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Tablety s obsahem ranitidinu a zpisob vyroby povlaku

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykad ranitidinovych tablet s obsahem alespoii 30 % hydrochloridu
ranitidinu, majicich rovnéz povlak, obsahujici hydroxypropylmethylceluldézu, stejné jako
zplsobu vyroby pozadovaného povlaku pfi vyrobé téchto ranitidinovych tablet.

Dosavadni stav techniky

Opatiovat farmaceuticke tablety, uréené k ordlnimu podavani, povlakem, at’ uz draZovanim, nebo
pomoci techniky pokryvani filmem, tj. postupem, podobnym nastfikovému (sprejovému)
nanaseni, je obvyklé.

Predkladany vynalez se tyka pouziti druhé z uvedenych technik u tablet, obsahujicich
hydrochlorid ranitidinu.

Obvykly povlak tablet pro oralni podavani plni nékolik ageli. Patfi k nim: zlep3eni vizualniho
vzhledu tablet, coz znamena barvy, lesku apod., odstranéni nezadouciho zipachu nebo chuté
enkapsulaci (zapouzdfenim) aktivnich slozek, majicich zminéné nepftijemné vlastnosti, snizeni
drhnuti (tfeni) na sliznici hrdla a hltanu, aby se tablety lépe polykaly. Povledeni se rovnéz
pouziva k ochrané aktivnich slozek tablet viéi vihku a svétlu, aby se zvysila skladovatelnost
tablet oddélenim poklesu aktivity a mozného odbarvovani, zapficinénych vlhkem a svétlem.

Je v3ak dilezité, aby ochrana tablet vici okolnim podminkam, zabezpeovana povle€enim
tablety, nebyla tak u¢inna, Ze by se snizila biologicka dostupnost podavanych 1é¢iv na jakykoli
zékladni rozsah vlivem prevence nebo oddaleni rozpadu tablety ve stfevu, nebo prevenci &i
oddalenim rozpusténi aktivni slozky tablet do travicich tekutin.

Ranitidin, majici nazev dle TUPAC N-[2-[[[5—(dimethylamino)methyl-2—furanyl]methyl]-
thio]ethyl]-N'-methyl-2—nitro—1,1—ethendiamin, je antagonista H, receptort, $iroce pouZzivany
k 1é¢bé zaludecnich viedl. Pouziva se jako hydrochloridova sill a pfevainé se podava ve formé
tablet pro oralni pouziti.

Aktivita ranitidinu ma takovou uroveti, Ze ranitidinové tablety jsou vhodné prodavany s obsahem
hydrochloridu ranitidinu od pfiblizn€ 100 mg do n€kolika stovek miligramd. To znamena, Ze je
Zaddouci, aby mnozstvi pomocnych latek a adjuvantnich latek bylo v tabletich udrZovano na
pomérné nizké Grovni, umozitujici se vyhnout priliSné velikosti tablet a tedy obtiznému polykani.
Z téhoz dlivodu se dava prednost tomu, aby hydrochlorid ranitidinu ptedstavoval alespoii 30 %
tablety.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze ranitidin je hygroskopicky a je znehodnocovan vlhkosti a svétlem,
pficemz klesa jeho aktivita a dochazi ke ztrat€ barvy, existuje zde zvlastni potieba Gcinného
povleceni tablet s obsahem hydrochloridu ranitidinu.

Ovsem hydrochlorid ranitidinu ma vlastnosti, které ¢ini obtiznym jeho pokryti 0¢inné chranicim
povlakem, ktery by nesniZoval jeho biologickou dostupnost.

Je to pravdépodobné zpiisobeno tim, Ze hydrochlorid ranitidinu, vzhledem ke své velmi vysoké
rozpustnosti ve vodé a v mnoha organickych kapalinach, pronikd nanesenym povlakem béhem
jeho sueni a také nasledné pasobenim vzdusné vlhkosti. Mnozstvi hydrochloridu ranitidinu,
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které pronikd povlakem nebo pravé vstupuje do povlaku, bude podléhat rychlému odbarveni
vlivem svétla a vihkosti.

Obvyklou moznosti, jak sniZit uvedené obtize s povlékanim tablet hydrochloridu ranitidinu, by
bylo sniZeni nezadouciho pisobeni hydrochloridu ranitidinu pouZitim vétSsiho mnozstvi inertnich
pomocnych latek ve skladbé tablety. Vzhledem k dfive zminéné snaze udrZet mnoZstvi
hydrochloridu ranitidinu na hodnoté alespofi 30 % v3ak tato moznost neni komer¢né pfijatelna.

Povlékani ranitidinovych tablet tedy zahrmuje zvlastni obtize. Ve zvefejnéné danské patentové
piihlasce &. 2337/89 bylo navrzeno fedit nékteré z problémd, tykajicich se povlékani tablet
hydrochloridu ranitidinu, vyuzitim hydroxypolymethylcelulézového povlaku, obsahujiciho
triacetin jako plastifikadni &inidlo. Triacetin je plastifikaéni ¢inidlo, které jiz dfive nalezlo
obecné pouziti v tabletovych povlacich, rovnéz spole¢né s hydroxypropylmethylcelulézou.

Povlaky hydrochloridranitinovych tablet, uvadéné v uvedené patentové pfihlasce, viak mély
nékteré nevyhody a totéZz se, do urité miry, tykd i zplisobl povlékani, uvadénych v dané
ptihiasce.

Prvotné je to zpusobeno skuteénosti, ze hydroxypropylmethylceluléza bez podstatného obsahu
dalgich polymeri, vytvatejicich filmy, tvofi povlakovy film, ktery je pro vodni paru a pro
hydrochlorid ranitidinu spiSe propustny. Hydrochlorid ranitidinu miZze pronikat povlakem
a dosahnout az na jeho povrch, kde bude znehodnocovan a odbarvovan, pokud neni poviak
dostateéné silny k vyrovnani této propustnosti.

Proto jsou povlaky, pouzivané podle uvedené patentové piihlasky u tablet, pomémé silné,
odpovidajici takovému mnoZstvi povlakového polymeru, které predstavuje 2,1-5,0 a lépe
3,0-4,0 hmotnostnich dili na 100 hmotnostnich dild tablety.

vvvvv

roztok, nebo jako vyhradné organicky roztok s naslednym odpafenim rozpoustédla.

Ovsem vzhledem k sou€asnym pozadavkim na ochranu pfirodniho prosttedi miize byt jen tézko
uvazovano pouziti &isté organickych rozpoustédel a zviast¢ chlorovanych uhlovodikd, jak je
navrhovano ve zminéné patentové piihlasce.

P¥i vytvafeni povlaku za pouziti roztoki s podstatnym obsahem vody je problematické naneseni
zvlasté silnych vrstev, pfinejmensim za pouziti celulézovych derivata.

Je to dano skuteénosti, Zze technika, pouZivana k rozpraSeni (atomizaci) takovych roztok,
zahrnuje urditd omezeni, tykajici se nejvys$si mozné viskozity roztoku. Znamend to, Ze obsah
susiny pevnych latek v roztocich je omezen a proto je, pokud ma byt nanesen dosti silny povlak,
pozadovano odpafeni podstatného mnozstvi vody.

Vzhledem k dobfe zndmému poméré znaénému teplu, nutnému k odpafeni vody, bude za
mimych podminek suSeni mezi jinym nezbytné i pomérné dlouhé pilsobeni na tablety.
V diisledku toho se postup povlékani stane pomalym a kapacita daného zafizeni bude nizka.
Kromé toho se stava, ze takové pomémé silné povlaky, vytvofené susenim vodnych roztoku.
¢asto dostateéné nepfiléhaji k povrchu hydrochloridranitinovych tablet, zejména pokud nebyl
postup provadén dostate¢né pomalu.

Problém, piisobeny pristupem hydrochloridu ranitidinu povlakovym filmem, mize byt v zasade
feSen povledenim jadra tablety v prvnim kroku tenkou vrstvou ethylcelulézy v rozpoustédie na
bazi chlorovanych uhlovodikd a poté, po odpafeni rozpoustédla, nanesenim vodného roztoku
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hydroxypropylmethylcelulézy v kroku druhém, pficemZ tento roztok miZe dale obsahovat
nezbytna barviva, plastifikacni ¢inidla a jiné obvyklé adjuvantni latky.

Z hlediska ochrany prostfedi je oviem prvni krok takového postupu, vyZadujici pouziti
chlorovanych uhlovodiki, nezidouci, a kromé jinych problémd je dasledkem vysoké
rozpustnosti hydrochloridu ranitidinu ve vodé. Diky své vysoké rozpustnosti se bude tableta
hydrochloridu ranitidinu po spolknuti normalné rozpoustét smérem od povrchu a nebude se
nadouvat (bobtnat), nebot’ koncentrovany roztok hydrochloridu ranitidinu na povrchu tablety
bude zdrzovat dalsi pohyb vody do jadra. Z toho divodu nebudou obvykla &inidla v tabletach,
plsobici jejich nadouvani, ve styku s takovym mnozstvim vody, které je nezbytné k vyvolani
nadouvani (bobtnani) tablet.

To znamena, Ze ethylceluldzovy film by mél byt na jedné strané tak husty, aby zabraiioval
vniknuti vody do jadra béhem nanaseni hydroxypropylmethylcelulézového filmu z vodného
roztoku, ale na druhé strané by nemél byt tak husty, aby zabrarioval vodé pronikat filmem b&hem
kratké doby, tj. 15 az 30 sekund, v mnozstvi dostate¢ném k uvoliiovani povlaku z jadra tablety.
Pokud se film stane zasadné hust3im, vysledkem muze byt snadno tableta, uvolfiujici opozdéng
aktivni slozku, coZ neni Zadouci vzhledem k moznosti znaénych rozdild v biologické dostupnosti

tablety.
Takové dvojstupriové poviékani ma tedy nejen nevyhody v pouZiti chlorovanych uhlovodikii,

neZadoucich z diivodd ochrany prostfedi a jejich pozadavkd, ale je také obtizné k provadéni
a kontrole.

Podstata vynalezu

Nyni vyslo najevo, ze pouzitim povlakového materidlu, jehoz jedinou nebo hlavni slozkou
polymeru, vytvarejiciho film, je kombinace hydroxypropylmethylcelulézy (jak je definovana
nize) a ethylceluloézy (jak je definovana nize), mohou byt splnény vyse uvedené pozadavky na
tabletovy povlak hydrochloridranitinovych tablet za pouziti mensi tloustky povlaku, nez jaka je
obvykla u povlakii podle zvetejnéné danské patentové ptihlasky €. 2337/89. Soucasné mize byt
i zplisob povlékani provadén bez obtizi.

Vynélez neni omezen zadnou specialni teorii, pro¢ jsou dosahovéany piekvapivé vysledky, ale
piedpoklada se, ze ethylceluldza ¢ini povlak méné proniknutelnym pro vodni paru a poskytuje
lepsi odolnost vii¢i pristupu hydrochloridu ranitidinu vrstvou, nez je tomu pfi naneseni vrstvy
samotné hydroxypropylmethylcelulézy. Soucasné skuteCnost, ze povlak je slabsi nez hydroxy-
propylmethylcelulézovy povlak podle pfedchozich znalosti, znamena, Ze biologicka dostupnost

rrrrrr

Ranitidinova tableta podle vynilezu je tedy charakterizovana tim, Zze povlak zahrnuje
hydroxypropylmethylcelulézu a ethylcelulézu ve vzdjemném hmotnostnim poméru od 10:1 do
1:2. Tento hmotnostni pomér pak s vyhodou ¢ini 4:1 az 1:1, typicky 2:1.

UvaZovana je takova hydroxypropylmethylcelul6za, kterd ve vodném roztoku 2 hmotnostnich %
pti 20 °C vykazuje viskozitu mezi 2 a 18 mPa a lépe mezi 4,0 a 7,2 mPa. Zvlasté uptfednostiio-
vanym preparatem je hydroxypropylmethylceluléza 2910, ktera je definovana jako propylen-
glykolether methylcelulozy, obsahujici alespon 7,0 % a nejvyse 12,0 % hydroxypropoxylovych
skupin a alespon 28,0 % a nejvyse 30,0 % methoxylovych skupin, poéitano vzhledem k suchému
zakladu.

Uvazovana ethylceluloza je ethyletherem celulézy, ktery po suSeni b&hem 2 hodin pti 100 °C
obsahuje alespoii 44,0 % a nejvyse 51,0 % ethoxylovych skupin.
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Kromé uvedenych celulézovych derivati miZe povlak obsahovat riizné adjuvantni latky, které
jsou v takovych povlacich obvyklé, jako bé&zna plastifikacni Cinidla, napf. propylenglykol,
triacetin, triethylcitrait a podobné, barviva a pigmentové pfipravky obsahujici zejména oxid
titani¢ity a oxid Zeleza. Nadto mohou byt jako plastifika¢ni ¢inidla nebo jako ¢inidla plsobici
proti tfeni pouzity rostlinny olej a/nebo dali adjuvantni latky jako polyvinylpyrrolidon.

Tioudtka povlaku je s vyhodou takova, aby odpovidala 1 az 2,5 % hmotnosti hydroxy-
propylmethylcelulézy + ethylcelulézy, politané na hmotnost tablety, lépe pak 1,5 az 2 %
hmotnosti a typicky 1,7 % hmotnosti. Povlaky o této tloust’ce se ukazaly jako optimalni, nebot’
jednoduchym a rychlym zpisobem povlékani poskytuji tabletam pozadované vlastnosti, zvlasté
ochranu proti odbarvovani pti skladovani, a nevytvaieji nezadouci t¢inky vzhledem k biologické
dostupnosti ranitidinu.

Vzhledem k tomu, Zze hydroxypropylmethylceluléza a ethylceluléza, jak byly definovany vyse,
maji dost odli3né charakteristiky rozpousténi, bylo by mozné piedpokladat, ze tyto dvé latky
nelze nanaset rozpuiténé v bézném rozpoustédle v koncentraci, dostatené k zajisténi nezbytného
mnoZstvi pigmentovych latek, nutného k ochrané hydrochloridu ranitidinu proti svétlu.

Ovsem ukazalo se, Ze pfi pouziti rozpoustédla, majictho peclivé zvoleny pomér alkoholu a vody,
skladajiciho se z vodného alkoholu, kde alkohol je zvolen z methanolu, ethanolu, normalniho
propanolu, isopropanolu a s vyhodou je ethanolem, mohou byt hydroxypropylmethylcelul6za
a ethylceluléza rozpustény v pozadovaném poméru a pozadované koncentraci, umoziiujici
vyrobu vys$e popsaného povlaku v jednom kroku a za pouZiti bézné metody povlékani.

Vynélez se déle tyka zpusobu vyroby ranitidinovych tablet podle vynalezu. Tento zpiisob je
charakterizovan tim, Ze je vyrabén roztok, obsahujici 2,5 az 9 hmotn. % hydroxypropylmethyl-
celulézy a 1,5 az 6 hmotn. % ethylcelulézy ve vodném alkoholu, obsahujicim 72,5 az
82,5 hmotn. % alkoholu, zvoleného z methanolu, ethanolu, n—propanolu a isopropanolu, a ktery,
pokud je to Zadouci, rovnéz obsahuje v rozpusténém nebo suspendovaném stavu obvykla
plastifikaéni ¢inidla, barviva a pigmenty a jiné bézné adjuvantni latky. Roztok je nastfikové
(sprejem) nanasen na tablety, obsahujici hydrochlorid ranitidinu, které jsou udrzovany v pohybu
v proudu susiciho vzduchu pfi takové teploté, ze se vodny alkohol odpaiuje.

Roztok je pfednostné piipravovan s obsahem 7 az 15 hmotn. % hydroxypropylmethylcelulozy
+ ethylceluldzy ve vodném, pfiblizné 78% (hm. %) ethylalkoholu.

Zpisob vyroby muze byt provadén za pouziti jakychkoli béznych zafizeni pro podobné ucely.
Zvlasté vyhovujici vysledky byly ziskany za pouziti zafizeni, v nichz tablety ve fluidnich
podminkach vykonavaji vifivy pohyb pfi povlékani roztokem, ktery je rozprasovan z dvojité
proudové trysky.

Povlak, vyrabény zpisobem podle tohoto vynalezu, bude obvykle dostatedné piilnavy k povrchu
tablet hydrochloridu ranitidinu, ziejmé diky tomu, Zze pomérné malé tlouStka neumoziiuje vznik
vyduti (inkluzi) kapaliny nebo plynu mezi povrchem tablety a povlakem. Oviem pro zajiSténi
dostate¢né ptilnavosti rovnéz v riznych pracovnich podminkéch je vyhodné pfidavat k roztoku,
ktery bude nastfikové nanasen na tablety, povrchové aktivni latku. Prednost se dava latce
Polysorbate 80.

Vynélez je dale dokreslen pomoci nasledujiciho pfikladu provedeni.
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Piiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

534 g ethylceluldzy (10 cpoise=1 Pa.s) bylo rozpusténo v 13 289 g 99,9% (hm. %) ethanolu a ve
vysledném roztoku pak bylo rozpusténo 120 g polyvinylpyrrolidonu. Dile bylo pfidano 1066 g
hydroxypropylmethylcelulézy a 533 g oxidu titani¢itého a poté byly pfiddvany a vmichavany
nasledujici slouCeniny v popsaném poradi: 100 g Macrogolu 400 (polyethylenglykol,
plastifika¢ni Cinidlo), 200 g propylenglykolu (plastifika¢ni &inidlo), 100 g Polysorbatu 80
(povrchové aktivni latka) a 200 g oleje ze sojovych bobi (plastifikaéni &inidlo a latka, psobici
proti tfeni).

Nasledné bylo k michané smési pfidaino 3858 g precisténé vody k ziskani celkové davky
(vsadky) o hmotnosti 20 kg.

Smés byla 5 hodin protfepavana pomoci mechanického michaciho systému k zajisténi uplného
rozpusténi hydroxypropylmethylceluldzy.

Vypoukld, nepovlecena jadra hydrochloridranitinovych tablet, kaz?dé s obsahem ranitidinu,
odpovidajicim 150 mg volné baze, byla vyrabéna béznym zpusobem pfidanim farmaceuticky
vhodnych adjuvantnich latek ze skupiny pojiv, nadouvacich &inidel a glazovacich &inidel
k dosazeni hmotnosti jadra 230 mg/jadro.

800 g téchto jader bylo vloZeno do povlékaciho zafizeni o kapacité 1 kg a povlékaci roztok byl
nanasen dvojproudovou tryskou. Na kazdé jadro bylo naneseno 8 mg suSiny pevnych latek,
odpovidajici 1,9 dilu hmotnosti hydroxypropylmethylcelulozy + ethylcelulozy na 100 dild
hmotnosti tabletovych jader.

Tabletova jadra byla opatfena vyrazenymi Cislicemi a pismeny. Ty nebyly povlakem smazény,
ale vyhlizely stejné ostfe a snadno Citelné jako na nepovlecenych jadrech.

Povle¢ené tablety nevykazovaly Zadné odbarvovani a udrzely si stejny vzhled i po prodlouZenych
obdobich uchovavani za normalnich podminek.

PATENTOVE NAROKY

1. Tablety s obsahem ranitidinu, obsahujici alespoit 30 % hydrochloridu ranitidinu a majici
povlak s obsahem hydroxypropylmethylcelulézy, vyznacujici se tim, Ze jejich
povlak obsahuje hydroxypropylmethylcelulézu a ethylcelulézu ve vzijemném hmotnostnim
poméru od 10:1 do 1:2.

2. Tablety s obsahem ranitidinu podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze hmotnostni
pomér hydroxypropylmethylcelulézy a ethylcelulozy je v rozmezi od 4:1 do 1:1.

3. Zplsob vyroby pozadovaného povlaku pti vyrobé ranitidinovych tablet, definovanych
vnaroku1¢i2, vyznacujici se tim, Ze se vyrabi roztok, obsahujici 2,5 az 9 % hmotn.
hydroxypropylmethylcelulézy a 1,5 az 6 % hmotn. ethylceluldzy a volitelné, v rozpusténé nebo
suspendované formé, obvykla plastifikaéni ¢inidla, barviva a pigmenty a jiné bézné adjuvantni
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latky, ve vodném alkoholu, obsahujicim 72,5 az 82,5 % hmotn. alkoholu, zvoleného z methanolu,
ethanolu, n—propanolu a isopropanolu, a tento roztok se nastfikové nanasi na tablety, obsahujici
hydrochlorid ranitidinu, zatimco jsou udrZzovany v pohybu v proudu susiciho vzduchu pfi takové
teploté, Zze se vodny alkohol odpaiuje.

4. Zpisob podle niroku 3, vyzmadujici se tim, Ze se pfipravuje roztok, majici
obsah hydroxypropylmethylcelulozy a ethylcelulézy rovnajici se 7 az 15 % hmotn. ve vodném,
priblizné 78% v % hmotn. ethylalkoholu.

5. Zpisob podle naroku 3 nebo 4, vyznacdujici se tim, Ze se do roztoku zaclefiuje
rovnéz povrchové aktivni latka.

6. Zplsob podle naroku 5, vyzmadujici se tim, Ze povrchové aktivni latkou je
Polysorbate 80.
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