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Pevny farmaceuticky pfipravek rozpustny v ustech

Oblast techniky

Pfedmeétem vynalezu je pevny farmaceuticky pfipravek rychle se rozkladajici
v Ustech, presnéji pevny farmaceuticky pfipravek rozpustny v Ustech, obsahuijici
nejméné jednu aktivni latku a jedno speciaini vehikulum.

Dosavadni stav techniky

| kdyz evropsky lékopis ze roku 2001 jesté do stavajicich galenickych forem
nezahrnuje Gtvar rozpoustéjici se v ustech, termin ,tabletka rozpustna v ustech” je
dnes pfipustny. Odpovida této definici:

.1ableta, kterdA se po vloZzeni do ust pfed spolknutim rychle rozpusti“
(Pharmeuropa, sv. 10, €. 4, prosinec 1998, str. 547).

Forma rozpustna v Ustech ma tu zvlastnost, ze pro sveé uzivani nevyzaduje vodu
ani rozkousani. Rozpusti se v pfitomnosti slin obvykle za méné ne jednu minutu.

Utvary rozpustné v ustech mohou mit dvoji formu:

- formy, které se rozpadnou: tyto velmi porézni formy, dosaZené nejcastéji
lyofylizaci, obsahuji rozpustna vehikula, jejichz rozpusténi vyvola rozpad
struktury.

- Formy, které exploduiji: jsou vyrobené lisovanim a mechanismus zpUsobujici
rozpad téchto forem v Ustech je vyvolan rozkladnymi ¢inidly, které obsahuji.

Vtomto vynalezu se zajimame zéjména o lisované atvary, a zejména Utvary

ziskané pfimou kompresi.

Na trhu v soucasnosti existuji riizné pripravky pro oraini pouziti, které v§ak ne
vzdy odpovidaji zvykdm uzivateld. Tabletky ur&ené k polykani musi absorbovat vodu,
gumoveé Utvary a tablety uréené ke Zvykani vyzaduji zase pouZiti zub(.

Mnohym lidem plsobi problémy, maji-li spolknout b&zné tablety &asto dost
velkych rozmeérl. Problémy spojené s poZitim Iékd jako vdechnuti ¢ duseni
zplsobené ucpanim hrdla, jsou ¢asto divodem k nerespektovani davkovani nebo
dokonce k pferuSeni lécby. Tyto problémy se tykaji zejména déti, starych lidi,
pacient( trpicich potizemi polykani nebo chorobami narusujicimi tvorbu slin.

Utvary rozpustne v Gstech zmirfiuji tyto nevyhody diky svému snadnému uZivani.
Diky rychlému rozkladani, umoznénému pfitomnosti slin, se tableta rozpustna

v ustech po nékolika desetinach vtefiny rozpadne na malé Castecky, které se snadno




polykaji. V pfipadé podani pfipravku s okamzitym uvoinénim aktivni latky umoziiuje
rozpusténi v Ustech jejich rychlejsi pasobeni na organismus ve srovnani s pfipravky
uréenymi k polykani tim, Ze se zvétsi plocha pro vyménu s fyziologickymi tekutinami.
Vyplyva z toho rychlejsi biodisponibilita aktivni latky.

Rozpustnost v tstech neni jedingm jevem. Mechanismus rozkladani ma vice
priCin, jako rozpinani rozkladné aktivni latky v pfitomnosti slin, rozvoj sité kapilar,
knémuZ pfispiva pfitomnost pérG v tabletd, tendence &astic k nabirani jejich
plvodniho tvaru, teplo uvolfiované namo&enim komponent, zvy$ujici tlak vzduchu a
sila odpuzovani mezi ¢asticemi v kontaktu s vodou. At je jakakoliv pouzita teorie,
prinik vody je prvni fazi rozkladu. Soudasti tablet rozpustnych v Ustech k nému tedy
musi pfispivat nebo pfinejmensim jej neomezovat. Pokud jde o sloZeni a vyrobu, je
tedy nutno nalézt kompromis mezi fyzikalnimi viastnostmi tablety a chemickymi
viastnostmi vehikul.

V starsich spisech jsou popsany &etné pripravky s rychlym rozpousténim. Patent
US 5.464.632 popisuje technologii zaloZenou na vrstveni aktivniho principu, jehoz
cilem je nejen zamaskovat chut aktivnich molekul, nybrZ také vytvofit nerozpustny
povlak zlepSujici rychlost rozkladu tablety. Rozpustnost vehikul na povrchu ve
skute¢nosti tvofi brzdu pronikani vody do tablety zvySenim viskozity pronikajici
tekutiny. PouZity vzorec pouziva rozpoustédlo (vicemocné alkoholy), rozkladnou
latku (retikulovany polyvinylpyrolidon) a bézna mazadla a pfisady.

Dokument PCT/FR00/00495 popisuje pouziti hydroskopickych mazadel, jejichz
negativni ucinek na pronikani vody se kompenzuje pouZitim latky pfispivajici
k propustnosti jako jsou silice, aby se zvysila citlivost tablet vici vodé. Vzorem
obsahuje také rozpoustédio a latku zpisobuijici rozklad.

Dokument WO 00/57857 popisuje pouziti $umivé latky spojené s latkou
zplsobuijici rozklad tak, aby se zlepsilo rozkladani v Gstech. Vzorec zahrnuje kromé
toho také nepfimo slisovatelné rozpoustédio.

Koneéné dokument FR 98.09221 (FR 2 781 152) popisuje technologii zaloZenou
na spolupiisobeni rozkladné latky a akrylického polymeru typu C, ktery vyrazné
zlepSuje rychlost rozkladani.

Vsechny tyto technologie maji spole¢né pouziti nejméné jedné rozkladné latky
nazyvané jeSt¢  superdezintegrujici latka®. Tento termin zahrnuje slouceniny
s vysokou schopnosti dezintegrace. Mezi nejudinngj$i patfi zejména KOLLIDOL CL
(retikulovany polivinylpyrolidon, ktery prodava BASF), EXPLOTAB (karboxymetylovy




skrob- prodava PENWEST), a AC DI SOL (retikulovana karboxymetylceluléza sodna
— prodava FMC). Tato superdezintegradni latka je nezbytna ve sloZeni tablet
rozpustnych v Gstech a musi se pouZivat spole&né s pfimo slisovatelnym vehikulem.

Vyrobce tedy musi pfipravit fyzikalni smési riznych vehikul potfebnych pro
vytvofeni tablet rozpustnych v Ustech. Tyto fyzikalni smési vyZaduji striktni
dodrzovani pokynd pro vyrobu a manipulaci, aby se zajistila stejnorodost smési a
nevznikala nepromichana mista, coZ jsou v praxi nezbytné vlastnosti pro vyrobu
tablet konstantni kvality a tak, aby se nevyrabély tablety proménlivé tvrdosti podle
planovaného pouziti. Jako vysledek té&chto smési vznikaji tablety velmi vysoké
tvrdosti, zcela nevhodné pro rychié rozkladani v dutiné dstni.

Cilem vynalezu tedy je odstranit tuto nevyhodu a poskytnout farmaceutickou
pevnou formu rozpustnou v Ustech, s pfijemnou texturou, za pouziti jednoduchého
vehikula pfirodniho plvodu, ktera se rychle rozpousti v Gstech a chutové je neutralni.

PtihlaSovatel zjistil, Ze cil mlZe byt dosaZen, kdyZ pro vyrobu této pevné formy
pouzijeme specialni vehikulum, které pini souéasné ulohu pojiva, dezintegracéni latky

a rozpoustedla, pfi¢éemz umoziuje vyrobu pevnych Gtvar( v $iroké skale tvrdosti.

Podstata vynalezu

Vyse uvedené nedostatky odstrafiuje do znaéné miry pevny farmaceuticky
pfipravek rozpustny v Ustech, jehoZ podstata spogiva v tom, Ze obsahuje:

- granule skladajici se ze spole¢né susené susené laktozy a $krobu

- nejméné jednu aktivni latku.

Predmeétem vynalezu je dale pouziti granuli ze spoleCné suSené laktézy a Skrobu
pro pfipravu farmaceutickych pevnych dtvardi rozpustnych v Gstech.

Farmaceutickym pevnym pfipravkem ve smyslu tohoto vynalezu rozumime
jakoukoliv formu tablet, ziskanych zhu$ténim prasku. Tyto pevné atvary se skladaji
zejména zinertnich materidll hromadné nazyvanych vehikula a zjedné nebo
nekolika farmaceutickych aktivnich latek.

Terminem ,rozpustna v Ustech“ rozumime pevné Utvary, které se rozpoustsji
v Ustni dutiné za méné nez 3 minuty, nejlépe véak za méné neZ jednu minutu.

Uvedené granule obsaZené v pevnych Gtvarech podle vynalezu odpovidaji
slou¢enindm popsanych v zadosti o patent EP 00/402159.8 piihladovatele. Granule
jsou charakterizovany kulovou strukturou a dobrou stlagitelnosti a pfihlagovatel a
spole¢nost MEGGLE GmbH je prodavaji pod nazvem STARLAC.




Dezintegraéni vlastnosti uvedenych granuli jsou znamé u tablet ve velkych
objemech kapaliny bez michani. Je obzvlasté piekvapive, ze tyto granule pouzivané
pro vyrobu utvarl rozpustnych v tstech mohou dosahnout zvlast uspokojivych
vysledkd z hlediska rozpousténi v Ustech, a to ze dvou dvod(.

Prvni diivod je zaloZen na zji§téni, Ze nejméné rozpustna vehikula ve vodé jsou
nejvhodnéjsi pro vyrobu tablet rozpustnych v ustech (vytvofeni roztoku, zpUsobujici
zvyseni viskozity vody, je brzdou jejimu pronikani do tablet). Uvedené granule tedy
obsahuji dileZitou ¢ast laktdzy silné rozpustné ve vodé. Navic $krob obsazeny
vgranulich neni ,superdezintegradni latka* tak, jak je pouzZivana a popsana

Druhy je zaloZen na zji§téni, ze dezintegraéni vlastnosti vehikula (pouZzitého
v tableté) hodnocené ve vodé béznymi metodami se nedaji extrapolovat na chovani
téZe tablety in vivo, ve slinch. Rychlosti dezintegrace ve vodé se ve skute&nosti
mefi (podle Evropského lékopisu) v dostateéném mnozstvi vody, aby se nedosahla
saturace z hlediska vytvofeni roztoku, zatimco ,in vivo" jsou vehikula nasycena
z dGvodu malého objemu slin. Navic michani, jakému jsou tablety vystaveny pfi
bezném testu, neodraZeji rozklad v Ustech. Pfihlagovatel takto pfi komparativnich
zkouskach zjistil, Ze néktera vehikula znama jako dobré dezintegracni latky, nejsou
uzpUsobena vyrobé forem rozpustnych v Gstech. Naopak néktera vehikula, ktera se
ve vodé rozkladaji primérné, mohou mit vyhodné vlastnosti in vivo.

PrihlaSovatel tedy zjistil, Ze uvedené granule dodavaji prekvapivé tabletam velmi
dobre schopnosti rozkladat se v Ustech, a to pro Sirokou $kalu tvrdosti tablet, pficemz
si zachovavaji nizkou drobivost, coZ je obzvlasts pozoruhodné. Vétsina dfive
znamych GtvarQ rozpustnych v L’lstech,‘:'které se v ustech snadno rozkladaji, se velmi
droli, coZ se projevuje rozpadem tablety pfi manipulaci s ni a vyjimani z obalu.

Farmaceuticka pfipravek rozpustny v ustech podle vynalezu, tzn. rozpoustéjici se
v Ustech za dobu krat$i neZz minuta, ma drobivost niz$i nez 2%, a nejlépe nizsi nebo
rovnu 1%. Tato drobivost se méfi farmakotechnickou metodou 2.9.7 evropského
lékopisu, 3. vydani.

Je obzvlasté pozoruhodné, Ze kritéria rozpustnosti v Gstech a slabé drobivosti jsou
dodrzZena pro $irokou $kalu tvrdosti tablety, tzn. pro tablety s tvrdosti méfenou podle
tvrdoméru typu ERWEKA TBH 30 GMD mezi 30 az 300 Newtony.

Farmaceutické formy rozpustné v Ustech podle vynalezu tedy z vySe uvedenych

divodl pfedstavuji novy primyslovy vyrobek.




Pro vyrobu téchto farmaceutickych forem podle vynalezu se postupuje takto:

Nejprve si vybereme poZadovanou aktivni latku nebo latky. Tyto aktivni latky
maZeme vybrat z velkého mnoZstvi farmaceutickych aktivnich latek pro oralni
podavani, a zejména =ze skupiny skladajici se z analgetik, antipyretik,
protiprijmovych latek, antispasmodik, protiinfekénich latek, antibiotik, antivirovych a
antiparazitarnich 1€k{, regulatorll zaZivani, regulatorG krevniho tlaku, srdeéni a
koronarni insuficience, regulatortl srdeéniho rytmu, regulatort centralniho nervového
systému, regulatord metabolismu lipidd, cukrll a proteind, kostniho metabolismu,
cevnich protektord a venotonik, regulatorli hormonalnich a imunitnich systému,
steroidnich a nesteroidnich protizanétlivych latek, antihistaminik a antialergetik,
antiastmatik, antitussik, expektorant(, regulator( slin, antiemetik, diuretik, projimadel,
cytotoxik a cytostatik, vitaminovych a mineralnich prvk a rostlinnych extraktd.

V nékterych pfipadech mizeme dobie zamaskovat hofkost nebo neprijemnou
chut' aktivni latky nebo zménit jeji adsorpci tim, Ze ji povrstvime nebo zabalime do
drazé. Obal mUZe byt z rGznych latek pro maskovani chuti znamych lidem z oboru
jako napf. polymery celulézy (etylceluléza, hydroxyetylceluléza,
hydroxypopylmetylceluléza, hydroxypropylceluldza, celul6za, acetylceluléza
polymetakrylaty prodavané pod nazvem EUDRAGIT, smési polymerl celulézy a
jinych polymer( jako napt. polyvinylpyrolidon prodavané pod nézvem KOLLIDON,
vSechny polymery nebo jejich smési piipadné spojené se zmékéovadly jako je
zejména polyetylénglykol. .

Obal aktivni latky se provadi podle zndmého postupu jako je napf. postup v loZi
fluidizovaného vzduchu, v turbing, koacervaci, mikrokapsula_ci, extruzi-sféronizaci.

| kdyZ je to méné Casta metoda, miiZeme pouzit pro techniku obaleni aktivni latky
také metodu vyroby drazé. Provadi se podle postupdi znamych pro lidi z oboru, za
pouZiti riznych cukrli nebo vicemocnych alkohol(l, pfipadné smichanych s polymery
vytvarejicimi povlak.

Mnozstvi aktivni latky pfitomné v pevné formé podle vynalezu zavisi na zvolené
aktivni latce. Obvykle tvofi 0,2 az 95%, a nejlépe 1 az 50% hmotnost pevného
atvaru.

Tato aktivni latka se smisi s vehikulem skladajicim se z granuli $krobu a laktozy.

Dobré je, kdyZ granule obsahuji mezi 90/10 a 25/75, a jesté lepsi je pomér mezi
85/15 a 50/50.




Granule Ize vyrobit podle rlznych variant a zejména spolecnym susenim. Nejlépe
se granule vyrobi spolecnou atomizaci laktozy a $krobu podle postupu popsaného ve
vy$e uvedeném popise.

Poméry uvedenych granuli v pevném atvaru podle vynalezu se méni podle typu
léku, ktery chceme vyrobit. Obvykle pFedstavuji granule 20 az 99%, nejlépe 40 az
98% hmotnosti uvedeného pevného Gtvaru.

MaZeme rovnéz do takto pfipravené smési pfidat jednu nebo nékolik slouéenin
skladajicich se z arébmat, mazadel, barviv a sladidel.

Podle vyhodné varianty vynalezu miizeme piidat a2 do 50% hmotnosti smési
jedno nebo nékolik pradkovych sladidel,a by se jesté vice ZlepSily organoleptické a
mechanicke viastnosti smési. Je samozfejmé, Ze mnozstvi barviva se vybira tak, aby
se nenarusily vlastnosti tablety spojené s jejim rozpousténim v tstech.

Sladidla se mohou skladat zcukrli jako napf. dextréza, maltéza, fruktdza,
maltodextriny nebo z vicemocnych alkoholl jako mannitol, sorbitol, maltitol, xylitol,

euy

erytritol nebo laktitol. Nevhodnéj$i je pouzit cukry nebo vicemocné alkoholy
pfizplsobené pfimé kompresi, jesté vhodnéjsi jsou vicemocné alkoholy.

Velmi dobrych vysledkl bylo dosaZeno, kdyZ do uvedené smési byl pfidan
mannitol pro pfimou kompresi, zejména atomizovany mannitol jako PEARLITOL 200
SD, ktery prodava pfihlasovatel, a zejména v poméru 10 a2 30%, nejlépe vsak 15 az
25% hmotnosti. Do smési také mhzeme pfidat Sumivy prvek, skladajici se napf.
z organické kyseliny a uhlikaté baze.tak, aby se pfipravily lehce $umivé tablety
rozpustneé v Ustech. To je vyhodné zvlasté tehdy, kdyz se snaZime optimalizovat chut
tablety. Jakmile se tableta vloZi do ust, okamzité nastane mirné Sumivy efekt, ktery
takto vypini Cas pied zadatkem vlastniho rozkladu tablety. Spotfebitel tedy vnima
rozpousteni tablety v Ustech GpInéji a pfijemnéji.

MdZeme pouZit cca 5% hmotnosti tohoto kyselo-zasaditého prvku, skladajiciho se
napf. z kyseliny citronové a z hydrouhligitanu sodného.

Tuto smés vyrobime zhusténim prasku. Tato operace se mize provést zejména
pfimou kompresi.

Takto ziskané pevné formy se pozoruhodné dobfe rozpoustéji v ustech, at je
jakakoliv jejich tvrdost nebo hustota. PouZiti granuli laktdzy a Skrobu podle vynalezu
umoZiiuje vyrobci zvolit si ze Siroké él{ély parametrd vyroby pevnych Gtvarl a zajistit
malo drolivou kone¢nou formu, ktera se velmi rychle rozpousti v ustech, coz
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neumozrfiovala dfivéj§i vehikula sformami s rychlym uvolfiovanim. Vlastnosti




uvedenych granuli navic zbavuji vyrobce nutnosti pouzit v tabletach super
dezintegracni prostfedek , coZ je zekonomického i technického hlediska velmi
vyhodné. PouZiti podle vynalezu granuli skladajicich se ze spoleéné sugené laktézy
a skrobu pfi vyrobé utvar rozpustnych v ustech za méné nez jednu minutu je tedy
velice inovativni.

Pevneé utvary podle vynalezu mohou nalézt pouZiti také v potravinafstvi, zejmeéna
ve vyrobé cukrovinek. Pljde o nahradu farmaceutické aktivni latky jakoukoliv jinou
potravinarskou latkou nebo latkou uréenou napf. k Gstni hygiené.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez bude lépe vysvétlen pomoci nasledujicich prikladil, které se k nému

vztahuji a jejichz cilem je neomezujicim zpUsobem ilustrovat vyhodné zplsoby

zplUsob(m.

Pfiklad 1: pfiprava pevnych utvarl podle vynalezu

Pfipravime tablety podle vynalezu, proménlivé tvrdosti a hmotnosti, a zméfime
dobu jejich rozpusténi v Gstech. Tato doba rozpusténi odpovida &asu potfebnému
k tomu, aby se roztok ziskany rozpusténim tablety v dstech spolkl (doba polykani je
nedilnou soucasti doby rozpusténi a zohledriuje i pfipady, kdy pfili§ vysoka
hygroskopi¢nost by mohla vadit polykani kvli nedostatku slin).

Doba rozpusténi se méfi stopkami: stopky spustime, jakmile je tableta v Ustech a
zastavime je, kdyz je roztok spolkne.

DosaZena tvrdost jednotlivych tablet se méfi tvrdomérem typu ERWEKA TBH
30GMD.

PouZivaiji se rdzné aktivni latky: paracetamol, ibuprofen, vitamin C.

Pro pfipravu tablet se pouziva lis typu FETTE EXACTA 21, vybaveny plochymi
lisovniky.

a) tablety z paracetamolu:




Tabulka 1

Slozka MnoZstvi v procentech | Jednotkové mnozZstvi
Povrstveny paracetamol 53,76% 537,6 mg
(RHODAPAP NCR)

STARLAC 44,44% 4444 mg

Aroma Eerveného ovoce 1,00% 10,0 mg

Aspartam 0,30% 3,0 mg

Stearat hof¢iku 0,5% 5,0 mg

Celkem 100 1000 mg

Vlastnosti tablet:

- pramér =16 mm
- hmotnost=1g¢g
- tvrdost Erweka = 45N

- doba potifebna pro rozpusténi v Ustech kratsi nez 30 vtefin

b) Tablety Ibuprofenu.

Tabulka 2

SloZka

Mnozstvi v %

Jednotkové mnozstvi

Ibuprofen obaleny do tukti (70% |23,82% 142,9 mg
aktivni latky)

STARLAC 73,18% 439,1 mg
Aroma ¢erveného ovoce 2,00% 112,0 mg
Aspartam 0,5% 3,0 mg
Stearat horc¢iku 0,5% 3,0 mg
CELKEM 100% 600,0 mg

Vlastnosti tablety:

- primér =13 mm
- hmotnost = 600 mg
- tvrdost Erweka =40 N

- doba potfebna pro rozpusténi v stech krat$i nez 20 vtefin




Tabulka 3
SloZka MnozZstvi v % Jednotkové mnoZstvi
Ibuprofen obaleny do 18,52% 11,1 mg
polysacharidu ( 90% aktivni
latky)
STARLAC 78,48% 470,0 mg
Aroma &erveného ovoce 2,00% 12,0 mg
Aspartam 0,50% 3,0 mg
Stearat hoic¢iku 0,5% 3,0 mg
CELKEM 100% 600,0 mg

Vlastnosti tablet:
- primér =13 mm
- hmotnost = 600 mg
- tvrdost Erweka = 30N
doba potiebna pro rozpusténi v ustech krat$i nez 20 vtefin

i

c) tablety vitaminu C:

Tabulka 4
Slozka Mnozstvi v % Jednotkové mnozstvi
Vitamin C 25% 100 mg
STARLAC 74,5% 298 mg
Stearat horéiku 0,5% 2,0 mg
CELKEM 100% 400,0 mg

Vlastnosti tablet:
- pramér =10 mm
- hmotnost = 400 mg
- tvrdost Erweka = 80N
- doba potiebna pro rozpusténi v Gstech = 30 vtefin

ZAVER: at jsou jakékoliv viastnosti tablet co do tvrdosti, hmotnosti, priiméru, doba
potrebna pro rozpusténi v Ustech je vzdy kratka, kratsi nez 40 vtefin, a to i pfi vysoké
tvrdosti. To je obzvlast vyhodné, protoze velké tvrdosti tablet umozriuji manipulovat
s nimi bez rizika poskozeni.

Pfiklad 2: pfiprava pevnych Gtvarli podle vynalezu a srovnani se slouéeninou podie
dfivéjSiho postupu

Vzorec podle vynalezu (STARLAC + mazadlo) se srovnava se vzorcem podle
dfivéjsiho postupu (mannitol pro pfimou kompresi + dezintegraéni &inidlo + mazadlo)
pro pfipravu vyrobkl rozpustnych v Gstech.

Komprese se provadi na lisu FETTE EXACTA 21 vybaveném plochymi lisovniky o
primeéru 16 mm se zkosenymi okraji.

Méfi se jednotlivé viastnosti vyrobenych tablet:

- primérna hmotnost




- pramérna tloustka
- hustota
- tvrdost Erweka

- drobivost podle Evropského lékopisu
- doba potiebna pro rozpusténi v tstech
- sila komprese potiebna k vyrobé tablety

Vzorec podle vynalezu:
STARLAC: 99,4%
Stearan hoi¢iku: 0,6%

Smés: 5 minut v michaéce TURBULA

vvvvvv

Mannitol PARTECK M300 (MERCK): 95,0%

KOLLIDON CL (BASF): 3,0%
Stearan hoi'¢iku: 2,0%

Micha se v michaéce TURBULA 5 minut bez mazadla, pak 5 minut s mazadlem.

Vlastnosti jednotlivych tablet jsou uvedeny v nasleduijicich tabulkach:

Tabulka §
Tablety podle vynalezu Zkouska 1 | Zkouska 2 | Zkouska 3 [ Zkouska 4 | Zkouska 5
Prlimérna hmotnost (mg) 929 1009 1069 1113 1135
Koeficient zmény (%) 0,16 0,07 0,08 0,10 0,08
Priimérna tloustka (mm) 4,00 4,00 3,98 3,99 3,98
Koeficient zmeény (%) 0,06 0,05 0,09 0,05 0,05
Hustota 1,160 1,250 1,340 1,390 1,420
Tvrdost Erweka 32,1 64,1 145,2 209,7 300,5
Koeficient zmény (%) 17,83 5,65 6,13 4,52 2,20
Drobivost (%) 12,28 2,17 0,84 0,54 0,44
Doba rozpustnosti v Ustech (s) 14 18 23 26 31
Sila komprese (kN) 13,4 23 33,9 43,3 54,7

Tabulka 6
Tableta podle diivéjsiho zptisobu Zkouska 6 Zkouska 7 Zkouska 8 | Zkouska 9
Primérna hmotnost (mg) 946 991 1036 1074
Koeficient zmény (%) 0,21 0,39 0,20 0,23
Prumérna tloustka (mm) 4,01 4,00 4,01 4,01
Koeficient zmény (%) 0,11 0,04 0,09 0,10
Hustota 1.170 1.230 1.280 1.330
Tvrdost Erweka 61.1 121.1 188.6 289.9
Koeficient zmény (%) 6.67 18.88 13.29 5.33
Drobivost (%) 2.3 0.90 0.50 0.50
Doba rozpusténi v Gstech (s) 42 78 174 340
Sila komprese (kN) 20.0 27.0 38.4 51.4




Lehce $umivé tablety rozpustné v ustech podle vynalezu pfipravime podle tohoto
vzorce: :

STARLAC 580.8 mg 72.6 %
PEARLITOL 200 SD 160.0 mg 20.0%
Bezvoda kyselina citrénova 16.0 mg 20%
Kysely uhli¢itan sodny 20.0 mg 25%
Barvivo 3.2mg 0.4 %
Pomeranéové aroma 8.0 mg 1.0 %
Aspartam 4.0 mg 0.5%
Acesulfam K 4.0 mg 0.5%
Stearan hoi¢iku 4.0 mg 0.5%

Smés se slisuje stejnym pfistrojem jako predtim tak, aby se vyrobily tablety
tloustky 5 mm a priméru 1,3 cm.

Tablety se v Ustech GpIné roziozi a navic maji v Ustech pozoruhodnou texturu.
Pfidani mannitolu pro pfimou kompresi nenarusi rozpustnost v ustech a zlep$uje
chutové vlastnosti tablety.




- 1009448

PATENTOVE NAROKY

1. Pevny farmaceuticky pfipravek rozpustny v ustech, vyznaéujici se tim, ze
obsahuje:

- granule skladajici se ze spoleéné sugené laktézy a Skrobu

- nejméné jednu aktivni latku.

2. Pevny farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze se

rozklada v ustech za méné nez 3 minuty, nejlépe za jednu minutu.

3. Pevny farmaceuticky pFipravek podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, ze
uvedené granule tvofi 20 az 99%, nejlépe 40 az 98% hmotnosti tohoto
pevného utvaru.

4. Pevny farmaceuticky piipravek podle n&kterého z naroktl 1 as 3, vyznacujici
se tim, Ze uvedené granule obsahuji pomér laktézy/Skrobu 90/10 az 25/75,
nejléepe 85/15 az 50/50.

5. Pevny farmaceuticky pfipravek podie nékterého z narokd 1 a2 4, vyznadujici
se tim, Ze aktivni latka je vybrana ze skupiny sloZené z analgetik, antipyretik,
protiprijmovych latek, antispasmodik, protiinfekénich latek, antibiotik,
antivirovych a antiparazitarnich Iékd, regulatortl zazivani, regulatori krevniho
tlaku, srde¢ni a koronarni insuficience, regulator(l srde¢niho rytmu, regulator(
centralniho nervového systému, regulatort metabolismu lipidd, cukrll a
proteind, kostniho metabolismu, cévnich protektorti a venotonik, regulator(
hormonalnich a imunitnich  systém@, steroidnich a nesteroidnich
protizanétlivych latek, antihistaminik a antialergetik, antiastmatik, antitussik,
expektorantl, regulatorli slin, antiemetik, diuretik, projimadel, cytotoxik a
cytostatik, vitaminovych a mineralnich prvka a rostlinnych extrakt.

6. Pevny farmaceuticky pfipravek podle nékterého z narok( 1 az 5, vyznadujici
se tim, Ze aktivni latka tvofi 0,2 az 95%, nejlépe 1 az 50% hmotnosti pevného

Utvaru.




7. Pevny farmaceuticky pfipravek podle nékterého z naroki 1 az 6, vyznacujici

se tim, Ze aktivni latka je povrstvena nebo zabalena formou drazé.

8. Pevny farmaceuticky pfipravek podle nékterého z narok( 1 a3 7, vyznadujici
se tim, Ze jeho drobivost je niZ$i nez 2%, nejlépe nizsi nebo rovna 1%.

9. Pevny farmaceuticky pfipravek podle nékterého z narok(i 1 a2 7, vyznadujici

se tim, Ze obsahuje navic vicemocny alkohol pro pfimou kompresi.

10.Pevny farmaceuticky pfipravek podle naroku 9, vyznaéujici se tim, ze
uvedenym vicemocnym alkoholem je mannitol.

11.PouZiti granuli ze spole¢né su$ené laktézy a Skrobu pro vyrobu pevnych

farmaceutickych pfipravkl rozpustnych v Gstech za méné nez jednu minutu.
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