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hd e v oa ’ e ’
alespon jedné ¢inné 1l4tky omezend rozpustné ve vodé

Vyndlez se tyké zpiisobu v¥roby pevnych kusovych perordlnich lékovych forem s obsahem
alespon jedné G&inné 1dtky omezend rozpustné ve vodd, se zrychlenych uvolnovénim G&inné
1dtky z 1ékové formy, nandfenim roztoku alespon jedné G&inné 1dtky v netedném orgenickém
rozpouftddle nebo ve sm&si netednych organickych rozpouétfdel, jasko Je ethanol, dichlor-
methan nebo chloroform, na nosny granuldt, odpafenim rozpouftddla a zpracovénim granuldtu
s p¥isadou pomocn¥ch ldtek na vylisky, nap¥iklad tablety nebo draZoveci jédra.

Nov&ji se dostdvaji stdle vice do poptredi otdzky tzv. biologické dostupnosti 1léé&iv,
zejména z pevnych kusovych perordlnich lékovych forem. Souhrn téchto otdzek tvo¥i novy
véani obor - biofarmecii, kterd se zabyvd zminénou problematikou. Je totiZ velmi dileZité,
aby se U&innd ldtka z 1é&ivého pFiprevku v&as a Upln& uvolnila, sby se mohla v téle paci-
enta rychle dostat na urené misto, kde se mé U&inek projevit.

B&%nd metodika, u¥ivend ke stanoveni kvality tablet a dre?é, tj. stanoveni doby roz-
padu (8SN 66 4031, &sL 3), neposkytuje dostatek informac{ o biol?gické dostupnosti \&in-
nych létek. hychlost uvolnovéni &innyech 14tek z pevnjych kusovych perordlnich lékovych
forem se in vitro kontroluje rdznymi zplisoby, nap¥iklad podle USP XVIII, Tento postup
spodivd v tom, Ze se zkoumand lékové forma, nap¥ikled teblety, draZé nebo kapsle, roz-
puugt{ za presné definovenych podminek v ur&itém objemu destilovené vody nebo umélé tréd-

vic{ 3tdvy a po urdité dobd se odebiraj{ vzorky roztokd, v nichZ se stahuje koncentrace
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u&innych ldtek, .

P¥i kontroly Fady b&#n& vyrdb&nych 1é&ivych p¥ipravkd bylo zjiftdno, %e rychlost uvol-
novédni u&inné slofky neni vZdy vyhovujici, co% je zvl&#t& zdvainé u takovych pFipravkd,
které obsehuji d&inné ldtky ve vod¥ mdlo rozpustné, U nékterych piipravki bylo mno¥stvi
U&inné ldtky uvolnéné za 1 hodinu podstatn& ni%¥i ne¥ bylo olekdvéno & ne¥ je Zddouci pro
dosaZeni rychlého ndstupu G&inku,

Kychlost uvolnovédni lze v pozitivnim smyslu ovlivnit nékolike cestami, napfiklad po-
uZitim mikronizovanych substenci, co? je vEak velmi nérodné a vyrobu zne&n& prodra¥uje,
pop¥ipad¥ pou¥itim povrchov& aktivnich ldtek, které urychluji rozpou¥téni Ulinné sloZky
e které se inkorporuji do tablet, kde maji funkci smidedel. V literatufe se té% uvddi
(E.Mirnberg, fharm.Ind. 38, 74, 1976), %e amorfni létky, ziskané rozprafovacim sufenim, se
rozpouft&ji rychleji. dapFikled u aescinu vzrostla rozpustnost ve vod¥ 200x po p¥evedeni
z krystalické formy na amorfni.

P¥i systematickém studiu mezi rychlost{ rowpoufténi, velikosti’krystalﬁ a p¥itomnosti
povrchové ektivnich 14tek nehyi v Fadé p¥ipadd zjiZtén prokazatelny vztah mezi velikostmi
&dstic, resp. specifickjm povrchem a rychlesti rozpou&t&ni. Prikezn&j&i vliv ne# mikroni-
zace Pizenou krystalizaci. kikronizace krystalizeci je vfak je#t& obtiZn&j¥{ a ndrodn&j&i
ne# mikronizace mechanickd. Ani pou#iti povrchové aktivni 14tky jako smdSedls nemSlo ve
vEech p¥ipadech odekévany efekt, Lato se velmi intenzivn¥ projevil vliv technologie zpra-
covéni do 1ékové formy, a to i takovych prvkld, které lze t&Zko ovlivnovat, Vyznamnd se pro-
Jevovaly nap¥ikled i nepatrné rozdily v lisovacim tlaku p¥i v¥robé tablet aj. _

Cilem vynélezu bylo nalézt takovy «pilsob vyroby pevnych kusovych perordlnich lékovych
forem s obsahem alespon jedné 1&inné 14tky omezens rozpustné ve vodé&, jen% by zaji¥tovel
iychlé uvolnéni vét¥iho pod{lu jedné nebo vice Udinnych létek doiroztoku a tim dobrou
biologickou dostupnost 1éEiv & jenZ by nebyl zatiZen vyke zminénymi nevfhodemi, ele byl
zato meximéln& ekonomicky.

Tento vkol se podatilo vyFeFit zplsobem podle vyndlezu, jeho% podstate spofivd v tom,
Ze se na nosny laktosovy granulédt, p¥ipraveny ve vznosu, obsshujici 25 a% 35 % hmot. &dstic
velikosti ¥,08 a% 0,2 mm, 55 a% 65 % hmot. &dstic velikosti U,2 a% 0,4 mm a zbytek do
100 % hmot. tvo¥{i &dstice velikosti pod 0,08 mm e ned 0,4 mm, nejvy¥e v¥ak 0,8 mm, nend¥{
s védhodou ve vznosu, roztok alespon jedné idinné ldtky v nete&ném orgenickém rozpouftddle
nebo ve smési rozpoutté&del, nap¥iklsd v ethsnolu nebo/a chloroformu s s¥isedou 5 s% 10 %
hmotn., s vyhodou 6 8% 7 % hmotn., vztafeno nas hmotnost G¢inné 1l4tky nevo ldtek, fyziolo-
gicky nezdvadného neinogenniho tenzidu, nep¥ikled polyoxyethylen-20~-sorbiten-monooledtu.

271 provedeni zpleobu podle vyndlezu Je t¥eba orgenickd rozpouftédla volit s pii-
hlédnutim k vlastnostem Gidinné létky nebo létek., “ej¥ast&ji pouZivenymi rozpouZtddly jsou
¢thanol, dichlormethen, chloroform, eceton a jejich smé&si. Koncentrace roztoku se wéZ ¥{di
vlastnostmi W¥innych l1dtek. Pokusn¥ bylo prokdzémo, %e ?zr&stejici koncentraci G&inné 14t-
ky klesd rychlost jejiho uvolnovéni z vylisku. Je proto vhodné pokusné stenovit p¥edem
optimdln{ koncentraci., Jak bylo prokdzéno srovndvacimi pokusy, md aplikace roztoku u&inné

lédtky s p¥isedou neinogenniho smdfedla na nosny laktosovy granuldt fluidnf technikou,
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tJ. ve vznosu, zdsadni vy¥znam. Za téchto podminek se toti% na povrchu 2rn‘granﬁlétu vy~
tvéreji stejnomérn& co nejmen#i mikrokrystaly G&inné 1ldtky, které spolu se smdcedlem zvy-
#uji rychlost rozpou¥téni a tim i uvolnovdni G&inné 1&tky,

kfekt opet¥eni podle vyndlezu pFesv&dlivE vyplyvd 2z ndsledujiciho éravnéni, p¥i kterém
bylo sledovéno mnoZstvi uvolnéného spironolsktonu za 1 hodinu z tablet, ziekanych riznymi

postupy, resp. z komerdnich prepardtid:

Yzorek Tef?fglogickj_gostup _____________ % uvolnéni (i¢inné 1latky
1. vlhkd grenulace,hnéteni (b&Zn¥ postu) 6 a% 8
2. dosgVadni postup, tabletovine pPipravena smichdnim

ﬁéi;né ldtky s laktosovym granuldtem 32
3 vlhkd grenulasce, vznos o . 35
4 p¥imé tabletovdni ; 35
5 nést¥ik rozpufténé ¢&inné ldtky ne lsktosovy greanulst ve vznosu 60
6 stejnj\postup jeko u vzorku 5 s pouZitim povrchové

ektivni 1dtky (podle vyndlezu _ 70
7 komer¥ni prepardt I 60
8 komeréni prepardt 1I . 40

Jak bylo té% shleddno nemaji rychlost ndstfiku a teplota podstatny vliv ne rychlost
uvolnovdni d&inné ldtky z hotového produktu. To je z hlediska v¥roby velmi vyhodné.

Del#i dileZitou okolnost{ je to, Ze p¥i vyrood pevnych kusovych perordlnich ldtkovych
forem zplisobem podle vyndlezu neni nutno pouZivat mikronizovenych substanci a ¥e nezéle%d
na tom, zde vychozi ldtky jsou krystaelické nebo amorfni. Zpiisob podle vyndlezu umo¥nuje
téZ zvVEit r&chloat zvolnovéni G&inné ldtky 2 a7 10krdt ve srovnéni se stavem dosavadnim,
Jak bylo nelezeno pfi sledovéni vlastnosti vyliskl p¥ipravenych jak v laboratornim tak i
provoznim mé#itku.

V¥znamnou vlestnosti produktd vyrobenych zpGsobem podle vyndlezu je jejich stabilita
po dostateéné dlouhou dobu a ddle to, Ze rychlost uvolnovéni U&inné lédtky se_podstatné ne=-
méni v zdvislosti na Zase.

Dédle uvedené p¥iklady provedeni zpisobu podle vyndlezu toliko ilustruji, ani% by
viEak vylerpdvaly viechny jeho moZnosti nebo, vyndlez jekkoliv omezovaly.

P¥ikled 1

215 kg 7~-1aktonu kyeseliny 7L -~acetylmerkepto-17/4 -hydroxy-3-oxo-17# -pregn-4-en-
-2l-kerboxylové se rozpusti ve 3,75 litru chloroformu, routok se z¥edf 16,25 litry etha-
nolu a 0,17 kg polyoxyethylen-20-sorbitenmonooledtu. Takto piipraveny roztok se vnese

rychlostf 1 litru za minutu (polet otddek vst¥ikovaciho Eerpadla 100 a% 121/min), p¥i
vstupni teplot® 35 a# 40 °C a vystupni teploté 25 aZ 30 °C, nest?iké na 13,48 kg predem
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p¥ipraveného suchého a prosétého lesktozového granulétu. <o nast¥ikdni celého mnoZstvi rog-
toku se granuldt krdtce prosu¥{f, prossje a smisi s pFisedemi k tabletovéni, tj. 0,34 kg
kuku¥i¢ného Ekrobu, 0,34 kg emylopektinu a v,17 kg steeranu vépenatého. Be ziskané table-
toviny se lisuji tablety o prim¥ru 7 mm a vdze 170 mg s obsahem 25 mg U&inné létky, tlakem
400 a% 500 NPa. Tyto teblety se mohou ddle potahovat bud tenkym filmem hydroxypropylmethyl-
celulosy, ¢im% se ziskeji potahovené tablety, nebo cukernym potahem. V tomto p¥ipad& je ko-
neénou lékovou formou draZé. Teblety, potahovené teblety nebo’draié, vyrobené popsanym zpie-
sobem, uvolni zas hodinu nejmén¥& 70 % G&inné ldtky, cof je asi o 20 % vice ne% u komerén&
dostupnych piipravkd, a rovn&% esi o 20 % vice ne% je pofadsvek dosavadni pF¥islu#né normy.
P¥ikled 2

boztok 25 g lanstosidu C a 1,75 g polyoxyethylen-20-sorbitanmonooledtu ve 2 litrech
etheanolu se ve vznosu rychlosti 1 litr za minutu (polet otddek vsti¥ikovaciho &erpadls 100
a% 120/min), p¥i vstupni teplotd 35 a% 40 °C & vystupni teplotd 25 a% 30 °C nest¥ikd na
5673,25 g suchého prosétého laktozového granuldtu. Po nast¥ikéni celého mno¥stvi roztoku
se granulét krétce prosa#{, proseje e smisi s pFisaedami k tabletovdni, tj. 120 g ¥krobu,
120 g amylopektinu & 60 g stesranu vépenatého. & talto p¥ipravené tebletoviny se lisujdi
Jddra o priméru 5,5 mm a vdze 60 mg, s obsahem 0,25 mg G¢inné litky, tlakem 400 aZ 500 Ma.
Hotovd jédra se draZuji na véhu 100 mg.

PREDMNET vVYNLLRLZU

Lpisob vyroby pevnych kusovych perordlnich lékovych forem s obsahem aslespon jedné
d¥inné 1étky omezen& rozpustné ve vodd, se zrychlenym uvolnovénim ¢3inné létky z 1ékové
formy, nendfenim roztoku alespon jedné u&inné létky v netedném orgenickém rozpouftédle
nebo ve smési netednych orgenickych rozpouftédel, jako je ethanol, dichlormethen nebo chlo- .-
roform, na nosny granuldt, odpafenim rozpouftédla a zpracovdnim grenuldtu s p¥isadou po-
mocnych ldtek na vylisky, nap¥iklad tablety nebo draZovaci jddra, vyznafujici se tim, Ze
se na nosny laktozovy granuldt, piipreveny ve vznosu, obsahujici 25 a% 35 % hmotn.&dstic
velikosti Y,0€ g% 0,2 mm, 55 a% 65 % hmot. &£stic velikosti 0,2 a% C,4 mm s zbytek do
100 % hmot. tvo¥i &dstice velikosti pod 0,08 mm s nad 0,4 mm, nejvyfe v¥ak Y,8& mm, nand#i,
s vfhodou ve vznosu, roztok alespon jedné G&inné litky v nete&ném rozpouft&dle netedném
nebo ve smési rozpou¥tédel, napifikled v ethanolu nebo/a chloroformu s p¥isadou 5 a% 10 %
hmot., & vyhodou 6 a% 7 % hmot., vztafeno ne hmotnost \i&inné 1létky nebo ldtek, fyziolo-
gicky nezdvadného neionogenniho tenzidu, nap¥illed polyoxyethylen-20-sorbitanmonooleétu.
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