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Zptasob vyroby délitelné tablety se zpo-
malenym uvoliiovdnim Géinné latky spociva
v tom, Ze se n¢inné latka, a to organicka
14tka s molekulovou hmotnosti aZ 500, s di-
fusnim koeficientem 10% aZ 10~7 cm?. h~1v
ddvce aZ 50 mg pfi dcelné velikosti Céstic
10 aZ 500 ym spolu s polyakryldtem, a to
kopolymerem methylesteru a/mebo methyl-
esteru kyseliny akrylové a/nebo metha-
krylové s primérnou molekulovou hmot-
nosti 800000 a stfedni velikosti ¢éstic 140
nm rozpusti v organickém rozpoustédle,
rozpoustédlo se odpaii, pevny polyakrylat
s obsahem udinné ldtky se po predchozim
zchlazeni mele pii teploté pod teplotou té-
ni, praskovany polyakrylat s obsahem 1#ifin-
né latky se zpracuje s p¥isadou pomocnych
. latek na materidl vhodny pro tabletovani a
vznikly granuldt se lisuje na tablety.
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Vynélez se tykéd zplisobu vyroby délitelné
tablety se zpomalenym uvoliiovdnim Gin-
né latky na bézi polyakrylatu.

Je zndma vyroba pevnych lékovych fo-
rem, které uvolfiuji Gdinnou latku v pribé-
hu del3iho dasového obdobi v priib&hu celé
zaZivaci soustavy a tak zaji¥tuji stdlou kon-
centraci u&inné latky v téle. Ufelem t&chto
forem je sniZ¥it pofet ddvek 1éku, které je
zapotfebi podat v prib&hu dne a tim pod-
statn® zjednodusSit 1éfebny postup. Obvykle
se postupuje tak, Ze se uZivaji tablety ne-
bo kapsle, které jsou opatfeny povlakem,
ktery ¥idi rychlost uvoliiovdni G&inné 14dtky.
Bylo v8ak také navrhovano ziskat formy se
Zzpomalenym uvoliiovdnim u&inné latky z
granuldtu, jehoZ jednotlivé &4sti uvoliiujf
G¢innou latku s rliznou rychlosti.

Jsou tedy zn&my tablety, opatfené dé&lici-
mi ryhami, které umoZiiuji dé&lit tablety na
jednotlivé niZ8i ddavky a tim zajistit staly
prisun Géinné l4atky. Tyto tablety musi spl-
fiovat poZadavek snadného a presného d&-
leni tak, aby zlomky tablety zajiStovaly po-
dani pfesnd urtené davky.

Tablety, opatfené povlakem, maji tu ne-
vyhodu, Ze p¥i jejich d&leni se celkovy po-
vrch tablety mé&ni, zv&tSuje se a odpada &ast
povrchu, ktery zajiStuje zpomalené uvoliio-
vani G¢inné latky. Timto zplsobem se m&ni
uvolfiovdni G¢inné latky podstatn& tak, Ze v
mnoha pripadech &4sti tablety jiZ nemaji
vlastnosti celé tablety, pokud jde o zpoma-
lené uvoliiovdni nebo tyto vlastnosti maji
jen v malé mife.

Aby bylo moZno alespoii &4steén& pFeko-
nat tento nedostatek, je podle DE—A
30 30 622 navrhovdna tableta podlouhlého
tvaru se zpomalenym uvoliiovdnim d&inné
latky. ]Jde o lisované podlouhlé jadro, kte-
ré je opatfené povlakem a obsahuje ale-
spofi jednu u&innou latku, lisovanou spoleé-
né s pomocnymi latkami. Vzhledem ke geo-
metrickym rozmé&rfim je moZno zajistit zpo-
malené uvolilovani ufinné latky i po roz-
déleni tablety.

Uvedeny prostfedek méd v3ak nésledujici
nevyhody:

1. U této retardované formy zdvisi rych-
lost uvoliiovdni u&inné ldtky na velikosti
a povaze celkového povrchu a pfi rozdéle-
ni tablety se velikost i povrch méni, takZe
rozd8leni tablety pF¥ece jen mé&ni i rychlost
uvoliiovani ulinné l4atky, i kdyZ sniZeni re-
tardovaného G&inku je o mnoho men3i neZ
u b&Znych tablet.

2. Retardovan4 forma je v4zdna na urdi-
ty tvar a zejména na urdité pomdry geo-
metrickych rozmért. Kulaté depotni tablety
s d&licimi ryhami neni moZno za uvedenych
podminek vyrobit.

3. P¥i technologii lisovanych tablet je
znémo, Ze zejména tablety s hlubokymi ry-
hami je moZno pfesnym zpfisobem zlomift,
zdleZ{ v8ak také na tlouStce tablety v bliz-
kosti d&lici ryhy. To znamend, Ze v p¥ipa-
d& svrchu uvedené tablety je nutno poditat

4

s malou pfesnosti rozdé&leni na jednotlivé
dily.

Jsou také zndmé perordlné pouZitelné 1é-
kové formy, v nichZ je G¢inng latka vzata
do polymeru. Tyto formy se obvykle vyrébi
tak, Ze se udinnéd latka rozpusti spolu s po-
lymerem v rozpoustddle, rozpoustddlo se
odpafi a pevnd smés se granuluje. Obvykle
se odstran&nim rozpoustédla a granulace
provadi v jednom pracovnim stupni suSe-
nim za rozsti¥ikovéni roztoku,

Lékové formy tohoto typu obsahuji déin-
nou latku jemné dispergovanou na polyme-
ru a zvétSuji tak povrch, takZe dochézi k
priznivéi§imu uvolilovdni G&inné l4atky z
vysledné 1ékové formy.

Vynédlez si klade za kol navrhnout dé&-
litelnou tabletu se zpomalenym uvoliiové-
nim Géinné latky, u niZ by toto uvoliiovani
nebylo vdzdno na geometrickych rozmé&rech
ani na velikosti a povaze celkového povr-
chu tablety. Tableta by pfi rozdélovani na
jednotlivé tlomky méla spliiovat poZadavek
stejné rychlosti uvolilovdni z tlomk@l jak
z celé tablety.

Vynédlez navrhuje zpiisob vyroby délitel-
né tablety se zpomalenym uvoliiovdnim -
¢inné latky na bazi polyakryldtu. jde o vy-
lisované jadro z jemné rozpt§leného poly-
akryldtu, pfiemZ v tomto polymeru je jem-
n& rozptylena téinnd latka a obvyklé po-
mocné latky.

Pfedmé&tem vynélezu je tedy zplisob vy-
roby délitelné tablety se zpomalenym uvol-
fiovdnim uf¢inné 1l4atky, vyznadujici se tim,
Ze se ulinnd latka, a to organickd ldtka s
molekulovou hmotnosti aZ 500, s dufiiznim
koeficientem 10~ a¥ 10-7 cm?. h~! v dévce
aZ 50 mg pfi Gfelné velikosti &éastic 10 aZ
500 um spolu s polyakryldtem, a to kopo-
lymerem methylesteru a/nebo ethylesteru
kyseliny akrylové a/nebo methakrylové s
primé&rnou molekulovou hmotnosti 800 000
a stifedni velikosti €&dstic 140 nm rozpusti v
organickém rozpouStédle, rozpoustédlo se
odpafli, pevny polyakryldt s obsahem ucin-
né latky se po pFedchozim zchlazeni mele
pri teplot® pod teplotou tdni, praSkovany
polyakryldt s obsahem déinné latky se zpra-
cuje s pifisadou pomocnych latek na mate-
ridl vhodny pro tabletovdni a vznikly gra-
nuléat se lisuje na tablety.

Jako polyakrylat se tedy ufije kopolymer
methylesteru a/nebo ethylesteru kyseliny
akrylové a/nebo methakrylové. Prim&rnd
molekulovd hmotnost tohoto kopolymeru
m4 byt pFibliZné 800 000.

Je vyhodné uZit uréitym zplisobem poly-
merovany akrylatovy materidl. Jde zejména
o0 materiil, ziskany polymeraci v emulsi,
ktery mé velikost Castic pribliZn& 140 nm.
Polyakrylaty, ziskané jinym zpfisobem, na-
pfiklad polymeraci v roztoku nebo bloko-
vou polymeraci, nejsou pro ulely vynédlezu
vhodné. Ziskdni pevné ldtky z emulze je
moZno dosadhnout lyofilizaci nebo jinym su-
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Sicim postupem. P¥i téchto postupech si ma-
ji Céstice polymeru uchovat svilj tvar a ve-
likost.

Vhodnym vychozim materidlem je b&Zné
dodavany produkt Eudragit E 30 D [Rohm
GmbH, Darmstadr). Je moZno také uZit jiné
polymerni latexy, které odpovidaji uvede-
nym produktiim svou molekulovou hmotnos-
ti o velikosti ¢&stic a nejsou toxickeé.

K dosaZeni rozdilt v uvoliiovani afinné
latky mifiZe Kkopolymer obsahovat XKkyselé
nebo alkalické skupiny, napfiklad neeste-
rifikované karboxylované skupiny nebo N,N-
-dimethylaminoethylesterové skupiny. Je da-
le moZno uZit smési polymerd, které kro-
mé& neutrdlnich poly(meth)akrylesteri ob-
sahuji ethylenové polymery s Kkyselymi
nebo zdsaditymi skupinami, napf. kyseli-
ny poly(meth}-akrylové nebo N,N-dimethyl-
aminoethylesteru kyselin poly(meth)akry-
lovych nebo polyvinylpyrrolidon, tyto latky
mohou byt pPitomny také ve formé kopoly-
merfi. Polymerem, ktery obsahuje kyselé
skupiny, je napfriklad Eudragit L. 100, ko-
polymer kyseliny methakrylové a methyl-
esteru kyseliny methakrylové s molekulo-
vou hmotnosti pFibliZzné 250 000. Materidlem
s obsahem zéasaditych skupin je napfriklad
Eudragit E 100 {R6hm GmbH).

Z farmaceuticky ufinnych latek je moZno
uZit kyselé, zdsadité a neutrdlni latky s mo-
lekulovou hmotnosti aZz 500. U&inné latky
maji vykazovat afinek jiZz v niZ8ich d4av-
kach. Jde zejména o léfiva, kterd se ob-
vykle podavaji v ddvkéach aZ 50 mg v jedné
tableté. Hmotnost jednotlivé tablety neni
kritickd, obvykle vSak nemd byt vy3Si neZ
1000 mg.

Aby bylo moZno dosdhnout zpomaleného
uvoliiovani téinné latky, maji mit Géinné
latky, smisené s polyakrvlatem, difGzni koe-
ficient 10-% a% 1077 cm?.h™L

Kromé diftzniho koeficientu je rychlost
uvolilovani ovliviiovdna také velikosti &4&s-
tic udinné latky a velikosti ¢astic polyakry-
14tu a rozd8lenim velikosti &astic mezi o-
b&ma soulastmi tablety. UGelné velikost
¢astic je 10 a 500 mikrometrii. MenS$i €4sti-
ce obvykle uvoliiuji 0&innou latku p¥ilis
rychle, takZe pFi frakcionaci mitZe doijit
k riizné rychlosti uvoliiovani. Je vSak také
moZno misit ¢astice s riiznou velikosti, aby
se dosdhlo urdéité rychlosti uvoliiovani.

Rychlost uvolilovani je moZno Fidit také
pouZitim kyselfch mnebo =zdsaditych léciv
tak, Ze se uZije polyakryldt, ktery rovnéZ
obsahuje kyselé nebo zasadité skupiny.
Tvorbou soli mezi zdsaditym 1éCivem a ky-
selym akryldtem nebo kyselym 1éCivem a
zasaditymi skupinami polyakryldtu je moZ-
no déale zpomalit rychlost uvoliiovdni G¢in-
né latky.

Rychlost uvoliiovani G&inné latky je dédle
moZno ménit jesté sloudeninami, které ovliv-
nuji difazi, naptiklad polyvinylpyrrolidonem
a estery celuldzy.

Pfedmétem vynédlezu je tedy zpdisob vy-
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roby délitelné tablety se zpomalenym uvol-
Hovanim u¢inné latky.

Vyroba jemné& rozptyleného polyakrylatu
s molekuldarng dispergovanou uéinnou lat-
kou, kterého je zapotfebi pro vyrobu tab-

D

lety, se provadi obvykle v jediném stupni.
Bylo vSak prokéazdno, Ze pokus rozpustit:

lé¢ivo a polyakrylat piimo v jediném orga-
nickém rozpoustédie spolu s nosifem s né-
slednou granulaci nebyl GspéSny. Rychlost
uvoliiovani wfinné latky z tablet, vyrobe-
nych z tohoto granulatu, byla 90 % ud&inné
latky za 15 min. ‘

Je tedy zfejmé, Ze pfi b&Zné granulaci
tidinné latky s polymernim nosiem a po-
mocnymi latkami probihd uvoliiovdni p¥ilis
rychle a je ziejmé, Ze pfi tomto postupu
neni ufinnd latka Zadnym zplisobem véle-
néna ani vazdna do polymeru.

Tabletu se zpomalenym uvolilovdnim u-
ginné latky je moZno vyrobit tak, Ze se
a¢innd latka rozpusti spolu s polyakryla-
tem v organickém rozpou$tédle, rozpousté-
dlo se odpafii, polyakrylat s obsahem ugin-
né latky se mele p¥i teplot& niZ3i neZ tep-
loté tani, polyakryldtovy prasek s obsahem
adinné latky se zpracuje s b&Znymi pomoc-
nymi latkami a vysledny granulat se lisuje
na tablety, které jsou popfipad& opatfeny
délici ryhou.

Z rozpoustédel pro G¢innou latku a po-
lyakrylat pfipadaji v dvahu zejména t8kavéa
rozpousStédla, napfriklad:

methanol,

ethanol,

aceton,

methylenchlorid,
methylester a

ethylester kyseliny octové,

. methylester a

ethylester kyseliny acetooctové

nebo ethery, napi¥iklad:
tetrahydrofuran nebo

dioxan nebo

dimethylsulfoxid,

popfipadé smési téchto rozpoustédel.

Aby bylo moZno zajistit rychlé odpafe-
ni pfi pokud moZno nizké teploté, je moZ-
no roztok udinné latky a polyakryldtu na-
it na nadoby s v&tsi plochou, napfiklad
do misek, aby vznikla vrstva o pomé&rné& ma-
1é tloustce. Po usuSeni vznikne film, jehoZ
délkové rozméry a jehoZ tlouStka zavisi na
tvaru pouZité nddoby.

Timto zplisobem ziskany polyakrylat se
v€lenénou molekuldrni disperzi d€inné l4t-
ky mé urlité vlastnosti, napfiklad lepivost
a houZevnatost, které nedovoli jeho mleti.
K rozdrceni tohoto polymeru je nutno uZit
zchlazeni, které je moZno zajistit nap¥iklad
pomoci pevného nebo kapalného kysliéniku
uhli¢itého, kapalného vzduchu nebo dusiku
nebo zkapalné&ného inertniho plynu. Poly-
mer se za téchto podminek stdva kiehkym
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a je moZno jej rozdrtit. Mlety materidl mé
sklon pFi zvy3eni teploty na teplotu mfist-
nosti znovu vytvdfFet shluky. Je tedy titelné
; pFfi mleti pfiddvat inertni plnivo, nap¥iklad
" mlé&ny cukr, jemnd rozptylenou Kkyselinu
kfemifitou, stearan hofe&naty nebo jiné
jemné rozptylené kluzné ¢&inidlo. Pomé&r po-
lyakryldtu k této latce se miiZe pohybovat
v 3irokém rozmezi, napiiklad v poméru 10 :
tlazl:4.

Timto zplsobem je moZno ziskat voln&
sypny pré&Sek, ktery se pak zpracovdvd v
dal3im stupni za pouZiti b&Znych pomocnych
latek na b&Zném tabletovacim lisu na table-
ty, opatfené délici ryhou. Jako pomocné
1atky je moZno uZit napiiklad pojiva, inertnf
plniva, kluzné ldtky a zahu$tovadla.

Vynélez bude osvé&tlen nésledujicimi pii-
klady:

P¥fiklad 1

Do vhodné né&doby se uloZi 40 g prosti‘ed-
ku Eudragit E 30 D {po lyofilizaci), 5 g klo-
nidinu ve volné formé& a 455 g acetonu, a
roztok se michd aZ do tplného vy&efeni.
Pak se roztok vlije do ploché misky, z niZ
se rozpou§tédlo odpafuje p¥i teplotd mist-
nosti. Ziskany film s obsahem tu&inné l4tky
se zchladi suchym ledem na —40 °C a pak
se mele spolu s laktézou v pomé&ru 9:1 v
mlynu s rotalnim noZem za stdlého ochla-
zeni. Ziskd se voln& sypny praSek, v némiZ
se nachédzi polyakryldt s obsahem ué&inné
latky o velikosti gdstic 10 aZ 500 um.

Svrchu ziskand smés polyakryldtov§ch
dastic s molekuldrng dispergovanym kloni-
dinem a mlé&nym cukrem se v nésledujicim
stupni misi s dalSim podilem mlé&ného cuk-
ru a polyvinylpyrrolidonem a za pouZitf
vody jako granula&ni kapaliny se granuluje
a pak se pfi pouZiti kukufi¢ného Skrobu,
koloidniho kysliéniku k¥emiéitého a steara-
nu hofetnatého se lisuje ve vystfednikovém
lisu na tablety, opatFené dé&lici ryhou o cel-
kové hmotnosti 180,0 mg. Toto zpracovéni
nedini{ ¥4dné obtiZe. P¥esné sloZeni je uve-
deno v nésledujici tabulce:

Tabulka 1
slozka mg/tableta
polyakryldt jako nosié*) 2,50
miléény cukr 158,75
polyvinylpyrrolidon 3,75
kukuFiény Skrob 13,50
koloidni kyslignik kFfemicity 1,00
stearat ho¥e&naty 0,50
180,00

8
*] polyakrylatovy nosié mg/2,50 mg
sloZka nosice
volny klonidin 0,25
polyakrylat 2,00
mléény cukr 0,25

Pevnost v tlaku: 2,16 N/mm?
Doba rozpadu: 61 sek.

Rychlost uvoliiovdni G&inné 14tky z tablet
byla méfena zafizenim podle USP pii tep-
lotd 37 °C, pfitemZ v jedné n&dohé& byly
zkoumdény vZdy &ty¥i tablety najednou. Né&-
hrada Zaludeéni $tavy za st¥evni §tavu by-
la provddéna po 1 hodiné&, analogické sta-
noveni uvoln&ného volného klonidinu bylo
provddéno vysokotlakou kapalinovou chro-
matografii. Po rozpadu tablety =ziskévaji
kromé& ve vodé nerozpustnfch pomocnych
l4tek je3t& polyakrylatovd jadérka s obsa-
hem d&inné latky, z nichZ se jest& dile u-
voliiuje difdzi volny klonidin.

uvoliiovdni Gaéinné mnoZstvi klonidinu
latky v %
doba v hodinédch

0,25 29,1

1 39,5

2 54,9

4 60,8

6 68,3
Pifiklad 2

Do vhodné nddoby se vloZi 38 g prostied-
ku Eudragit E 30 D (po lyofilizaci) ve 430
mililitrech acetonu a roztok uG&inné latky,
sestdvajici z 2 g prostFedku Effortil ve vol-
né form& a 80 ml methanolu. Ziskany &iry
roztok se vlije do ploché néddoby, z niZ se
odpafi pri teploté mistnosti. Vznikne pri-
hledny film, v n8m#Z je obsaZena ni¢inné 14t-
ka. Tento film se zchladi suchym ledem na
teplotu —40 °C a pak se mele s mléénym
cukrem v poméru 10:1 v mlynu a vyslednéd
sm&s se lisuje na tablety.

Rychlost uvoliiovani

doba v hodinach mnoZstvi v %

0,25 10,9
1 22,9
2 37,0
4 46,0
6 51,5

Stejn& jako v pFikladu 1 bylo zafizenim
podle USP sledovdno uvoliiovdni G&inné
latky. Analytické stanoveni uvoln&né ufinné
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latky bylo provddéno méFenim v ultrafia-
lovém svétle.

Pfiklad 3

Do vhodné néddoby bylo vloZeno 100 g
prostfedku Eudragit E 30 D {po lyofilizaci),
2,5 g klonidinu ve volné formé a 800 g ace-
tonu a smés byla michédna tak dlouho, aZ
vznikl ¢iry roztok. Do druhé nédoby bylo
vlioZeno 25 g prostfedku Eudragit L 100 v
500 g ethanolu ve formé roztoku a oba roz-
toky byly smiseny za stdlého michéni, ¢imZ
byl ziskdn mlécny bily roztok. Po vliti do
ploché misky a odpafeni smési rozpousté-
del byl ziskdn mlé¢né zbarveny film, ktery
byl zchlazen suchym ledem na teplotu —40
stupiifi Celsia a po mleti byl zpracovan béz-
nym zp@isobem na tablety.

Stanoveni rychlosti uvoliiovdni iéinné 14t-
ky bylo provedeno stejné jako v pfikladu 1.
Rychlost uvolfiovdni je uvedena v nésledu-
jici tabulce:

mnoZstvi klonidinu
v %

doba v hodinach

0,25

11,1
17,1
37,2
41,5
43,5

DN

10
Pfiklad 4

Do vhodné nadoby se uloZi 50 g prostied-
ku Eudragit E 30 D (po lyofilizaci), 2,33 g
klonidinu ve volné formé a 5,82 g polyvi-
nylpyrrolidonu, pfidd se 1000 ml acetonu
a smés se za michéni rozpusti. Pak se roz-
poustédlo odpafi v ploché misce, ziskany
film se mele za pridani suchého ledu p¥i
teploté —40 °C a pak se zpracovava na tab-
lety.

Rychlost uvoliiovéani a€inné l4tky je uve-
dena v nésledujici tabulce:

mnozstvi klonidinu
v %

doba v hodinach

™
at

12,6
24,7
33,3
442
52,5

S NRO

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby délitelné tablety se zpo-
malenym uvoliiovdnim u&€inné latky, vyzne-
¢ujici se tim, Ze se G€innd latka, a to orga-
nickd latka s molekulovou hmotnosti aZ
500, s difaznim koeficientem 1075 a¥
10~7 cm?. h~! v ddvce a¥ 50 mg pri téelné
velikosti ¢astic 10 aZ 500 um spolu s poly-
akryldatem, a to kopolymerem methylesteru
a/nebo ethylesteru Kyseliny akrylové a/nebo
methakrylové s priamérnou molekulovou
hmotnosti 800 000 a stifedni velikosti €astic
140 nm rozpusti v organickém rozpousté-
dle, rozpoustédlo se odpafi, pevny polyakry-
14t s obsahem C¢inné latky se po predcho-
zim zchlazeni mele pfi teploté pod teplotou
tdni, praskovany polyakryladt s obsahem 1i-

¢inné latky se zpracuje s pFisadou pomoc-
nych l4tek na materidl vhodny pro tableto-
vani a vznikly granulat se lisuje na tablety.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se material pred mletim chladi pev-
nym nebo kapalnym kysliénikem uhli€itym,
kapalnym vzduchem, Kkapalnym dusikem
nebo jinym zkapalndnym inertnim plynem.

3. Zptsob podle bodfi 1 a 2, vyznacujici
se tim, Ze se k materidlu priddva inertni
plnivo.

4. Zplsob podle bodu 3, vyznalujici se
tim, Ze se jako plnivo uZije mlécny cukr,
jemné rozptyleny kyslicnik k¥emicity, stea-
ran hofeCnaty nebo jiné jemné rozptylené
kluzné €inidlo.
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