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Farmaceutické pripravky ve formé tablet nebo drazé, obsahujici
i¢inné 1latky citlivé na vlhkost, teplo a svétlo, majici mono-
klinickou krystalickou strukturu

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka zpusobu pripravy farmaceutickych pripravki
ve formé tablet nebo drazé, obsahujicich u¢innou latku citlivou
na teplo, svétlo a vlhkost, majici monoklinickou krystalovou
strukturu.

Dosavadni stav techniky

ZpUsob podle vynalezu je zejména vhodny pro pripravu farma-
ceutickych pripravki, majicich antiarytmickou ué¢innost a obsahu-
jicich jako 1uéinnou sloZku aminoguanidinovy derivat obecného
vzorce I

R K 4
3 N R
R N/ (1)
N——NH—~C——N\\
N «
RZ

kde

Rl, R? a R3 nezavisle na sobé znamenaji kazdy vodik, halogen nebo
Cl_4alkyl, nitro, Cl_4alkoxy nebo trifluormethylovou

skupinu,
R4 a R pfedstavuji nezavisle na sobé C,_jalkylovou skupinu,

R® a R’ predstavuji nezadvisle na sobé vodik, nebo C,_,alkyl nebo
C,_salkenylovou skupinu,

nebo jeho Kkyselé adiéni soli, krystalizujici v monoklinickém sys-
tému.

Priprava oralnich davkovych forem, jako jsou tablety nebo
drazé ze substance, majici monoklinickou krystalovou strukturu,
je velmi obtiZnad, protoZe adheze mezi plochami krystall je slaba,
shluky granuli je tedy obtiZné slisovat.

Podle postupu v praxi osvédéeného pro tabletovani substanci
s monoklinickou strukturou, majicich slabé adhezni vlastnosti
/napriklad fenylbutazon, fenacetin, barbituraty/, se upraskovana
smés, obsahujici uU¢innou latku, lisuje po mokré granulaci /H. A.
Lieberman, L. Lachman: Pharmaceutical Dosage Forms, Tablets, dil
2, Marcel Dekker, Inc., NY /1981//. V tomto pfipadé, vazebné sily
nutné ke vzniku tablet se zajistuji pomoci pojiva vneseného béhem
misiciho postupu, pric¢emz optimalni kompresibilita se zajistuje
optimalni porozitou a sypkosti, zajisténymi vhodnymi zpusoby
zpracovani.
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Mokrou granulaci vsSak nelze provést, jestliZe udinna latka
krystaluje v monoklinické soustavé a je také citliva na vlhkost
/napriklad kyselina salicylova a jeji derivaty/ a v tomto pripadé
miZe byt vyroba tablet realizovana pouze primym lisovanim nebo
briketovanim. V tomto pfipadé nutna adheze se zajisti dJastedné
pomoci pojiva vneseného ve formé praskovité smési a Gastedné jako
vazebné sily, vytvofené na tak zvanych aktivnich mistech povrchu
granuli /A. S. Rankel a spol.: J. Pharm. Soc. 57 /1968//.

V pripadech 1latek citlivych na vlhkost a svétlo by tablety
mély byt opatfeny ochrannym povlakem, branicim jakémukoliv posko-
zeni béhem skladovani. Tablety vyrobené pfimym lisovanim by mély
vykazovat vhodnou tvrdost, aby bylo moZné je pouzit pro dalsi
zpracovani napriklad pro drazZovani.

Tvrdost tablet se da zvys$it 2zvysenim tlaku pri lisovani,
avéak tim se 2zvysi hustota tablet a jejich poréznost se snizi
zvySenim tlakové sily pfi lisovani. Rozpadavost tablet je primo
ovlivnéna porozitou, protoze ¢im vy$Si 3je hustota tablet, tim
niZsi je penetrace tekutiny do tablet a z toho vyplyva, Ze diso-
luce uc¢inné sloZky z tablet o velmi vysoké hustoté, je velmi niz-
ka a pozadovanocu hladinu uéinné slozky v krvi lze v takovém pri-
padé dosdhnout pouze po velmi dlouhé dobé a z toho vyplyva, Ze
biologicka dostupnost Gc¢inné latky je velmi nizka.

Béhem lisovani dochdzi k tepelnému G&inku diky tfeni granu-

1, ¢imZ dochazi k rozkladu tepelné-senzitivnich substanci
z tohoto duvodu primé lisovani nebo briketovani nemiZe byt pou-

ito.

Ne O =

Z toho vyplyva, Ze je velmi obtiZné zpracovat sloudeniny,
krystalizujici v monoklinické soustavé, které jsou soucasné cit-
livé na vlhkost, teplo a svétlo, z hlediska jejich rozkladu.
V literatufe neni o rfesSeni tohoto problému Zadna zminka.

Podstata vyndlezu

Cilem tohoto vyndlezu je pfipravit kompozici vhodnou pro
pfipravu tablet nebo drazé ze sloucenin, krystalizujicich v mono-
klinické soustavé, které jsou citlivé na teplo, svétlo a vlhkost,
lisovanim. DalSim cilem tohoto vyndlezu 3je prfiprava smési pro
vyrobu tablet nebo drazé, umoziujici rychlou absorpci G&inné lat-
ky, tvorbu vysokych hladin po podani pfipravku a z toho vyplyva-
jici vysokou biologickou dostupnost u¢inné latky.

Prekvapivé bylo nyni zjiSténo, Ze téchto cild lze dosdhnout
pridavkem 0,2 az 1,5 dilu hmotnostnich bezvodé soli kovu alkalic-
ké zeminy a 0,5 az 2,5 dild hmotnostnich mikrokrystalické celulo-
2y, vztazeno na GU¢innou slozku, k této sloZce, kterou je latka
citlivad na teplo, svétlo a vlhkost, krystalizujici v monoklinické
krystalické soustave.

Vyndlez se tedy tykad farmaceutickych pripravka ve formé tab-
let nebo drazé, obsahujicich u¢inné 1latky citlivé na vlhkost,
teplo a svétlo, majici monoklinickou krystalickou strukturu,
obsahujicich u¢innou 1latku spolu s 0,2 az 1,5 dily hmotnostnimi
bezvodé soli kovu alkalické zeminy a 0,5 aZ 2,5 dily hmotnostnimi
mikrokrystalické celulozy, poc¢itdno na Wdéinnou 1latku a spolu

-2-
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s jednim nebo vice farmaceuticky prijatelnymi nosi¢i a/nebo adi-
tivy. Pripravky mohou byt ve formé tablet ziskanych slisovanim
a je~-li to zadouci, tyto tablety se znamymi zpusobu obduktuji.

PredloZeny vynalez je zaloZen na poznatku, Ze lze pripravit
tablety se vhodnou tvrdosti za pouziti pomérné nizkych lisovacich
tlaki okolo 150 az 200 MPa, jestliZe Jjsou tablety lisovany za
pridavku definovaného mnoiZstvi bezvodé soli kovu alkalické zeminy
a mikrokrystalické celulozy k Uc¢inné latce, krystalizujici v mono-
klinické soustaveé, kterda je citliva na vlhkost, teplo a svétlo.
V tomto pripadé na vazebnych mistech nedojde ke zvysSeni volné
energie, které by mohlo vyvolat chemické zmény, tj. rozklad ucé¢in-
né latky, protoZe vyména na vazebnych mistech mobilnimi anionty
pfitomnymi v této krystalické soustavé uUc¢inné slozky je inhibova-
na soli kovu alkalické zeminy a soucasné lze pripravit tablety
dostateéné pevné pro pripravu obduktet, vhodné se rozpadajicich
v Zaludku a vyhodné uvolfiujicich u¢innou sloZku.

Jako bezvode soli kovu alkalické zeminy lze ve farmaceutic-
kém pripravku podle vyndlezu pouzit napriklad hydrogenfosforecnan
vdpenaty nebo horeénaty, dihydrogenfosforec¢nan vapenaty nebo
hofeénaty nebo sirany nebo uhlié¢itany uvedenych kovu.

Vhodnymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢éi pri pripravée
pcdle vyndlezu jsou napriklad talek, kukuriény sSkrob, steardt
horecnaty, koloidni silika /Aerosil 200/, 1laktdza, glukodza,
mannitol a podobné latky.

Vhodnymi aditivy jsou napfiklad jedno nebo vice pojiv, anti-
oxidantu, dezintegraénich ¢inidel nebo prisad zlepsSujicich syp-
kost.

Vhodnymi pojivy jsou napriklad polyvinylpyrrolidon, kopoly-
mer vinylpyrrolidon/vinylacetat /Luwiskol VA 64/ nebo poly-
ethylenglykoly.

Vhodnymi antioxidanty jsou napfiklad kyselina askorbova nebo
disulfid sodny.

Obsah G¢inné 1latky v pripravku podle vyndlezu miZe kolisat
v Sirokém rozmezi, zavisejicim na charakteru uc¢inné latky, druhu
choroby, kterda mda byt pripravkem lécena, davce uc¢inné latky urce-
né k podani a podobné. Vyhodné je obsah uc¢inné latky v pripravku
v rozmezi 0,5 az 50 % hmotnostnich.

Smési pro pripravky podle vynalezu obsahuji sul kovu alka-
lické zeminy a mikrokrystalickou celulozu v mnoZstvi 2 az 90 %
hmotnostnich, vyhodné v mnozZstvi 30 az 75 % hmotnostnich.

Tablety se pripravi homogenizaci sloZek a naslednym lisova-
nim ziskané homogenni smési za pouzZiti tlaku 150 az 200 MPa zna-
mymi zpusoby.

Je-1li to zadouci lze tablety obduktovat.

Obduktovani ma zajistit dva pozZadavky:
jednak ma zajistit, aby G¢innd latka byla chranéna vaci skodlivym
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vlivam svétla a vzdusné vlhkosti a jednak m& soucasné zajistit
vhodnou disoluci uéinné slozky.

ProtoZe G¢innd sloZka je citliva na vlhkost, nelze pouzit
pri obduktovani Zadny systém, obsahujici vodu a za vhodné 1lze
pokladat pouze systémy, obsahujici organickd@ rozpoustédla.

Potah vyhodné obsahuje hydrofilni sloZku /jako je poly-
ethylenglykol, ve vodé rozpustné ethery celulozy nebo kopolymer
vinylpyrrolidon/vinylacetat/ a hydrofobni sloZku /ethylcelulozu
nebo kopolymer akrylat/methakrylat ester/. Hmotnostni pomér hydro-
filnich sloZek k hydrofobnim slozkam je vyhodné 1 : 1 az 1 : 1,5.

Farmaceuticky prijatelnd organicka rozpoustédla schopnd roz-
poustét sloZky potahu, Jjako jsou alkoholy a ketony, napfiklad
ethanol, isopropanocl, aceton nebo jejich smési, mohou byt pouzZita
jako rozpoustédla pro potahovy materidl.

Jako rozpoustédlo jsou vyhodné smési, obsahujici ethanol/
aceton nebo isopropanol/aceton v objemovém poméru 1:0,2 aZ 1:1,5.

Proces potahovdni se provddi za pouziti suspenze pfipravené
s organickym rozpoustédlem, obsahujici hydrofilni a hydrofobni
sloZky a popripadé dalsi aditiva /napriklad barviva chranici pred
svétlem, jako je pigment na bdzi oxidu Zeleza/ znamym zpusobem.

Zpusob podle vyndlezu je 2zvlasté vhodny pro pripravu anti-
arytmicky uc¢innych farmaceutickych p¥ipravka, obsahujicich jako
u€¢innou sloZku aminoguanidinovy derivat obecného vzorce I, kde

Rl, R% a R3 nezavisle na sobé znamenaji kazdy vodik, halogen nebo
C1_4alkyl, nitro, c1_4alkoxy nebo trifluormethylovou sku-

pinu,
R* a R® nezavisle na sobé znamenaji kazdy C,;_,alkylovou skupinu,

R® a R7 nezavisle na sobé znamenaji kazdy vodik, nebo C,-4alkylo-
vou nebo C,_jalkenylovou skupinu,

nebo jeho kyselé adiéni sole, krystalujici v monoklinickém systé-
mu.

Aminoguanidinové derivaty obecného vzorce I a jejich kyselé
adicéni soli jsou citlivé na vlhkost, svétlo a teplo a prechazeji
na cervené zbarvené derivaty fenylazoformamidinu autooxidaéni
reakci.

JestliZe se hydrochlorid 1-/2,6-dimethylfenyl/-4,4'-dimethyl-
aminoguanidinu, spadajici do rozsahu obecného vzorce I, zpracuje
mokrou granulaci znamym zpusobem a potom slisuje do tablet /viz
priklad 1/, potom se U¢inna 1latka v kompozici vyrazné rozklada
v kratké dobé /napfiklad 10 dnd/. Tento rozklad nebyl pozorovan
u uc¢inné sloZky Vv pripravcich pripravenych podle vyndlezu: pri-
pravek zustava stabilni po dels$i dobu skladovani i v pripadé vys-
Siho obsahu vlhkosti.
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Podle klinickych hodnoceni pri pouziti hydrochloridu 1-/2,6-
-dimethylfenyl/-4,4'-dimethylaminoguanidinu, ktery spada do roz-
sahu obecného vzorce I, jako uc¢inné sloZky pripravku podle vyna-
lezu, se polocas méreno v krvi zvysil ze 2,4 hodiny na 3,2 hodiny
ve srovnani s injekénim pripravkem, obsahujicim stejnou udcinnou
slozku, ¢imZ bylo dosaZeno relativni biologické dostupnosti ucéin-
né latky asi 80 %.

Zpusob podle vynadlezu je dale podrobnéji ilustrovan nasledu-
jicimi pF¥iklady, které jej vsSak nikterak neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu
Hydrochlorid 1-/2,6-dimethylfenyl/-4,4'-dimethylaminoguani-
dinu byl pouit jako uUéinna slozka ve vSech prikladech. Mnoistvi

uvedena v prikladech znamenaji dily hmotnostni /hmotn. 4./ ve
véech pfipadech, pokud neni uvedeno jinak.

Srovnavaci priklad 1

SlozZky mnozZstvi
u¢éinna latka 500
laktdza 1 005
kukuricny sSkrob 900
mikrokrystalicka celuldza 420
polyvinylpyrrolidon 85
kyselina askorbova 30
steardt horecnaty 20
talek 40

Uéinnd latka byla smisena s kukuriénym Skrobem, mikrokrysta-
lickou celuldézou a laktdzou.

Polyvinylpyrrolidon a kyselina askorbova byly rozpustény v
800 ml ethanolu a homogenni smés byla granulovana s uvedenym roz-
tokem. Po suseni byl granulat homogenizovan se zbylymi substance-
mi a potom slisovdn na ploché tablety o hmotnosti 300 mg na tab-
letu za pouziti lisovaciho tlaku 100 aZ 150 MPa. Sila pro rozdr-
ceni tablet byla 50 az 75 N.

Tablety takto ziskané byly zkouseny ve skladovacich pokusech
za pritomnosti vlhkosti a tepla JjakoZ i svétla. Bylo pozorovano,
Ze barva téchto tablet tmavne a je mozZno detegovat rozklad pro-
duktu 1 az 2 % hmotnostni pfi teploté 60 °C nebo pri teploté
mistnosti za pritomnosti relativni vlhkosti 80 % béhem 10 dnu.
Tomuto rozkladnému procesu neni moZno zabranit kyselinou askorbo-
vou.
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Priklad 2

Slozky mnozstvi
u¢inna latka 500
laktoza 810
kukuriény skrob 900
koloidni oxid kF¥emicity 15
polyvinylpyrrolidon 85
mikrokrystalicka celuléza 600
askorbova kyselina 30
talek 40
stearat horecnaty 20

Prosaté komponenty s predem stanovenou velikosti Gastic se
peclivé zhomogenizuji a agregaty takto ziskanych granuli byly
slisovany na bikonvexni tablety o pruméru 10 mm a hmotnosti 300
mg pro kazdou tabletu za pouzZiti kompresniho tlaku 150 MPa na
rotacnim tabletovacim zarfizeni.

Tyto tablety vyZ2aduji pro rozdrceni silu 40 aZ 50 N.

Priklad 3

Slozky mnozZstvi
u¢inna latka 1 000
kukufiény sSkrob 660
bezvody hydrogenfosforec¢nan vapenaty 900
mikrokrystalicka celuldza 1 540
kopolymer vinylpyrrolidon/vinylacetat 160
talek 120
askorbova kyselina 60
stearat horecnaty 40
koloidni oxid kFfemicity 20

Prosaté komponenty s predem stanovenou velikosti éastic byly
peclivé zhomogenizovany a ziskané agregaty granuli byly slisovany
na bikonvexni tablety o priméru 9 mm a o hmotnosti tablety 300 mg
za pouZiti kompresniho tlaku 150 MPa na rotaénim tabletovacim
zarizeni.

Tyto tablety vyZ2aduji pro rozdrceni silu S0 aZ 80 N.
Jadra drazé ziskand shora uvedenym 2zpusobem byla potazZena

suspenzi, obsahujici sloZky uvedené ddle v zafizeni vhodném pro
tvorbu potahového filmu.
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Slozky g
ethylcelulédza 56
kopolymer viﬁylpyrrolidon/vinylacetét 56
talek 68
stearat horecénaty 10
oxid titanidéity 4
Zluty pigment na bazi oxidu zZeleza 6
ethanol 1 080
aceton 1 000

Tablety pripravené shora uvedenym zpusobem byly uchovavany
pri relativni vlhkosti 75 % a 95 % po 12 mésicu.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce I.

Tabulka I
Mésice obsah relativni vlhkosti
75 % 95 %

mg/tableta rozkl. % mg/tableta rozkl. %
0 49,85 0 0
1 49,82 0,09 50,17 ’
2 49,22 0,10 49,82 P
4 49,73 0,90 49,37 ’
12 49,98 0,05 - -

Za ucelem stanoveni teplotni stability byly tablety uchova-
vany pri 24, 40, 50 nebo 60 °C po dobu 12 mésicu.
Vysledky Jjsou uvedeny v tabulce II.

Tabulka II
Doba
sklad. teplota
mésice 24 °C 40 °C 50 °C 60 °C

mg/tab. rozkl. mg/tab. rozk. mg/tab. rozk. mg/tab. rozk.
0 - - - - - - - -
1 - - - - 49,06 0,25 49,04 0,09
2 - - 48,88 0,13 48,35 0,13 48,23 0,13
4 - - 48,06 0,40 48,00 0,60 47,22 0,13
8 52,32 0,35 49,10 - - - - -
12 51,06 0,45 - - - - - -

Absorpce u¢inné 1latky z tablet pripravenych shora uvedenym
zpusobem byla hodnocena na psech. Pripravek vykazuje absorpéni
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koeficient /k,/ od 0,9 do 1,6 h™! a eliminaéni koeficient /ke/ od
0,20 do 0,25 h™1, tj. hodnoty indikuji rychlou absorpci.

Predchazejici vysledky byly podporeny farmakokinetickymi
zkouskami provadénymi v prvni fazi klinickych pokusu na lidech.

V téchto pokusech na 1lidech byla 2ziskdna hodnota 1,4 n~1 pro
absorpéni koeficient /k,/. Relativni biologicka dostupnost vypoc&-

tena z UC hodnot byla 80 %. Tato hodnota miZe byt pokladana za
velmi vysokou, protoZe néktera referenéni antiarytmicka léc¢iva
/napriklad aminodaron/ nebyla absorbovdana a v pripadé dalsich
léciv /napriklad chinidin-lidokain/ byla dosazZena biologicka
dostupnost pouze 40 aZz 70 ¥ /P. G-Welling a spol.: Pharmacokine-
tics of Cardiovascular, Central Nervous System and Antimicrobial
Drugs, Londyn, /1985//.

Priklad 4

SloZka mnozstvi
uéinna latka 1 000
kukuriény sSkrob 600
bezvody hydrogenfosforec¢nan vapenaty 900
mikrokrystalicka celuléza 1 800
kopolymer vinylpyrrolidon/vinylacetat 160
talek 120
askorbova kyselina 60
stearat horecnaty 40
koloidni oxid kremicity 20

Po rozdrceni a proseti na pozadovanou velikost ¢astic, se
slozky peclivé zhomogenizuji, potom se agregaci ziskané granule
slisuji na bikonvexni tablety o priméru 11 mm a o hmotnosti 430
mg na tabletu za pouziti kompresniho tlaku 200 MPa na rotaénim

tabletovacim zarizeni.
Tyto tablety vyzZaduji pro rozdrceni silu 80 aZ 100 N.

Jadra drazé byla jednotné potaZena na automatickém zarizeni
pro potahovani drazé suspenzi, obsahujici ndsledujici slozky.

Slozky g
kopolymer akrylova kyseliny/metha-

krylova kyselina 60
polyethylenglykol 600 40
talek 80
stearat hofecnaty 10
oxid titaniéity 4
2luty pigment na bazi oxidu Zeleza 6
isopropanol 1 000
aceton 900
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Priklad S

SlozZky mnozstvi
uc¢inna latka 2 000
kukuriény sSkrob 110
bezvody hydrogenfosforecénan vapenaty 450
mikrokrystalicka celuldza 1 200
polyvinylpyrrolidon 200
talek 120
disulfit sodny 50
stearat horecnaty 40
koloidni oxid kremicity 30

Prosaté komponenty s predem stanovenou velikosti ¢astic byly
pec¢livé homogenizovany, potom byly agregaci ziskané granule sli-
sovany na bikonvexni tablety o pruméru 11 mm a o hmotnosti 420 mg
na tabletu za pouZiti kompresniho tlaku 150 MPa na rotacnim
tabletovacim zarizeni.

Tyto tablety vyzaduji pro rozdrceni silu 90 aZz 100 N.

Tato jaddra tablet se jednotné potdhnou v automatickém zari-
zeni pro pripravu drazZé suspenzi, obsahujici nasledujici slozZky:

Slozky g
ethylceluléza 58
hydroxypropylceluldza 50
talek 70
stearat horecnaty 11
oxid titanicity 3
zelezita cerven 8
ethanol 1 800
aceton 400
Priklad A

uéinnd slozka:

fenoxymethylpenicilin 590 g
bezvody hydrogenfosforec¢nan vapenaty 130 g
polyethylenglykol 6000 80 g
mikrokrystalicka celulédza 340 g
koloidni oxid kremicity 10 g
karboxymethylskrob 30 g
stearat horecnaty 20 g
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Smés fenoxymethylpenicilinu, bezvodého hydrogenfosforednanu
vapenatého, polyethylenglykolu 6000 a mikrokrystalické celulozy
se granuluje a takto ziskané granule se homogenizuji s karboxy-
methylskrobem a steardtem hofecnatym. Takto ziskand homogenni
smés granulli se pak slisuje na podlouhlé tablety o hmotnosti

1 200 mg. Jedna tableta obsahuje 10% NE fenoxymethylpenicilinu.

Priklad B

U¢innad slozka:

penamecillin 700 g
bezvody hydrogenfosforec¢nan vapenaty 140 g
polyethylenglykol 8000 80 g
mikrokrystalickd celulédza 350 g
crosskarmeloza sodna 5g
stearat horecnaty lg
talek 20 g

Smés penamecillinu, bezvodého hydrogenfosforeénanu vapenaté-
ho, polyethylenglykolu 8000 a poloviny mikrokrystalické celulozy
se stlaci a homogenizuje s crosskarmelozou sodnou, steardatem
hofeénatym, talkem a se druhou polovinou mikrokrystalické celulo-
2y. Takto ziskana homogenni smés granuli se potom slisuje na

podélné tablety. Jedna tableta obsahuje 10% NE penamecillinu.
Ziskand Jjadra tablet se jednotné potdhnou v automatickém

zarizeni pro vyrobu drazé suspenzi, obsahujici nasledujici sloz-
ky:

hydroxypropylmethylceluldza 100 g
talek 60 g
oxid titanicity 10 g
ionexem zpracovana voda 1 500 g
Priklad C

u¢inné sloZky, skupina I:

paracetamol 1 000g
fenazon 500 g
kofein citrat 200 g
fenobarbital 50 g
papaveriniumchlorid 50 g
uc¢inné sloZky, skupina II:

efedriniumchlorid 50 g
kodeinium chlorid 50 g
methylhomatropinium bromid 5g
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aditiva, skupina III:

bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty 360 g
mikrokrystalicka celuldza 900 g
polyvinylpyrrolidon 140 g
polyethylenglykol 6000 130 g
aditiva, skupina IV:

crosspovidon 40 g
stearat horecnaty 45 g
talek 100 g

U¢inné slozky ze skupiny I, majici monoklinickou strukturu,
jakoZ i Géinné sloZky ze skupiny II se smisi oddélené a dvé takto
ziskané smési se homogenizuji se smési aditiv 2ze skupiny III
a IV. Takto ziskand smés se slisuje do tablet o hmotnosti 362 mg
kazda.

Priklad D

uc¢innd slozka:

kyselina askorbova 1 000g
mikrokrystalicka celuldza 200 g
bezvody hydrogenfosforec¢nan vapenaty 280 g
bezvody dihydrogenfosforecnan vapenaty 280 g
Luwiskol-VA 64 140 g
koloidni oxid kremicity 20 g
kyselina stearova 20 g
talek 60 g

Kyselina askorbovd, majici pozZadovanou velikost ¢&astic se
homogenizuje s uvedenymi aditivy a takto ziskand smés se slisuje
na bikonvexni tablety o hmotnosti 100 mg popripadé 200 mg. Takto
ziskand jadra drazZé obsahuji 50 a 100 mg vitaminu C.

Ziskana jadra drazé se potom potahnou v automatickém drazo-
vacim zarizeni suspenzi, obsahujici ndasledujici slozZky:

hydroxypropylceluldza 100 g
talek 60 g
stearat horecnaty 10 g
erythrosin-aluminum lak 749
oxid titanicéity 3 g
ethanol 1700 g
aceton 300 g
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Priklad E

ucinnad slozka

kyselina klavulanova /pufrovana/ 1 500 g
dihydrogenfosforecnan draselny 1 360 g
mikrokrystalicka celuléza 800 g
mléény cukr 140 g
crossmeloza sodna 80 g
stearat horecnaty 40 g
talek 80 g

Klavulanova kyselina pufrovand na pH 4,5 aZz 5,0 se homogeni-
Zuje s uvedenymi aditivy a takto ziskand smés granuli se slisuje
na bikonvexni tablety o hmotnosti 0,40 g kaZzdd nebo na podlouhlé
tablety o hmotnosti 0,80 g kazda, za pouZiti prekompresniho rotac-
niho tabletovaciho zarizeni.

Takto ziskana jadra tablet se potom potdhnou v automatickém
zarizenl pro vyrobu drazé suspenzi, obsahujici ndsledujici sloz-
ky:

hydroxypropylmethylceluldza 100 g
talek ) 60 g
steardt horec¢naty , 15 g
oxid titanicity 10 g
isopropylalkohol 1 800g
aceton 200 g

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutické pripravky ve formé tablet nebo drazé, obsahujici
u¢inné latky citlivé na vlhkost, teplo a svétlo, majici mono-
klinickou krystalickou strukturu, vy znac¢ujici s e
t im, Ze obsahuji Wéinnou latku spolu s 0,2 az 1,5 dily
hmotnostnimi bezvodé soli kovu alkalické zeminy a 0,5 aZ 2,5
dily hmotnostnimi mikrokrystalické celuldzy, poé¢itdno na uéin-
nou latku a spolu s jednim nebo vice farmaceuticky prijatelny-
mi nosiéi a/nebo aditivy.

2. Farmaceuticke pripravky podle ndroku 1, vy znacuijici
S e tim, 2e jako sul kovu alkalickych zemin obsahuji
hydrogenfosforecnan, dihydrogenfosforec¢nan, hydrogenuhlic¢itan,
uhli¢itan nebo siran vapenaty nebo hofecnaty.

Konec dokumentu

-12-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

