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lisovaného v aglomeratu cholestyraminu, tvore-
ného velkym mnoZstvim novych ¢4stic nepravi-
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_ Vyndlez se tyka tablety s obsahem cholestyraminu, s primo
lisovanym jadrem a zevnim povlakem, prostym rozpoustedel.

Cholesterylamin je chlorid bazické aniontoménicdové pryskyri-
ce. M4 pradkovou formu a.uzivd se jako latka, sniZujici koncen-
traci cholesterolu v krevnim obéhu, poddvd se perordlné. Presto
7e. je cholestyramin hydrofilni, je nerozpustny ve vodé a neni
vstrebavan ze zazivaci soustavy. Cholestyramin je dodavan
Bristol-Myers Co. Jjako prdsek pod obchodnim nadzvem Questran.
Prasek se neuzivad v suché formé, je nutno jej misit s vodou nebo
jinymi kapalinami pfed poZitim. Doporucena davka pro dospelé je
4 g cholestyraminu Jjednou aZ Sestkrat denné. Questran se dodava
ve formé préska v balic¢cich o hmotnosti 9 g, z toho 4 g je pomér-
né bezvoda pryskyfice cholestyraminu. Zbyvajicich 5 g jsou pomoc-
né latky 3jako sacharéza, chutové a dalsi latky, aby préasek byl
prijatelnéjsi.

Bylo by velmi Z&douci zpracovat cholestyramin na tablety,
takZe by jiZ nebylo nutné misit prdsek s vodou a dalsimi latkami
pro zvyseni jeho poZivatelnosti. Nejvyhodnéj$i by bylo cholesty-
ramin primo lisovat na tablety, protoZe jde o nejdokonalejsi
tabletovaci postup ve srovnani s granulaci 2za sucha nebo za
vlhka. AvSak jen velmi omezeny pocet farmaceutickych 1latek ma
dostatednou sypnost a soucasné je dostatecné kohesivni tak, aby
bylo moZno tyto materidly lisovat bez predchozi granulace. Ve
skutecdnosti je moZno timto zpusobem lisovat pouze 20 % vSech
materidla, které se ve farmacii tabletuji. Aby bylo moZno tento
jednoduchy postup vice vyuZivat, modifikuji se Cetné materiadly
raznymi zpusoby zpracovdni nebo se misi s pomocnymi latkami,
které pomdhaji ziskat sypnou a snadno lisovatelnou smeés. Bylo by
ovéem zadouci lisovat materidly primo bez jejich miseni s pomoc-
nymi latkami. Bylo by tedy Zadouci také primo lisovat cholestyr-
amin na tablety bez jejich miseni s pomocnym materidlem.

I kdyby bylo moZno uUspésné lisovat cholestyramin na tablety,
vznikad dalsi problém, ktery bude nutno vyresit. Cholestyramin Jje
velmi hygroskopicky, takZe tablety by se velmi obtizné polykaly.
Cholestyraminovd. tableta v dustech rychle bobtnad. V pripadé
suchosti v lUstech se tableta snadno nalepi na jazyk a neni moZno
ji snadno spolknout. Bylo by tedy Zadouci tabletu povlékat, aby
se snadneji polykala.

Povlékédnim cholestyraminovych tablet je vsak spojeno s obti-
Zemi, vzhledem Kk tomu, Ze povlakové materidly obvykle obsahuji
vodu nebo organické rozpoustédlo. Je nemozZné povlékat cholestyr-
aminové tablety s pouZitim povlaku na bazi vody, protoZe hygro-
skopickd tableta by v prubéhu povlékani nabobtnala. Neni sice
chtiZné povlékat cholestyramin s pouZitim povlaku na bazi rozpou-
stédla, avsak cholestyramin md afinitu k rozpoustédlum a tato
afinita se uchovdvd i po ususeni. To znamend, Ze cholestyramin .
zadrzuje rozpoustédlo v matrici tablety v mnoZstvi, které se
obvykle povaZuje za neprijatelné. UzZitd rozpoustédla casto obsa-
huji alkohol jako ethanol a methylenchlorid. Alkohol by mohl byt
prijatelny, methylenchlorid nikoliv. Bylo by tedy Z&douci navrh-
nout povlak, JjehoZ 2zdkladem by nebyla voda ani rozpoustédlo
a ktery by usnadrioval polykdni cholestyraminu i jinych tablet.
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V US patentovém spisu ¢&. 3 383 237 (Tuerck) se popisuje
povlak, nandseny bez rozpoustédla v roztaveném stavu pri teplo-
tidch 60 aZ 130 °C, Jde o povlak s obsahem 60 aZ 90 % hmotnostnich
polyethylenglykolu (PEG) se st¥edni molekulovou hmotnosti 1000 aZ
9000 a 10 aZ 40 % hmotnostnimi jedné nebo véts$iho podtu syntetic-
kych nebo prirodnich prysky¥ic a pryzi, misitelnych v roztoku
polyethylenglykolu pri teplotdch 45 az 200 °C. Povlékani se
provddi v rotaéni panvi, uziva se predehrdti a udrZovani tablet
. na teploté v rozmezi 30 aZ 40 °C, roztavend smés se kontinudlné
nandsi na tablety v rozmezi 60 aZ 130 °C aZ do dosaZeni pozadova-
né tloustky povlaku nac¢eZ se tablety nechaji na rotujlc1 panvi
zchladnout, ¢imZ povlak ztuhne.

V publikaci Tierck a dalsi, Formula Modifications in
a Solvent-Free Tablet Film Coat, J. Pharm. Sci. sv. 62, 1534 aZ
37 (1973) se popisuji vysledky sledovdni sedmndcti materidlu
vCetné kyseliny stearové, pouzitych k modifikaci zdkladni rozta-
vené smési s obsahem bud 10 % Selaku a 90 % PEG nebo 20 % Selaku
a 80 % PEG. Uvedené materidly byly jednotlive priddvany do obou
roztavenych smési v mnoZstvi 10 % smési. Modifikované smési pak
byly nandsSeny na tablety s pouZitim zarizeni, které bylo popséno
ve svrchu uvedeném US patentovém spisu. Ze zkoumanych léatek
zlepsoval 2zdkladni smés pouze ricinovy olej, kakaové maslo
a isopropylmyristat.

Polyethylenglykol md& ponékud neprijemnou pachut po spaleném
materidlu. Bylo také prokazano, Ze vysoky obsah polyethylenglyko-
~1lu v povlaku zpusobuje drsny vzhled tablet. Mimoto zvysujici se
obsah polyethylenglykolu nad urcité procento m& za ndsledek
sniZeni trvanlivosti povlaku, Kktery snadno praskd. Obecné je
moZno uvést, Ze PEG nemd byt uZit v povlacich pro tablety ve
vysoké koncentraci vzhledem k nepr¥ijemné chuti a vini. Bylo by
tedy Zddouci navrhnout povlak bez rozpoustédla, ktery by vyludo-
val nevyhody, spojené s pouzitim vysokého mnoZstvi polyethylen-
glykolu.

Vynadlez si klade za Ukol navrhnout postup pro primé lisovani
tablet s obsahem cholestyraminu.

Vynalez si rovnéZ klade za Ukol ziskat aglomerované &astice
cholestyraminu, Kkteré 3je moZno primo lisovat na tablety bez
pouziti dals$ich p¥isad nebo jinych latek.

Vynalez si také klade za kol navrhnout hladky povlak bez
obsahu rozpoustédla s obsahem malého mnoZstvi polyethylenglykolu,
vhodny k povlékani tablet, napriklad s obsahem cholestyraminu.

Nejprve j< nutno ziskat aglomerované ¢astice cholestyraminu,
které by bylo moZno primo lisovat. Aglomeraty lze ziskat z velké-
ho mnoZstvi malych fragmentd nepravidelného tvaru se zoubkovanymi
hranami s pomérné malym mnoZstvim hladkych nebo plochych povrcha
s obsahem vody 8 aZ 14 % hmotnostnich. Timto 2zplisobem je také
moZno ziskat tablety, obsahujici vyluéné nebo téméf¥ vylucné
. svrchu uvedené aglomerované castlce cholestyraminu, a to primym
llsovanlm '
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Povlak, prosty rozpoustéddla je moZno ziskat ze 60 aZ 95 %
hmotnostnich kyseliny stearové a 5 aZ 40 % hmotnostnich poly-
ethylenglykolu. Takto ziskany povlak je moZno uzit k povlékani
farmaceutickych tablet vCetné tablet s obsahem cholestyraminu,
ziskanych svrchu uvedenym zpusobem.

Vyndlez bude ddle popsdn v souvislosti s vykresy, kde na
obr. 1 aZ 4 jsou zndzornény grafy, které vyjadfuji vztah mezi
obsahem vody, silou, uzZitou v prubéhu lisovdni a prumérnou tvrdo-
sti tablet pro tablety s obsahem cholestyraminu podle vyndlezu,
na obr. 5 graf, ktery ukazuje vztah mezi silou, uZitou pro liso-
vadni a primérnou tvrdosti tablet pro tablety, ziskané z aglomera-
tu cholestyraminu (20620) podle vyndlezu a pro tablety, ziskané
z Castic praskového cholestyraminu (R1734), na obr. 6 graf, ktery
ukazuje vztah mezi silou, uZitou pro lisovdni a prumérnou tvrdo-
sti tablet pro tablety, ziskané primym lisovanim
cholestyraminu,a to aglomeratd 20620, jsou uvedeny také hodnoty
pro aglomeraty Amberlitu Dowex 1-X2 a Amberlit XE-269P a také pro
- pradskované Castice Amberlit XE-286P (R1734), na obr. 7 mikrofo-
tografie v elektronovém mikroskopu pro kulovité castice prysky¥i-
ce Dowex 1-X2, kterou je moZno uzit k ziskdni aglomerdti chole-
styraminu (obr. 9), které lze pfimo lisovat na Jjadra tablet, na
obr. 8 mikrofotografie v elektronovém mikroskopu pro Kkulovité
ddstice Amberlit XE-268P cholestyraminu, které je moZno zpracovat
podle vyndlezu na aglomerdty cholestyraminu (obr. 10), které 1lze
p¥imo lisovat na Jjadra tablet, na obr. 9 Jje zndzornéna mikrofo-
tografie v elektronovém mikroskopu pro aglomeraty cholestyraminu
vyrobené z kulovitych ¢astic Dowex 1-X2 cholestyraminové prysky-
*ice, tyto éastice Jje moZno prfimo lisovat na jadra tablet, na
obr. 10 v elektronovém mikroskopu mikrofotografie cholestyramino-
vych aglomerdtd, vyrobenych 2z kulickovitych c¢astic pryskyfice
Amberlit XE-268P, Castice je moZno primo lisovat na jadra tablet,
a na obr. 11 je =zndzornéno v elektronovém mikroskopu mikrofotog-
rafie praskovych c¢astic prysky¥ice cholestyramin Amberlit
XE-268P, R1734, tyto Castice neni moZno primo lisovat.

Jak jiZz bylo uvedeno, je cholestyramin velmi hygroskopicky
a musi tedy byt chranén pfed stykem se sliznici dstni dutiny.
Tablety, vyrobené podle vyndlezu obsahuji jaddro, vyrobené primym
lisovédnim cholestyraminu a povlecené povlakem bez pouziti
rozpoustédla, tak jak bylo uvedeno svrchu. Tento povlak umozZniuje
snadné polykani tablet.

I. Primé lisovani cholestyraminového jadra tablet

Bylo zjisténo, :ze aglomerované castice cholestyraminu
s urcitym tvarem a obsahem vody je moZno primo 1lisovat na jéadra
tablet, kterd maji vhodnou tvrdost. Bylo zejména zjisténo, 3zZe
¢astic> cholestyraminu Jje moZno p¥imo lisovat v p¥ipadé, Ze jde
o ¢etné malé fragmenty nepravidelného tvaru se zoubkovanymi hra-
nami a malym mnoZstvim hladkych nebo plochych povrchi a s obsahem
vody 8 aZ 14 ¥ hmotnostnich. Sypnd hustota téchto aglomerovanych
¢adstic je v rozmezi 0,35 aZ 0,37 g/ml p¥i stanoveni v odpovidaji-
cim zarizeni (Sargent-Welch Volumeter) ve volném stavu a 0,45 aZ
0,5 g/ml pri stanoveni v za¥izeni Tap-Pak Volumeter.
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Castice cholestyraminu uvedeného typu je moZno ziskat nasle-
dujicim zplsobem. V1hké (asi 70 % vody) kulickovité &astice
cholestyraminu se melou v kladivovém mlynu. Zv1asté vyhodny
vychozi materidl je moZno ziskat pod obchodnim ndzvem Dowex 1-X2
(Dow Chemical Company), dale bude tento materidl uvadén pouze
jako Dowex. Jak Jje zfejmé z fotografie na obr. 7 ve zvétsSeni
300x, maji tyto castice obvykle kulovity tvar, malé mnoZstvi
¢astic md tvar odlisny. Je moZno uZit také pryskyrice Amberlit
XE-268P (Rohm a Haas, Mozzanica, Itdlie), avsak p¥i jejich pouzi-
ti Jje 2zapotfebi podstatné vyssi sily v pribéhu lisovéani pro
ziskdni trvanlivych tablet. Tento materidl bude dale uvadén pouze
jako Amberlit. Jak je z¥ejmé z mikrofotografie na obr. 8 ve zvét-
Seni 300x, jsou kulovité utvary prysky¥ice Amberlit podobného
tvaru jako Dowex z obr. 7, avsSak jsou vétSinou nelplné a vznikaji
tak Castice polokulovitého tvaru, které maji v misté lomu pomérné
velké, hladké a ploché povrchy, kdeZto Gadstice Dowexu nemaji
Zadné viditelné plochy lomu, pouze nékteré Castice maji kolabova-
ny tvar. Kulovité c¢éastice se nechaji projit mlecim zafizenim
Mikro-Pulverizer typu 2-DH nebo 1SH (Pulverizing Machinery,
Summit NJ). Zarizeni Jje opatfeno sitem s otvory ok 6 mm a Sesti
vstupnimi otvory do mleci komory. P¥i vhodné dpravé je mozZno uZit
také i jiné typy bézZnych mlecich za¥izeni.

Materidl 2z kladivového mlynu se pak ususi na poZadovany
obsah vody 8 aZ 14 % hmotnostnich, s vyhodou 9 aZ 13 % hmotnost-
nich a zejména 12 aZ 13 % hmotnostnich ve vifivé vrstvé nebo
v jiném susSicim zafizeni. Pri suseni mletého materidlu ve virivé
vrstvé, jako Aeromatic nebo Procedyne Drier by méla byt vstupni
teplota nastavena na hodnotu 48 azZ 58 °C, s vvyhodou 53 °C. Je
vSak také moZné materidl susSit pri jinych teplotach. Je napf¥iklad
moZno uzit na zacdtku suseni i teplotu vysSsi nez 58 °C, avdak je
nutno ji sniZit na rozmezi 48 aZ 58 °C, jakmile se obsah vody
v materidlu bliZi rozmezi 8 aZz 14 %. Kdyby ke sniZeni teploty
nedoslo, pryskyfrice by se zacala roztdvat za soucasné tvorby tri-
methylaminu. Je moZno uZit i teplotu niZsi neZ 48 °C, avidak dojde
k prodlouzeni doby suSeni, takZe postup by byl nehospodarny.
V prubéhu suseni ma mlety materidl tendenci vytvéfet shluky
a poZadované velikosti aglomerovanych ¢astic cholestyraminu je
mozZno dosdhnout pouZitim 2zarizeni Model D Fitzmill s deskou #
000 s nastavenim kladiv na velikou rychlost. Je moZno uZit
i dalsich mlynd s t¥idénim ¢astic podle velikosti.

Suseni je kritickou fdzi postupu, maji-li byt ziskény table-
ty s vhodnou trvanlivosti. Jak je zfejmé z obr. 1, je tvrdost
tablet v pripadé, Ze mlety materidl m& obsah vody 9 % a k lisova-
ni se uZije 3000 kg priblizné 5 jednotek (Strong Cobb Units,
SCU). Zvysi-1li se obsah vody na 12,5 %, dojde pfi stejném lisova-
ni k ziskdni tablet s tvrdosti 14 SCU. Zvysi-1i se tlak na 4000
aZ 6000 kg ziskaji = tablety s tvrdosti 18 aZ 22 SCU, ktera spa-
dd do rozmezi 18 aZ 26 SCU, které je poZadovdno pro vyrobu ve
velkém méritku. Zvysenim obsahu nad 12,5 % nedochdzi k témé¥ 2zad-
nym zménam v tvrdosti pri pouZiti 6000 kg a vice. Obsah vody nad
14 % miZe vést ke vzniku problémi v priubéhu lisovani.

Castice cholestyraminu, které byly usuSeny na obsah vody
niZsi nez podle .svrchu uvedeného rozmezi, ‘je moZno jednoduchym
zpUsobem znovu zvlhéit, aby bylo dosaZeno poZadované slisovatel-
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nosti, srovnatelné s casticemi, které nebyly pFfesusSeny, jak - je
zndzornéno na obr. 2 a 4.

Je mozno pridat kluznou latku jako stearan horecnaty, aby
bylo moZno snadnéji vyjimat tablety 2z forem po slisovani a aby
nedoslo k prilnuti tablet na plochu formy. Obvykle je moZno zis-
kat dobré vysledky pfi mnoZstvi 0,3 % téchto latek, vys$si mnoz-
stvi miZe vést ke sniZeni tvrdosti tablet.

K ¢asticim cholestyraminu je moZno pridat jesté dalsi pomoc-
né latky. ©Neni to vsak nutné, protoZe castice cholestyramini se
svrchu uvedenym obsahem vody Jjsou dostateéné lisovatelné
a umoznuji ziskdni vyhovujicich Jjader pro tablety. Mimoto by
dalsi pomocné latky mohly mit nezZadouci vliv na tvrdost, stdlost
a desintegraci tablet. Je moZno pouZit predem gelatilizovany
kukuriény sSkrob, monohydrat 1laktézy, mikrokrystalickou celulézu,
fosforec¢nan véapenaty, kukufiény sSkrob a dextrdzu. Materidl pro
vyrobu jadra miZe obsahovat také desintegrac¢ni ¢inidlo, které
usnadnuje rozpad tablet za pritomnosti vody nebo biologickych ka-
palin a tak urychluje uvolrovani WUc¢innych sloZek. Materidl pro
vyrobu jaddra miZe ddle obsahovat také latky, které zlepsuji syp-
nost materidlu a sniZuji moZné variace v hmotnosti tablet. Tyto
dalsi mozZné sloZky jsou obvyklé a znamé a stanoveni jejich opti-
malniho obsahu spadd do kompetence odborniku.

Jak jiz bylo uvedeno, je moZno ziskat aglomeraty cholestyr-
aminovych &astic z kulovitych ¢astic cholestyraminu tak, Ze se

a) zvlhéené kulovité castice nechaji projit kladivovym mlynem,
kde dochdzi k jejich drceni,

b) rozdrcené castice se susSi pri teploté v rozmezi 48 aZ 58 °C na
obsah vody 8 aZ 14 % hmotnostnich,

c) rozdrceny materidl se t¥idi za ziskdni aglomeratld cholestyra-
minu, které je moZno primo lisovat na tablety, tyto aglomeraty
maji nepravidelny tvar a zoubkované hrany a soucdasné pomérné
malé mnozstvi plochych povrchu.

Aglomeraty cholestyraminu se popripadé.s dalsimi sloZkami
misi a tabletuji na béZnych tabletovacich strojich.

II. Povlékani bez pouZiti rozpoustédla

Jak jiZ bylo uvedeno, cholestyramin je hygroskopicky a ije
tedy nutno jej povlékat, aby bylo moZno jej snadno polknout. Neni
vSak moZzné uzZit béZného povlékdni s pouZitim vodnych a organic-
kych rozpoustédel, protoze pryskyfice ma vysokou - afinitu
k rozpoustédlim. Nyni bylo zjisténo, Ze je moZno pouzit nového
typu povlaku, nandseného 2z horké taveniny, tento povlak po zchla-
zeni ztuhne na voskovity povlak, ktery usnadriuje polykani
a soucasné mirné zpoZduje rozpad tablet. Povlak mé& teplotu tani
v rozmezi 55 aZz 60 °C.

- Tento novy povlak sestdva z 60 aZ 95 % hmotnostnich steliny
stearové a 5 aZ 40 % hmotnostnich polyethylenglykolu a je misi-
- telny s vodou. S vyhodou obsahuje povlak 80 aZ 95 % hmotnostnich
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kyseliny stearové a 5 aZ 20 % hmotnostnich polyethylenglykolu.
Povlak miZe obsahovat Jjesté 10 az 20 % hmotnostnich ¢astecné
hydrogenovaného rostlinného oleje, Jjako sojového oleje, oleje
z bavlnikovych semen a podobné. Za pritomnosti této t¥eti slozZky
se ziskaji povlecCené tablety s lépe definovanym tvarem a hranami.
Vhodny c¢asteéné hydrogenovany sojovy olej Jje Durkee 17 (Durke
Foods). 2Zv1asté dobry povlak obsahuje 18 % kyseliny stearové,
15 % c¢aste¢né hydrogenovaného sojového oleje a 5 % polyethylen-
glykolu.

Povlak miZe jesté obsahovat dalsi slozZky, jako barevné lat-
ky, chutové a 1latky, které usnadiuji zpracovani. Tyto latky urci
kazdy odbornik.

Obecny postup pro povlékdni je popsén v U.S.patentovém spi-
su ¢. 3 383 237 (Tuerck) a spo¢ivd v tom, Ze se sloZky roztavi
a smisi, tablety se predehreji a roztaveny povlak se nanese
rozprasovanim az do poZadované vrstvy a do poZadované doby rozpa-
du tablet. Obvykle se uzZije 50 aZ 150 mg povlaku na tabletu,
povlak pak vazi po ususeni 80 az 100 mg. Zakladnim zarizenim je
povlékaci pénev, s vyvhodou s lopatkami a se zdrojem zahtdtého
vzduchu, zarizeni pro roztaveni a recirkulaci povlékaciho mate-
ridlu a rozstr¥ikovaci systém s vyuZitim zah¥atého vzduchu k nane-
seni povlaku.

V prikladech 1 a 2 je popsdn dramaticky d¢inek obsahu vody
na slisovatelnost aglomerdtd cholestyraminu.

Priklad 1

U&inek obsahu vody na tablety, vyrobené z aglomerdtu cholestyra-
midu, ziskany mletim kulicek Dowexu za vlhka.

Pokusy byly provadény tak, aby bylo moZno stanovit vliv
mnoZstvi vody na vlastnosti aglomerdtd cholestyraminu v prubéhu
lisovani. Mlety susSeny cholestyramin byl vyrocben z kulickovitych
¢dstic Dowexu svrchu uvedenym zpusobem. Obsah vody byl 8,8 %, jak
bylo stanoveno ztratou hmotnosti v prubéhu susSeni 16 hodin pf¥i
70 °C ve vakuové peci. Cadst materidlu byla ponechdna ve vysuSeném
stavu, obsah vody v dalsich podilech materidlu byl upraven na
5,0 %, 7,5 %, 12 nebo 15 %. Bylo postupovano tak, Ze materidal byl
suSen 22 hodin pfi 53 °C a pak 8 hodin prfi 65 °C v peci, jizZ byl
prohanén vzduch nebo byl susSen 5,5 hodin ve vakuové peci s teplo-
tou 70 °C nebo bylo moZno pridat vypocitané mnoZstvi vody.
V tomto pripadé byl materidl misen 15 minut v misicim zafizeni

(Lodige) pr¥i 210 ot/min, s objemem 0,06 m3. Zvlhc¢eny materidl byl
pak protlacen sitem s prumérem ok 30 mesh a byl misen dalsich 5
minut. Materidl suseny ve vakuu byl upraven p¥idanim vypocitaného
mnoZstvi vody s ndslednym misenim stejnym zpusobem. VSechny vzor-
ky byly uloZeny do uzavreného sklenéného zdsobniku na dobu
. alesponn 24 hodin pred pouzitim. . ' .

Tabletovaci smés byla ziskdna smisenim béZnych nedé¢innych
pomocnych 1latek s vypoéitanym podilem cholestyraminu ve svrchu
uvedeném misicim zarizeni 5 minut p¥i 210 ot/min. Smés pak byla
. lisovdna s pouZitim rdzné sily v tabletovacim lisu Manestry D3B
na tablety s rozmérem 22 x 9 mm. Byla zaznamendvana sila, uZita



7 ' CS 277488 B6

k vyrobé tablet. Tvrdost vyslednych tablet byla mérena testovacim
zarizenim (Pharmatest Hardness Tester Model HT-300).

Vysledky a diskuse

Srovnéni sily, pouZité k 1lisovani tablet a vyslednd tvrdost
tablet jsou srovnany na obr. 1. Vysledky ukazuji, 2Ze obsah vody
ovliviiuje 1lisovatelnost smési s obsahem cholestyraminu, a to
v tom smyslu, 2Ze se zvySujicim se obsahem vody je mozZno ziskat
tvrdsi tablety nebo je moZno pouzit mensi sily k ziskdni tablet
s toutéZ tvrdosti. Tento Uc¢inek se vsak sniZuje, jakmile obsah
vody je vyssi nez 12,6 %, pak jiZ neni moZno pozorovat zZadny roz-
dil az do hodnoty 14,1 % vody.

Problémy pr¥i tabletovdni vznikaly pouze v prubéhu lisovani
smési s obsahem cholestyraminu a s nejvyssim obsahem vody 14,1 %.
Tato smés lnula k tabletovacimu 1lisu. Byl proto zvysen obsah
stearanu horecnatého na 7 mg v tableté, ¢imZ dos$lo ke snadnému
oddélovani tablet od 1lisu, soucasné vsak doslo k nepriznivému
ovlivnéni lisovadni. NejvyssSi dosazitelnd tvrdost byla 10,5 SCU.

V pripadé, Ze obsah vody v nejsusSsim vzorku cholestyraminu
5,2 % byl upraven v podstaté na puvodni obsah vody 9,9 %, byla
lisovatelnost vysledné smési v podstaté stejnd jako smési, vyro-
bené z. pavodniho cholestyraminu. Tento jev Jje 2zndzornén na obr.
2 a ukazuje, Ze presusené sSarZe cholestyraminu je moZno opét
upravit na lisovatelné sSarze doplnénim odpovidajiciho mnozZstvi
vody. Z presuseného cholestyraminu s obsahem vody 5,2 % bylo
citit trimethylamin. Obsah trimethylaminu (TMA) byl ve vzorku
s obsahem 5,2 % vody celkem 41 ppm a 17 ppm v puivodnim materidlu.
Pri presuseni cholestyraminu tedy dochdzi ke zvyseni koncentrace
TMA. :
Tento p¥iklad tedy prokazuje, Ze obsah vody v aglomerdtech
cholestyraminu ovliviiuje vlastnosti smési v prubéhu lisovdni na
tablety a vlastnosti téchto tablet. Vlastnosti smési se zlepsSuji
se zvysujicim se obsahem vody aZ do hodnoty pfiblizZné 12,6 %.
P¥esusené SarzZe cholestyraminu je moZno s ohledem na zlepseni
jejich lisovatelnosti opét upravit doplnénim odpovidajiciho mnoz-
stvi vody.

Priklad 2

U&inek priddni vody k presusSsenému aglomeratu cholestyraminu,
ziskanému mletim Dowexu na tvrdost tablet

Byl opakovdn postup 2z prikladu 1 s pouZitim jiné SariZe
kulickovitych castic Dowexu, aby bylo moZno stanovit reprodukova-
telnost vysledkG. Obsah vody v materidlu byl 9,1 %, jak bylo
stanoveno ztrdtou hmotnosti v pribéhu suseni 16 hodin ve vakuové
peci pfi 70 °C. Cast materidlu byla ponechdna, obsah vody
v dalsich podileck byl upraven na hodnotu 5,0, 7,5, 12,0 nebo
15,0 %. Postup byl proveden suSenim na materidlu ve vakuové peci
p¥i 70 °C celkem 2,5 nebo 5,5 hodin nebo pfiddnim vypoc¢itaného
mnoZstvi vody. P¥i pfiddni vody byl materidl 5 minut misen

v misicim zarizeni (Lodige) s objemem 0,06 m3 p¥i 210 ot/min.
Zvlihéeny materidl byl pak ruc¢né protlacen sitem s velikosti ok
30 mesh a misen dalSich 5 minut. Obsah vody v suSeném materialu
-byl upraven v jednom podilu také na puavodni obsah p¥idanim vypo-

=4
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¢itaného mnoZstvi vody a promisenim. VSechny vzorky byly uchova-
vadny v uzavrené sklenéné nadobé alespon 24 hodin pred pouzitim.

Tabletovaci smési byly ziskdny - smisenim smési nedc¢innych
sloZek s cholestyraminem ve svrchu uvedeném misicim zar¥izeni 5
minut p¥i 210 ot/min. Smési byly lisovdny na tabletovacim lisu
»(Manesty D3B) s ruznou silou a s pouzZitim lisovacich forem
.S rozmérem 22 X 9 mm. Byla zaznamendna sila, uzitd k vyrobé
tablet. Tvrdost vyslednych tablet byla m&Fena pouZitim testovaci-
ho zarizeni Pharmatest Hardness Tester Model HT-300.

Vysledky a diskuse

Na obr. 3 je provedeno srovnani uzZité sily a vysledné tvrdo—

sti tablet pro kaZdou tabletovaci smés. Byly ziskany podobné
vysledky jako v prikladu 1 (obr. 1) a tyto vysledky ukazuji, Z2Ze
obsah vody v cholestyraminu ovliviuje lisovatelnost cholestyrami-
nu ve formé aglomeratl v tomto smyslu, Ze se zvysujicim se mnoz-
stvim vody Je moZno ziskat tvrdsi tablety nebo Jje moZno ziskat
stejné tvrdé tablety s pouZitim mensi sily v prUbéhu lisovéani.
Tento Géinek se vsak sniZuje po dosaZeni obsahu vody 12,0 %, mezi
hodnotami 12,0 a 14,9 % JiZz nelze pozorovat 2Zadny podstatny
rozdil. ' :
. K problémim dochdzelo v pribéhu lisovdni smési s nejvyssim
obsahem vody 14,2 %. Tato smés 1lnula k formdm. Obsah stearanu
hofec¢natého byl 2zvysSen na 6 mg v tableté bez vét3iho zlepsSeni.
Mimoto dos$lo k nepriznivému ovlivnéni lisovatelnosti, nejvyssi
dosazitelnd tvrdost byla 12,5 SCU. Vysledky 2z pr¥ikladu 1 ukazuji,
e se zvysenim obsahu stearanu hofecnatého na 7 mg v tableté,
tabletovaci smés JjiZ nelnula k formdm, avsak lisovani bylo také
nep¥iznivé ovlivnéno, bylo mozZno dosdahnout tvrdosti pouze 10,5
SCU. :
V pripadé, Ze obsah vody v nejsussim podilu cholestyraminu v
5,8 % byl znovu upraven na v podstaté pavodni obsah 8,8 %, byly
vlastnosti smési v prubéhu lisovdni témér stejné jako u smési
s obsahem puvodniho cholestyraminu. Tyto vysledky jsou uvedeny na
obr. 4 a jsou v souladu s vysledky 2z prikladu 1 (obr. 2), cozZ
ukazuje, Ze presusSené vzorky cholestyraminu je moZno opét uc¢init
lisovatelnymi p#¥iddnim odpovidajiciho mnoZstvi vody. Ze vzorku
cholestyraminu s obsahem 5,8 % vody bylo moZno opét citit TMA,
jehoZz obsah v tomto vzorku byl 48 ppm ve srovndni s. 10 ppm
v puvodnlm materidlu. Stejne jako v prikladu 1 tedy vedlo presu-
Seni cholestyraminu ke zvyseni obsahu TMA.

Z prikladu 2 tedy vyplyva, Ze obsah vody v mletych a ususe-
nych ¢asticich cholestyraminu ovliviiuje vlastnosti p¥i lisovéni
a vlastnosti tablet, které se zlepsSuji azZz do obsahu vody 12,0 %.
PresuSené SarZe cholestyraminu je moZno upravit odpovidajicim
mnozstvi vody. Vysledky pokusli jsou srovnatelné s vysledky
z prikladu 1. .

Pf¥iklad 3, 4 a 5 ukazuji, Ze .aglomerdty cholestyraminu podle
vyndlezu jsou primo lisovatelné, kdezZto jiné c¢astice cholestyra-
minu tuto vlastnost nemaji.

V téchto p¥ikladech byla praskovand pryskyfice Amberlit
srovnavdna s aglomerdty cholestyraminu podle vyndlezu. Jak ije
z¥ejmé z néasledujici tabulky 1, rozmér céstic aglomerdatd Dowexu
{20620), aglomerdatu Amberlltu, a prdskovaného Amberlitu (R1734)
"jsou v podstaté stejné. :

-
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Tabulka I
Distribuce velikosti ¢astic (zarizeni Alpine)

Q,

zachycené Gastice v 3%

rozmér (mesh) Z0620 Amberlit

' aglomerat R1734
60 5 0 0
80 2 6 0
100 . i 6 ' 2 3
200 37 36 30
325 33 46 34
vy$si nez 325 17 10 33

Mikrofotografie v elektronovém mikroskopu (250x), 2zndzornéné
na obr. 9, 10 a 11 aglomeratu a mikrofotografie praskované prys-
kyfice R 1734 pri stejném zvétSeni vsSak ukazuji podstatné rozdily
ve vzhledu c¢éastic. Jak je zfejmé 2z obr. 9, je celkova velikost
¢dsti 20620 podobnd nebo o néco vétsi nezZ velikost obou typu
¢dstic Amberlitu. 2 obr. 10 je z¥ejmé, Ze aglomeraty Amberlitu
sestdvaji z malych ¢astic, spojenych s vétsSimi casticemi jadra.
Na obr. 11 Jje moZno pozorovat ve vzorku R1734 prevahu jednotli-
vych velkych ¢&astic s velmi malym mnoZstvim aglomerovaného
materidlu. Rozdily ve tvaru je moZno pozorovat na mikrofotogra-
fiich. Castice 20620 z obr. 9 maji nepravidelny tvar stejné jako
¢dstice obou zbyvajicich vzorklt, avsak maji zoubkované hrany
a pomérné malé mnoZstvi hladkych a plochych povrchu. Castice
Amberlitu z obr. 10 se vice bliZi aglomerdtim 20620 neZ praskova-
nému vzorku R1734, avsak nékteré castice maji hladké a ploché
povrchy. Prédskovany vzorek R1734 2z obr. 11 prevaziné sestava
z c¢astic s pomérné velkymi hladkymi a plochymi povrchy. Je tedy
mozZno prokazat, Ze Castice, které jsou vhodné pro primé lisovani
by mély sestdvat z aglomerdti velkého poc¢tu malych ¢dstic nepra-
videlného tvaru se zoubkovanymi hranami. Tyto Castice maji vétsi
soudrZnost a snadno se navzdjem slisuji za vzniku trvanlivych
tablet s pouZitim pomérné malé sily.

Pro srovndni byla stanovena také sypnd hustota uvedenych
vzorku. Typické vysledky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce 1II
a ukazuji, Ze vzorek 20620 md nejmens$i hustotu, pak ndsleduji
aglomeraty Amberlitu a nakonec praskovity vzorek R1734, ktery mé
nejvyssi sypnou hustotu.

Tabulka II

Sypnd _hmotnost
‘ hustota g/ml

materidl o - a® p¥%

20620 - 0,363 0,478
Amberlit aglomeraty 0,370 0,485
‘R1734 0,382 0,525

X sargent Welch Volumeter XX pap-Pak Volumeter
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Vysledky ukazuji, Ze aglomerdty, vhodné pro primé slisovani
maji sypnou hustotu 0,35 aZ 0,37 g/ml (Sargent Welch Volumeter)
nebo 0,45 aZz 0,5 g/ml (Tap-Pak Volumeter), s vyhodou 0,47 az
0,49 g/ml. ‘

Priklad 3

Srovnani lisovatelnosti préskované pryskyfice Amberlit R1734
a aglomerdtd cholestyraminu

Bylo uZito dvou riznych vzorkld praskované pryskyrice Amber-
lit R1734 pro ziskdni dvou SarzZi cholestyraminovych tablet
S hmotnosti 1 g. Prvni SarZe obsahovala 9,2 % hmot. vody a druha
8,4 % hmot. vody. Nejvyss$i dosazZitelnd tvrdost tablet byla
7,0 SCU a 7,5 SCU a tablety nebyly trvanlivé, protozZe nevyhovova-
ly odpovidajicim zkouskdm (100x upusSténi tablety). Pri pouziti
materidlu podle vyndlezu s v podstaté stejnym sloZenim bylo moZno
dosdhnout tablety s tvrdosti 21 SCU. Tablety s tvrdosti 18 az
26 SCU vyhovuji testu na trvanlivost.

Daldi vzorek praskované pryskyrice Amberlit R1734 s obsahem
vody 9,0 % hmot. byl uZit v neuspésném pokusu s vyrobou jader
tablet s obsahem cholestyraminu s hmotnosti 1 g. NejvysSsi dosazi-
telnd tvrdost pri pouzZité sile 7 aZz 9 kp byla pouze 10 SCU
a tablety nebyly trvanlivé. Na druhé strané bylo moZno vyrobit
nékolik sarzi Jjader tablet s pouzitim aglomerdtu cholestyraminu
s obsahem vody 7,6 az 10,5 % hmot. Tablety byly lisovany na
tvrdost 22 SCU, kterd se povazuje za optimdlni a byly dostatecné
trvanlivé a vhodné pro povlékdani.

Tyto vysledky ukazuji, zZe pouZziti aglomerdatd cholestyraminu
k lisovdni Jje kritické pro ziskdni primo lisovatelnych tablet
s vyhovujici tvrdosti. '

Priklad 4

Srovnani vlivu obsahu vody na lisovatelnost tablet z Amberlitu
R1734 a ¢astic cholestyraminu podle vyndlezu

Bylo provedeno srovndni lisovatelnosti tablet, ziskanych
z aglomerdtl cholestyraminu s obsahem 12,5 % hmot. vody a t#i
vzorkll préaskovaného Amberlitu R1734 s obsahem 10, 12,5 a 15 %
hmot. Vysledky jsou uvedeny na obr. 5.

Vysledky wukazuji, Ze vlastnosti prysky¥ice Amberlit R1734
v praskové formé jsou nevhodné pro lisovadni, a to nezidvisle na
obsahu vody. NejvysSsi dosazZitelnd tvrdost tablet 12 aZ 13 SCU
byla ziskdna Jjen s pouZitim vyjime¢né vysoké sily pro lisovéni.
Naproti tomu bylo moZno ziskat p¥imym lisovdnim tablety z aglome-~
. rdtd cholestyraminu Dowex 20620, tyto tablety mély vyhovujici
tvrdost 18 az 26 SCU, soucasné bylo moZno dosdhnout dostatecné
tvrdosti, prevysujici 18 SCU bez pouZiti vyjimecné vysokeho tlaku
v prubéhu lisovani.

Priklad 5

Srovnani lisovatelnosti aglomerdtd cholestyraminu Dowex a Amber-
1it a praskového Amberlitu R1734

Byly provedeny pOkusy pfb srovnani lisovatelnosti aglomerati
cholestyraminu podle vyndlezu a praskovaného Amberlitu R1734.
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VSechny vzorky mély obsah vody 9 az 10 procent.
Pro zpracovani ve velkém mér¥itku musi mit tablety tvrdost

'SCU v rozmezi 18 aZ 26, s vyhodou 20 aZ 24 a zvlasté 22 aZ 23,

aby nebyly poskozovadny v prubéhu povlékani a baleni.

Na obr. 6 jsou uvedeny vysledky pokusl, které ukazuji, Ze
pouze aglomerdt Dowexu 20620 a aglomerat Amberlitu, ziskany podle
vyndlezu je moZno primo lisovat na tablety s pozZadovanou tvrdo-
sti. Vysledky také ukazuji, Ze jako vychozi latka je vyhodnéjsi
Dowex neZ Amberlit vzhledem k tomu, Ze s pouZitim Dowexu je moZno
ziskat tvrds$i tablety. -

Tyto srovnavaci pokusy Jjasné prokazuji, Ze primo lisované
tablety s pouzitim prdskované pryskyfice Amberlit R1734 maji
podstatné hors$i vlastnosti pokud jde o tvrdost tablet a jejich
trvanlivost ve srovndni s tabletami, které byly vyrobeny p¥i pou-
Ziti aglomerdatu cholestyraminu podle vynadlezu.

Priklad 6

Priprava cholestyraminovych tablet s hmotnosti 1 g lisovanim

Tablety byly vyrobeny lisovanim smési 99,7 % cholestyraminu
a 0,3 % stearanu horecnatého v tabletovacim 2zarizeni z prikladu
1, tablety mély hmotnost 1120 ng.

Roztavend povlékaci smés sestdavala z 80 % kyseliny stearové,
15 % parcidlné hydrogenovaného sojového oleje a 5 % polyethylen-
glykolu 3350 s molekulovou hmotnosti 3015 aZz 3685, smés byla
zahrata po promichani na teplotu 90 az 100 °C za stdlého michéni.

P¥ibliZné 6000 tablet (6,7 kg) byla vlioZena do povlékaci
panve (Accela-Cota) s prumérem 60 cm a zahfdta na teplotu 40 aZz
45 °C teplym vzduchem. 2a rotace 10 ot/min a za privodu teplého
vzduchu byly tablety povlékdny uvedenou smési. Zarizeni obsahova-
lo systém .pro pneumatické rozst¥ikovdni se &ty¥mi tryskami. Do
systému byl vhanén vzduch s teplotou 110 aZ 120 °C k zahrati try-

'sek a atomizaci povlékaci smési. Bylo uZito 130 mg povlaku na

tabletu. Postup trval 40 aZ 45 minut. Tablety pak chladly dalsich
10 minut.
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PATENTOVE NAROKY

Tableta s obsahem cholestyraminu, vyznacdujici se tim, Ze
sestdva z .

a) primo lisovaného vnit¥niho jadra z aglomerdtu cholestyrami-=

nu se sypnou hustotou 0,45 aZz 0,5 g/ml a obsahem vody 8 aZ
14 %, aglomerdt je tvofen velkym poctem ¢astic nepravidel-
ného tvaru se zoubkovanymi okraji a pomérné malym poctem
hladkych nebo plochych povrchl, jadro po primém slisovéni
mad tvrdost 18 azZ 26 SCU a .

b) zevniho povlaku, prostého rozpoustédla a sestdvajiciho
z 60 azZ 95 % hmotnostnich kyseliny stearové a 5 azZ 40 %
hmotnostnich polyethylenglykolu.

Tableta podle bodu 1, vyznac¢ujici se tim, Ze obsahuje aglome-
raty cholestyraminu, ziskané postupem, pfi némZ se

a) vlhké kulovité Gastice cholestyraminu nechaji projit kladi-
vovym mlynem k rozdrceni,

b) materidl se susi pri teploté 48 az 58 °C na obsah vody 8 az
14 % hmotnostnich a

- c) materidl se tridi podle velikosti za vzniku aglomeratd cho-

lestyraminu.

. Tableta podle bodu 2, vyznac¢ujici se tim, Ze kulovité &Eastice

cholestyraminu maji obecné Kkulovity tvar s malym poctem
Castecné kolabovanych ¢astic, jak je zrejmé z obr. 7.

. Tableta podle bodu 1, sznaéujici se tim, Ze cholestyraminové

aglomerdty obsahuji 8 aZz 14 % vody.

Tableta podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze obsah vody je 12
az 13 %.

. Tableta podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze povlak, prosty

rozpoustédla obsahuje 80 az 95 % hmotnostnich kyseliny stearo-
vé a 5 aZz 20 % hmotnostnich polyethylenglykolu.

" Tableta podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze zevni povlak,

prosty rozpoustédla. obsahuje 10 azZ 20 % hmotnostnich ¢astedéné
hydrogenovaného rostlinného oleje.

- Tableta podle bodu 1, vyznacdujici se tim, Ze povlak obsahuje

80 % hmotnostnich kyseliny stearové, 15 % hmotnostnich
¢astedné hydrogenového sojového oleje a 5 % hmotnostnich poly-
ethylenglykolu. - :

9 vykresy
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