. Odchylky ve tlouStce
maji za néasledek nevyhody, napiiklad p¥i
manipulaci s tvarovanymi pfedméty a pfi
dosahovédni pifiméFenych a co nejkratSich
dob suSeni pFi vyrob& téchto pFedmétd.

Ulelem vyndlezu je tyto nevyhody od-
stranit.

V souhlase s tim vyndlez skyta zptisob
vyroby tuhého tvarovaného piedmétu, zahr-
nujictho predem zvolené jednotkové mnoZ-

4

-~ stvi chemikalie, p¥i n8mZ se do formy vne-
se smés sestdvajici z pPedem zvoleného

mnoZstvi chemikdalie a rozpoustédlového roz-

. toku nosiového materidlu inertniho viéi

uvedené chemikA4lii, tato smés se ve formé&
zmpazi, nageZ se . ze zmrazené smési roz-
poustédlo vysublimuje, ¢imZ vznikne sito-
vi nosi¢ového materidlu nesouciho uvede-

- nou chemikalii, kteryZto zpdisob spo&iva v

tom, -Ze se pouZije formy, jejiZ postrauni
sténa nebo stény se rozbihaji ode dna smé-

“rem-ven.a sviraji se svislici iihel alespoil 5°

v drovni- horniho povrchu smési a u niZ
stfedni hloubka smési ve form& &ini nanej-
vys§ 4 mm.

- - Viyhodné& je postranni sténa (stény) od-

klonéna smérem ven od prakticky rovného
dna formy-a svird se svislici staly dhel o
velikosti alespoii 5° Postranni stény v3ak
nemusi byt odklonény po celé své vySce o

-stdly thel za ptredpokladu, Ze uhel ¢iniales-

poii 5° u povrchu smési. Nap¥Fiklad miZe
thel- pod povrchem smési byt mensi, nez
thel u povrchu. Nadto, nebo alternativng,
by nhel nad povrchem mohl byt v&tsi neZ
uhel u povrchu.

Formu tvoii vyhodné& prohlubeii ve folii
filmového materidlu, jak bylo vy$e uvede-
no. Chemik4lii miZe byt kterdkoliv chemi-
kdlie- (vfetné naptiklad chemikdlii nebo
chemickych prostfedkl pro pouZiti v zem8-

.. délstvi a pfi péstovdani kvétin), kterd se md
‘aplikovat nebo pouZit v pfedem zvolenych
‘jednotkovych mmoZstvich. Vyhodné je tou-

to chemik4lii farmaceutickd ldtka a tuhym
tvarovanym piedmétem, obsahujicim pie-
dem zvolené jednotkové mnoZstvi farmaceu-
tické latky je farmaceutickd davkovaci for-
ma, zejména farmaceutickd dédvkovaci for-
ma vhodnd pro ordlni aplikaci. Volbou no-
siového materidlu, ktery je rozpustny ne-
bo dispergovalelny ve vodé, je moZno pfi-
pravit- tvarované predméty, vletné farma-
ceutickych davkovacich forem, které se pii-
sobenim vody snadno rozpadnou, napiiklad
do deseti vtefin (nebo vyhodng& do péti vte-
Fin), naptiklad pfi testu popsaném ve vy-
§e uvedenych patentovych spisech.

Pfiklady vhodnych nosiCovych materia-
Id jsou uvedeny ve vySe zminénych paten-
tovych spisech. Nositem mohou napfikiad
byt polypeptidy jako je Zelatina, zejména
Zelatina, kterd je zcasti zhydrolyzovéana, na-
piiklad zahfivdnim ve vodé. Napiiklad mi-
Ze byt Zelatina z€asti zhydrolyzovéana za-
hfivanim roztoku Zelatiny ve vodé&, napfi-
klad v autokldavu pfi teploté asi 120 °C po
dobu aZ 2 hodin, napfiiklad od asi 5 minut
do asi 1 hodiny, s vyhodou od asi 30 mi-
nut do asi 1 hodiny.

Zhydrolyzovand Zelatina se s vyhodou po-
uZije v hmotnostni koncentraci od asi 1 do
6 % (hmot./obj.), zejména od 2 do 4 %, na-
priklad asi 3 %. Misto astefn& zhydroly-
zované Zelatiny je moZno pouZit jinych no-
sidovych materiadlll, napiiklad polysachari-
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dl, jako jsou zhydrolyzovany dextran, dex-
trin a algindty (napfiklad alginat sodny),
nebo vzajemnych smeési vySe uvedenych no-
si¢ll nebo jejich smési s jinymi nosiCovymi
materialy, jako jsou polyvinylalkohol, poly-
vinylpyrrolidin nebo akéciovd klovatina.

Kromé chemikdlie a nosiového materia-
lu miZe smeés zahrnovat dalSi jiné prisady.
Napfiiklad, pripravuji-li se farmaceutické
davkovaci formy, miZe smés obsahovat far-
maceuticky vhodné pFimési, jako jsou bar-
vitka, chufové 1atky, konzervaéni latky
apod. Kromeé toho miize sm&s obsahovat pfFi-
sady, které jsou ndpomocné pii vyrobé tva-
rovanych predmétli. Tak napfiklad miZe
sme&s obsahovat povrchove& aktivni latku,
napi. polyoxyethylovany (20) monooleat
sorbitanu (Tween 80), jeZ mé priznivy vliv
pfi rozptyleni chemikélie. Smé&s mibZe téZ
obsahovat primeési, jako jsou plniva (napr.
mannitol, sorbitol), které zlepSuji fyzikal-
ni vlastnosti tvarovaného predmétu.

jako rozpoudtédla pro smés se vyhodné
pouZivd vody, kterd v8ak mulZe obsahovat
pomocné rozpoustédle (jako je néktery al-
kohol}, jestliZe je Zadouci zlep§it rozpust-
nost chemikalie.

Jednotlivé slozky smési se mohou vnéSet
do formy bud oddéleng, nebo v podobé smé-
si, vyhodné€ v podob& smési viech diléich
sloZek.

Objem smési ve formé ¢ini vyhodné asi
3 ml nebo méné (napfiklad asi 0,25 aZ 1
ml), zejména tehdy, jestliZe tvarovanym
predmétem je farmaceuticka davkovaci for-

Tabulka I

ma pro ordini aplikaci. Na objem smési bu-
de mit vliv vySka vrstvy smeési ve formé,
priénd priifezova plocha formy a thel, kte-
ry svird postranni sténa (stény) se svisli-
ci. Forma miZe mit napfiklad pravidelny
tvar, jako je kruh nebo mnohothelnik (na-
priklad pravothelnik, zejména Ctverec), ve
vodorovném prifezu, pfidemZ plocha rezu
u dna formy, je se zretelem k Sikmym po-
strannim sténdm formy, mensi neZ plocha
fezu bliZe otevieného vrsku formy. Vyhod-
né mé forma kruhovy priirez a hotovy tva-
rovany piedmét se podobd plochému Kko-
toucdi se Sikmymi postrannimi sténami.

Aby doby suSeni v lyofilizaCnim zafizeni
byly co nejkrat$i, je vyhodné, kdyZ hloub-
ka vrstvy smési ve formé je mensi neZ 3,5
milimetru, naptiklad 1,5 (nebo lépe 2) aZ
2,5 mm. JestliZe vy§ka vrstvy je menS$i neZ
asi 1,5 mm, mé to za nédsledek obtiZné&jsi
manipulaci s tvarovanym predmétem.

Aby byl zjiStén vliv velikosti thlu, ktery
svird postranni sténa nebo st€ny se svisli-
ci, na odchylky v tlouSice hotového tvaro-
vaného predmétu, byla za tepla vytvaro-
vdna rada dutinovych oballt z nemékCené-
ho PVC v podobé& folie o tlouStce 200 wpm,
majicich prohlubné riznych profilii. Pro-
hlubné mély kruhovy prifez a profily mé-
ly obecné tvar obrdceného komolého ku-
7Zele s postranni sténou svirajici se svisli-
ci rizné velky thel. Rozméry jednotlivych
profilil, jakoZ i rozméry konvenCné& vytva-
rovaného dutinového obalu (kontrola) s
plochym dnem dutin byly tyto:

profil ¢. primér u dna hloubka horni primér ohjem ihel, sevieny
(mm]) prohlubng (mm) (ml) postranni sté-
{mm) nou a svislici

1 12,0 3 13,0 0,36 95°

2 11,5 3 13,0 0,35 14,0°

3 11,0 3 13,0 0,34 185°

4 10,0 3,5 14,6 0,41 33,0°

5 9,0 35 14,8 0,39 39,5°

6 14,2 3,5 15,0 0,59 6,5°

kontrola 14,5 6,0 15,0 1,0 2°
Byla pfipravend vodnd smés majici toto lovaného monooledtu sorbitanu — Tween

slozeni:

3 U% zhydrolyzované Zelatiny
3 % mannitolu (brit. 1ék.}

(Uvedend 3 % zhydrolyzované Zelatiny se
pripravi suspendovanim 30 g préaSkove Ze-
latiny v 800 ml vody, zahFivanim suspenze v
antokldvu pii teploté 121 °C po dobu 60 1mi-
nut a doplnénim na konelny objem 1 litru.

Do prohlubni, uvedenych v tabulce I, byla
vnesena riznd mnoZstvi smési s prisadou
povrchové aktivni latky (1 % polyoxyethy-

80) a bez této prisady. Smési pak byly zmra-
zeny a rozpoustédlo vysublimovdno v lyo-
filizatnim =zaiizeni, CimZ se ziskaly tuhé
tvarované predméty, jejichZ vzorky pfi tes-
tovani postupem popsanym ve vySe uvede-
nych patentovych spisech se rychle rozpad-
ly ve vodé. Rozméry tvarovanych predmétl
byly urCeny pomoci mikrometrické sousta-
vy a byly vypo¢teny odchylky v tlouSice jed-
notlivfch vzork@. Primérnd maximaini od-
chylka v tloustce jednotlivych vzorkl je u-
vedena v tabulce II a je zndzornéna grafic-
ky na vykresu (obr. 1}.
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Tabulka I1

profil &. dhel, sevieny postranni primérnd maximélni
sténou a svislici odchylka v tlouStce (mm)
1 9,5° 0,8
2 14,0° 0,57
3 18,5° 0,4
4 33,0° 0,48
5 39,5° 0,42
6 6,5° 1,07
kontrola 2° 1,88

7 vysledkl vyplyvd, Ze u vzorkd, u nichZ
je postranni sténa formy témér svisl4, jako
je tomu napfFiklad u kontroly, je odchyl-
ke v tloustce znatnd. Maximdlni tloustka
byla na okraji a minimalni tloustka byla ve
stfedu téchto vzorkdi, coZ bylo zjevné zpi-
sobeno meniskovym jevemn, adkoliv tato od-
chylka nebyla podstatné ovlivn&na pFitom-
nosti povrchové aktivni latky. PFedméty vy-
robené v prohlubnich, jejichZ postranni sté-
ny sviraly ve svislici thel zna¢né v&tSi neZ
5°, mély mnohem plodsi horni povrch.

U mnoha téchto posledn& uvedenych pfi-
padt zavinila tuto malou odchylku v tlou$t-
ce, kterd se presto vyskytla, vétsi tloustka
ve stfedu predmétu, k niZz zfejmé doSlo bhé-
hem zmrazovédni. Odchylkdm v tloustce, zpi-
sobenym meniskovym jevem, bylo moZino za-
bréanit tim, Ze se formy naplnily Gplné aZ
k hornimu povrchu, avSak pouZiti takto pl-
nych forem maZe vyvolat dalsi obtiZe tim,
Ze miZe dojit k pretefeni béhem plnéni ne-
bo k rozliti, kdyZ se poté formami pohybu-
je, dokud obsah je jes§té tekuty. Kromé to-
ho mohou vyvstat dal3i obtiZe, jestliZe se
pfes lyofilizované piedméty ve forméch na-
nese kryci vrstva; predméty mohou 1pét
ke kryci vrstve, jestliZe jejich horni povrch
je prakticky ve stejné tirovni s hornim po-
vrchem forem.

Pri zplsobu podle vyndlezu se pouZivd
formy, jejiZ postranni sténa. (stény) svi-
rd se svislici tihel alesponi 5°. Uhel sevie-
ny se svislici mize ¢€init napfiklad od 5°
do asi 40° a tim se ziskd vyhoda minima4l-
ni odchylky v tlouStce. Obzvlasté vyhodny-
mi dhly vzhledem k této vyhodé jsou, jak
vyplyvd z profill uvedenych v tabulce II,
uhly od asi 9° do 40° AvSak, jestliZe po-
stranni stény sviraji pfilis velky thel se
svislici, zabiraji formy zbyte&né . velky
prostor v lyofilizatnim zafizeni a vyrobe-
né pifedméty téZ maji ostré hrany, coZ &ini
manipulaci s nimi obtiZnou. Proto je vyhod-
neé, kdyz uhel sevieny se svislici je v roz-
mezi 9° aZ 20°, napriklad 10° aZ 15°. Ob-
zvl&8té vyhodnym Ghlem je thel asi 12°.

Dé4le uvedené piiklady vynélez bliZe ob-
jasiiuji, aniZ by omezovaly jeho rozsah.

Pifiklad 1

Farmaceutické ddvkovaci formy obsahujici
15 mg oxazepamu

Formulace:
oxazepam 15  mg
polyoxyethylovany (20)
monoecoleat sorbitanu (Tween 80) 0,25 mg
mannitol 15 mg
3 % zhydrolyzované Zelatiny
k doplnéni na 0,5 ml
3% roztok zhydrolyzované Zelatiny se pfi-
pravi suspendovanim 30 g praSkové Zelati-

‘ny v 800 ml studené destilované vody v baii-

ce o objemu 1 litr a zahfivdnim suspenze
v autoklavu pri teploté 121 °C po dobu 60
minut. Po ochlazeni se roztok upravi na ko-
neduy objem 1 litr.

-V takto ziskaném roztoku zhydrolyzova-
né Zelatiny, obsahujicim rozpuSténych 30 g
mannitolu a 0,5 g polyoxyethylovaného mo-
nooledtu sorbitanu {Tween 80) se za pouZi-
ti ultrazvuku po dobu 5 minut suspenduje
30 -g oxazepamu a vznikld suspenze se do-
pini 3% roztokem Zelatiny na objem 1 litru.
Podily o objemovém mnozZstvi 0,5 ml této
suspenze se automatickou plni¢kou plni do
dutin oball z polyvinylchloridové folie. KaZ-
dd z dutin téchto gbalt mé tvar obracené-
ho komolého kuZele o vySce 3,5 mm, o prii-
méru dolni zédkladuy 14,5 mm a horni za-
kladny 16 mm {tj. postranni stény sviraji
se svislici dhel pfibliZn& 12°). Obsah du-
tin se pak zmrazi tim, Ze se obaly nechaji
projit mrazicimi tunely, v nichZ chladicim
médiem je kapalny dusik.

Obaly s dutinami obsahujicimi zmrzlou
smés se pak pfenesou do lyofilizaéniho za-
Fizeni. Tlak se upravi na 66,7 Pa. Teplota
lisek v lyofilizatnim zafizeni se udrZuje 1
hodinu na 60 °C, nafeZ se sniZi na 40 °C.
Po 2 hodinéch se obaly vyjmou z lyofilizac-
niho zafizeni, naceZ se dutiny uzavfou sloup-
nutelnou hlinikovou f£6lii, hermeticky spoje-
nou kolem dutin, obsahujicich farmaceutic-
ké davkovaci formy, s obalem z polyvinyl-
chloridové fdlie. Farmaceutické ddvkovaci
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formy maji prakticky rovnomeérnou tlouSt-
ku a po ordlnim poZiti se rychle rozpad-
nou, napiiklad ve 2 sekunddch nebo i v
kratsi dobé.

P¥iklady 2 aZ 11
Opakuje se postup popsany v piikladu 1,
jimZz se pripravi farmaceutické davkovaci

formy obsahujici tyto aktivni sloZky:

priklad

Oxazepam 30 mg a 50 mg
Lorazepam 1, 2, 2,5 a 4 mg
Temazepam 10 a 20 mg
Lormetazepam 1 mg

Frusemid 40 mg

Bendrofluazid 5 mg
Cyklopenthiazid 0,5 mg
Isosobid dinitrédt 2,5, 5 a 10 mg
Indomethacin 25 a 50 mg
Perchlorpiperazin maleat 50 mg

HOoOOoCo2NoOH WD

e

Pfiklad 12

10

mannitol (brit. 1ék.) 15 mg
3% roztok zhydrolyzované
Zelatiny, doplnit na 0,5 ml
Opakuje se postup z prikladu 1, pFiCemZ
se vSak Oxazepam nahradi 2 g kyseliny in-
doloctové a vypustl se polyoxyethylenova-
ny monooledt sorbitanu {Tween 80]). Kazdy
z vyslednych lyofilizovanych produktl se
mitZe vnést do 1 litru vody, ¢imZ se ziska
prostitedek podporujici rist rostlin.

Priklad 13

Opakuje se postup z prikladu 12, pri¢emz
se v8ak kyselina indoloctovd nahradi kyse-
linou indolméselnou. Kazdy z vyslednych
lyofilizovanych produktt, obsahujici 1 mg
kyseliny indolmdselné, se mtize vnést do 1
litru vody, ¢imZ se ziska prostfedek podpo-
rujici riist ko¥end rizki rostlin.

PREDMET VYNALEZU

Formulace:
Kyselina indoloctové 1 mg
1. Zpisob vyroby tuhého tvarovaného

piedmétu zahrnujiciho pfedem zvolené jed-
notkové mnozstvi chemikdlie, pfi némZ se
do formy vnese smeés sestdvajici z pPedem
zvoleného mnoZstvi chemikdlie a rozpous-
tédlového roztoku nosiGového materidlu i-
nertniho v@¢i uvedené chemikalii, tato smes
se ve formé& zmrazi, nateZ se ze zmrazené
smési rozpoustédlo vysublimuje, ImZ vznik-
ne sitovi nosiového materidlu nesouciho
uvedenou chemikélii, vyznacujici se tim, Ze
se pouZije formy, jejiz postranni sté€na ne-
bo stény se rozbihaji ode dna smérem ven
a sviraji se svislici Ghel alespoill 5° v Grov-
ni horniho povrchu smési a u niZ stfedul
hloubka smési ve formé ¢&ini nanejvys 4
milimetry.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze objemové mnoZstvi smési ve formé
¢ini nanejvys 3 ml.

3. ZpGsob podle bodu 1, vyznacéujici se
tim, Ze objemové mnoZstvi smési ve formé
¢ini 0,25 aZ 1 ml.

4. ZpGsob podle bodl 1 az 3, vyznalujici

se tim, Ze hloubka vrstvy smési ve forme
€ini nanejvys 3,5 mm.

5. Zpusob podle bodl 1 aZ 4, vyznaduijict
se tim, Ze hloubka vrstvy smési ve formé
je v rozmezi 1,5 az 2,5 mm.

6. Zptsob podle bodd 1 aZ 5, vyznadujici
se tim, Ze 1uhel sevieny postranni sténcu
nebo sténami formy se svislici je v rozme-
21 9°az 20°.

7. Zpusob podle bod@t 1 aZ 6, vyznadu-
jici se tim, Ze thel sevfeny postrannimi st&-
nami nebo postranni st&nou formy se svis-
lici je v rozmezi 10° aZ 15 °.

8. Zptsob podle bodl 1 aZ 7, vyznadujici
se tim, Ze uvedenou formou je prohliubenl ve
f6lii filmového materidlu.

9. Zplisob podle bodd 1 aZ 8, vyznacCujici
se tim, Ze jako nosi¢ového materidlu se po-
uZije zhydrolyzované Zelatiny.

10. Zpasob podle bodd 1 az 9, vyznaduji-
ci se tim, Ze jako chemikdlie se pouZije far-
maceuatické latky a tuhym tvarovanym pred-
métem je farmaceutickd davkovaci forma.

1 list vykresi




'lmum gHE LR 1 2

238637

o
el e b k v T——
1G° 20° 30° 40°

Oby. 4




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

