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Tableta obsahujici alespoii jeden rod probiotickych mikroorga-

nismd a zpisob jeiji vyroby

Oblast techniky

Vyndlez se tyka prostfedku k ordlnimu podavani obsahujici-
mu alespoii jeden rod probiotického mikroorganismu, pricfemZ sam
prostfedek pro ordlni poddvani a/nebo mikroorganismus maji

alespoii jeden entericky povlak a zpfisobu jeji wyroby.

Dosavadni stav techniky

Mnozi 1idé, zejména v ekonomicky a primyslové vysoce roz-
vinutych zemich, si zt&Zuji fasto na obfasné nebo chronické
zaZivaci potiZe zplisobené poSkozenou nebo oslabenou stifevni
flérou. “"Nemoci spolefnosti Zijici v nadbytku" jsou cdasto zph-
sobovany stresovymi situacemi, zneuZivanim 1é¢iv nebo drog,
naslednymi p¥iznaky po léfeni antibiotiky a také v mnoha pri-
padech Zpatnou vyZivou. Bkutni a =zdvaZné priznaky mochou byt
1é8eny dobfe znamymi drogami, které mohou obsahovat nejenom
vhodné 1éfivé ifinné latky, ale také p¥ipadnég pFirodni enzymy

nebo specifické sti¥evni mikroorganismy.

BvZak v pifipadd chronickych mirnych poruch zaZivaciho
traktu, nepovaZovanych ani za nomoc, postadi obvykla konzumace
vhodnych, vybranych potravin nebo dietnich dopliiuiicich pro-
stiedkii, =zaloZenych na probiotickych mikroorganismech, €asto
ke zmirndni nebo k odstransni pPfiznakil zpfisobenych zhorsenou
nebo pofkozenou stievni flérou. I v pFipad& nedotdené nebo
zdravé stifevni fldéry., miZe mit poddvéani probiotickych mikroor-
dganismil, obhzv1asté v kombinaci s antioxidanty imunostimuladni

nicdinek.

7 t&chto diivodid se stavaiji stdle populdrngisimi jogurty
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a produkty =z kyvselého mléka. Aviak wvétSina téchto produkti,
které jsou hodnotnou vyZivou a obsahuji k tomu dfelu vhodné
probiotické mikroorganismy, jsou €erstvymi produkty a lze je

skladovat pouze za chlazeni, a to jegt& jen na n&kolik dni.

Znamy jsou produkty, obsahujici vhodné probiotické mikro-
organismy, ve form& monoprepardti. Takovym produktiim vSak ¢cas-
to v mnoha zemich chybi schvaleni jako potfavy nebo potravino-
véha dopliiku, jelikoZ neobsahuii Zadné dals$i nutridné-fyziolo-
gicky hodnotné latky, jako jsou mineraly, tuky, vitaminy, uh-

lohydrity, proteiny, nestravitelné latky nebo stopové prvky.

Nadto primsSrng pouze 10 % poZitych probiotickyeh mikroor-
ganismii je schopno vyvinout svou zdravotni aktivitu v lidském
nebo ve zvifecim zaZivacinm traktu. Proto je pot¥eba poZit
podstatnd v&tEiho mnoZstvi probiotickych mikroorganismii, nez
je poZadovdno z léka¥Fského hlediska k dosaZeni dostatedné vel-
ké aktivity t&chto probiotickych mikroorganismii v lidském a ve

zyiPecim zaZivacim traktu a tedy dosaZeni zdravotniho ddinku.
Ukolem vyndlezu proto je zvySit aktivitu probiotickych
mikroorganismii v lidském a/nebo zvifecim =zaZivacim traktu a

tedy takeé zvyEit jejich zdravotni dcinek.

Podstata vynalezu

Tableta obsahuijici alespoifi jeden rod probiotického mikro-
organismu spofivd podle vyndlezu v tom, Ze tableta sama a/nebo
probioticky mikroorganismus maji alespofi jeden entericky po-

viak.

Jakkoliv je vvhodnym provedenim vynadlezu tableta s ente-
rickym povlaken, miZe mit jesté& dalsi povlak, nebo prostifedek
podle vyndlezu miiZe nit formu kapsle, granule nebo pragku,

pfifenZ se piPednost dava tabletdm s nékolika vrstvami.




Vhodné jako probiotick€é mikroorganismy jsou vSechny mik-
roorganismy, které se samy o sob& vyskytuiji ve zdravém lidském
nebo zvifecim zaZivacim traktu a/nebo maji zdravotni 1ifinek na
zdravy, narufeny nebo pofkozeny zaZivaci trakt. Napriklad pod-
poruji probiotické mikroorganismy =zaZivani laktézy jedinci
s nesndfenlivosti laktézy, nebo podporuji rychleigi uzdravova-
ni z riznych priiinmovych onemocnéni. Vyhodnég Jsou pouZivanymi
probiotickymi mikroorganismy lactobacilli, bifidus bacteria
nebn streptococci, Lactovacillus casei, Lactobacillus acido-
philus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, a/ne-

bo Lactobacillus plantarum, ktery je zv1Aast vyhodny.

MnoZstvi probiotického mikroorganismu v prost¥edku k o-
ralninuu podavani podle vynalezu se voli tak, aby zarudovalo
Sadouci zdravotni Gdinek. Prostifedek k oralnimu podavani podle
vyndalezu obsahuje 103 aZ 1012, s vyhodou 10% aZ 1011 a nejvy-
hodn&ji 107 aZ 101C probiotického mikroorganismu. K dosaZeni
stability s ohledem na mnoZstvi a aktivitu Zivych mikroorga-
nismfi obsahuije prostiedek pridavné materidly. obzvlagt nosice,

majici zabudované probiotické mikroorganismy majici s vyhodou
co nejmensi obsah vody. Hmotnostni cbsah vody je s vyhodou =< 3
%, vyhodn&ji = 0,1 ¥ se zifetelem na hmotnost nosicového mate-

3

rialu.

Podle vyndlezu ma& prost¥fedek k ordlnimu podavani alespoii
jeden entericky povlak. Ve vyhodném provedeni vynalezu ma
alespoii jeden povlak sestdvajici pfevaZné€ ze Selaku nebo ze

gelaku a z polyvinylpyrrolidonu.

Podle jiného vyhodného provedeni md prost¥edek k oralnimu
podavdni alespoii Jjeden povlak sestavaiici ze dvou vrstev,
pfi¥emnZ jednu vrstvu tvofi pFevadZn& hydroxypropylmethylceluld-
za, methylceluléza as/nebo polyvionylpyrrolidon a/nebo  jednu

vrstvu tvori pfevaZnd Selak nebo Selak a polyvinylpyrrolidon.

Podle dalfiho vyhaodného provedeni ma prostiedek k ordlni-




mu podavani podle vynalezu alespoil jeden povlak tvofeny ales-
poli dvéma vrstvami, pridemZ vniti¥ni vrstva v blizkosti jadra
sestavd z hyvdroxypropylmethylceluldzy, =z methylceluldzy a/nebo
z polyvinylpyrrolidonu a jedna vnéijsi vrstva vzdalena od jadra
sestava v podstaté =ze Selaku nebo ze Selaku a z polyvinylpyr-

rolidonu.

Prostifedek k ordalnimu podavani podle vyndlezu obsahuje
Selaku hmotnostné s vvhadou 1 aZ 10 %, vvhodnéji 1,5 aZ 6 % a
nejvvhodndiji 2 aZ 3,5 ¥ se zPfetelem na hmotnost prostifedku

k oralnimu podavani jako celku.

V podstatd ma byt entericky povlak prostifedku k oralnimu
podavani podle vynalezu takovy, aby dplneé zakryval probioticke

mikroorganismy .

Jiny vyhodny prostfedek k ordlnimu podavani podle vynile-
zu obsahuje probioticky mikroorganismus, ktery je sam opatfen
enterickvm povlakem. V takovém pripad€ se probiotické mikroor-
ganismy sufi riznymi v oboru znamymi zpiisoby, nacfeZ se aopabfi

alespoil jednim enterickym povlakem.

Vedle enterickych povlakili mohou mit prostfedky k oralnimu
podavani podle vyndlezu a/nebo probiotické mikroorganismy po-
pi*ipad® Jjeden nebo n&kolik prfidavnych povlakii. Tyto paovlaky
slouZi k lepSimu ulp&ni enterickych povlakii a/nebo dodavaifi

prostifedku lepsi viini, stdlost a/nebo opticky vzhled.

Povlaky mohou byt nandfeny ve formé& vodného nebo ordganic-
kého roztoku. Prostifedek k ordalnimu podavani podle vynalezu ije
s vyvhadou opatfeh prvni povlakem, prvni nebo vnit¥ni vrstvou u
jadra z organického roztoku, jelikoZ probiotické mikroorganis-
my jsou Sasto vysoce choulostivé na vlhkost. Je obzvlasté vy-
hodné provést povlak nebo povlaky nebo vrstvy z alkoholického

roztoku povlékacich materialfl.




V jiném vvyhodném provedeni obsahuije prostredek k oralnimu
podavani podle vyndlezu dalgi prfisady zajimaveé z nutridniho
hlediska pifidavné k probiotickym mikroorganismim. S wyhodou
obsahuije vitaminy, minerdly, stopové prvky, nestravitelneé 1at-
ky, enzymy, rostlinné extrakty, proteiny, uhlohydraty a/nebo
tuky. Pokud obsahuje prostfedek k ordlnimu podavani podle vy-
nalezu nutridni prisady, jako jsou proteiny, které jsou podlé-
haji zaZivacimu procesu jiZ v Zaludku, Jje dfileZite, aby nebyly
tyto nutridni pfisady dplné zakryty enterickym povlakem.

V¥ zavislosti na pouZityvch pPfisadach, vyznamnych z nutricd-
niho hlediska, miiZe byt nutno =zadlenit kaZdy =z té&chto povlakii
a probiotickych mikroorganismii v prostifedku k ordalnimu podava-
ni podle wvyndalezu tak, aby neprisly do vzajemngho styku. Ve
vyhodném provedeni se toho dosahuje =zadlen&nim nutricéné vy-
znamné prisady a/nebo mikroorganismu v riiznych vrstvach vice-

vrstvé tablety.

Vyhodnymi vitaminy jsou vitamin A (8-karotén), vitamin C
a vitamin E, komplex B-vitaminfi a/nebo wvitamin K. 0Obzvlaste
vyznannymi jsou vitamin A, vitamin C a/nebo vitamin E. Zpra-
vidla zdvisi mnoZstvi t&chto vitamind na minimdlni doporudené
davce pifisluZného vitaminu, tato mnoZstvi se vEak mohou zvysit
v prﬁméru na 50 aZ 200 %. Vyhodnym obsahem wvitaminu C je 50
aZ 300 mg, vitaminu E 10 aZ 50 ng, vitaminu A = 1,5 mg a kom-

plexu B-vitaminfi 10 ug aZ 20 mg.

Vyhodnymi minerdly jsou jedlé anorganické nebo ordganickeé
soli sodiku, drasliku, vapniku, ho¥&iku, zinku a/nebo Zeleza,
s vyhodou ve form& uhliditanii, hydrogenuhli&itanili, fosfatii,
hydrogenfosfatd, sulfatfi, hydrogensulfatfi, chloridfi, fluoridi,
citrdtd a/nebo laktatfi. MnoZstvi minerild v pomdru k celkové
hmotnosti prost¥fedkdi k ordlninu podavani podle vynalezu je
s vvhodou 20 a2 40 %. Prostfedek k ordlnimu podéavani podle vy-
nilezu obsahuje =zpravidla kiemik, chrom, mangan, jod, molyb-

den, selen a/nebo mé8d jako stopoveé prvky.
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Prosti¥edek k ordlnimu poddvani podle vyndlezu obsahuije
s vwvhodou sojové, kukuridnég, pSenicné otruby a/nebo obilni
grot. jako nestravitelnou &ast, p¥ifemZ sojové otruby jsou obz-
v14st vvhodné. MnoZstvi nestravitelné sloZky je s vvhodou 2 aZ

50 ¥ se zi‘fetelem na prostifedeu k oralnimu podavani jako celek.

Vyhodnymi enzymy nebo koenzymy ijsou lipdazy a/nebo proteda-
zy a koenzym 1, superoxidova dismutaza a/nebo glutationperoxi-
ddaza, ktere podporuii funkci Zaludku a/nebo st¥ev a/nebo meta-
bholismus. Mohou byt Jjako takové =zadlen€ny ve znamych mnoZ-

stvich a ve znamé formé.

Krom& toho obsahuje prostiedek k ordalnimu podavani podle
vynalezu dalgi probiotické 14atky, s wvyhodou oligofruktdzu

a/nebo jiné eligocukry.

Rostlinnymi extrtakty ijsou s vyvhodou sucheé extrakty =z E-
chinaceae, bioflavonoidii, polvfenolll, fytoextrogenu a/nebo sa-

ponini.

Prostfedek k orialnimu podavani podle wvyndlezu obsahuije
s vvhodou sojovy protein a/nebo protein syrovatky jako protei-

ny a/nebo tuky. ktere ohsahuii polynenasycené mastné kyseliny.

V zdvislosti na prislugném provedeni miiZe prosti¥edek k o-
rdlnimu podavani podle vyndlezu obsahovat také b&Zné adjuvanty
a p¥isady. Volba adjuvantii a p¥isad =zavisi na potravinovych
pfedpisech v kaZdé zemi, kde mé byt prost¥edku k oralnimu po-
ddvéani podle vyndlezu pouZito. Zejména na svém povlaku obsahu-
je prostifedek k ordlnimu podavani podle vyndalezu s vvhodou
zn&k&avadla jako je glycerol, Miglyol, taveny vosk a/nebo ace-

tylované monoglyceridy jako piFidavné adjuvanty.

Jako adjuvantili a/nebo aditivii se v tabletach, vicevrst-

vych tabletdch, povlefenych tabletdch podle wvyndlezu pouZiva




.

[ R XX X X
aess
seee

.
. es ocose

L ]
L
*
L]
.
.
»
.
.

-

Zkrobu (napifiklad kukuiiéného Skrobu), mastku, mikrokrystalic-
ké celuldzy, laktézy, vysoce dispergovaného oxidu kfemiditého,
polyvinylpyrrolidonu a/nebo celuldzového prasku. Dalsimi sloZ-~
kami mohou byt mannitol, sorbitol, xvlitol, glukdza, sachard-
za, fruktdza, maltdéza, dextrdza, maltodextrin a/nebo kaolin
a/nebo derivéty celuldzy, jako je methylceluldza, hydroxypro-
pylceluléza a/nebo hydroxypropylmethylceluldéza a/nebo uhlidi-
tan vdpenaty, stearat vapnenaty, hoifefnaty a/nebo glycerolste-
arat jako pojiva nebo protilepivych €inidel. Kromé€ toho miZe
prosti¥edek k oralnimu podavani podle vyndlezu obsahovat take
barviva, ochucovadla a/nebo aromatické latky i mazadla, antio-
wxidanty a/nebo stabilizdatory. MnoZstvi t&chto zakladnich latek
zavisi jednak na poZadovaném obsahu probiotickych mikroorga-
nisml, vitaminfi, enzymii, nestravitelnych latek, jednak na kri-
teriich mechanicko-fyzikdalnich vlastnosti prostfedku k oralni-
mu podaviani podle vyndlezu, jako je tvrdost, soudrZnost, veli-

kost, barva a/nebo tvaf.

Prostifedek k ordlnimu podavani podle vyndlezu je moZno
vyrabét zpiisoby dobfe znamymi v oboru, které popsali napfiklad
H. Sucker, P.Fuchs a P. Speisser, ("Pharmazeutische Technolo-
gie" Stuttgart 1978 nebo K.H. Farmer, K.H. Frémming a C.

Fithrer ("Pharmazeutische Technologie” Stuttgart 1986).

Vynalez se tyka také zplisobu vyroby prostifedku k oral-
ninu poddvini podle vyndlezu, ktery je opat¥en povlakem nana-
Zenym z vodného roztoku a/nebo =z organického roztoku, s wyho-

dou z organického roztoku a vvhodné&iji z alkoholického roztoku.

Povlaky se mohou nandfet obvyklymi zplisoby bé&Znymi v obo-
ru, napiPiklad pro povlgkanim tablet nastfikem roztokil, disper-

z{i nebo suspenzi nebo jinymi zplisoby povleékani.

Prost¥edky k ordlnimu poddvani podle vyndalezu jsou vyhod-
né v tom, e je pot¥eba jen podstatng mengiho mnoZstvi probio-

tickych mikroorganismfi k dosaZeni Zadouciho 1éfivého piisobeni.




Prot.o mohou byt vyrabény levngiji.
Vvndlez objasfiuii, nijak vSak neomezuiji nasledujici pii-
klady praktického provedeni. Procenta jsou minéna vyZdy hmot-

nostné&, pokud neni uvedeno jinak.

Piriklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Sm&s 65 % bakteriového preparatu, 6 ¥ mikrokrystalickeé
celuldzy, 20 % trikalciumfosfatu, 2 % glycerylpalmnitostearatu,
0,6 ¥ stearatu hofefnatého a 6,4 % desintegrantu se spoji se
smEsi vitamindi a minerald v excentrovém lisu E1 (produkt
spolefnosti Fette Company nebo KS Killian Company) k vytvo¥eni
podlouhlych tablet s jadrem o hmotnosti 1,35 g a o rozmérech
20,0 x 8,8 x 7,0 mm. K vytvofeni enterického povlaku se napPed
v alkoholu rozpusti za michéni Selak a po vyfefeni roztoku se
pfida Miglyol a v michdni se pokraduje 15 minut. Tento roztok
se nast¥ikne na tablety tryskou Schlick. Parametry procesu se
voli tak, aby bylo dosaZeno homogenniho povlaku. MnoZstvi Se-
laku je 2,1 % se z¥Fetelem na hmotnost jadra, coZ odpovida 4,5

mg na cm? povrchu tablety.

Priklad 2

Sm&s 10 % bakteriového prepardtu, 3 % laktdzy, 48,4 %
mikrokrystalické celuldzy, 2 % glycerylpalmitostearatu, 0,6
% steardatu hofefnatého a 6,0 ¥ desintegrantu se spoji se smési
vitaminfi a mineralii v rotadnim peletizadnim stroji (produkt
spolefnosti Manesty Company) k vytvofeni tablet vejcovitého
tvaru s hmotnosti jadra 1,0 g a o rozme€rech 18,0 x8,8 x7,2 mm.
Na povrch se nanese film hydroxypropylmethylceluldzy nastiikem
ethanolového roztoku. MnoZstvi hydroxypropylmethylceluldzy je
0.8 ¥ se zfetelem na hmotnost jadra, coZ odpovida 1,4 mg na

cm?2 povrchu tablety. Pak se také ndstfikem ethanolového roz-
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toku nanese na prvni vrstvu hydroxypropylmethylceluldzy dalsi
povlak sestavajici ze Selaku, polyvinylpyrrolidonu a acetylo-
vanych monoglyceridii. MnoZstvi Selaku je 0,25 aZ 0,35 % se
zFetelem na hmotnost jadra, coZ odpovida 4.5 aZ 6,3 mg/cm? po-
vrchu tablety. MnoZstvi jak acetylovanych monoglyceridli tak
polyvinylpyrrolidonu je 14,2 % se zfetelem na pouZité mnoZstvi

Selaku.

Priklad 3

Smés 65 % bakteriového preparatu,, 6 ¥ mikrokrystalickeé
celuldzy, 20 % trikalciumfosfatu, 2 % glycerylpalmitostearatu,
0.6 % stearatu ho¥edfnatého a 6,4 ¥ desintegrantu se spoii se
sm8si vitaminfi a mineralil v rotacnim peletizadnim stroji (pro-
dukt spoletnosti Hata Company) k vytvoieni tablet veijcovitého
tvaru s hmotnosti jadra 1,35 g a o rozmérech 21,0 x 10,0 x 8,0
mm. Na povrch se nanese film hydroxypropylmethylceluldzy a
glyceraolu nebo Miglyolu nast¥ikem ethanolového roztoku. MnoZ-
stvi hydroxypropylmethylceluldzy je 0,8 % se zfetelem na hmot-
nost jadra, coZ odpovidad 1,48 mg na cm? povrchu tablety. MnoZ-
stvi glycerolu nebo Miglyolu je 10 % se z¥etelem na mnoZstvi
pouZité hydroxypropylmethylceluldzy. Podobné& Jjako nastiik et-
hanolového roztoku se nanese na prvni vrstvu hydroxypropylmet-
hylceluldzy dalfi entericky povlak sestavajici ze Selaku, po-
lyvinylpyrrolidonu a acetylovanych monoglyceridli. MnoZstvi po-
viedendého Selaku je 0,3 aZ 0,5 % se zPetelem na hmotnost jad-
ra, co¥ odpovidd 4,1 aZ 6,8 mng/cm? povrchu tablety. MnoZstvi
jak acetyvlovanych monoglyceridii a tak polyvinylpyrrolidonu je

14.2 % se zietelem na pouZivané mnoZstvi Selaku.

Priimyslova vvuZitelnaost

Probiotickeé mikroorganismy k wyrobg farmaceutickvch prostifedkii

pro ofet¥ovani zaZivaciho traktu 1idi a/nebo zviftat.
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1. Tableta obsahujici alespoli jeden rod probiotického mikro-
organismu, vy znad¢uijici s e t i m, Ze tableta sa-
ma a/nebo probioticky mikroorganismus m& alespoli jeden ente-

ricky povlak.

2. Tableta podle ndroku 1, vy znadcuj {c i s e t imn,

Ze je vicevrstvou tabletou.

3. Tableta podle naroku 1 nebo 2, vy znad¢u ijic i s e
t i m . Ze probiotickym mikroorganismem jsou lactobacily bifi-
dus bacteria nebo streptokokky, s vvhodou Lactovacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifido-

bacterium longum, a/nebo Lactobacillus plantarum.

4. Tableta podle ndroku 1 aZ 3, vy znac¢uiici s e
t i m , Ze obsahuje 103 aZ 1012, s vyhodou 10% aZ 1011, vyhod-

ndiji 105 aZ 1019 probiotického mikroorganismu.

5. Tableta podle ndaroku 1 aZ 4, vy znadc u ijici s e
t i m, Ze entericky povlak sestava pfevaZné ze Selaku nebo Se-

laku a polyvinylpyrrolidonu.

6. Tableta podle naroku 1 aZ 4, vy znadcu ijici s e
t i m, e povlak sestava alespoil ze dvou vrstev, jedné vrstuvy
tvofend hydroxypropylmnethylcelulézou, methylcelulézou a/nebo
polyvionylpyrrolidonem a/nebo z jedné vrstvy tvorené pFevaZneé

Zelakem nebo felakem a polyvinylpyrrolidonem.

7. Tableta podle naroku 6, vy znadc¢u ijici s e
t im ., e ma alespoii dva povlaky kde jeden je na druhém, pfi-
gem® wnit®ni vrstva v blizkosti Jjadra sestdva v podstateé
z hydroxypropylmnethylceluldzy, z methylcelulézy a/nebo z poly-
vinylpyrrolidonu a druhou wvn&jsi vrstvu wvzddlenou od jadra,

tvoii v podstatd Selak nebo Selak a polyvinylpyrrolidon.




8.
t i m,

vvhodnéii 2 az

Tableta podle naroku 5 az 7,

vyznadcuijifceci s e
Ze mnoZstvi Selaku je 1 aZ 10 %, s vvhodou 1,5 aZ 6% a

3.5 ¥ se zetelem na hmotnost prostifedku ijako

celku.

g, Tableta podle naroku 1 aZ 8, vy znadc¢u jici s e
t 1 m, Ze obsahuje dalsi pFYisady zajimavé z nutricdniho hle-
diska, s wvvhodou wvitaminy, mineraly, stapové prvky, ne-
stravitelné 1latky, rostlinné extrakty, proteiny, uhlochydraty
a/nebo tuky.

10. Tableta podle naroku 1 aZ 9, vv znacuijici s e
t. {1 m, Ze obsahuje pifidavneé adjuvanty obzvlasité ve svém povla-
ku, s wvvhodou zmndkfovadla, v?hodhéji glycerol, Miglyol, vosk
a/nebo acetylované monoglyceridy.

11. Zplisob vyroby tablety k oralnimu podavani, podle naroku
1 aZ 10, vy znadu j ici s e t i m, Ze se povlak ma-

nasi z wvodného

nebo z organického roztoku, s wvyhodou z orga-

nického roztoku a pfedeviim z alkoholového roztoku.
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