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{(54) Zpisob vyroby stabilnich pevnych kusovych pererdlnich lékovych forem

: Vyndlez se tykd zplsobu vyroby sta-
bilnich pevnych kusovych perordlnich 1lé-
iovych forem, obsahujicfch vzdjemn& in-
kompatibilnf u¥inné sloZky, a to tak, Ze
: %e na jédrech obsahujicich alespon dvé
d¥inné vzéjemn& kompatibilnf létky vytvé-
feji st#{davé indiferentni vrstvy s vrst-
%ami obsahujfcfmi y¥inné l4tky inkompati-
?ilni s ddinnymi ldtkemi v jédre. Pento
ipﬁsob je ‘vhodny napf. pre polyvitaminové
é polyenzymatické piipravky.
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Vyndlez =e tyké zplsobu vyroby stabilnich pevnych kusovych perordlnich lékevych fee:

rem, obsahujicich vzéjemn¥ inkompatibilni W&inné sloZky, jejichZ uvolnovén{ v riznych
mistech zaZivactho traktu miZe byt Fizeno. ‘ ,

V b&Zné praxi se vyskytuje celé rada pevnych farmaceutickych p¥ipravkl pro pererdl-:
n{ pouzitf, které obsahujf vice u¥innjch ldtek. Velmi Xasto se stévd, Ze tyte ldtky jsou
vzéjemn inkompatibilni, Ze spolu reagujf, s tim znateln& snifuji stabilitu i terapeutic-.
ky $¥inek pripravku. UZinné létky jsou také velmi Zaste citlivé na plsobeni vnéjdfch vli-
vy, zejména vlhkosti, vzdusného kysliku nebo svétla. ' ' ;

Ochrana proti vn&jsim vliivim je pom&rn& jednoduchdé. P¥ipravky se vyrdbéj{ ve foraé :
obalenych tablet, tj. dra%é nebe potahovanych tablet, které se sklddaji z jédra, obsahu- :
.Jicthe d¥inné a pomocné l4tky a obalu, ktery poskytuje ochranu preti nepriznivym vnéjsim.
vlivim. K vytvoreni ebalu se pouZivd riznfch pomocnych ldtek; v pripad® draZé je tvolen ?
predeviim vrstvou cukru, v pripad® potahovanych tabletek vrstvou vysekomolekuldrnich lé- T
tek, ve v&tZiné pPipadl derivétd celulosy. V praxi se uplatnuji zésadnd dva technologickéf
postupy vytvélen{ oball. P#i vyrobZ draZé se jéddra v rotujicim draZovacim kotli polévaji :
draZovac{ suspenzi, jejim% zikladem'je vodny roztok sacharosy; pe pelevu se n&kdy zasypé-;
vaji dalsimi pomocnymi létkami & voda ae odpa¥{i plisobenim tepléﬁo vzduchu, Potahované
tablety se obvykle vyrdbéj{ fluidnim zplsobem. Ve vhodném zarizeni se jédra proudem vzdu~ |
chu uréité teplety uvedou do vznosu a v tomte stavu se na n& nastiikdvé roztok filmotvor-{
né létky ve vhodném rozpoudtédle neto sm&si rozpoultédel, které se teplym vzduchem odpaii.

Mnohem sloZit&j3f je situace tehdy, kdy? je nutne chrénit Jednotlzvé kemponenty,
obsaZené v tablet#, proti vziaennénu plsobenf. Obvykle se to resf nékolika cestemi. Vy-
lisky se pripravuji z nékolika granulétl, pfifemZ nékteré dinné létky v granuldtu nebe
celé granule jsou chrénény obdukci vhodnou inertni létkeu. Nevyheds tehoto zplisobu spe-
ivé v tom, %e obduk¥ni vrstva granuldtd se plsobenim lisovacihe tlaku &éstelnd naru¥i,

a tim se opét obnevi neZddouct styk s eostatnimi komponentami obsafenymi ve vylisku.

Dals{ meZnost predstavuje vyreby vrstvenych tablet sendviZovéhe typu. KAvyrobé ta-
kovych tablet je nutne mit k dispozici specidlni tabletovacf stroje. I zde se viak na
sty&nych plochdch vzd jemn#& eetkévaji inkompatibilni slofky. N&kdy se tento nedostatek
Fedf jeSt& jednou indiferentni mezivratvou, ceZ dédle komplikuje situgci, niroky na za=- -
f{zeni{ a jeho funkei.

Je zném teké zpisob, pri kterém se nékteré W¥inmé ldtky nandsejf na jédre pii dra-
Zovéni, tzv, 1nkorporuai se do cukerné draéovaci vratvy. ‘ekto oviem nelze zpracovévat
létky citlivé na vlhkost.

Cilem vynélezﬁ byle odstrenéni smin&nych nevyhod a nedestatkd postupl desavadnich
a umo¥n&ni vyroby kompozitnich p¥{pravkl obsahujicich vz4jemn& inkompatibiln{ sleZky, a
to zejména p¥ipravkd polyvitaminovych a polyenzymatickych. Systematické studium téte pro-
blematiky vedlo k novym poznatkim, které pomohly vyPesit dany ukol. Bylo nap¥. zjisténo,
fe je velmi vyhodné vytvorit nejprve jddro z granulétu, ktery obsahuje u¥inné (vzdjemn&
kompatibiln{) a pomocné létky, na jédro pak nanést fluidni technikou inertnf mezivrstvu

a potom suspenzi nebe roztok jedné nebo vice ué1nnych ldtek, které jsou s litkami v jdd-
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}e inkompatibilnf, v roztoku vhodného derivétu celuloesy ve vhodném organickém rozpoudté-

ﬁle nebo sm&si rozpoustédel. Po odpafeni organickéhe rozpoudtédla vznikne na jddre vrstva,
&teré obsahuje homogenné rozptylenou uZinnou létku nebﬁ l4tky, jejichZ jednotlivé ddstice
Jsou dokonale chrénény pred stykem s Udinnymi ld4tkemi obsaZenymi v jdd¥e a nemiiZe tedy do-
git k vzdjemnym neZiddoucim reakcim. K zajidténi okamZitéhe u¥inku Jje treba vol1t hydrofil-
mi vysokomolekuldrni ldtku; jde~-li e dosaZeni Fizenéhe uvelnovéni, je meZne vollt kombina~
c1 1l4tky hydrofllni a hydrofobni, pop¥ipadé pouZit létku, jejiZ rezpustini je ovliivnéne

hodnotou pH prosti¥edi.
; Predmétem vyndlezu je tedy zplsob vireby stabilnich, pevnych, kusovych, perordlnich

iékovjch forem, obsahujicich vzédjemn& inkopatibilni d&inné slofky; podstata tohote zplso=-
bu spodivé v tom, Ze se na jadrech, s obsahem alespon dveu u&innych vzéjemnd kompatibile
ﬁich 14tek, opatienych, je-1li to %4douctf, aciderezistentni vrstvou, vytvd¥{ indiferentni
;czivratva z hydrofilniho derivédtu celulosy, s vyhodou hydroxyprepylmethylcelulosy, po-
;fipadé ve smési 8 hydrofobnim derivéteﬁ celulesy, s vyhodou ethylcelulosy, na téte mezi-
irstvé se vytvor{ slespon jedna vrstva obsahujici jednu nebe vice dZinnych latek inkompa=-
%ibilnich 8 i¢innymi ld4tkami v jédre, ndsledovnéd dalsf indiferentnf mezivrstvou anebo ko-
?eénou vrstvou kryci. U%elnd se jednotlivé vrstvy vytvérej{ ve vznosu, tj. fluidn{ tech-
;ikou.

: P¥i realizaci zplisobu podle vyndlezu se postupuje nejlépe nap¥iklad task, Ze se uéin-
né létky, které majf{ bft naneseny na Jédro, rozpoustéji ve 2 &% 10 %, ‘s vyhodou 4 % rozto-
ku zminénych derivdtl celulosy, obvykle ve smé&si alkoholu s 1 aZ 3 atomy uhliku, nap¥fklad
éthanblu, 8 chlorovanym alkanem s 1 aZ 2 atomy uhlfku, napriklad dichlormethanem, v obje-
bovém poméru 1 : 3 aZ 3 : 1, s vyhodou ve sinési ethanelu & dichlormetheanu v pom&ru 1 : 1.
?ento roztok se nanééi'na jédra bud postiikem ve. vznosu, pepi¥ipadd postiikem a polévénim
; draZovacim kotli. V pesledni fdzi se hotovd jéddra opati{ definitivni dpravou draZovénim
?i potahovdnim konednou kryci vrstvou, které chréni vjrobek proti vné&j3im vlivim.

Zpiseb podle vyndlezu umoZnuje obvyklou technelogii vyrdbét pevné kusové perordlni
lékové formy, které mohou obsahovat ndkolik vzéjemn# inkempatibilnich létek, ani% by byla
3eglch stabilita, a tim i stabilita celého p¥{pravku olroZena.

; V nédsledujicich piikladech provedéni jsou dvedeny bliZ#{ podrobnosti zpisobu podle
Qynélezu, které tento zpisob pouie ilustrujf, ale nijak neomezujf na létky, za¥fzeni, po-~
gtup nebo podminky v nich uvedené.

P¥#{klad 1 .

Zpisobem b&%nym p¥i vyrob¢ taltlet (lisovédnim granuldtu) se piipravi 56 kg jader &olko-
?itého tvaru a priméru 10,5 mm. Jednotlivd jédra maji tote sloZeni (v mg):

¢holinbitartarit “170,~-
D, L-methionin 25,~
inositol 50,~
" tokoferolacetdt - 2y
pyridoxin _ 1}51

thiamin 1,5



nikotinamid 5,=
kysnokobalamin 0,003
pomocné létky (Zkorb, laktosa,
%elatina, koloidnf kys. kie-

migity) do 350
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Jédra se pak vpravi do pracovni komory fluidniho postrikevacihe zalfizeni, kde se

na n& postupn& nast¥ikuji tyto roztoky, popPipadé suspenze:

1. hydroxypropylmethylcelulosa 1,120 kg
ethanol 13,5 1litru
dichlormethan 13,5 1litmu
propylenglykol 0,120 kg

2. hydroxypropylmethylcelulosa 0,280 kg
ethanol ' 12,5 . litru
dichlormethan 12.5 1itru
propylenglykol 0,028 kg
riboflavin 0,244 kg
koloidnf kys.kPemi&ity 0,244 kg

3. roztok stejny jako sub 1.

Odpafenim rozpoudt&del vznikmou postupn& tfi odd&lené vrstvy. Vznikl4 jddra se v dra-

%Yovacfch kotlich b&%nym zpisobem draZuji a ieéti. Vznikne polyvitaminovy pfipravek ve fer-

m& draZé. Jednotlivé draZé obsahuji krom& u¥innych létek v jadre jeBté ve vn&jif vrstvé

1,5 mg riboflavinu, ktery je zcela izolovén a nemiZe svym katalytickym vlivem zpleobit

nestabilitu ostatnich sloZek.

Pi{klad 2

Na jéddra, pripravend podle prfkladu 1, se ve fluidnim draZovacim zafizeni nané3e j{

postupnd tyto roztoky, popifipad® suspenze:

l. roztok 1, podle pi¥fkladu 1,
2. roztok 2. podle pfikladu 1,

3. hydroxypropylmethylcelulosa 0,280 kg
ethanol 6,- litrd
dichlormethan 6,- litrd
propylenglykol 0,028 kg
pantothenol 0,490 kg

| japonsky vosk 0,049 kg

4. roztok 1. podle p¥ikladu 1.

Odpafenim rozpoudtidel vzniknou postupné 4 odd&lené vrstvy, obalend jddra se pak b¥i- .

nym episoben draZujf a ledt{ v draXovacich kotlich. Ziské se polyvitaminevy p¥ipravek ve

form& draié, jenZ krom& ldtek obsaZenych v jddie obsahuje je3té& 1,5 mg riboflavinu a 3 mg;

@+
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pantothenolu. Ob¥& 14tky jsou od sebe i od ostatnich izolovdny, s tim je zaruena stabilita

pripravku, jak je patrne z tabulky.

obsah thiaminu obsah pantothenolu
. v:% hmotn. v % hmotn.
komerd&ni postup dle komer&n{ postup dle
p¥ipravek vynédlezu pripravek vyndlezu
-vychozi atav 100 % 100 % 100 % 100 ®
90 anf 25 °C 85 % 92 % 100 % 100%%
90 dnf 38 °C 67 % 85 % 87 % 9 %

P¥1{klad 3
Lisovénim predem pripraveného granuldtu se pFipravi 60 kg jader o priméru 5,5 mm,

tohoto sloZeni (v mg):

thiamin 2
pyridoxin 1
nikotinamid 20

pomocné létky (3krob,laktosa,
Zelatina, koloidn¥ kys. kie-
mi&ity) do 60

Jédra se vpravi do pracovni kemory fluidnfho za¥izen{ na potahovént tablet, kde se

Pa nich postupnd vytvoi{ vrstvy nandsSenim t&chto reztoki:

1 .

‘3.

hydroxypropylmethylcelulosa 1,5 kg
ethanol 15,~ litrd
dichlermethan 15,=- litrd
propylenglykol 0,15 kg
hydroxypropylmethylcelulosa 2,~ kg
ethanol 25,~- litrd
dichlormethan 25,-  litrd
propylenglykol 0,2 kg
riboflavin 2,~ kg
koloidnf kys. kfemiéity : 2,- kg
pantothenol ‘ 3,- kg
japonsky vosk 0,2 kg

roztok stejny jako sub. 1.

' Vzniklé Jjddra se pak b&Znym zplsobem v drafovacich kotlich draZuji. Vysledkem je po-

51yvitaminovy pripravek ve form& draZé. Jednotlivé draZé obsahujf krom& létek uvedenych

v jédFe jedté 2 mg riboflavinu a 3 mg pantothenolu v obale. Tyte létky jsou chrén&ny

.pFed stykem s ostatnimi komponentami, & tfm je ddna stabitita pfipravku.

Priklad 4
Na 60 kg jeder, stejného slo¥eni jake v pFikladu 3 a vyrobenych stejnym zpisobem,
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se vytvareji jednotlivé vretvy fak, Ze se roztoky 1 a% 3. nandideji pelévénim i pestii= ?
kem na rotujfci jédra v drafovacim kotli. Ziské se pelyvitaminevy preperdt ve formé
dra%é jako v pPikladu 3. '

P¥{klad 5 .
Stejn& jeke v p¥ikladu 3 se vyrobi 60 kg jader stejnéhe sleZeni. Na t&chte Jjédrech ﬁ

P

se ve fluidnim za¥{zen{ pre potahovéni tablet vytvérejl vrstvy postupnym nanédeniam té&che

%

e

te roztokd: ]
1. roztok 1. podle pfikladu 3,
2. roztok 2. podle prikladu 3,

St e

" 3. hydroxypropylmethylcelulosa 1,5 kg
ethanol 15,~ 1litrd 'é
dichlormethan 15,-  litrd é
pigmentovéd barva 0,15 kg %
propylenglykol ‘ 0,150 kg f
japonsky vosk 0,150 kg é

‘Poeledni vrstva je kryc{ a piipravek se ji% nedrazuje. Zi{ské se polyvitamingvy pri-f
pravek ve form& potahovanych tablet stejného sloZeni jake v pfikladu 3. I 2de je stabi- g

1ite déna tim, %e riboflavin i pantothenol jsou od sebe navzéjem i od ostatnich sloZek

zcela odd&leny. ' §
PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby stabilnich pevnych xusovych perorsdlnich lékovych forem, obsnhujicic@

vzdjemnd inkompetibilni u¥inné sleZky, vyznadujic{ se tim, %e se na jddrech s cbsahem

alespoR dvou u¥innych vzdjemné kompatibilnich l4tek, opatrenych, je-1i to Zddouci, aci=
dorezistentni vrstvou, vytvéFri indiferentni mezivstva z hydrofilnfthe derivdtu celulosy, ;
8 vyhodou hydroxypropylmethylcelulesy, pop¥ipadé ve sm¥si s hydrofobnim derivétem celu-%
losy, & vyhodou ethylcelulosou, na této mezivrstvé se vytvori alespon jedna vrstiva obsé—
hujfef jednu nebo vice u¥innych létek inkompatibilnich s G&innymi ldtkami v jédre, nﬁaf

sledovans dal¥f indiferentni mezivrstvou aneboe kone¥nou vrstvou kryci.

2. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ze se jgdnotlivé vretvy vytvdFejfl ve

vznosue.
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