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(54) Sposob pripravy tuhych ordinych foriem

Predkladeny vyndlez sa tyka pripravy
tuhej liekovej formy s obsahom sodnej soli
kyseliny valproovej, kde aktivna ldtka je
vo forme roztoku nanesend na veIkopovrcho-
vy nosi&, ktory je po vysu¥eni konvené&nou
formou tabletovany. Sp8sob pripravy zais-
tuje vysoku stabilitu pripravku & zjedno-
duduje pripravu liekovej formy.
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Kyselina velproovéd (kyselins 2-propylvalérovd) Xtrukturneho vzorca

CH —CHz-CH2

AN

CH-COOH

3

CH -CH,~CH,

8 jeJ sodnd sol (sodné sol kyseliny 2-propylvalérovej) ¥trukturneho vzorca

CH3-CH2-CH2

CH-CO0™Na™

CH3-CH2-CHZ

sa mbZie vyuZivat v terapii ako mierne s Z¥irokospektrdlne antikonvulzivum. Je 8&innd proti
krZom r8zneho pSvodu vyvolanych 2z prisluXnych centier centrdlned nervoveJ sustavy, pridom

vyvolané krde tlmf & neovlpyvnuje Zivotne d8leZité centrd ako kardiovaskuldrny, respirag&ny
& termoregulalny systém. Terapia kyselinou valproovou a JeJ sodnou solou sa vyuiiva

w predovietkym u generslizovanych kr¥ov, zéchvatov petit mel e grand mael. Pre relatf{vne
nizke sedativne vlastnosti kyselina valproovéd a jej sodnd sol neovplyvﬁuje intelektudlne
schopnostl, %o je zvld3t dbleZité u detf.

V terapii sa pouZfva vai3inou sodnd sol kyseliny valproovej meneJ &asto vornd kyselina
valproovéd alebo hore¥natd, eventudlne vépenatd sol.

Pevnd liekové forma, ktord sa vyhotovuje zo sodnej soli kyseliny valproovej (samotng
kyselina velproové je tekutina) je vdaka velkej hydroskopicite aktfvnej substancie {(2ui L.
Chang: Analyticel profiles of drug substances 8, 529 a%Z 556, 1979) technologicky velmi
taiko vyhotoviteInd. Energetické prijfmanie vody zo vzduchu se negat{vne prejavuje pri
izoldcil, sufeni, tabletovani (tabletovine sa lepf na rezidld) a nejmd pri stétf (stabilita).

Predkledany vyndlez sa tyka vyroby tuhych orélnych foriem, toboliek, tabliet, obalenych s
tabliet zo sodnej soli kyseliny valproovej. Podstatou vyndlezu je to, Ze sodnd sol kyseliny
velprooveJ sa neizoluje, ale ako roztok po neutralizdcii kyseliny valproovej hydroxidom
sodnym se nand3a ne zdravotne nezdvadny nosid s vysokou ebsorpnou kapacitou. Na odstrénenie
netisddcich vlastnost{ sodnej soli kyseliny valproovej sa uf vykonalo niekolko pokusov.

Vidy sa jednalo o vyizolovend kryXtalickd sol kyseliny valproovej.

Priprave pevnej liekovej formy z tuhej soli (sodnej) kyseliny valproovej je popisang
nepr. v US pat. 3 325 361 alebo v NSK pat. 2 251 036. KryXtalickd sodnd sol kyseliny val-
prooved spolu s konXtituZnymi létkemi sa granuluje pridavkom vlh&ive, vzniklé granulovina
se dalej formuluje sitovenim s sui{ sa. Suchy granuldt po prfdavku tebletovacfch prisad
sa tabletuje. Nevyhodou popisaného sp8sobu je znuind hydroskopicita kry*talickej sodnej
s0li kyseliny velproovej a s tym sdvisiaca znas&ni variabilnost obsshu vody a znffend sta-
bilite liekovej formy. Variebilncst obsahu vody v granuldte komplikuje okrem toho medzi-
opergné kontroly a zvyXuje pofet zmatkov.

Odstrénit nevyhovujuce vlastnosti sodnej soli kyseliny valproovej sa poki¥as rieXit
aJ kolektiv sutorov Belg. pat. 884 848 tym, e pripravujud prislufni vépenatd sol resp.
dimér kyseliny valproovej.
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Spolodnym nedostatkom uvedenych patentov je to, Ze vychddzajui z kryitelického izoldtu
soli kyseliny valprooved, ktory mé uf spomfnané veImi nevyhodné vlastnosti z hladiska
technologie pripravy tuhych ordlnych foriem. Izoldcia kryZtalického produktu Je oproti
navrhovanému spdsobu &j energeticky ndroZninejiie.

PodYa predloZeného vynélezu sa pri priprave tuhej liekovej formy s obsahom sodnej
soli kyseliny velproovej vychédzs z kyseliny velproovej. Kyselina valproovd ss neutra-
lizuje podTe stechiometrického vypodtu ekvivalentnym mno¥stvom rozpustného hydroxidu
sodného. Hydroxid sodny sa pouZije vo forme roztoku v poldrnom rozpiXtadle s vyhodou
vo vode. Koncengrécih roztoku hydroxidu sodného sa upravi podYa potrieb granuldcie slebo
poufitého rozpi¥tedla. Vanikly roztok sodnej soli kyseliny valproovej sa nand¥s na
absorbér a upravuje sa nh vlhkd grenulovinu. Granulovina sa vysugf obvyklym sp8sobom.
Suchy granuldt sa potom spracuje.na poZadovand liekowvi formu. }

Vfhodou postupu podla predlofeného vynélezu je to, %e sa eliminuje precny & néro&ny
proces 1zoldcie a su3enia pri priprave tuheJj soli kyseliny valproovej, a jednak sa od-
strénia problémy s uchovévenim, dalej sitovenim a navafovanim tuhej sodnej soli kyseliny
valproove]j pri priprave tuhej liekovej formy. : .

VedIra zrejmého ekonomického efektu a energetickych Uspor umoZnuje postup podla vy-
nélezu zaistenie presnej¥ieho dévkovenia‘spdnej soli kyseliny valproovej v tuhej forme
_ & nevyZaduje prdcu pri niZ3ej relatfvnej vlhkosti.

Uvddzeme 3tyri prikledy sp8sobu pripravy bez toho, %e by sa predmet vyndlezu na ne
" obmedzovel.

Pri{iklad 1

Pripravi sa 2 824,B g roztoku hydroxidu sodného v koncentrdcii 300 mg/1 g roztoku
s presnostou ¥ 10 mg/1 g. Toto mnofstvo sa postupne priddva k 3 122,8 g kyseliny val-
proovej ze stéleho mieXenia. Po ukonZeni reakcie je hodnota pH pripraveného roztoku 8,5
e 9,5, s vyhodou 9,1. Takto pripraveny roztok valpro&tu sodného sa pridd k zmesi 1 091 g
formaldehydkazeinu a 1 728,0 .g koloidného kysli&nfka kremiZitého a vo vhodnom granulédtore sa
sprecuje na granulovinu. G?anulovina sa vysu3{ v komorovej alebo fluidnej suXiarni = suchy
granuldt sa obvyklym spbsobom spracuje do pevnych Zelatinovych toboliek, tabliet, alebo
polakovanych tabliet s obsahom G&innej ldtky velprodtu sodného 300-mg/tableta.

Pr{klad 2

Postup podla prikladu 1 s tym rozdielom, Ze 574,5 g roztoku valprodtu sodného sa
vpravi do 216,5 g bisilikdtu hore&netého (vysu¥eného pri 60 °¢ po dobu 2 hod.). Vyrobeny
granuldt sa spracuje obdobne jako u prikladu 1.

Pr{klad 3

Postupuje sa podle prikladu 1 s tym, rozdielom, %e roztok valprodtu sodného sa vndga
do prachovej zmesi 936 g formaldehydkaseindtu, 1 728,0 g koloidného kysliénfka kremilitého
® 144 g polyvinylpyrolidinu e dalej sa postupue ako v priklade 1.
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Pri{klasad 4

. Postupuje sa podYTa prikladu 1 s tym rozdielom, %e roztok valproétu sodného sa pridé
k zmesi 545,5 g formeldehydkaseindtu a ! 728,0 g koloidného kysliZnika kremiditého,
vo vhodnom granuldtore sa spracuje na granulovinu. Granulovina sa vysu¥{ vo fluidnej
alebo komoroveJ sufiarni a suchy grasnuldt sa zmie3a s 545,5 g formaldehydkazeindtu a
obvyklym sp8sobom sa zpracuje do pevnych Zelatinovych toboliek, tabliet s obsahom u&in-
nej létky 300 mg valproétu sodného na liekovd formu.

PREDMET VYNKLEZU

Spbsob pripravy'tuhych ordlnych foriem s obsahom valprodtu sodného vyhotoveného
neutralizédciou kyseliny valproovej s hydroxidom sodnym v polérnom médiu s v¥hodou vo
vode, vyzna¥ujdcl sa tym, Ze velprodt sodny sa vpravuje do liekove} formy bez izoldeie,
vo forme roztoku s vyhodou vodného, pomocou absorbcie na veTkopovrchovy nosil s vjhodou
zmesi kysliénika kremi&itého koloidného a formaldehydkazeindtu.

Severografia, n. p., MOST - . o Cena 2,40 Ké&s
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