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(54) Lielivy pripravok obsahujuci teofylin

(57) Ried3) sa Lielivy pripravok z {indi-
kalnej skupiny antiastmatickych Iiekov,
Riedenfe liekovej formy obchéddza zloii-
té chemické cesty pripravy zvydenia roz-
pustnostt teofylinu - OG¢innej latky -

- ktoré s potrebné k dosiahnutiu pro-
gramovanej liekovej formy, Tadto forma je
vyhodnd pre dlhodobé Lijefenie astmati~
kov, Technické rielenie je z vyrobného
hladiska jednoduché, nie su potrebné ant
zloiité galenické operdcie k dosfahnutiu
tiadaného G&inku. Potrebny efekt Je do-
sfahnuty konkrétnym zlolentim pripravku
podla predmety vynidlezu, teda pomeru te-
ofylin a ostatné pomocné Llatky, resp.
vzd jomnym pomerom pomocnych létok.
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Vyndlez sa tyka perordlneho kusového pripravku s obsahom teofylinu, 2z ktorého sa
uvedend Lietivd Litka postupne polas nickolkych hodin uvolnuje. Riadené uvolnovanie je
" umoinendt fyrikdlnou zmesou zmesou kyseliny aminooctovej /glycinu/ s teofylinom v tie-~

kovej forme.

Teofylin je vo vode pomerne tatko rozpustny /1 : 120/, preto patri medzf latky,
ktoré sa pomerne tatko spracovidvoju do Zasovo riadenej liekovej formy. Skupina Lieli-
vych L4tok so zniienou rozpustnostou vo vode vykazuje nizké hladiny Ulinnej Llétky v
krvi a 2asto dochiddza ku kolisanfu hladin - najmd nidsledkom velkosti kryftélu - v krv-

nej plazme,

I uvedentho dovodu snahou je to aby Lielfvs Litka bola &im vodorozpustnejiia a
{ahko oviidatelns 2z hladiska uvolnovania daléimi pomocnymi l&tkami nepr.voskami,akry-
14tmi alebo inymi %ivicami s definovanou riadiacou schopnosfou odovzdavania aktivnej
1étky a liekovej formy.

Konkrétne v pripade teofylinu jestvuje pomerne ve(ky polet organickych soli, kto-
ré zabezpeluj jeho vydsiu rozpustnost vo vode. Najznimejifie si etylendiaminovs, cho-
tinovd a glycinovs sol teofylinu.

Nevyhodou tychto chemickou cestou pripravenych soli{ je nizky obsah teofylinu v
chemickej substancii, relativne komplikovand vyroba a v pripade najviac poulivanej so-
L1 - etylendiamindtu teofylinu ~ toxicky efekt organickej badzy /Petrozzt J. E., Shore
R. N. 71976/ Generalized exfoliative dermatitis from etylendiamine lli, 525, Arch., Dec~

satol./,

Nedrididivé, chemickou cestou vzniknuté solf ako napr., teofylindt sodnej solf gly-
cinu obsahuje len 46 X hmot. U&innej Llatky, preto nie je vhodny pre pripravu liekovych

foriem s vysokym obsahom teofylinu v tabletovej forme.

Uvedent nepriaznivé efekty riedi predloieny vyndlez tym sposobom, Ze vyuiiva zvy=-
feny rozpustnost teofylinu s kyselinou aminooctovou v prostredi tridviacich ¥tiav., Zmes

je jednoduchd, fyzikidlna, bez poulitia syntetickych metod.

Podstatou vyndlezu je to, %e xantinové derivity v prostredi trév{acgch $tiav v
zmesi s kyselinou aminooctovou v_hmotnosthom pomere teofylin - glycin 2 aZ 3:1 uZ natolko
zvyBujd svoju rozpustnost ~ z 1:120 ne 1:40 a% 60; e pridavkom regulujicich pomocnych.
14tok ako napr. syntetickych akryldtov sud vhodné k vyhotoveniu liekovej formy s riade-
nym uvolnovanim.

Postup je nasledovny: teofylin, kyselina aminooctovs, pradkované akryléty, plni-
vo napr. manftol, mastenec a stearan kovu alkalickej zeminy sa zmieda a bez daldej u-

pravy sa priamo tabletuje.

Yyhodou uvedentho postupu je neniaro&nad technologia, nizke energetické niroky c do-
vodu vynechania granulalnej 2 sudfacej tdzy, vysoky obsah Glinnej Latky v kusovej - Lie~-

kovej torme,

v dalionm je predmet vyndlezu objasneny na dvoch prikladoch bez toho, (e by sa na
tieto vylulne obmedzoval.

Priklad 1

Iloienie tablety: Teofylin bezvody 0,2500 g
Kyselina aminooctovd 0,2000 ¢
Manitol 0,0630 g

Kopolimerfizdt kyseliny
/met-/akrylovej 0,0300 g
Stearan vapenaty 0,0060 g
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Oxid kremitity koll. 0,0010 ¢
Priklad 2
Ilotenie tablety: Teofylin tezvcdy 0,1000 g
Kyselina amincoctovd ' 0,0800 g
Manitol 0,0252 g
Kopolimer{izdt kyseliny
/me~fakrylove] 0,0120 g
Stearan vépenaty 00,0024 g
Oxid kremility koll. 0,0004 g
PREDMET VYNALETZU
1. Lielivy pripravok obsahdjaci teofylin, vyznalujouct sa tym, fe riadent uvolnovanie
aktivnej Latky teofylinu je dosfahnuté zlolenim pevnej kusowvej
pomere teofylin ~ kyseljmz aminooctovsd 25 : 20, teofylin - manitol 25 : 6,3, teofy~
Lin « kopolimerizdt kyseliny /met-/akrylovej 25 : 3, teofylin =~ kolofdny kyslifnik
kremitity 25 : 0,1, teofylin - kalcium alebo magnezium steardt 25 3 0,6,
2. Liekivy pripravok podla bodu 1 vyznalujiuci sa tym, e vz4djomny pomer kyseliny omi-
nooctovej a manitolu je 20 : 6,3,
3, Lietivy pripravok podla bodov 1 a 2 vyznalujuci sa tym, te vzbjomny pomer kyseliny
aminooctovej a kopoliserizdtu kyseliny /met~/akrylovej je 20 : 3, )
4, Lielivy pripravok podla bodov 1, 2 a 3 vyznalujlci sa tym, %e vzdjomny pomer moni-

tolu a2 kopolimerizdtu kyseliny /met-/akrylovej je 6,3 : 3.
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