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Tableta

Reeni se tyka vyroby pevnfch davkovacich forem (farma-
ceutickych i jinych). Pfesndji se Fedeni tykd prachu zesiténé
amylosy, kierd mé urtity stupef zesiténi, pro pouiiti jako
pojiv a desintegratord tablet.
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- Pfedkladany vynalez se tykd prachu ze zesitované amylosy, ktera

mé& urdity stupen zesitovani, diky kterému se pouziva jako pojivo a/nebo

desintegrator v tabletach, které se vyrabéji pfimym stlaovanim.

Dosavadni stav techniky

Ve farmaceutickém primyslu jsou tablety nejvyhodnéj$im zplusobem
podavani 1ék(. Baleni a manipulace jsou béiné operace, kterym jsou
farmaceutické produkty vystaveny a které podporuji preferenci tablet.
Navic se tablety ¢asto pouZivaji i mimo farmacii jako potrava pro ryby,
regulatory rustu rostlin, pesticidy, herbicidy a podobné:

Tyto tablety musi mit dobré mechanické vlastnosti s ohledem na
mechanickymi vlastnostmi jsou tvrdost a nedrobivost. Tyto vlastnosti se
Uzce vazi jedna k druhé, a tak zvyseni tvrdosti obecné vede k zvyseni
drobivosti. Termin tvrdost oznaduje odolnost tablety proti namahani
béhem manipulace a skladovani. Obvykle se méfi pevnost v tlaku, ktera
se definuje jako ,tlakova sila, ktera pfi pusobeni pfimo na tabletu, vede
pravé k jejimu zlomeni* (Brook a kol. J. Pharm. Sci., 1968, 57, 481-484).
Pokud je tvrdost tablety nedostatecna, tj. pokud je pevnost v tlaku prilid
nizka, tablety se snadno lamou, zejména béhem manipulace kdy jsou
vystaveny opakavané narazum. Navic pfebytecna drobivost muze vést k
rozméinéni tablety, které vede k Ubytku aktivni slozky a $patnému ucinku
tablety.

Proto vyroba tablet zahrnuje optimalizaci téchto dvou vlastnosti.
Pokud je zadouci rychlé uvolnéni 1éku, pak musi tableta také mit pfijateiné

desintegracni vlastnosti jak in vivo tak in vitro.

......
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stiaCovani vsech siozek, kieré jsou homogenné distribuovany. Proces, .
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stlaovani prachu v tabletovaéce, nasleduje pfimo po suchém smiseni
jedné nebo vice aktivnich slozek pfinejmensim s jednou z nasledujicich:
plnivo, pojivo, desintegrator a zvhéovadio a podobné.,

M:ateriély jako je chiorid sodny, sachardsa, salicylamid,
hexamethylentetramin a podobné se ptimo stlacuji v suché formé na
koherentni a kompaktni hmotu v bézné tabletovacce. Nicméné vétéina
aktivnich slozek vyzaduje pojivo, které by udrzelo Castice [éku v tableté.
Toto pojivo zvySuje pevnost stladené tablety a snizuje jeji drobivost coz
vede k zlep$eni mechanickych viastnosti tablety. Vhodné pojivo ma
nasledujici vlastnosti, je snadno misitelné, inertni a nejedovaté. Bézna
pojiva, které se v souéasnosti pouzivaji, jsou: mikrokrystalickéd celulosa
(Avicel F‘H'-10‘ITM a PH-102™), polyvinylpyrrolidon (Kollidon™,
Plasdon™), kukufiény $krob, p3eniény $krob, bramborovy $krob,
modifikované §kroby, pryskyfice a podobné. Vsechny tyto produkty se
pouzivaji pfi pfimém stladovani v minimalni koncentraci 20%.

Rychlost desintegrace je dllezita pfi styku tablety s tekutinami jako -

jsou télesné tekutiny. Tablety by se mély ihned rozpadat na jednotlivé
c':éstic_e, ze kterych se rychie uvolfuje |ék. Musi se rozpadat rychle, aby se
dosahlo pozadované koncentrace [éku v krvi.

Pokud je potfebna rychla desinfegrace tablety, pfidavaji se
desintegratory. U&inny desintegréator je agens, které napomaha rozpadu
fyzikalni soudrznosti tablety. Typické desintegratory jsou: kukufi¢ny skrob,
gelatinizované $kroby (StaRx™), modifikované $kroby, napf. glykolat
. sodny $krobu-(Primojel™). ..

Soubézné projednavana prihlaska U.S.S.N. 787,721, podana 31. 10.
1991, popisuje zesiténou amylosu, ktera ma ‘étupeﬁ zesiténi 1 az 10, ktera
po smichani s farmaceutickymi produkty je dokdze fizené uvolhovat.
Nicméne, toto fizené uvolhovani, bylo' pozorovano pouze pokud bylo
mnozZstvi zesiténé amylosy vy33i nez 40% hmotnostnich v tablete.

Short a kol. (US 3,622,677) popisuji pojivo/desintegrator, ktery je
zalozen na modifikovaném a/nebo zesiténém Skrobu. Nicméné pojivove
vlastnosti téchto materiald jsou nizké, coz znamend, Ze je tfeba, aby bylo

v tableté pritomno velké mnozstvi pojiva.
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Trubiano (US 4,369,308) popisuje modifikované Skroby, které se
pouzivaji jako desintegratory. Tyto Skroby maji ovéem také slabé pojivové
vliastnosti.

Nékteré materidly, napfiklad mikrokrystalickd celulosa (Avicel
PH-101™ a. PH-102™) maji oboje vlastnosti, funguji jako pojivo i jako
desintegrator. Navzdory existenci mnoha pojiv a desintegratorl, vyzkum
ve farmacii pokracuje ve vyvoji lepsich materiald pro pojiva a/nebo

desintegratory pro pfipravu tablet pfimym stladovanim.

Podstata vynalezu

Struény popis vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje zlepSené pojivo pro vyrobu tablet.
Pojivo podle predkladaného vynalezu slouzi take jako desintegrator.
Presngji obsahuje pojive podle predkladaného vynalezu zesiténou
amylosu, ktera ma stupen zesiténi 6 az 30. Pojivo Ize pouzit pfi vyrobé
tablet béznymi zpUsoby jako je pfimé stladovani.

Tablety, které obsahuji vySe uvedeneé pojive také spadaji do ramce
predkladaného vynélezu a mohou to byt zvykaci tablety. Koncentrace

zesiténé amylosy v tableté musi byt nizsi nez 35% hmotnostnich.

Obrazky

Obrazek 1 ilustruje zavislost tvrdosti na pevnosti v tlaku pro tablety,
ktere obsahuji 5% zesiténé amylosy.

Obrazek 2 ilustruje zavislost tvrdosti na pevnosti v tlaku pro tablety,
které obsahuji 15% zesiténé amylosy.

Obrazek 3 ilustruje zavislost tvrdosti na pevnaosti v tlaku pro tablety,
které obsahuji 20% zesiténé amylosy.

Obrazek 4 ilustruje zavislost tvrdosti na pevnosti v tlaku pro tablety,
ktere obsahuji 25% zesiténé amylosy.

Obrazek 5 ilustruje zavislost tvrdosti na stupni zesiténi, pokud jsou

tablety staladeny tlakem 8 tunfcm?.
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Obrazek 6 ilustruje zavislost tvrdosti na pevnosti v tlaku pro tablety,
které obsahuji 20% hmotnostnich pojiva Avicel nebo CLA-15.
Obrdazek 6 ilustruje zavislost tvrdosti na pevnosti v tlaku pro tablety,

které obsahuji 25% hmotnostnich pojiva Avicel nebo CLA-15.

' Podrobny popis vynalezu _

Zesiténa amylosa je dobfe zndma v literature. Napfiklad mize byt
vyrobena reakci amylosy s epichlorhydrinem v alkalickém prostiedi. K
zesiténi  amylosy  jsou dostupna zesitovaci &inidla  jako je
2,3-dibrompropanol, epichlorhydrin, piicemz  epichlorhydrin  je
preferovanéjsi. Nejpreferovanéjsi zesiténd amylosa se ziska reakci 6 az
30 g epichlorhydrinu se 100 g amyiosy, coz odpovida stupni zesiténi 6 az
30. '

Pfekvapivé bylo zjidténo, ze uvedena zesiténa amylosa se mlze za
sucha misit v mnozstvi, které nepfesahuje 35% hmotnostnich s aktivnimi
slozkami a nepovinné s béznymi excipienty, jako jsou plniva, mazadla a
podobné k pripravé prostfedkl, které jsou pfimo stlacovany na tablety v
b&znych tabletovackach. '

K ilustraci predkladaneho vynalezu byly prlpraveny tablety, ktere

obsahuji zesiténou amylosu s riznym- stupném zesiténi, a-monohydrat

laktosu 100 mesh a stearat hofeénaty. Zkoumala se pevnost v tlaku,
drobivost a desintegraéni ¢as tablet. Vysledky ukazuji vynikajici pojivové
a desintegraéni vlasthosti zesiténé amylosy, kterad ma stupen zesiténi 6 az
30. Také se peélivé testoval vliv tlakové sily, ~stupné zesiteni -a

koncentrace zesiténé amylosy.

Zesiténa amylosa

Amylosa je pfirodni latka, ktera se ziskava ze Skrobu, binarni
slouceniny, ktera sestdva z amylosového, nevétveného polygiukosoveho
fetézce, ve kterém jsou glukosové jednotky spojeny a-1,4-glykosidickou
vazbou, a z amylopektinového, vétveneho polyglukosového. polymeru,

ktery obsahuje mnoho rozvétveni jako a-1 6-glykosidické vazby.
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Zesiténi amylosy je dobfe znamé v literatufe. Napfiklad, Zzadané
zesiténi muze byt provedeno zpisobem popsanym v praci Mateescu a kol.
Analytical Letters, 1985, 18, 79-91, tak, ze se necha reagovat amylosa s
epichlorhydrinem v alkalickém prostredi.

Je nutné, aby amylosa byla nabobtnald v alkalickém prostfedi jako
je hydroxid sodny pfi 55°C. Po dplné homogenizaci se prida pfislusné
mnozstvi zesitovaciho ¢inidla a homogenizace pokracuje po dobu dalsich
45-minut. Doba =zahfivani se muze ménit v zavislosti na mnozstvi
zesitovaciho Cinidla, které se pouzije pro reakci. Zesitény amylosovy gel
se pak neutralizuje kyselinou octovou, promyje smési voda/aceton a
vysusdi ¢istym acetonem. Nakonec se polymerni prasek na 3 hodiny vystavi
pusobeni vzduchu a skladuje v hermeticky uzavienych sklenénych
lahvich.

Pojivové viastnosti této zesiténé amylosy jsou srovnatelné nebo
dokonce v nékterych ohledech lepS§i nez u mikrokrystalické celulosy
(Avicel PH-102™) ktera se v této oblasti Siroce pouziva. Zesiténa
amylosa ma také vynikajici desintegraéni vlastnosti, které umozniuji
nepfidavat do tablety dalsi excipient s témito vliastnostmi.

Je treba poznamenat, Ze neoCekavané a vynikajici pojivove
vlastnosti zesiténé amylosy nebyly pozorovany u zesiténého skrobu nebo
zesiténého amylopektinu. Tento jev je zpusoben skutecnosti, ze amylosa
je tvofena linearnimi nerozvétvenymi fetézci polyglukosy, ktera ma sklon
spojovat se vodikovymi vazbami. Na druhou stranu, pfitomnost
rozvétvenych fetézcld v amylopektinu brani preskupeni molekul, které je
odpovédné za pojivove vlastnosti. Protoze Skrob obsahuje vice nez 75%
amylopektinu, je jasné, ze neni tak ucinny jako amylosa. Proto pouziti

amylosy predstavuje pokrok proti pouziti skrobu.

Priprava tablet

Byly studovany pojivové viastnosti zesiténé amylosy a desintegracni
viastnosti tablet, které ji obsahuji. Tablety také obsahuji a-monohydrat
laktosu 100 mesh jako plnivo a stearat hofecnaty jako mazadlo. Dvé

posiedné jmenované latky se pouZivaji stejné jako ve farmaceutickém
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primyslu. Navic je dobfe znamo, ze a-monohydrat laktosy mé $patné
pojivové a desintegraéni viastnosti (Bolhuis, Pharm. Weekblad, 1973, 108,
469-81). Stearat hofeénaty také snizuje pevnost v tlaku laktosovych tablet
a zvysuje Cas desintegrace tim, Ze brani vodé pronikat do {ablety (Lerk a
kol., " Pharm. Acta Helv., 1977, 52(3), 33-39). Spatné pojivové a
desintegracni vlastnosti pouzitého mazadla a piniva dale ilustruji
neocekavané pojivové a desintegradni vlastnosti zesiténé amylosy, ktera
mé& stupert zesiténi 6 az 30. ‘

V. mixeru (Turbula shaking mixer) se po dobu 3 minut misil
a-monohydrat laktosy se zesiténou amylosou. Pak se pridal stearat
hofeénaty a mixovalc se po dobu dalsich dvou minut. | _

Tablety o hmotnosti 400 mg se ziskaly pfimym vytladovanim tlakem
2,4, 6 a 8 tun/cm®. Tablety mély primér 1.26 cm a tloustku 2.0 a2 2.2 mm.

Uréeni pevnosti v tlaku ,
Pevnost v tlaku (Lerk, 1977) byla stanovena pomoci zkouSece
tvrdosti tablet (Strong Kobb Arner, model B124). Hodnota je vyjadiena v

kg a je primérem péti méfeni.

Stanoveni drobivosti tablet

llnd‘ex drobivosti se stanovuje na drobicim zafizeni (Pharma Test,
Type PTFR I, Hainburg, Germany). Se tfinacti tabletami se tiese v
~ zafizeni po dabu 4 minut (25 ot./min). Index drobivosti se poéitd podle
" nasledujiciho vzorce: . |

I'=(1-M/M,) x 100
kde M, = hmotnost tablet pred tfelpénim 4
M, = hmotnost tablet po trepani.

Stanoveni ¢asu desintegrace tablety

Desintegraini asy se stanovovaly podle metody <701> pro
nepotazené tablety USP XX za pouziti 1 litru vody 37°C teplé jako media.

Desintegraéni ¢as je primérem tfech méfen;.

1A




Nasledujici  pfiklady jsou uvedeny za ucelem ilustrace
pfedkladaného vynalezu a neomezuji jeho ramec. Clovékem vzdélany v
této problematice mize v ramci vynalezu snadno navrhnout mnoho dalsich

variaci.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Syntéza zesiténé amylosy (CLA-6): 1 kg Skrobove amylosy (Sigma
Chemicals, St. Louis) a 6 | hydroxidu sodného (1 N, 55°C) se michalo v
mixeru (Hobart A200-T planetary mixer). Po 10 minutédch homogenizace se
pomalu pfidalo 508ml (60g, d = 1.18 g/ml) epichlorhydrinu a
homogenizace pokracovala daldich 45 minut. CLA gel se pak neutralizoval
kyselinou octovou a na Buchnerové nalevce tfikrat promyl roztokem voda :
aceton 60 : 40. V poslednim kroku se vysledny pevny gel promyl a ususil
gistym acetonem pfimo na Blchnerové nélevce. Nakonec se polymer na
dobu 3 hodin vystavil pusobeni vzduchu a skladoval v hermeticky
uzavienych sklenénych lahvich. Ve véech experimentech se pouzivala
frakce 50 az 250 mikrona.

Tento polymer se oznacuje jako CLA-6.

Dalsi CLA polymery se ziskaly za pfesné stejnych podminek, ale
zménou mnozstvi epichlorhydrinu na 110, 150 a 300 g ¢imz se ziskal
CLA-11 CLA-15 a CLA-30. V obrazcich znamena CLA-Q, Ze byl s
amylosou proveden postup popsany vySe, ale nebyl pfidan zadny

epichlorhydrin.

Pfiklad 2

V  mixeru (Turbula shaking mixer) se po dobu 3 minut misil
a-monohydrat laktosy 100 mesh se zesiténou amylosou pfipravenou v
Piikladu 1. Pak se pfidal stearat hofednaty a mixovalo se podobu dalSich

dvou minut.
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Poméry rtiznych slozek v tabletaeh jsou uvedeny v Tabulce 1. Avice!
PH-102™ byl pouzit pro srovnani, protoZe je to jedno z nejlepsich

pojiv/desintegratora, které jsou v sou¢asnosti dostupné na trhu.

s e
)

Tabulka 1

Koncentrace siozek v tabletach

Smés laktosa stearat hofeénaty obsah CLA
(Eislo) (%) (%) (%)
1 99.8 0.2. ' 0.0

2 94.8 0.2 -+ 5.0

3" 84.8 02 15.0

4 79.8 . 0.2 | 20.0

5 74:8 0.2 25.0.

Téblety, které vazi 400 mg se ziskaly pfimym stlacovanim tlakem 2,

4.6 a 8 tunfcm?. Tablety mély pramér 1.26 cm a tioudtku 2.0 az 2.2 mm.

Pfiklad 3

Vysledky pevnosti v tlaku jsou uvedeny na obrazcich 1, 2, 3 a 4.
Pevnost v tlaku (kg) se vynasi proti tlakové sile (tldmz) pro razné CLA-n
pfipravené v pfikladu 1. V obrazcich 1, 2, 3 a 4 je take u_vedeh-graf
zavislosti pthosti v'tlaku na tlakoveé sile u I‘-aktosovych tablet bez pojiva,
aby byl jasné vid&t vliv tlakové sily a pfitomnosti pojiva na pevnost v -
tlaku.

Na obrazku 1 lze vidét, 7e tablety-vyrobené z laktosy a stearatu ,
hofeénatého bez pojiva nejsou velmi tvrdé a snadno se lamou (‘vé-echny .
pevnosti v tlaku jsou nizsi nez 8.4 kg, coz je nejlepsi ziskana hodnota).

Navic zvyseni tlakové sily na 8 tunfcm? vede k vyraznému sniZeni tvrdosti
(2.7 kg). To je zpUsobeno ¢asticemi laktosy, které se rozpadaji pfi pouziti
vy§siho tlaku na mensi Castice.

Viiv- zesiténé amylosy je jasné demonstrovan na obrazcich 1 a 4,
protoze jeji pfitomnost v tabletach vede obecné k zvyseni tvrdosti. Uzitek

1




tohoto vlivu je zejména jasny pri koncentraci zesiténé amylosy rovné nebo
vy3sl nez 15%. Koncentrace zesiténé amylosy je dalezity parametr pro
ziskani uspokojivé tvrdych tablet.

Dali ddlezita skuteénost je vliv stupné zesiténi na tvrdost tablet u
stejnych koncentraci zesiténé amylosy (obrazky 1 az 4). Jak je videt,
CLA-0 nema téméf zadny vliv na tvrdost tablety, kromé tiaku 8 tun/cm?,
kdy je koncentrace polymeru rovna nebo vy$si nez 15%. Je také jasné, Ze
nejlepsi vysledky byly ziskdny pfi zesitovacim poméru 15 (CLA-195).
Pevnost v tiaku je vynesena proti stupni zesiténi pro rizné koncentrace
polymeru pro tlakovou. silu 8 tun/cm? je vliv stupné zesiténi na tvrdost
tablety nejjasnéjsi (obrazek 5). V kazdem pfipadé, zesiténa amylosa, ktera
mé stupen zesiténi 6 az 30, zlepSuje tvrdost tablety ve srovnani s
tabletami, které obsahuji laktosu a stearat hofeénaty bez pojiva. Stupen
zasiténi je dulezity parametr pro ziskani odpovidajici tvrdosti tablet.

Tablety, které obsahuji CLA-15 byly srovnavany s tabletami, které
obsahuji Avicel PH-102™ a tabletami, které neobsahuji pojivo (obrazky 6
a 7). Je vidét jasné zlepSeni pojivovych vlastnosti pokud se pouzije 20 az
25% pojiva (Avicel PH-102™ nebo CLA-15). Navic CLA-15 ma mnohem
lepsi pojivové vlastnosti nez Avicel PH-102™, coz ukazuje, jak je uziteéne

vyuZit zesiténou amylosu ve vyrobe tablet primym stlacovanim.

Priklad 4

Vysledky dorbivosti jsou shrnuty v Tabulce 2. Je jasné, ze zesiténa
amylosa vykazuje vynikajici pojivove viastnosti, které vedou k velmi
nizkym hodnotam drobivosti. Zejména je jasne, 7e CLA-15 opét vykazuje
vynikajici pojivové vlastnosti ve srovnani s dalsimi CLA a Avicelem
PH-102™_ Vliv koncentrace zesiténé amylosy je také jasny, vysSSi
koncentrace pojiva vede k nizs$i drobivosti tablety. Tyto vysledky jsou v
soutadu s vysledky, které byly ziskany pri zkouskach tvrdosti (viz
Priklad 3).




Tabulka 2

Drobivost tablet
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pojivo 5% tlakova sila (tuny/cm?)
2 4 6 '8
CLA-0 . 1,09 * »
. CLA-6 * 0,72 * *
CLA-11 1,28 0,94 0,75 1,05
CLA-15 1,31 0,65 06 0,7
CLA-30 1,44 0,85 0,81 *
Avicel PH-102 1,33 0,64 0,67 *
pojivo 15% tlakova sila (tuny/ém
2 4 6 8
CLAO . 1,35 1,18 1,19
CLA-G 0,71 0,46 0,33 0,4
CLA-11 0.8 0,48 0,37 0,37
CLA-15 0,68 0,29 0,28 0,27
CLA-30 1,03 0,49 0,55 0,3
Avicel PH-102 1,78 0,42 0,33 0,33
pojivo 20% ‘ tlakova sila {tuny/ém
2 4 6 8
CLA-O * 1,27 1,27 1,19
CLA-6 0,39 0,36 0,34 0,3
CLA-11 0,63 0,43 0,34 0,34
~ CLA-15 0,5 0,27 0,18 0.2
‘CLA-30 0,82 0,41 0,4 0,34
Avicel PH-102 0,69 0,34 0,31 "~ 0,29
pojivo 25% tlakova sila (tuny/ém
2 4 6 8
CLA-O . 1,44 1,25 1,29
CLA-6 0,54 0,4 0,31 0,22
CLA-11 0,53 0,28 0,25 0,23
CLA-15 03 0,16 0,15 0,12
CLA-30 0,62 0,35 0,3 0,29 -
| Avicel PH-102 0,57 0,31 023 0,22
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* - tablety se béhem experimentu rozpadly

Priklad 5

Vysiedky desintegrace byly vyborné pro zesiténou amylosu CLA-15
a CLA-30 i pro Avicel PH-102™ pokud se pouzily v koncentraci 20% v
tableté. Vsechny &asy desintegrace byly mezi 30 a 90 sekundami pro
tlakovou silu 2 az 8tun/cm® Byly studovany smési s rdznym
procentuainim obsahem zesiténé amylosy s riznym stupném zesiténi s
ohledem na Cas desintegrace a byly ziskany podobné vysledky, tj. ze se
Cas desintegrace méni od 30 do 90 sekund. Zesiténa amylosa podle
predkladaného vynalezu ma pojivové vlastnosti spolu s desintegracnimi

vlastnostmi pokud se pouziva zpuscbem, ktery byl popsén vyse,

Priklad 6

Stejnym zpusobem jako v prikladu 1 byl syntetizovan CLA-8 a
zesitény amylopektin-8. Tlakovou silou 8 tun/fcm?® byly pfipraveny tablety,
které obsahovaly 20% CLA-8 a 20% zesiténého amylopektinu-8, za

podminek jako v pfikladu 2. Pevnosti v tiaku jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3
Pevnosti v tlaku CLA-8, zesiténeho amylopektinu-8 a laktosy
100 mesh '

CLA-8 (20%) zesitény amylopektin-8 laktosa 100 mesh
14,5 7.5 2
13,5 8 3
15 8,5 3
13 8,5 2
13,5 8,5 3,5
primér = 13,3 pramér =82 prameér = 2,7

Tabulka 3 jasné ukazuje, Zze pojivové vlastnosti CLA jsou vyrazné
lep$i nez zesiténého amylopektinu. Uzitek CLA je lepsi dokonce i pfi
stupni zesiténi tak nizkém jako je stupen zesiténi 8. Pro Skrob, ktery je z

vetsi Casti sloZzen z amylopektinu, je jasné, ze CLA pfedstavuje zlepseni
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ve srovnani s pouzitim $krobu a Ze role amylosy ma velkou dulezitost,
pravdépodobné z divodu presne, nevatvené struktury, kterd se muze
stabilizovat vodikovymi vazbami.

Je jasné, ze Elovek vzdélany v uvedené problematlce bude schopen
vybrat vhodny stupen sesitdni a koncentraci zesiténé amylosy tak aby
ziskal odpovidajici tablety, které se pfipravuji pfimym stladovanim a které
'jsou' tvrdé, nedrobivé a snadno desintegrujici ve \)odném mediu.

Ackoliv byl vynalez popsén spolu s urcitymi priklady, je jasné, Ze je
mozno vytvofit mnoho dalsich modifikaci a tento vynalez zahrnuje vsechny
tyto ‘variace a pouZiti, které obecné vychazeji z principu predkliadaného

vynalezu.

Pramyslova vyuZitelnost

Prostfedky podle pfedkladaného vynalezu zlepsuji soudrznost tablet
a jejich desintegfa_ci ve vodném mediu a lze je tak vyuZil pii vyrobe

jakychkoliv tabiet.

.
#
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PATENTOVE NAROKY

1. Tableta vyrobend pfimym stlaéenim smési, ktera obsahuje aktivni
sloZzku a pojivo/desintegrator, vyznadujici se tim, ze
pojivo/desintegrator je zesiténa amylosa, ve které bylo zesiténi provedeno
pomoci 6 az 30 gramu zesitovaciho ¢&inidla na 100 gramU amylosy a
zesiténa amylosa je v tableté pfitomna v mnoZstvi, které nepresahuje 35%
hmotnostnich.

2. Tableta podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze
zesiténa amylosa je v tableté pfitomna v mnozstvi 5% az 25%
hmotnostnich.

3. Tableta podle naroku 2, vyznacujici se tim, zZe
zesiténa amylosa je v tableté pfitomna v mnozstvi 10% az 20%
hmotnostnich.

4. Tableta podle kteréhokoliv z narokd 1 az 3, vyznacujici
se tim,Ze obsahuje pfinejmensim jesté jeden dalsi excipient.

5. Tableta podle naroku 4, vyznacujici se tim, ze dalsi
excipient je vybran z plniv a mazade!.

6. Tableta podle kteréhokoliv z nadroki 1 az 5, vyznacujici
se tim, Ze zesitcovaci Cinidlo je epichlorhydrin.

7. Tableta podie kteréhokoliv z narokd 1 az 6, vyznacujici
se tim, ze aktivni slozka je lék.

8. Tableta podle kteréhokoliv z naroki 1 az 7, vyznacujici
se tim, ze se jednd o Zvykaci tabletu.

9. Tableta podle kteréhokoliv z narokd 1 az 8, vyznacujici
se tim, ze desintegruje ve vodé teplé 37°C do 90 sekund.

10. Tableta podle kteréhokoliv z ndrokt 1 az 9, vyznacujici
se tim, Ze obsahuje zesiténou amylosu, ktera byla zesiténa 15 gramy

zesitujicino &inidla na 100 gramu amylosy.
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Obrézek 1 Pevnost v tlaku prot tlakové sile (Tablety, které obsahuji 5%
zesiteéné amylosy).

PATENTSERYVIS

Pkt



(AL

20

_u CLA-ts
) CLA
CLA -6
CLA -30
10 A

Laktosa 100 mesh

1)

Pevnost v tlaku (kg}

-~

o
[+-]

Tlakova sila (t/cm?)

QObrazek 2 Pevnost v tlaku proti tlakové sile (Tablety, které obsahuji 15%
zesitené amylosy).
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Obrazek 4 Pevnost v tlaku proti tlakové sile (Tablety, které obsahuji 25%

zesiténe amylosy).
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Obrézek 5 Pevnost v tlaky proti stupni zesiténi (Tablety stladené tlakovou
silou 8 tun/cm?, které obsahuiji nizné mnozstyi CLA).
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Obrézek 6 Pevnost v tlaku proti ttakové sile (Tablety, které obsahuiji 20%
CLA-15, 20% Avicelu PH-102 nebo pouze a-monohydrat laktosy 100 mesh).
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CLA-15, 25% Avicelu PH-102 nebo pouze a-monohydrat laktosy 100 mesh).
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