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Vynélez se tykd vyroby dra¥é, obdukovanych tablet, tablet
a Zelatinovych tobolek s obsahem velmi malych hmotnostnich ddvek
estrogend a gestageni a velkého nadbytku konstitudnich 1ldtek
pri zachovdni presného dévkovéni a dokonalé obsahové stejnemér-
nosti aktivanich létek.

Egtrogenni a gestagenni hormeny jsou jednak typickou
kontraceptivni kombineci, po jejichZ aplikaci dochdzi k vyvoldn{
anovuladnich cykld ndsledkem pPivodu terapeutickych ddvek tSchto
lédtek a Jednek jsou vysoce ulinnymi 1é3ivy.

U8inkem estrogenti a gestagent dochdzi p¥i antikoncepei
k blokovéni vydeje hypofyzdrnich gonadotropiniie PFi periodickém
prerudovani pi¥ivodu hormond vznikéd pseudomenstrusdni krvéceni
(anovuladni cyklus). Oba typy hormoni bréni ovulsci tim, Ze
soulasnou zménou endometria, tub a cervikdlniho hlenu znesnad=-
nuji implantaci vajidka v uteru. Zabrdnéni ovulasce se doséhne
JiZ po aplikaci velmi nizkych ddvek uvedenych typd hormont
ve vhodném a pPesném poméru. Pro aplikadni vyu?iti je rozheduji-
ci zajisténi pFesnych ddvek v 1lékové formé/a,te jak celkového
mnoZstvi, tak i vzdjemného poméru, aby byla dokonale zajiSténa
obsahovd stejnomérnost a tim 1 biologickd ddinnost.

Pri vyrobé pevnych kusovych lékovych forem pat?i k zdklad-
nim operacim dokonald homogenizace pouZitych, vdtSinou prache-
vych sloZek. Michdni prachovych podild je nutno provdddt jak
v pfipadé primého tabletovdni, tek i1 v pFipadd piipravy zrnéné-
ho préasku, ktery vétSinou slouZi jako meziprodukt pro pFiprawvu
draZé, obdukovanych tablet, tablet nebo pro plnéni ¥elatinovych
tobolek. Michdni je procesem sjednocovéni dvou nebo vice ldtek
tek, Ze se jednotlivé Cdstice k sob& co nejvice pFibli%{ a tim
soucasné dochdzi k jejich vzdjemnému, rovnomdrnému rozloZen{.
Charekteristickym znakem homogenizovaného systému tuhych 14tek
Jje to, Ze pravdépodobnost vyskytu Edstice v uriitém mistd
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systému je pro kafdou dstici stejnd, P¥i michdni tuhych fdzd

dochdzi reverzibilnéd u jednotlivych Sdstic ke zméné ze statické-
ho do kinetického stavu a v disledku toho i ke zméné polohy Cds~-
tice. Aby doSlo k promichdni tuhych fdzi, jJe nutno umoZnit premé-
nu prostorového usporddédni, tj. umoZnit dostatedné zvétSeni obje-
mu prachu, umo¥nit vSem Jdsticim pohyb ve vS8ech smérech a zej-
méne, volit vhodny 8asovy interval pro michédni vzhledem k tomu,
fe michdni je funkef Sasu, Udinnost pFi michdni tuhych fdzi je
zdvislé ne fyzikdlnd-chemickych vlaestnostech jednotlivych cdstic,
pouzitém principu michdni s pouZitém za¥izeni. Z fyzikdlné=-
~-chemickych vlastnosti ovliviauji d&innost michaciho procesu 1
zejména velikost 8dstic, hustota, obsah vlhkosti, van der Waal=-
sovy sily, tvar a povrch 8dstic. Z uvedenych faktorl ovlivﬁuje
idinnost michdni nejvice velikost, polet, hustota a rozdéleni
 velikosti Sdstice fim je v&t31 rozdil ve velikosti, podtu
a hustotd ddstic, tim delsi doby je zapotfebi k dosaZeni homoge=
nity smési, coZ md za ndsledek 1 vét3i ndroky na pouzité misici
zebizeni, pracnost a spotPebu energie.

Zv1d8tnd misici postup vyZaduji zejména pripady, kdy konsti-
tudni 1dtky jsou oproti aktivnim sloZkdm ve velkém pFebytku
a soudasnd maji i velkou diferenci ve velikosti a hustoté ddstic.

V t8chto pripadech je nutno provést ndkelikastupnové
michéni, to znamend piipravit trituralni smdsi prachovych aktiv-
nich 1ldtek postupnym p¥iddvénim konstitudnich ldtek. Aktivni
14tky je moZne poufit pro trituraci v prachové formé nebo roz-
pudtdné v malych mnoZstvich rozpoudtédel, Takto p¥ipravené tri-
turace aktivaich ldtek se ddle opakovand z¥eduji konstitudni
14tkou a opét homogenizuji. Cely tento popsany misici proces je
nevyhodny jak z hlediska energetické bilance, Sasové ndrodnosti,
mo¥nosti mikrobidlni kontaminace, zvySeni ztrdt materidlu, tak
i zejména z hlediska bezpednosti préce a pfedev3im je problema-
tické zajisténi dostatedné homogenity pFipravku.

Uvedené nedostatky odstrafiuje zpisob vyroby perordlnich
pFipravkd s obsahem estrogennich a gestagennich hormoni podle vy=-
nélezu, jeho¥ podstate spodivd v tom, Ze se na vhodny inertni
granuldt nenesou Udinné 1l4tky rozpusténé spoledné v tékavém
netedném rozpoustddle nebo smési organickych rozpoustédel (niZsi
alkoholy, chlorované uhlovodiky, ketony a dalsi)., Potom se
napudtény granuldt vysudi a zpracuje do konedné lékevé formy.

Inertni granuldt se vyrobi s vyhodou fluidni grenulaci
smdgi mlédného cukru a kukutfidného Skrobu pomoci vhodného pojiva,
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nap¥, SkroboZelatinového hydrogelu nebo glycerogelu Zelatiny.
Na takto pripraveny suchy a vhodnym zplisobem zjemndny granulét
se nastiikuje ve vznosu v uzavieném systému 0,5 a% 3% s vyhodou
1l aZ 1,5% roztok Wdinnych estrogeni a gestageni v tékavéﬂ 228rt-
nim organickém rozpoustédle /s vyhodou ethanol, isoprop V4
methylenchlorid, chloroform a dalsi/, nebo jejich sm&si. Po odpa=
Yeni organického rozpoustédla nebo smési organickych rozpoudtd-
del se granuldt zpracuje b&Zné pouzivanym zplsobem na vhodnou
lékovou formu s vyhodou tablety, draZé, obdukované tablety,
implentadéni teblety, sublingudlni tablety nebo se naplni do ¥ela-
tinovych tobolek,. _

Zékladni rozdil pFi zplsobu vyiroby podle vyndlezu proti
zplisoblm d¥ivEjsim je v tom, Ze je bez triturace.zarudeno p¥esné
dévkovéni aktivnich ldtek s velmi malym rozptylem obsahu & velmi
dobrou obsahovou stejnomérnosti a Ze pfi prdel v uzavreném
systému neni ohroZeno zdravi pracujicich. RovnéZ rychlost uvol-
novdni ddinnych ldtek i stabilita p¥ipravku jsou vyhovujici.

P¥i srovnévecich stabilitnfch zkoudkéch pripravku vyrobe-
néﬁe podle vyndlezu a ekvivalentniho zehranidniho p#ipravku byl
hodnocen obsah udinnych ldtek jak chemicky, tek chromatograficky.
Chromatografické hodnoceni a obvyklé fyzikélni zkousky byly
provéddény u obou pripravkd vystavenych uidinkim suchého tepla
v teplotnich reZimech 5 °C, 25 °C, 38 °C, 60 °C a za st¥idavé
teploty 25 °C a 40 °C p¥i 95% relativni vlhkosti vzduchu
a na svétle po dobu jednoho roku. 2 vy¥sledki je patrné, e pHi-
pravek vyrobeny podle vyndlezu obsahuje po jednom roce od vyroby
pPi zdt8%1 60 °C 0,0299 mg 17~alfa=-ethinyl=1,3,5/10/~estratrien-

-3,17=beta~diolu (poddtedni hodnota 0,0312 mg), 0,147 mg
D-l17-alfa-ethinyl~l7=beta~hydroxy=-18-methyl-4-estren~3~onu
(poddtedni hodnota 0,152 mg) a zdroven vyhovuje chrometografic-
kou distotou i fyzikdlnimi vlastnostmi. Srowndvaci zahranidni
vyrobek jevi po jednorodnim stabilitnim testu patrny podinajici
rozkled p¥i 60 °C a na svitle.

Obsahovd stejnomérnost piipravku vyrobeného podle vyndlezu
Je velmi dobréd: variadni koeficient ldtky 17-alfa-ethinyl-l,3,5-
/10/=estratrien=3,17-beta=~diol &ini 1,31% a u ldtky D-17=-alfa-
ethinyl=-17-beta=hydroxy=18-methylyEstren-3-on dini 1,87%.

Podrobnosti zplsobu vyroby perordlnich kusovych piipravki
s obsahem velmi nizkych dévek estrogennich a gestagennich
hormonti jsou petrny z ndsledujicich p¥ikladl, které popisuji
vyhodné provedeni podle vynélezu, ale rozsah vyndlezu neomezuji.
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PFiklad 1

Prachovd smds 10 000 g mlédného cukru a 2 150 g kuku¥iéného

gkrobu se zgranuluje 7% glycerinoZelatinevym hydrogelem ve vheod=-

ném fluidnim za¥izeni. Po usudeni a prositovdni se tento nosny

granuldt napoudti ve fluidnim za¥izeni roztokem p¥ipravenym

ze 7 g 17=-alfa-ethinyl-1,3,5/10/~estratrien=3,17-beta~diolu

a 35 g D=-17-alfa~ethinyl-17-beta~hydroxy=18-methyl-4~estren=3-
~onu v 4 150 g ethanolu. Pracuje se p#i teploté 15 aZ 25 ¢

s nastavenou vhodnou rychlosti postfiku p?i vhodném rozpraSova=

cim tlaku. Celé mmoZstvi roztoku se nanese na granuldt bez preru=-

Seni. NapuStény granuldt se vysuSi pPi teploté do 30 °c.

Priklad 2

PouZije se inertni granuldt vyrobeny podle pfikladu l. Na tento

nosny granuldt se nast¥ikuje ve fluidnim za¥izeni roztok pripra-

veny ze 7 g 17=-alfa=ethinyl-=1,3,5/10/-estratrien=3,17~beta=diolu

a 35 g D=1T-alfa=ethinyl=17-beta~hydroxy=-18-methyl=4-estren=3-
-onu ve smési 350 g chloroformu a 1 750 g ethanolu. Pracuje se

ze stejnych podminek jake v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, Ze

po neneseni polovidniho urdeného mnoZstvi se granuldt vysusi

a po vysuleni se nanese zbyvajici mnoZstvi roztoku.

Priklad 3

Prachovd smés 10 000 g mlédného cukru a 2 120 g kuku¥icného
Skrobu se zgranuluje 7% glycerinoZelatinovym hydrogelem ve vhod=-
ném za¥izeni., Po usuSeni a prositovéni se tento nosny inertni
granuldt napousti roztokem p¥ipravenym z 11,7 g lT7-alfa-ethinyl-
. =1,3,5/10/=estratrien=3317-beta~diolu & 58,5 g D-17-alfa~ethinyl-

~17-beta=hydroxy=-18-methyl-4~estren-3-onu v 10 900 g ethanelu.
Pracuje se za stejnych podminek jeko v piikladu l.

Priklad 4
Vyrobi se inertni nosny granuldt stejnym zplsebem jake v piikla-
du 3. Po usuleni a prositovdni se na tento granuldt nastiikuje
ve fluidnim za¥{zeni roztok 11,7 g 17-alfa-ethinyl-l,3,5/10/~-
. —estratrien-3,17-beta=diolu a 58,5 g D=1T7~alfa-ethinyl-l17-beta=-
~hydroxy-18-methyl-4~estren=3~onu ve smési 770 g chloroformu
a 3 840 g ethanolu. Pracuje se za stejnych podminek jako v pFi-
kladu 2.
Granuldt s obsahem aktivnich sloZek vyrobeny podle p¥ikladu
1 a% 4 se bdZnym zpisobem zpracuje na vhodnou lékovou form%,napf.
na draZé.
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Zpisod vyroby pevnéhe pFipravku obsahujiciho estrogen
a gestagen vyznedujici se tim, Ze se indiferentnd
nosny granulét napoudti v uzavieném systému roztokem estrogenu
a gestagenu v orgenickych, tékavych a netednych rozpoudtddlech
o koncentraci 0,5 aZ 3% hmotnostnich, s vyhodou 1 a% 1,5%
hmotnostnich aktivnich ldtek, pFilem¥ se pouZije 0,02 a¥ 2 mg
estrogenu a 0,1 aZ 2 mg gestagenu na 100 mg hotového pFipravku
a po vysuSeni se granuldt zpracuje do konedné lékové formy.
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