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Vynélez se tykd zplisobu vyroby homo-
genntho granuldtu z vodnych roztokdl ex-
trakénich l4atek z telecl krve, zbavené bil-
kovin ve vifivé vrstvé a zpracovéni vysled-
ného produktu na granuldty, vhodné k pri-
pravé pevnych 1ékavych forem, granulat
obsahuje alespoii 50 % hmotnostnich ex-
trakén’ch latek, vztaZeno na celkovou su-
Sinu granuldtu. Granuldt, z’skany zptusobem
pedle vynalezu, je moZno uZit k vyrob#&
farmaceutickych prostfedkdl, které obsahuji
extrakéni 14tky z teleci krve, zbavené bil-
kovin jako svou u€innou sloZku.

Je znamo, Ze extrakCni latky z krve mla-
dych telat, zbavené bilkovin, které obsahu-
jl nizkomolekuldrni sloZky teleci krve, je
moZno uZit k oSetfen! Spatné& se hojicich
ran a k zlepSeni prokrveni tkang&, &imZ je
moZno dosdhnout dohojeni réany. D4le je
moZno tyto latky uZit také p¥i poruchdch
prokrveni mozku a p¥i poruchédch ldtkové
vymény, jak bylo uvedeno v publikaci:
Schnellen, Med. Welt, sv. 19, str. 198
{1968 ). Farmaceutické prostiedky, které ob-
sahuji extrak&ni latky uvedeného typuy, jsou
zndmy a dodédvédny pod ndzvem Actovegin
(Hormonchemie, Miinchen) nebo pod né&-
zvem ,Actihaemyl” (Solko, Basel).

Extrakén{ latky teleci krve, zbavené bil-
kowvin, jsou jako suSina velmi citlivé na
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teplo. P¥i delSim plisobeni teploty vyS3i neZ
30°C vznikne hné&dé zbarveni, které je vy-
volano reakci glukdézy s aminokyselinami
a s peptidy (Maillardova reakce), pritemZ
zbytek vody v su3ing, vyS$i neZ 4 % hmot-
nostni plsobi velmi nepfiznivé a vede ke
vzniku hn&dé lepivé hmoty.

P¥i izolaci z teleci krve jsou extrak&ni
latky pfitomny ve vodng§ch roztocich w riz-
né koncentraci. V NSR patentovém spisu &.
1076 888 je popsdn pouze zpdsob vyroby
injek&nich prost¥edkd s koncentraci 30 aZ
60 mg suSiny/ml roztoku, roztok se ziské
odparovanim roztok extrakénich latek. PFi
ziskdvani suché latky k pFipravé pevnych
lékovych forem je zapotfebi vzhledem k
velké nestalosti za tepla uZit jen velmi Setr-
nych zplsobli sudiny. Z rakouského paten-
tového spisu €. 330953 je zndm zplsob v§-
roby pevnych prostfedklt z extraktl teleci
krve, pfi n€mZ se extrak<ni latky misi s
absorptnim prostfedkem, nap¥iklad s vyso-
ce dispergovanym oxidem kiemi&itym, na-
teZz se wznikly thixotropni gel su$i ve va-
kuu. Tento postup mé tu nevyhodu, Ze vod-
ny roztok extrak&nich latek je nutno smisit
pied suSenim s vlastnimi latkami, protoZe
bez téchto latek neni ziskdni sudiny timto
zplisobem moZné.

Lep3i zplsob absorpce ufinnych latek z
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extraktu na pevné l4tky je popsdn v ra-
kouském patentovém spisu &. 330953 jako
alternativni zplisob a spo€ivd v tom, Ze se
sudina ziskd lyofilizaci 5- aZ 10% vodnych
roztokd extrak&nich latek. Kromé nevyho-
dy, spot&ivajici ve velkém objemu vodnych
roztokd, je postup velmi nékladny na ¢as a
energii a mad tu dalsi nevyhodu, Ze se zis-
k& velmi jemny a siln& hygroskopicky préa-
Sek, ktery neni whodny pro vyrobu pev-
nych lékovych forem p¥imym tabletovanim
s néslednym lisovanim.

Z lyofilisatu je moZno vyrobit granulét,
vhodny pro tabletovdni pouze nédslednou
granulaci za vlhka p#i pouZiti polyvinyl-
pyrrolidonu jako pojiva a karboxymethyl-
Skrobu jako plniva, avSak jako granuladni
kapalina se nepouZivd voda, nybrZ organic-
ké rozpousStédlo, napfiklad isopropanol. Or-
ganicka rozpous$tédla vSak neni vhodné po-
uZivat k vyrobé& perorélnich lékovych forem
wvzhledem k jejich toxicitd. Mimoto pfijimé
hygroskopicky lyofilisadt v prib&hu granu-
lace vodu ze vzduchu, takZe je nutno po-
stup provadét v klimatizované komofe p¥i
nizké relativni vlhkosti, nebo je zapotiebi
hotovy granuldt né&kolik hodin su8it pfFi
teploté pribliZzn& 40 °C, takZe extrakéni 14t-
ky jsou podrobeny dal3imu pliscbeni tep-
la, coZ sniZuje kvalitu vysledného prostied-
ku a obvykle vede ke zbarveni hotovych
prostfedk®t v prib&hu jejich skladovéni.

Vynélez si klade za tkol zlep$it zpfisob
ziskdvani suSiny extrakénich latek z wod-
nych roztokidy, ziskanych pfi jejich izolaci
a také zplsob vyroby pevného granulétu,
vhodného k vyrob& pevnych lékovych fo-
rem pri odstrandni svrchu uvedenych ne-
vyhod tak, aby postup byl hospodarny a
bylo moZno =ziskat vysledny produkt ve
zlepSené kvalit8. Zvla%té bd%i o to, aby su-
Sina byla ziskdvana za Setrnych podminek
zpracovani za soufasného ziskdni lisovatel-
ného granuldtu s vysokym ohsahem extraké-
nich l4tek tak, aby tento granuldt bylo moZ-
no zpracovat na stdlé 1ékové formy, u nichZ
by ani po delSim skladovdni p¥i teplotd
mistnosti nedochézelo k neZddoucimu za-
barveni a které by soucasn® mély lepsi a
stalejsi kvalitu.

PFedmétem vyndlezu je zplisob vyroby
homogenniho granuldtu z novych roztoki
extrak&nich l4atek z teleci krve, zbavené
bilkoviny, vhodného k lisovani na pevné
lékové formy a obsahujiciho alespoii 50 %
hmotnostnich extrakénich latek, wvztaZeno
na celkovou hmotnost sudiny granuldtu, po-
jivo a farmaceutické plnivo nebo nosié, wy-
znadeno tim, Ze se v kontinudlnim postupu
v granulaénim zafizeni s vifivou vrstvou
stFikd na mikrokrystalickou celuldézu nebo
na smés mikrokrystalické celuldozy a zesi-
téného polyvinylpyrrolidonu, nebo na smés
mikrokrystalické celulézy a zesiténé karho-
xymethylcelulézy jako plniva a nosife v
mnoZstvi 38 aZ 41 % hmotnostnich, vzta-
Zeno na celkovou suchou hmotnost granu-
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14tu, ve viFivém stavu 20% wodny roztok
extrakénich ldtek, ktery .obsahuje na 10
hmotnostnich dild extrakénich latek je3t&
0,3 aZ 0,6 hmotnostnich dild 1-vinyl-2-pyr-
rolidonového polymeru jako pojiva vy roz-
pusténém stavu, piri¢emZ v pribéhu postii-
ku celého objemu roztoku nebo alespoii je-
ho vétSiho podilu se teplota vifivé vrstvy
udrZuje v rozmezi 25 aZ 30°C a obsah vo-
dy v této wrstvé v rozmezi 15 aZ 20 % hmot-
nostnich, zmé&nami teploty p¥ivddéného ply-
nu a zménami rychlosti post¥iku, obsah vo-
dy, privadéné postr¥ikem a odpafované vo-
dy je v rovnovdze, nedochdzi ke shlukové-
ni a viriva vrstva z(stdvd praskovitd, k vy-
voldni shlukovdni a granulace této smési
se jeSt& bé&hem postFiku roztdkem ex-
trakénich ldatek zvysi obsah vody ve vifivé
vrstvé poklesem teploty pfivadéného fluidi-
satniho plynu nebo zvySenim rychlosti jeho
pfivad&ni, nebo po ukondeni postfiku ex-
trakénimi latkami postFikem &istou vodou
na 35 aZ 45 % hmotnostnich a pak se vznik-
ly granuldt po dosaZeni poZadované weli-
kosti tastic susi zvySenim teploty pFivadé-
ného vzduchu p¥i teploté virové vrstvy 30
aZ 35°C a zbytek vody se odstrani kratko-
dobym zvySenim teploty na 40 aZ 45 °C, za
vzniku granuldtu, obsahujictho 54 a% 57 %
hmotnostnich extrakénich latek, vztaZeno
na celkovou suchou hmotnost granuldtu pri
priméru granul 0,06 aZ 0,8 mm.

Vyhody zplisobu podle vynédlezu spodiva-
il na jedné stran& zvySenim kvality vysled-
ného granuldty, ktery je moZno po wyjmuti
z granuldtoru s vifivou vrstvou zpracové-
vat bud p¥imo, nebo po piiddni daldich far-
maceutickych pomocnych latek na lékové
formy s velkou stalosti, stdlon hmotnosti a
velmi dobrymi vlastnostmi. Na druhé stra-
n& umoZiiuje zplisob podle vyndlezu Setrné
ziskdvani suliny z celkého objemu vodnych
roztoklt extrakénich l&tek a ziskdni lisova-
telného granuldtu v jednostupiiovém konti-
nudlnim postupu jednoduSe a hospodarné
ve srovndni s desud zndmymi postupy.

K provadéni zplisobu podle vynédlezu je
moZno pouZit b&Zn& doddvané granuldtory
s vifivou vrstvou. Toto zafizeni spodivd v
podstaté ze zdsobniku pro materidl, do né-
hoZ proudi fluidisadni plyn bud ze strany,
nebo zespodu, pfi€emZ je moZno ridit rych-
lost tohoto proudu a také teplotu p¥ivade-
ného plynu. Dale jsou tyto pFistroje opa-
tfeny jednim nebo v8tSim poftem postiiko-
vacich hlav s tryskami pro rozstfikovéni
jedné nebo dvou latek, a také Cerpadlo s
nastavitelnou rychlosti postfiku, toto za-
Fizeni je tak uspofddano, aby rozprasSovand
kapalina nebo roztok proudily p¥imo do vi-
Fivé vrstvy. V pfipadé potfeby obsahuje za-
Fizenl jeSté mechanické michadlo na dn#
zdsobniku ke zlepSeni misictho a&inku.

P¥i praktickém provadéni zplisobu podle
vynélezu se postupuje tak, Ze se prFedem
vypotitané mnoZstvi plniva a nosige, které
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vidy tvoii mén& neZ 50 % hmotnostnich,
s vyhodou 25 aZ 45 % hmotnostnich celko-
vé sudiny vysledného granuldtu vloZi do zéa-
sobniku pro materidl a vi¥ivd vrstva se vy-
tvofl prichodem fluidisaéniho plynu. PFi
vyrob& granuldtu je vhodné uZit b&Zna pl-
niva a nosie s malou velikosti ¢astic a
souCasné s velkou celkovou plochou, kterd
jsou ve vodé nerozpustnd nebo velmi téZce
rozpustnd. Vhodnym plnivem nebo nosi¢em
se svrchu uvedenymi vlastnostmi jsou na-
priklad mikrokrystalickd celuléza, dod4va-
nd napfiklad pod nédzvem Avicel PH 101,
zesiténd sodnéd sl karboxymethylcelul6zy,
dodavanad napfriklad pod ndzvem Ac-Di-Sol,
zesitény polyvinylpyrrolidon, dodavany na-
pfiklad pod ndzvem Polyplasdone nebo smés
téchto ldtek, pricemZ jejich pomé&r je moZ-
no volit libovolné v irokém rozmezi a celd
fada smési spadd do vyhodnych provedeni.
Velmi vhodnd je zejména mikrokrystalicka
celuldoza nebo zesiténad sl karboxymetihyl-
celulbzy.

Jako [luidisa¢ni plyn je moZuo bez nevy-
hod a hez poruSeni kvality a stdlosti ex-
trakénich latek pouZit suchy wzduch. K
tvorbé vikFivé vrstvy se hodi také jiné plyny,
které jsou inertni vzhledem k extrakénim
latkdam, napriklad dusik. Celkovy prostorcvy
objem plynu za hodinu zavisi na velikosti
viFivé vrstvy granuldtoru a v p#ipadg za-
sobniku s objemem 60 litrl miZe byt na-
pifiklad 500 aZz 3 000 m%hod. Jakmile je do-
saZeno pri uritém tlaku plynu rovnomérné
vifivé vrstvy, je moZno post¥ikovat viFivou
vrstvu vodnym roztokem extrakénich latek.
UZije se s vyhodou koncentrovany vodny
roztok, obsahujici aZ 50 % hmotnostnich,
s vyhodou 15 aZ 25 % hmotnostnich ex-
trakg&nich latek a objem se vypoditdva tak,
Ze celkovy objem extrak&nich latek, uZi-
tych k psostiikuy, je alespoii 50 % hmotnost-
nich, s vyhodou 55 aZ 70 % hmotnostnich,
vztaZeno na celkovou sudinu vysledného
granul4tu.

Svrchu uvedené roztoky obsahuji na 10
hmotnostnich dilli extrak&nich latek jeSté
0,2 aZ 2 hmotnostni dily ve vodé& rozpustné-
ho pojiva, s wyhodou 0,5 aZ 1 hmotnostni
dil pojiva. Hmotnostni podil pojiva v hoto-
vém granuldtu je pak napfiklad 1 aZ 10 %
hmotnostnich, s vyhodou 2 aZ 6 % hmot-
nostnich, vztaZeno na suSinu granuldtu.

Jako pojiva jsou pro vyrobu téchto gra-
nuldtlt vhodnéa bé&Znéd ve vodé rozpustni po-
jiva, napftiklad prfedem Zelatinovany Skrob,
ve vodé rozpustné celuléza, napfiklad me-
thylceluléza, hydroxypropylceluléza, hyd-
roxypropylmethylceluléza nebo jiné ve wvo-
d& rozpustné wysokomolekuldrni sloudeni-
ny, napftiklad polyvinylalkohol, polyvinyl-
pyrrolidon a podobnég. Zvl43t& vyhodné jsou
pro toto pouZiti polymery 1-vinyl-2-pyrroli-
dond, které se doddvaji napfiklad pod ob-
chodnimi nédzvy Kollidon K 25 nebo Kolli-
don 90.

Teplota privdd&ného fluidisa&nitho plynu

v pritbéhu postFiku a rychlost posttiku vod-
nym roztokem extrakCnich latek a pojiva
na fluidizovanou vrstvu plniva a noside z&-
visi na pouZitém mnoZstvi pomocnych latek
a na objemu z&sobniku pro materidl v gra-
nulatoru s wifivou vrstvou. Teplota a rych-
lost postfiku se maji upravit v této fazi
postupu tak, Ze pri teploté vifivé vrstvy 25
az 30°C zlisdvd v této vrstvé stdly obsah
vody 15 aZ 20 % hmotncstnich, vztaZeno
na celkovou hmostnost za soufasného po-
stfiku a odparovéani stdlého mnoZstvi vody.

Podle mnoZstvi plniva a nosite a podle
velikosti zédsobniku pro materidl se Fidi
teplota fluidizatniho plynu v rozmezi 30
aZ 80 °C.

Za svrchu uvedenych podminek nedoch4zi
k Z4ddnému shlukovdani. Plniva a nosife zii-
stdvajl v praSkovitém stavu a ve viFivé vrst-
vé nedochdzi k Z4dnému podstatnému zvy-
Seni teploty a plisobeni tepla, protoZe do-
chéazi k neustdlému odpafovani vody, ziské
se sypny vysledny produkt, ktery w této
prvni féazi postupu zhstdva praSkovity a té-
meér nemd sklon ke shlukovani.

Shlukovdani praSkovitého materidlu a tvor-
ba granuldtu poZadované velikosti se pii
provadéni zplsobu podle vynélezu vyvold
zvy8enim obsahu wody ve vifivé vrstvé na
35 az 45 % hmotnostnich, s vfhodou na 38
az 40 % hmotnostnich. K tomuto t&elu je
moZno zvy3it obsah vody bud v pribshu po-
stfikcvani, nebo po skondeni postfiku ex-
trakénimi latkami. P¥i vyhodném provedeni
zplisobu podle vyndlezu se zvy$i podil roz-
toku, ktery obsahuje extrakéni latky a po-
jivo, napiiklad po koncentraci extrak&nich
latek na 75 aZ 85 % objemovych celkového
objemu roztoku, uZitého post¥iku za svrchu
uvedenych podminek. Po postfiku zbywaji-
ctho mnoZstvi objemu roztoku poklesne tep-
lota fluidizatniho plynu a/nebo se zvyii
rychlost postfiku, takZe fluidizaéni vrstva
obsahuje vySSi mnoZstvi vody, neZ se miZe
odpaFit, proto stoupne obsah vody ve vifivé
vrstvé a {im dojde ke shlukovédni a granu-
laci.

Je vSak také moZno nejprve spotiebovat
veSkery roztok za podminek, které nevedou
ke shlukovédni a pak zvy§$it obsah vody ve
viFivé vrstvé postfikem ¢istou vodou aZ do
hodnoty, kterd vede ke granulaci.

Jakmile obsah vody ve vifivé vrstvé pfe-
kro¢i 35 % hmotnostnich, dojde ke shluko-
vani a potne vznikat granulat.

V prib&hu celého granulagniho postupu
se ve vifivé vrstvé udrZuje obsah vody ve
svrchu uvedeném rozmezi. Po Gpravé wob-
sahu vody je moZno timto zplGsobem ziskat
reprodukovatelné& granulaty, jejichZ granule
maji pramér v oblasti 0,03 aZ 2 mm, s v§-
hodou 0,05 aZ 1 mm.

Jakmile se ziskd granuldt poZadované ve-
likosti, potne se granuldt suSit zvySenim
teploty fluidizaéniho plynu. Timto zpfiso-
bem stoupne teplota granuldtu. K odstra-
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néni zbytku vody je moZno nechat stou-
pnout teplotu granuldtu na kratkou dobu,
napfiklad na 5 aZ 15 minut bez ovlivné&ni
stilosti extrakénich l4tek a kvality granu-
latu na 40 aZ 45°C, s vyhodou na 40 aZ
43°C. Timto zplsobem se ziskaji granulaty
s obsahem vody nejvySe 1,5 aZ 3 % hmot-
nostnich, vztaZeno na celkovou hmotnost
granulétu.

Zplsob podle vynalezu je hospodarny,
jednoduchy a dob¥e reprodukovatelny. K
vyrob& 58 kg suchého granuldtu, hotového
k lisovani z vodného extraktu je zapotfebi
v kontinudlnim postupu p¥FibliZzné pouze 7
hodin, kdeZto dfive zndmymi zpusoby, na-
piiklad lyofilisaci téhoZ mnoZstvi by bylo
stejného vysledku moZno dosdhnout aZ za
7 aZ 9 dni.

Granulat, ziskany zpisobem podle vyné-
lezu mé vysoky obsah extrak&nich latek a
stejnomérnou velikost zrn, je velmi dobfe
sypny a dobfe zpracovatelny na pevné lé-
kové formy s wysokou stdlost! materidlu i
hmotnosti. Granuldt je moZno uZit pfimo k
vyrob& pevnych 1ékovych forem, které ob-
sahuji extrakéni 14tku z teleci krve, zbave-
né bilkovin, jako svou U€innou sloZku. Jde
s vyhodou o lisované lékové formy, napii-
klad tablety, draZé, jddra drazé razného
tvaru a velikosti. Granulat, ziskany zpliso-
bem podle vyndlezu je moZno uZit pfimo
nebo po pFiddni zndmych pomocnych latek,
jako jsou pojiva, plniva, konzervaéni pro-
stfedky apod. Povaha a mnoZstvi pomoc-
nych latek je urcena podle poZadované me-
chanické pevnosti a rychlosti rozpou$téni
uvedenych forem.

B&%nym pomocnym prost¥fedkem pkFi vy-
robg tablet jsou napfiklad stearany, jako
stearan hoFe&naty nebo védpenaty a podob-
ng, déle kluzné 14tky, jako mastek nebo
estery glycerolu s alifatickymi kyselinami
prirodniho plivodu tak, jak se dodévaji pod
obchodnim ndzvem Precirol v mnoZstvi 1
aZ 10 % hmotnostnich, vztaZeno na celko-
vou hmotnost vysledného prost¥edku.

Hotové prostfedky obsahuji v jednotlivé
ddvce napfiklad 150 aZ 250 mg extrak&nich
ldtek pri celkové hmotnosti teploty nebo
jAddra draZé v rozmezi 300 aZ 500 mg.

Pevné lékové formy, ziskané se svrchu
uvedeného granuldtu je moZno del§i dobu
skladovat pFi teplot® mistnosti bez vzniku
neZddouciho zabarveni, kvalita prostfedkdl
zistdva stald.

Praktické provedeni zplisobu podle vyn4-
lezu bude osvétleno ndsledujicimi piiklady.

a) Vyroba granuléth

Udaje v % jsou uvdddny v % hmot., ne-
ni-li uvedeno jinak.

Priklad 1

3000 g smési stejného hmotnostnitho po-
dilu mikrokrystalické celulézy [Avicel PH

8
101) a zesit&ného polyvinylpyrrolidonu (Po-
lyplasdone) se uloZi do zdsobniku granula-
toru s virivou vrstvou s objemem 7 litrd a
pak se pFivdadi suchy vzduch rychlosti 500
m3/hod. pii teplotd 80 °C, ¢im¥Z vznikne rov-
nomérnd viriva vrstva.

20 litrt 20% vodného roztoku extrakénich
latek se smisi s 20% vodnym roztokem po-
lymeru 1-vinyl-2-pyrrolidonu (Kollidon K
25), vysledny roztok se privadi Cerpadlem
do trysky a postfikuje se vifivd vrstva.
Rychlost postfiku se Fidi tak, Ze ve vifive
vrstvé granuldtoru se udrZuje teplota 28 aZ
30°C a staly obsah vody priblizng 15 %,
pritemZ voda, privadéna postfikem je w
rovnovéze s vodou, kterd se odpafuje a ne-
dochézi k Zaddnému shlukovéni.

K udrZeni t&chto podminek je rychlost
posifiku 70 g roztoku za minutu. Jakmile
se spotPebuji piibling 3/4 celkového obje-
mu roztoku, sniZi se teplota piFivad&ného
vzduchu na 30°C a zbytek roztoku se po-
stiikuje stejnou rychlosti. Tim se zvySi ob-
jem wvody ve vifivé vrstvé a p¥i obsahu vo-
dy 38 a7 40 % hmotnostnich dojde ke shlu-
kovédni &&stic prdSku. Granulace probihala
tak dlouho, aZ vznika z veSkerého mnoZstvi
granuldt s priimérem ¢4stic 0,06 aZ 0,8 mm.
Po skonfeném postfiku se teplota pFivads-
ného vzduchu znovu zvy3i na 60 aZ 80°C a
granulat se su$i. Teplota granuldtu v pri-
bghu suSeni je 30 aZ 32 °C. Suleni je ukon-
teno, jakmile potne teplota granuldtu stou-
pat. K odstranéni zbytku vody se teplota
granuldtu ydrZuje 15 minut na 43 °C. Ziska
se 7350 g granulatu s témito vlastnostmi:

obsah extrakénich

latek 544,2 mg/g granuldtu
Kollidon K 25 27,3 mg/g granuldtu
Avicel PH 101 204,0 mg/g granuldtu
Polyplasdone 204,0 mg/g granuldtu

zbyvajici obsah vody
pFiblizngé 20 mg/g granulatu
(priblizné 2 %),
primér 0,08 aZ 0,8 mm.
P¥iklad 2

Opakuje se zplsob podle p¥ikladu 1, p¥Fi-
temZ jako plnivo a nosi¢ se uZije 3000 g
mikrokrystalické celulézy (Avicel PH 101}
a jako pojivo se k roztoku extrakénich 14-
tek p¥ida 1 litr 20% wvodného roztoku po-
lymeru 1-vinyl-2-pyrrolidonu (Kollidon 90).

Timto zplGsobem se ziskd granuldt s né-
sledujicimi vlastnostmi:

obsah extrakénich
latek 544,2 mg/g granuldtu
Kollidon 90 21,3 mg/g granuldtu

Avicel PH 101 408 mg/g granuldtu
zbyvajici obsah vody
plibliZné 20 mg/g granulatu

(pFibliznd 2 %)

pramér 0,08 aZ 0,8 mm,
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Priklad 3

15000 g mikrokrystalické celulézy (Avi-
cel PH 101) a 10000 g zesit&né sodné soli
karboxymethylcelulézy (AC-DI-Sol) se vloZi
do zdsobniku granuldtoru s wvifivou vrstvou
s objemem 60 litri. Vzduch se pfivadi rych-
losti 800 m%hod. a jeho zahfivdnim na tep-
lotu 80°C se udrZuje rovnomd&rna virivd
vrstva.

166,6 litru 20% vodného roztoku extraké-
nich ldatek se smisi s roztokem 1660 g pro-
stfedku Kollidon K 25 w 16,6 litru vody a
smés se pPivddi &erpadlem se 3 tryskami
o primé&ru 1,2 mm a st¥ik4d se na vifivou
vrstvu. Rychlost postfiku je pFiblizn& 600 g
roztoku Actoveginu a Kollidonu, &imZ se
udrZuje ve vifivé vrstvé stdly obsah vody
pFiblizng 15 % a teplota 30 a¥ 32 °C.

Po spotfebovdni 140 litrd roztoku za t&ch-
to podminek se sniZi teplota piivaddného
vzduchu na teplotu mistnosti a p¥ivod vody
se zvy8i tak, aby do3lo ke shlukcwédni. ‘Po
ukonéeni postfiku se granuldt sudi v gra-
nulacnim zafizeni zvySenim teploty priva-
déného vzduchu na 80 °C.’

UsuSeny granul4dt mé nésledujici vlast-
nosti:

sypné hustota 0,53 g/cm3

hustota po up&chovédni 0,63 g/cm’
sypnost 12,30 g/cm?/s
obsah vody 1,6 %
velikost zrn 60 — 500 um.
Priklad 4

22000 g mikrokrystalické celul6zy [Avi-
cel PH 101) se wloZi do zédsobniku granu-
lagniho zaf{zeni s vifivou vrstvou o objemu
60 litrG. Pak se pfivadi vzduch rychlosti
800 m%hod. o teplots 70 °C, &imZ se udrZuje
rovnomé&rnd wiFivd vrstva. 166,6 litru 20%
vodného roztoku Actoveginu (extrakéni l4t-
ky z teleci krve, zbavené bilkovin) se smisi
s roztokem 1660 g polymeru 1-vinyl-2-pyr-
rolidonu (Kollidon 90) v 16,6 1 vody a roz-
tok se prFivddi pomoci d&erpadla ke tfem
tryskdm s velikosti otvoru 1,2 mm a postfi-
kuje se jim viFivd vrstva. P#i rychlosti po-
stfiku 600 g Actoveginu a Kollidonu 90 v
roztoku za minutu se udrZuje wve viF¥ivé vrst-
v stdly obsah vody pFibliZznd 15 % a tep-
lota 30 aZ 32 °C.

Po 2,5 hodiné se pii stejné teplotd vzdu-
chu zvy¢3i rychlost postfiku na 900 g/min.,
¢imZ dojde ke shlukovéni. Po skon&eném
postfiku se vznikly granuldt su$i ve vifivé
vrstvé granuldtoru p¥i teplotd vzduchu 70°
Celsia.

UsuSeny granuldt mé nésledujici vlast-
nosti:

sypnd hustota 0,53 g/cm3
hustota po up&chovani 0,63 g/cm3
sypnost 12,30 g/cm3.s
obsah vody 1,6 %

velikost zrn 60 — 500 um.
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b) PouZiti granuldtu k vyrob& pevnych 1é-
kovych forem.

P¥iklad 5
Jadra draZé

7200 g granuldtu, ziskaného podle pf¥i-
kladu 1 se smisi s 60 g stearanu hofetnaté-
ho a 40 g mastku a smés se zpracuje na
jddra draZé s hmotnosti 365 mg p¥i pouZiti
tlaku 78,5 aZ 150 N/mm?.

Timto zpfsobem se ziskaji jadra s nésle-
dujicimi vlastnostmi:

Vlastnosti:

Primér 10,0 mm
tloustka 5,5 mm
pevnost v tlaku 115 N
otér (4 min.) 20,1 %
doba rozpadu 8 — 10 min.
SloZéni:

extrakéni latky 200 mg
Polyplasdone 75 mg
Avicel PH 101 75 mg
Kollidon K 25 10 mg
mastek 2 mg
stearan horec¢naty 3 mg

Tato jadra maji stdly obsah extrakdnich
latek a pii skladovani p¥i teplotd mistnosti
po dobu 24 mésicli nedochézi ke zhorSeni
kvality nebo k zabarveni.

P¥iklad 6
Tablety

7200 g granuldtu, ziskaného zptisobem
podle piikladu 1 se smisi s 60 g stearanu
hofe¢natého a 40 g mastku a lisuji se tab-
lety 0 hmotnosti 730 mg pii tlaku 98,1 a¥
196,2 N/mm?2. Ziskaji se tablety s nésleduji-
cimi vlastnostmi:
Vlastnosti:

tableta vej¢itého tvaru

délka 18 mm
Sitka 7 mm
tloustka 6,7 mm
pevnost v tlaku 180 N
ot&r (4 min.) 0,1 %
doba rozpadu 10 min.
SloZeni:

extrakéni latky 400 mg
Polyplasdone 150 mg
Avicel PH 101 150 mg
Kollidon K 25 20 mg
mastek 4 mg

stearan hofetnaty 6 mg
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%Zpﬁsob vjroby homogenniho granula-
tu/ z° vodnych roztokl extrak&nich latek z
teleci krve, zbavené bilkovin, whodného k
lisovadni na pevné lékové formy a obsahuji-
ciho alespoii 50 % hmotnostnich extraké-
nich latek, vztaZeno na celkovou hmotnost
suSiny granuldtu, pojivo a farmaceutické
plnivo nebo nosié, vyznadujici se tim, Ze se
v kontinudinim postupu v granuladnim za-
Fizeni s vifivou vrstvou stifikd na mikro-
krystalickou celulézu nebo na smés mikro-
krystalické celuldzy a zesit&éného polyvinyl-
pyrrolidonu, nebo na smé&és mikrokrystalic-
ké celulézy a zesiténé karboxymethylcelu-
l6zy jako plniva a nosite v mnoZstvi 38 aZ
41 9% hmotnostnich, vztaZeno na celkovou
suchou hmotnost granulatu ve vifivém sta-
vu 20% vodny roztok extrakénich latek,
ktery obsahuje na 10 hmotnostnich dild
extrakénich latek je$té 0,3 aZ 0,6 hmotnost-
niho dilu 1-vinyl-2-pyrrolidonového polyme-
ru jako pojiva v rozpudténém stavu, pfi-
¢emZ v prib&hu postfiku celého wobjemu
roztoku nebo alespoil jeho vét3iho podilu
se teplota vifivé vrstvy udrZuje v rozmez{
25 aZ 30°C a obsah wvody v této vrstvé v
rozmezi 15 aZ 20 % hmotnostnich zm&nami
teploty pFivdd&ného plynu a zménami rych-
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losti postfiku, obsah wvody, pFivadéné po-
stfikem a odpafované vody je v rovnovéze,
nedochdzi ke shlukovdni a wifivd vrstva
zlistdva praskovitd, k vyvoldni shlukovéani
a granulace této smési se jeSt& b&8hem po-
stfiku roztokem extrak&nich latek zvy3i ob-
sah vody ve vifivé vrstvé poklesem teploty
privddéného fluidisaniho plynu nebo zvy-
Senim rychlosti jeho pfivadéni, nebo se po
ukonéeni postfiku extrakénimi ldtkami po-
stfikem &istou vodou na 35 aZ 45 % hmot-
nostnich a pak se vznikly granulat po do-
saZzenl poZadované velikosti &dstic suSi zvy-
Senim teploty pfivdddného vzduchu pii tep-
lot® viFivé vrstvy 30 aZ 35°C a zbytek vody
se odstran{ zvySenim teploty na 40 aZ 45 °C,
za vzniku granuldtu, obsahujiciho 54 aZ 57
proc. hmotnostnich extrak&nich latek, vzta-
Zeno na celkovou suchou hmotnost granu-
l4tu pii praméru granul 0,08 aZ 0,8 mm.

2.7 Zpasob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se jako plnivo a nosié pouZije smés
stejnych hmotnostnich podilk mikrokrysta-
lické celuldzy a zesiténého polyvinylpyrro-
lidonu.

3. Zpilsob podle bodu 1 nebo 2 vyznatu-
jici se tim, Ze se jako plyn, pFivdd&ny do
vifivé wrstvy pouZije vzduch.
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