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(54) Zpusob ptipravy granuldtu pro vyrobu pevnych kusovych lékovych
forem

Refenf se tyk& zplsobu pfipravy granuldtu
pro vyrobu pevnych kusovych lékovych forem,
napffklad tablet nebo tobolek, a to tak, Ze
se nejprve zhomogenizuje zasucha smé&s viech
sloZek, tj. G€innych a pomocnych latek s po-
jivem, homogenizdt se zvlh&!{ minimdlnfm mnoZ-
stvim takového organického rozpouit&dla nebo
smési rozpou¥t&del, kterd rozpoudté&ji pouze
pojivo, nejtasté&ji dichlormethanem, ethanolem
nebo jejich sm&sf, naeiZ se po homogenizaci
vznikl4 hmota rozdrobf, sf{tovdnim upravi na
poZadovanou velikost &4stic a ziskany granu-
14t se zpracuje lisovénim na tablety nebo se
plni{ do tobolek. Zplisob podle vyndlezu je
velmi rychly, ekonomicky a zdravotn& nez&-
vadny.

248772




248772 . 2

Vyndlez se tyk4 zplsobu pif{pravy granuldtu pro vyrobu pevnych kusovych lékovych forem,
nap¥. tablet nebo tobolek.

Jak je zn&mo, jsou pevné kusové lékové formy ur&ené pro peror&lni aplikaci velmi obli-
bené a farmaceuticky primysl je vyrdbi ve velikych mnoZstvich. v&tSinou to jsou tablety,
potahované tablety, dra%é, granuldty bud samotné, nebo pln&né do Zelatinovych tobolek.

z4kladnim meziproduktem vyroby uvedenych 1ékovych forem je tzv. granuldt, zrnénf prések,
ktery se bud lisuje nebo plni do tobolek. v&t¥inu substanci, G&inngch &i pomocnych, nelze
toti% pro jejich fyzik4&ln& mechanické a/nebo krystalografické vlastnosti pfimo lisovat do
tvarovanych vyliski &i plnit do tobolek, je nutno nejprve vyrobit granuldt a ten teprve po
p¥idénf{ pfisad, jako jsou kluzné ldtky a rozvolnovadla ddle zpracovévat.

K vyrob& granuldtl se pou%ivd jako pomocnych latek tzv. pojiv, latek fyziologicky neted-
ngch, které jsou schopny dik svym lepivym vlastnostem stmelit jednotlivé Z&stice zpracovévané
sm&si d¥inngch a pomocngch ldtek do formy granuli (zrn).

Jako pojiva mohou slouZit jednak ldtky pifrodniho pivodu, jako Zelatina a Skrob, jednak
l4tky polosyntetické, jako derivéty celuldézy &i latky syntetické, zejména polymerni, jako
polyakryldty nebo polyethylenglykoly.

Granulaci je moZno realizovat podle star$iho zpisobu hn&tenim nebo podle novéj$iho zpi-
~ sobu metodou fluidnf. V obou p¥ipadech se v3ak pracuje s pomérn& velkymi objemy roztokl pojiv
ve vhodnych rozpoust&dlech.

P¥i granulaci hndtenim se sm&s G¢inngch a pomocnych 1l4tek nejprve zasucha zhomogenizuje,
pak se ovlh&{ roztokem pojiva a ditkladné prohn&te. Vznikne t&stovitd hmota, granulovina,
kterd se rozdrobni a zbavi t&kavych podfld, v&t#inou odpafenim (su¥enim) ve vhodnych za¥ize-
nich. Pracuje-li se se syntetickymi &i polosyntetickymi polymery, je nutno k rozpoudténi
pou%ivat organickd rozpou$t&dla.

P¥i novdjsf, ekonomicky i provozn& vyhodné metod® fluidni se uvdd! sm&s G&innych a po-
mocnych litek proudem vzduchu do vznosu a do vzniklého fluidniho lofe se nastfikuje tryskou
roztok pojiva ve form& kapének. Na kapénky se postupné nalepuﬂi t4stice sm&si, p¥ilemZ se
soudasnd rozpouit¥dlo odpafuje. KaZdd kapénka roztoku pojiva se tak stane zdrodkem zrna,

granule.

Tento zplsob vyroby granuldtd, a& velmi produktivni, md v8ak sv4d omezenf. PouZivaji-li
se jako pojiva syntetické &i polosyntetické polymery, je tteba je rozpoudt&t v organickych
rozpou¥tddlech. Cim drobn&j3i jsou &&stice utinngch a pomocnych l4atek, tim z¥ed&n&js{ roztok
pojiv je nutno pouffvat a tim i pomalej3{ mus{ byt nést¥ik. V praxi proto Casto nastane situ-
ace, ¥e v§roba trvd mnoho hodin, coZ je provoznd netdnosné, a vznikly granuldt byvd a¥ prilis
jemny, prachovy, velmi nesnadno lisovatelny a mnohdy vibec nezpracovatelny. Do ovzdu$i p¥i
tom unikajf bez ufitku v¥echna rozpou¥té&dla, co¥ predstavuje velké ekonomické ztréty, nehledé
na znehodnocovéni %ivotniho prostfedf. P¥i granulaci hn&tenim takto pracovat vibec nelze,
nebot velké objemy rozpoudt&del ohro¥uji zdrav{ pracovniki.

Okolem vyndlezu bylo odstrandni jmenovanych obtiZi a vypracovani takového zpisobu granu-
lace, kterym by bylo moZno zkrdtit, zjednodu$it a zekonomizovat cely proces, omezit mnoZstvi
poufivanych organickych rozpoust&del na nejmen3{ mo¥nou miru a zdsadné& zlepSit kvalitu gra-
nulétu.

Bylo zji3téno, Ze veltﬁodnéﬁ misicim zatfzent lze p¥i dokonalé homogenizaci vSech pev-
nych slo¥ek ve form& prachu &i mikrokrystald po p¥idén{ extrémn& malého mno¥stvi rozpoustédla
- vyrobit kvalitn{ granuldt. Vzhledem k tomu, %e stal{ jen malé mno%stvi rozpoustédel, prob&hne
sufenf granuldtu velmi rychle, lze pracovat v klasickych za¥fzenich, opat¥enych jednoduchgmi
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odtahy bez zdravotnfho ohroZenf obsluhy. PY¥edpokladem je, Ze se musi pouZivat takovych roz=-
pousté&del, kterd rozpou$té&ji pouze pojivo, nikoliv vSak Gfinné a pomocné 1l4tky.

Pokud jde o velikost &&stic pouZitych surovin, bylo zjiSténo, Ze pom&r jejich prim&rné
velikosti je nejvyhodn&j8{ 2:1 a% 1:2; lze ale vyrdbét kvalitni granuldty i tehdy, je-li
tento pom&r 4:1 aZ 1:4. Velikost C&stic vSak nesmi pfekro¢it 0,5 mm.

Vynélez se tedy tyka zplsobu p¥ipravy granuldtu pro vyrobu pevnych kusovych lékovych
forem, nap¥. tablet nebo tobolek, homogenizaci jedné nebo vice dG&innych ldtek a latek pomoc-
nych s pojivy rozpustnymi v organickych rozpou$té&€dlech a ne ve vod& ve formé€ prachu, ' jako
nap¥. polymery kyseliny akrylové a/nebo polyethylenglykolem a/nebo derivdty celuldzy, vyzna-
gujfci se tim, %e se nejprve zasucha zhomogenizuje sm&s U&inné l&tky s l4tkami pomocnymi
a vznikl4d prachovd sm&s se znovu homogenizuje s pojivy ve form& prachu ve hmotnostnim pomé&ru
20:1 a¥ 2:1, pri velikosti 4stic v¥ech sloZek nejvySe 0,5 mm a vzdjemném poméruvprﬁmérné
velikosti &4stic G&inné a pomocné slofky k prim&rné velikosti &4stic pojiva 4:1 aZ 1:4, homo-
genizace ziskané sm&si se dokon&i po p¥idavku rozpou¥tédla nebo sm&si rozpoustddel, rozpoud-
t&jicich pouze pojivo, typu chlorovaného alkanu nebo alkenu s 1 aZ 3 atomy uhliku, nap¥iklad
dichlormethanu a/nebo alkanolu s 1 aZ 3 atomy uhlfku, nap¥fklad ethanolu a/nebo isopropyl-
alkoholu, ve hmotnostnim pom&ru 10:1 aZ 4:1, naleZ se t&kavé podily odstrani.

v p¥ipadd pot¥eby lze homogenizaci vSech suchych sloZek provddét s p¥fsadou 1 aZ 10 %
hmot. kluznych l4dtek, nap¥iklad mastku a/nebo stearanu vépenatého a/nebo hofe&natého a/nebo
koloidnfho oxidu k¥emiditého.

Zpisob vyroby podle vyndlezu nenfi vhodny pro p¥ipravky, u nichZ je pojivo rozpustné ve
vodé.

P¥i vyrob& b&Znych granuldtd v obvyklém mno¥stvi se v jedné nédsadd pouifvd 50-150 1
organickych rozpoustddel, kterd se po ndst¥iku pojiva na prachovy materi&l postupn& odpafujf
do ovzdu¥i. To p¥i velkych objemech vyroby zplsobuje vysoké ekonomické ztrdty a dochdzf{ p¥i
tom ve zna®né mi¥e ke znedidtovani ovzduif. Navic p¥iprava roztoku pojiva v organickych roz-
pousté&dlech vyZaduje uzaviené nerezové za¥izeni opat¥ené michadlem. PEi zplisobu vyroby podle
vyndlezu se spotfeba rozpousSté&del sniZi na 5-15 % oproti fluidni granulaci.

7 hlediska produktivity préce bylo zji¥té&no, Ze zplsobem podle vyndlezu se za 1 hodinu
vyrob{ zhruba 150 kg granulétu, zati{mco b&%nou fluidnf technikou pouze asi 50 kg. Zpisob
vyroby podle vyndlezu je tedy ve srovndni s fluidnim zpisobem asi 3x produktivn&jsf.

P¥i provedeni zplisobu podle vyndlezu se t&elnd pouZivé vykonnych homogenizitorld, kde se
nejprve vSechny suché peﬁné slofky dikladné zhomogenizuji, pak se p¥idé4 stanovené mnoZstvi
rozpou$tddla, nejdast&ji dichlormethanu, dichlorethanu, ethanolu, isopropylalkoholu nebo
jejich sm&si, vznikld hmota se po rychlé homogenizaci rozdrobni, zbavi se rozpousté&del, nej-
lépe fluidn&; zfskany granuldt se upravi prosdtim na poZadovanou velikost &&stic a plni do
tobolek nebo se po pfidani tabletovacich p¥isad lisuje do tablet.

zZpisobem podle vyndlezu je moZno vyrdb&t kvalitni, lehce zpracovatelny granuldt poZado-
vanych vlastnosti rychle a produktivng, s pouZitim minimdlniho mnoZstvi organickych rozpou¥-
t&del, a to i ze substanc{ se znadnym obsahem prachového podilu, bez nutnosti jakékoliv p¥ed-

b&Zné dpravy.

Pro ilustraci zpisobu podle vyndlezu je ddle uvedeno ndkolik p¥fkladl provedeni, které
viak nevylerpidvaji vSechny moZnosti a nijak vyndlez neomezuji. :

P¥{f{klad 1

V misicim za¥izeni (Diosna) se zasucha za 2 minuty zhomogenizuje 3 283 g siranu Zelezna-
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tého s obsahem 1 aZ 2 mol krystalové vody, 269 g laktdzy, 180 g koloidnfho oxidu k¥emi&itého,
3 g polyethylenglykolu o prim&rné molekulové hmotnosti 6 000 a 645 g akrylétového kopolymeru
(obchodni ozna&eni Eudragit RS-PM) v prachové form&. Velikost 4stic sfranu Zeleznatého se
pohybuje v rozmezi 0,02 a¥ 0,1 mm, pramdrnd velikost Castic akrylatového kopolymeru se pohy-
buje v rozmezi 0,12 a% 0,25 mm. vznikl4 homogenni prachové sm&s se ovlh¢{ sm&si 180 ml di-
chlormethanu a 90 ml ethanolu. Po rychlém prohn&teni po dobu asi 3 min se hmota rozdrobni,
granuldt se usu3f ve fluidnfm zatfzeni a upravi prositovénim pfes sito o velikosti ok 1,2 mm.

Po p¥idéni 120 g stearanu hofednatého a op&tovné homogenizaci se z granuldtu lisujf
tablety &olkovitého tvaru o praméru 9 mm a hmotnosti 450 mg. Tablety vyhovujf po¥adavkim
TSN 66 4031, CsL 3 a pfisluSné technické podmince.

priklad 2

v misicim zatizeni (Diosna) se zasucha zhomogenizuje 3 000 g xantinol nikotindtu, jehoZ
velikost &&stic nepfesahuje 0,5 mm, s 360 g akryldtového kopolymeru (obchodni oznaleni Eudra-
git RS-PM) ve formé& prachu o pramérné velikosti Z&stic 0,12 a% 0,25 mm a 2,25 mm polyethylen-
glykolu o prumérné molekulové hmotnosti 6 000. Homogenizace trvad 2 minuty. vznikl4 homogenni
prachové sm&s se ovlhé&{ smé&si 200 g dichlormethanu a 450 g ethanolu. Po rychlém prohn&teni,
kteréd trvé asi 3 minuty, se hmota rozdrobni, usudi ve fluidnfm zatfzen{ a prosituje pfes

sito o velikosti ok 1,5 mm.

Po p¥idéni 117,75 g steardtu vapenatého a op&tovné homogenizaci se z granulédtu lisujd
tablety &o&kovitého tvaru o proméru 10,5 mm a hmotnosti 580 mg. Tablety svymi parametry vyho-
vuji &SN 66 4031, CsL 3 a p¥islusné technické podmince.

PREDMET VYNALEZ2U

1. Zpisob pripravy granuldtu pro v¢robu pevnych kusovych 1ékovych forem, nap¥iklad tab-
let nebo tobolek, homogenizac{ jedné nebo vice G&innych l&tek a l&tek pomocnych s pojivy
rozpustnymi v organickych rozpoudt&dlech a ne ve vod&, ve form& prachu, jako napffklad poly-
mery kyseliny akrylové a/nebo polyethylenglykolem a/nebo deriv4ty celuldzy, vyznadujici se
tim, %e se nejprve zasucha zhomogenizuje sm&s G¥inné l4tky s latkami pomocnymi a vznikld
prachové smés se znovu homogenizuje s pojivy ve form& prachu v hmotnostnim pom&ru 20:1 aZ
2:1, pti velikosti &dstic v8ech slo¥ek nejvySe 0,5 mm a vz4jemném pom&ru prumdrné velikosti
X4stic G&inné a pomocné slofky k prim&rné velikosti &astic pojiva 4:1 a% 1:4, homogenizace
z{skané smdsi se dokon&fi po piidavku rozpou&té&dla nebo smési rozpou$tédel, rozpustdjicich
pouze pojivo, typu chlorovaného alkanu nebo alkenu s 1 a%Z 3 atomy uhlfku, nap¥iklad dichlor-
methanu a/nebo.alkanolu s 1 a% 3 atomy uhliku, nap¥iklad ethanolu a/hebo isopropylalkoholu,
ve hmotnostnim pom&ru 10:1 a% 4:1, nades se tékavé podily odstranf. ’

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujfci se tim, Ze se homogenizace v3ech suchych slofek pro-

vadi s p¥fsadou 1 a%Z 10 % hmot. kluznych l&tek, nap¥iklad mastku a/nebo -stearanu vépenatého
a/nebo hotenatého a/nebo kolidniho oxidu kfemi&itého.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K&s
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