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{54) Zpiisob vyroby sférickjch tdstic na bazi alespoii jedné
farmakodynamicky indiferentni a/nebo itinné latky
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Vyndlez se tyk4 zplisobu vyroby sférickych
Castic na bédzi alespoil jedné farmakodyna-
micky indiferentni a/nebo ufinné latky, ur-
¢enych zejména pro perordlni aplikaci.

Jak je z praxe zndmo, je perordlni aplika-
ce léfiv, zejm¥éna pro pacienta, nejpohodl-
néjsi. Proto jsou perordlni lékové formy
predmétem intenzivnihc vyzkumu a prud-
kého rozvoje vyroby; v souvislosti s novymi
poznatky lékarskych i farmaceutickych véd
neustdle rostcu poZadavky ma jejich kwalitu
a spolehlivost.

Nezridka je tfeba do jedné lékové formy
inkorporovat latky vzdjemné inkcmpatibilni
¢i latky nedostatetné& odolné proti nepfizni-
vym vliviim okoli. Ukolem technologl je pak
takiova léfiva mnejen formulovat, ale zajis-
tit vhodnym zplsobem i jejich dostatetnou
stabilitu.

Dalsim, neméng Castym poZadavkem je za-
jistit programované uvolitovani GSinné 1at-
ky. Nékdy je Zadouci, jako mnapfiklad v p¥i-
padé antibiotik ¢ srdednich glykosidd, aby
se 1éfiva ldtka uvolnila co nejdfive. Jindy
se naopak poZaduje, aby se wvolilovala po-
zvolna, v prubéhu ndkolika hodin, co? m4
zarudit jeji stdlou hladinu v krvi a zajistit,
aby paclent nebyl obt&Fovén nutnost! casté
aplikace lékiu., NezFidka byvd také Zadouci,
aby se udinnd latka uvolilovala a% ve stiev-

218998

2

nim traktu. Nejsou vyjimkou ani poZadavky
na to, aby se léfivé ldtky z kompozitniho
pfipravku uvoliiovaly v urlitém, predem
zvoleném potadi.

Jednim z mimo¥Fadn® vihodnfich zpisobi,
jak lze tyto poZadavky ¥eXit, je vyroba tzv.
lékovyech mikrefovem, tj. mikrodraZé, mik-
rotobolek nebo pelet. Jsou to drobné sféric-
ke Castice o velikosti asi 0,1 a¥ 1,5 mm. Pe-
lety jsou Castice homogenni, z2timco mikro-
drazé a mikrotobolky se skladaji z jadra a
obalu. Tyto m'kroformy nepPedstavuil ob-
vykle konefnou lékovou formu, plni se ob-
vykle do tvrdych Zslatincvych tobolek, co¥
umpoZiluje presné davkovani. Mikroformy
miaji relativné hladky povrch a nepatrnou
distribuci velikosti &astic, takZe jejich syp-
nd hmotniost je komstanini; ddvkovani do to-
bolek lze uwskutefnit na chiemovém princi-
pu. Do jedné tobolky lze vpravit vice mikro-
¢astic rlzného typu, coZ umoZiiuje nejen
sestavovat a vyrabé&t 1&Ziva s ohsahem néko-
lika GZinngch latek, vzdjemns inkompatibil-
nich, nybrZ i zaj'stit v &irokych mezich po-
dle poZadavkl farmakoterapie rychlost a
zplisob uvoiovani jedmotlivgch udinngch
sloziek. -

Vyroba lékovych mikroforem je znamé;
podrobné je popsdna v préci M. Chalabaly
se sp. (Farm, Obzor 47, 449, 1978). Apara-
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turné nejméné narcénd je vyroba mikrodra-
Zé, kterd vychézi z klasického draZovdni, jak
je popsano napiiklad v prdaci M. Duckové se
sp. (Farm. Obzor 58, 51, 1979). Tento zpi-
sob vyroby je také chran&n fadou vynéle-
z0 (DE AS 1492 128;US 3119 742; 2738 303).

Zakladni sférické Céastice jsou rovnéz
vhodnym neositem tekutych ufinnych latek,
které lze ma nd nanédSet specidlnimi meto-
dami.

Cilem vynédlezu bylo vyvinout takovy po-
stup, ktery by umoZiioval jednak jednodu-
chou vyrobu zékladnich sférickych Castic
jako jader bez obsahu t¢inné sloZky, vhod-
nych pro dalsi zpraccvani, tj. pro inkorpo-
raci jedné nebo vice Gfinnych latek tuhych
1 tekutych mnebo jejich smési, zejména ta-
kovych, jeZ jsou za obvyklych podminek vzéa-
jemn& inkampatibilni, v tomto pripadd po-
moci vhodné obdukce, Fidici rychlost wviol-
movidni téinné latky nebo latek v uréitém
pobadi, popfipadd v kombinaci s vhodnou
formoun ochrany pred plisobenim wvngjfich
vlivll, jednak pfimo vyrobu hotovych léko-
vych mikroforem, jejichZ zdklad mohou tvo-
Fit jiz pFimo Castice farmakologicky adinné
latky potiebné velikosti, vhodnym zp@so-
bem opracované s pomocnymi latkami tuhy-
mi 1 tekutymi.

Zdkladnim tkolem byla nejprve repro-
dukce jednotlivich zndmjych postupd vyro-
by mikrcidraZzé. VSechny vychédzeji z toho,
%e se na zakladni ¢astice tvaru pribli¥ne& ku-
lového €i krychlového nebo tvaru nizkého
vélce & hranolu, nanéaSeji b&Znymi zphsoby,
zndmymi z technologie draZovéani, pomoc-
né latky, tj. pojiva a plniva, $imZ pcstupng
dojde k zaobleni hran vychozich Géstic a
jejich obaleni a ke vzniku pravidelnych sfé-
rick¢ch ttwari.

Stale v3ak se objevovala zédkladni potiZ:

dik relativnd malé hmoitnosti se &dstice vza-

jemneé slepovaly a vytvalely se konglomera-
ty o velikosti n&kolika mm aZ cm, které by-

lo nutne opakovanym sttovanim vidy vy- .

tridit. Préce byla zcela neefektivni a nepro-
duktivni. Nepomdhalo ani pouZiti znamgjch
kluznych latek b&Znjm zphobem.

Po radé pokush bylo zjisténc, Ze zdleZi na
zpiisobu pouZiti kluznych latek. Ukéazalo se,
Ze je treba zakladni Castice nejprve opatit
tenkou vrstvickou kluzné latky, coZ je moz-
no zajistit rozprasenim této latky na S4sti-
ce, které jsou v pohybu v draZovacim kotli
€1 jiném vhodném zafizeni, pop¥ipadd pou-
Zit kluzné 14tky tekuté &1 roztoku kluzné
latky pevné ve vhodném rozpoustédle, Po
dokonalém zhomogenizovani, kdyZ se vytvo-
F{ ma Casticich stejnomé&rny poviak, lze te-
prve aplikiovat vih&ivo €i roztok peojiva a pl-
nivo ve formé zdsypu. Jednotlivé polevy a
zasypy je nutno opakovat ve stejném pofa-
di, tj. nejprve pouZit kluzné latky a pak te-
prve piiddvat pojivo a plnivo. Jen tak lze
zajistit, Ze se C{Cdéstice vzdjemnd neslepuijl.
Systemiatickym studiem bylo ovéfeno, Ze
tento postup je pouZitelny se stejnym efek-
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tem pFl praci s nejriznéjiSimi typy latek
kluznych, rozpoustédel i plniv. V nékterych
pr¥ipadech lze Kkluznou latku pfiddvat do
roztoku pojiva.

Tento vyndlez FeSi zplsob vyroby sféric-
kych €astic ma béazi alespoil jedné farmako-
dynamicky indiferentni a/nebo udinné latky,
urdenych zejména prio perordlni ‘aplikaci.
Jeho podstata spofivd v tom, Ze se za stilé-
ho pohybu nejprve pfiddva alespoti k jedné
farmiakodynamicky indiferentni a/nebo -
dinné latce, o velikosti ddstic 0,3 aZ 1,5 mm,
alespofi jedna fyziologicky ne3kodnd mine-
rélni a/nebo organicka kluzna ldtka a/nebo
jeji roztok a/nebo jeji disperze, v mnoZstvi
0,1 aZ 3% hmotn.,, vztaZeno na hmotnost
nésady, potom se tato sm&s zvlh€i rozpous-
tédlem nebo smési rozpoustédel nebo Tozto-
kem pojiva a/nebo tfinné latky, nadeZ se
pfiddva zésyp, tvofeny farmakodynamicky
indiferentnim a/nebo Uéimnym minerdlnim
a/nebo crganickym plnivem nebo sm&si ta-
kového plniva @alespoil s jednou Géinnou 14t-
kou pevné i tekuté konzistence nebo ale-
spoil jednou farmiakologicky uCinnou 14t-
kou, s velikosti &4stic od 10 do 100 pm, v
mnoZstvi od 1 do 10 % hmoitn., vztaZeno na
hmotnost plvodni néasady, pPidem? sled
téchto operaci se opakuje aZ do -dosaZeni
poZadované wvelikosti Cdstic a/nebo poZado-
vianého obsahu ufinné slozky ¢&i Géinnych
sloZek, za pribéZného nebo zdvéretného od-
strafiovani t&kavych podild.

V pripadé potfeby je moZné opatiit Cas-
tice v kterékoliv bazi vyroby alespoii jed-
nou ochrannou vrstvou a/nebo vrstvou Fidi-
ci rychlost a/nebo zplsob uvoliicvani Gfin-
né. latky -nebo latek. Lze postupovat také
tak, Ze se pridavek kluzné latky k vychozim
dasticim a jejich zvih&eni provadi soudas-
n& v jediné operaci. :

Pri provedeni zplisobu podle vynédlezu se
jako zdkladni fyziologicky indiferantni 14t-
ka nejtastéji pouZiva sacharosa vhodné ve-
likosti krystali, dédle laktosa, fyziologicky
neskodné pryskyfice, pFipadné krupice; z
tifinnych latek vhodnou bé&zi mohou tvofit
napfiklad kyselina askorbovéd, chlorid dra-
selny, siran Zeleznaty a tada dal3ich.

Jako fyziologicky nelkodnou mineralni
kluznou 1atku lze jmenovat napriklad talek
nebo koloidni kysliénTk kifemidity, z orga-
nickych pak soli kyseliny stearové s kowvy
alkalickych zemin nebo s hlinikem, rostlin-
né oleje apod., popiipadsé v roztoku ve vhod-
ném rozpoustédle.

Ke zvlh&ovani vychozi nédsady lze pouZi-
vat napfiklad vody, organickych rozpousts-
del, napfiklad ethanoclu, isopropylalkoholu,
glykolli, dichlormethanu, chloroformm, este-
ri, jakio methyl- &1 ethylacetdtu, ketonti, na-
priklad acetonu, popfipadé jejich smési ve
vhodnyich pom&rech. Ke zvihfeni lze kromé
vody, rozpoudtedel nebo jejich smési pouii-
vat i roztok@ vhodného pojiva, mapiiklad
riznych Skrobl a jejich derivat, derivatit
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celulosy, polyvinylpyrrolidonu, poiyvinyla-
cetatu, polyethylenglyko!li, methylmetha-
krylatd, Zelatiny, agaru, arabské gumy, roz-
toku cukrd, cukrovych sirupli a jinych 1la-
tek, b&Znych k podobnym ufelim wve far-
maceutické praxi.

V dalsi fazi vyroby se ptidava zasyp, kte-
ry maZe tvoitit farmakiologicky indiferentni
a/nebo Gfinmé mineralni a/nebo organ’cké
plnivo mapfiklad cukry, jako sacharcsa, lak-
tosa, glukosa, sorbit, manit, §kroby, neroz-
pustné fosfaty, bentonity, uhlifitan védpena-
ty, siran vépenaty, hydroxid hlinity; tatc
plniva 1ze pFidavat bud samotnd, nebo opst
ve vhodné smdsi. Vyhodnou alternativu
piedstavuije smés plniva s ufinnou latkou
pevné &i tekuté konzistence; v extrémnim
piipadd miZe zasyp tvofit i samotnd tdin-
na latka.

Popsané tikony lze v p¥ipad& pctfeby koim-
binavait vytvabenim délici vrstvy nebo né-
kolika vrstev ldtek, které jsou schopné chra-
nit jednotlivé sloZky 1ékové mikroformy
pfed neZédoucimi interakcemi, popripadé Fi-
dit rychlost uvoliiovdn? afinnych latek mebo
chréanit 1ékovou mikroformu pied plisobenim
vneéjsSich vlivli jako je svétlo, vzduch nebo
vihkicst.

Pracovni postup se pfi realizaci zplsobu
podle vynalezu miZe fidit danymi techno-
logickymi mioZnostmi a zafizenim. Jednotli-
vé operace lze napfiklad provadét v bEZ-
nych draZovacich kotlich nebo v zatizenich
pracuwjicich fluidni technikou.

Jeho vyhodou je ve srovnéni s diivéjSimi
postupy vyroby mikroforem, Ze pri uvede-
ném pofadi operaci a latek nedoichdzi ke
slepovani a hrudkovéani ¢astic, jakio tomu by-
lo dosud.

BliZ81 podrobnosti zpliscbu podle vyndle-
zu vyplyvaji z nésledujicich p¥ikladfi prove-
dent, které tento zpisob pouze ilustruji, ale
nhijak neomezuji.

P¥iklad 1

Do drazovaciho kotle se vloZi 15 kg vytii-
dénych krystal@i sacharosy o velikosti ¢astic
0,5 aZ 0,7 mm a za stidlého pchybu se krys-
taly zasypou 1 % hmotn. talku (vztaZemo na
hmotnost nésady). Za pokrafujici rotace
kotle se na sm@s nastfikava ethanolicky roz-
tok polyvinylpyrrolidonu o hmotnostni kom-
centraci 5 %, v celkovém mmoZstvi asi 2,5 %
hmotn., vztaZeno na hmotnost nésady. Po
tomto néstiiku se C&4dstice zasypévaji smé-
si 50 % hmotn. talku nebo Skrobu s 50 %
hmotn. laktosy, v mnoZstvi asi 2 a% 3 %
hmotn., vztaZeno na hmotncst ngsady. Tyto
tFi operace se 10 aZ 20krédt po sobé opakuji
a pak se 1 h suSi. Mezitim se vznikajici sfé-
rické Castice prosivaji a tr¥idi podle velikos-
ti, prifemZ ty, které jsou mens3i neZ je Za-
douci, se opakované posti¥ikuji a zasypéva-
ji popsanym zplscbem aZ do potfebné ve-
likosti. Ziskajt se sférické Céstice velikosti
0,8 aZ 1,0 mm, pouZitelné jako zdkladni mos-
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nd jadra pro vyrobu daldich pripravka. Syp-
nd hmotnost 900 a? 1100 kg/m3, rozpad dle
CSN 664 031 do 15 min.

Priklad 2

Do drazovaciho kotle se vlo¥i 15 kg krys-
tald chloridu draselného ¢ velikosti Castic
0,6 @Z 0,8 mm. Za rotace se na krystalky na-
stfikavad smeés pojiva, tj. hydroxypropylme-
thylcelulosy s ethylcelulosou [ v hmotnost-
nim pomgru 10:1) ve formd 4%nfho roz-
tcku ve 30 kg smési ethanolu s methylen-
chloridem (v objemovém pomé&ru 1:71) s
pFisadou 2 % hmotn. parafinového woleje
(vztaZenc na hmotnost pojiva). Po navlih&e-
ni se krystalky zasypéavajl jemné& miletou
smési talku, chloridu draselného a sacharo-
sy [v hmiotnostnim pom&ru 1:5:2) v mnoZ-
stvi do 20 kg. Sled té&chto operaci se opaku-
je asi 23krat a%Z do spotfebovani roztoku po-
jiva a zasypu. Ziskaji se mikroformy chlori-
du draselného s retardovanym ndastupem -
tinku, které se plni do tvrdych Zelatinovych
tobolek. Sypnd hmictnost je 1100 aZz 1300
kg/m3, primér Sastic 1,0 aZ 1,3 mm. Za 3 h
se musi uwvolnit 30 aZ 50 % adinné latky, za
6 h 50 aZ 80 % ucinné latky.

Priklad 3

Do draZovaciho kotle se vloZi 15 kg krys-
tald kyseliny askorbové o velikosti Céstic
0,4 aZ 0,6 mm. Krystaly se opatfi izola¢nim
poviakem mmethylmethakrylatu, ktery se ve
form& 12%mniho roztoku ve smési isopro-
pylalkcholu s acetonem (v objemovém po-
méru 1:1) nastfikdvd na krystaly v celko-
vém mnoZstvi 5 % hmotn., vztaZeno mna
hmiotniost nédsady. Pred kaZdym postfikem
se krystaly zasypavajl stearanem vapenatym
v mmnioZstvi 0,5 % hmotn., vztaZeno na hmot-
noist nésady. Na takto izolované krystaly se
nanasi 8%ni roztok sm¥si polyvinylpyrroli-
donu s polyethylenglykolem (v hmotnost-
nim poméru 1:1) ve 25 kg ethanolu. Pfed
kazdym postiikem se zasypéava stearanem
vapenatym stejng jakc vy%e a po zvlhfeni
se obsah kotle zasypdva smési jemné mleté-
ho siranu Zeleznatého se Skrobem (v hmot-
nostnim pcmdru 3: 1), celkem 18 kg a tyto
operace se opakuji aZ do spotiebovani toho-
to mnoZstvi. Ziskaji se stabilizované mikro-
formy siranu Zeleznatfho, urdené k plnéni
do tvrdych Zelatinovych tcbolek. Velikost
Géastic je 0,8 aZ 1,0 mm, sypna hmotnost 900
a¥ 1100 kg/md, rozpad dlz CSN €64 031 do
15 min.

Priklad 4

Na 25 kg sférickych z&kladnich jader, zis-
kanyich podle piikladu 1, se nasype 1%
hmotn. (vztaZeno na hmotnost néasady) tbal-
ku. Na tuto smés se prerusiované nastiikuje
1,5 kg 10%mniho ethanolického roztoku tri-
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nitratu glycerolu, v ndm? je rozpusténo 900
gramit polyvinylpyrrolidonu a wvlhkd jédra
se zasypdavaijl celkem 5 kg zasypu, obsahu-
jictho 0,5 kg talku a 4,5 kg laktosy. Po po-
stfiku a zdsypu se na potFebnou dobu za-
poji ptivod teplého suSiciha vzduchu. Jed-
notlivé operace, tj. zasypévéani talkem, po-
stiik, zasyp a suSeni, se stiidaji aZ do spo-
tfebowdni celého mnoZstvi materidlu. Na
takitio ziskané mikroformy se nanese roztok
900 g Selaku v 8100 g ethanolu. Po vysuSe-
ni se ziské ast 32 kg pevnych lékovych mik-
roforem s obsahem trinitrdtu glycerolu, je-
hoZ rychlost uvolitovani je zpomialema. Mik-
roformy jsou urdeny k plnéni do tvrdych Ze-
latinovych kapslf. Sypnd hmotnost 900 aZ
1100 kg/mB. Zar'1l h se uvolni 5 a¥ 30 % tri-
nitrdtu glycerolu, za 3h 20 aZ 60 % a za 6 h
50 aZ 100 %.

PFfiklad 5

Do drazovaciho kotle se umisti 15 kg krys-
tald sacharosy o velikosti ¢astic 0,4 a% 0,6
milimetrt. Na tyto krystaly se postupnd na-
stifikavad vysokotlakym &erpadlem 28,6 kg
7%mntho  ethanolického roztoku polyvinyl-
pyrrolidonu, PFed kaZdym nédst¥ikem se Cas-
tice prosypou mastkem. Celkem se spotie-
buje 0,3% hmotn. mastku, vztafemo na
hmotnost nésady. Po méstfiku se postupnd
zasypéva smésf mastku a laktosy (kterd ob-
sahuje 10 % hmotn. trinitratu glycerolu) v
hmiotnostnim pom&ru 1:1. Spotfebuje se
celkem 25 kg sm#si. Vzniklé mikroformy
obsahuii asi 3 % hinotn. Géinné 1&4tky a maji
velikost mezi 0,8 a¥ 1 mm. Sypnd hmotnost
je¢ 900 aZ 1100 kg/mS. Retardace se zajisti
Selakovou vrstvou. PouZije se k tomu 3 %
hrmotn. (vztaZeno na hmotnost mikrodraZé)
10%mniho  ethanolického roztoku 3elaku,
Vznikld mikrodraZzé uvoliiuji afinnou latku
v tomto rozmezi: za 1 h 10 a¥ 25%, za 2 h
20 a¥ 95 %, za 4 h 35 aZ 60% a za 8 h 60
az 90 %.

Pfiklad 6

Do draZovaciho kotle se umisti 15 kg krys-
tallt sacharosy o velikosti &édstic 0,6 aZ 0,75
milimetri. Na krystaly se nastfikdvd po-
stupné 47,14 kg 7%nfho ethanolického roz-
toku polywvinylpyrrolidonu. Pred Kka¥dym
nastfikem se cukr a pak vznikajici mikro-
CG4stice zasypavaji mastkem, pFifem? celko-
vd jeho spotFeba je 0,5 % hmotn., vztaZe-
no na hmotnost plvodni ndsady. Po néa-
stfiku se vZdy priovede zdsyp smési 16,7 kg
dinitrdtu izosorbitu a laktosy v hmotnost-
nim pom¥ru 1:1 a 6,6 kg mastku, aZ do
spotfebovani z&sypu. Vzniknou mikrodésti-
ce 0 primérné velikosti 0,8 aZ 1,0 mm a
sypné hmotnosti 900 aZ 1100 kg/m?3. Vzniklé
mikrotéstice se ve fluidnim za¥izeni potéh-
nou 8 % hmiotn. (vztaZeno na hmotnost mik-
rogéastic) methylmethakrylatové pryskyiice,
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rozpusténé ve smési isopropylalkchiolu s a
cetonem v objemovém poméru 1:1, ve for-
m& 10%mniho roztoku. Tim je zaji¥t&na vhod-
na rychlost uvolilovani adinmé latky, a bo
za 1 h 25 a¥ 40 %, za 2 h 35 aZ 50 %, za
4 h50aZz70% aza6h 70 aZ 95 %.

Priklad 7

Do draZovaciho kotle se wmisti 20 kg gra-
nulatu, pFipraveného konventnim zplsobem,
s obsahem 50 % hmotn. indomethacinu. Gra-
nuldat musi mit velikost &astic mezi 0,6 a¥
0,8 mm. Granule rotujici v draZovacim kotli
se nejprve prosypouw mastkem, poté se ovlh-
¢i 5%nim roztokem polyvinylpyrrolidonu v
ethanolu a zasypou zisypem, sloZenym 2z
5,85 kg jemné rozpraikovaného indometha-
cinu a 5,15 kg Skrobu. Tyto operace se vZdy
po odpafeni rozpoudtédla opakuji. Spotfe-
buje se celkem 200 g mastku, 30 kg ethano-
lického roztoku polyvinylpyrrolidonu a 10
kilogramil zasypu. Vzniknou mikrodéastice s
obsahem asi 50 % hmotn. indomethacinu.
Velikast se pohybuje v rozmezi 1,0 aZ 1,2
milimetrd, sypnd hmotnost v rozmezi 850 aZ
1050 kg/m3. Tyto Gdstice se pak opatfi 3 %
hmioitn. povlaku methylmethakryldtu, vzta-
Zeno na hmotnost mikroddstic. Povlak se
nangsi polévanim d¢éstic v draZovacim kot-
li nebo pcistfikem ve fluldnim zafizeni, pii-
¢em% se pouZije 5%miho roztoku methylme-
thakrylatové pryskyfice ve smési acetonu
a ethanolu v objemovém pomé&ru 1: 1. Ufin-
n4 latka z takto vzniklych Zastic se pak u-
voliiuje v zdévislosti na ¢ase taktc: za 1 h
5a% 30%, za 3 h 20 a% 60 %, za 6 h 50 a¥
100 %.

Priklad 8

Do draZovaciho kotle se vnese 15 kg kru-
pice o velikosti ddstic 0,3 aZ 0,5 mm, kteréd
se mapusti roztokem soli oligobiogennich
prvkl. Po vysuSen{ teplym vzduchem se kru-
pice ovlh¢i slunednicovym olejem, zFeds-
nym dichlormethanem v objemovém pomis-
ru 2:1. Pak se hmiota v draZovacim kotli
zvlhCi prostym sirupem a zasype zésypem,
obsahujicim Skrob, praskovy cukr a mastek
v hmictnostnim pom&ru 3:6 : 1, Po odsudeni
se tyto operace v uvedeném potadi opakuii,
celkem 15kr&t aZ 20krat. Celkova spotieba
je 1 litr smési slunefnicového woleje a di-
chlcrmethanu, 15 kg prostého sirupu a 7
kilogramtli zasypu. Ziskané kulcvité mikro-
Castice maji velikost mezi 0,5 aZ 0,7 mm a
sypnou hmotnost 950 aZ 1150 kg/ms. Tyto
mikroddstice se jeSté opatii ochrannou vrst-
vou hydroxypropylmethylcelulcsy © hmot-
nosti 5 %, vztaZeno na hmotnost &&stic.
Hydroxypropylmethylcelulosa se nand3i ze
4%mniho roztoku ve smési ethanolu a di-
chlormethanu v objemovém pomdru 1:1, a
to bud polévanim v draZovacim; kotli, nebo
nland$enim fluidnim zpbdsobem. Vzniklé mik-
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roggstice se musi rozpadat podle CSN
66 4031 do 15 min. Jsou urCeny jako prida-

10

vek do krmnych smési pro vyZivua hospo-
darskych zvitat.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby sférickych Castic na ba-
zi alesponi jedné farnmakodynamicky indife-
rentni a/nebo Gcéinné latky, urdenych ze-
jména pro perordlni aplikaci, vyznacujici se
tim, Ze se za stalého pohybu nejprve prid4-
va alesponl k jedné farmakodynamicky in-
diferentni a/nebo Uinné latce, o velikasti
Castic 0,3 aZ 1,5 mm, alespoil jedna fyz.o-
logicky neSkodné minerdlni a/nebo crganic-
k& Kkluzna latka a/nebo jeji roztok a/nebo
jeji disperze, v muno¥stvi 0,1 a¥ 3 % hmatn.,
vztaZeno na hmotnost nésady, potom se tato
smés zvlh¢i rozpoustédlem nebo smési roz-
poustédel nebo roztokem pojiva a/nebo -
¢inné l4atky, naceZ se pridavad zasyp, tvole-
ny farmakcdynamicky indiferentnim a/nebo

aéinnym mineralnim a/nebo organitckym pl--

nivem, nebo m@si takového plniva alespoii
s jednou Géinmou latkou pevné C¢i tekuté

konzistence nebo alespoit s jednou farmako-
dynamicky tdinnou latkou, s velikosti &Gés-
tic od 10 do 100 um, v mnozstvi od 1 do 10 %
hmotn., vztaZeno na hmotnost pttvodni ndsa-
dy, pritemZ sled té&chto cperaci se opakije
a7 do dosaZeni poZadované velikosti <Cdstic
a/nebo poZadowaného obsahu Gfinné sloZky,
¢i tdinnych slozek, za priibé&Znéhc nebo za-
véretnéno -odstraitovadni t8kavych podild.

2. Zplusob podle bodu 1 vyzna&ujicli se tim,
Ze se Céastice v kterékoli fazi vyreby opatfuji
alespoft jednou cichranmcu vrestvou a/nebo
vrstvou Fidicl rychlost a/nebo zptisob uvol-
fiovéni tfinné 1atky nebo latek.

3. Zplsch podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze sg pridavek kluzné latky k vychozim ¢as-
ticim a jejich zvlbJeni prcwadi soufasng v
jediné operaci.
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