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Tablety paracetamolu s potahem obsahujicim aroma

Oblast techniky

Toto technické Feseni se tyka tablet paracetamolu potaZenych vrstvou s obsahem ovocnych ¢i
bylinnych aromat.

Dosavadni stav techniky

Analgetické 1é¢iva typu paracetamolu se pouZivaji pii 16¢bé lehké az stfedni bolesti a horecky.
Bylo propséno, Ze pii 16¢bé se pouziva az 4000 mg paracetamolu denn€
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/ 02/briefing/3882b1_13 mcneil-acetaminophen.htm,
20.09.2014). Vzhledem k tomu, Ze se podava n€kolik davek denné (tablety paracetamolu se ob-
vykle vyrabgji v sile 500 mg), jsou vlastnosti tablety pfi podévéani znatné vyznamné. VéEtSina
tablet paracetamolu dostupnych na trhu je potahovana, aby nechutnaly hofce, aviak nedostatek
chuti a ptichuti v potahu miize odrazovat né€které skupiny pacientii, zejména adolescenty a starsi
osoby.

Existuje nékolik studii, které ukazuji, Ze tablety jsou pacienty lépe piijimany, pokud je chut’ 1éku
maskovéna (napt. Cantor SL et al, Drug Dev Ind Pharm 2014, 7, 1-9; Maniruzzaman M et al, J
Pharm Pharmacol 2014, 66, 323-37). VétSina soucasné literatury v této oblasti se viak soustiedi
na tekuté piipravky pro pouZiti v pediatrii, orodispersiblni tablety nebo bukalni piipravky. Snahy
o zlepSeni potahu tablet zatim nebyly nijak rozsahlé, nebot’ tablety jsou ureny k okamZitému
polknuti. V ptipadé volné prodejnych piipravki (OTC), zejmena nesteroidnich protizanétlivych
ptipravki (NSAID), je kazdé vyrazna vyhoda v porovndni s podobnymi pfipravky z marketingo-
vého pohledu velmi zajimava. Vzhledem k tomu, Ze odmitnuti tablet pacientem je Casto vysled-
kem ¥patné chuti piipravku (Liew KB et al, Drug Dev Ind Pharm, 2014), se uvadéné technické
fefeni tyka sloZeni potahu s obsahem ovocného nebo bylinného aroma, které zlepSuje chut’ a
piichut tablety, jiZ pacient pocituje b&éhem poddvani, pii vioZeni tablety na jazyk.

ZlepSovat chut Ize pomoci riiznych technologii, vét3ina z nich vSak fesi pouze jak zamaskovat
chut’ G&inné 16&ivé latky samotné. Toto technické feSeni se naopak zaméfuje na chut’ konetné
1ékové formy, a miiZe se tedy pouZit na celou fadu 1é¢ivych latek.

Pokud jde o ptichut, zda se, Ze nejsiri vyuziti ve farmaceutické technologii maji ovocna a by-
linné aromata. Nejen, Ze znaéné mnoZstvi na trhu nabizenych pfichuti umoZziuje splnit nejriz-
néjdi mozné pozadavky, ale jejich ptirozena chut’ je pfijatelna pro Siroké skupiny pacientli. Z
dostupnych p¥ichuti jiz byla v technologii mnoha lé€ivych piipravkid pouZita aromata mata, jaho-
da, tfedeti a visen, banan, vanilka, pomeranc, citron, grapefruit, mango, broskev, zazvor, jablko,
ananas, malina a ostruZina a jejich kombinace. Jsou v3ak piitomny pouze v tekutych ptipravcich,
orodispersibilnich tabletach, pracich &i granulich, ale nikoliv v potahu tablet.

Je obecné zndmo, e ovocné anebo bylinna aromata obsahujici mnoho riiznych latek mohou zpu-
sobovat inkompatibilitu s u¢innou latkou. Toto technické feSeni proto navrhuje dvouvrstvy po-
tah, kdy prvni vrstva izoluje u¢innou latku od aromatu, které je piitomno v druhé, externi vrstvé
potahu.

Podstata technického feSeni

Predlozené technické fedeni se tyka potaZené tablety, kde jadro tablety obsahuje 100 az 1000 mg
paracetamolu a potah tablety obsahuje bylinné nebo ovocné aroma anebo smés aromat. Vnéjsi
vrstva potahu s obsahem 0,1 aZ 0,5 % hmotn. vztazeno na hmotnost celé tablety, bylinného nebo
ovocného aroma je od jadra tablety s obsahem u¢inné latky oddéleno vnitini potahovou vrstvou.
Jadro tablety miiZe poptipadé obsahovat alespoit jednu dal3i u¢innou slozku. Uvedena formulace
miize zaroveii obsahovat plnidla, napiiklad laktézu, glukézu, celulézu a jejich derivaty, Skrob,
mannitol nebo jiné cukerné alkoholy, pojiva, naptiklad ve vod€ rozpustné polymery jako je po-



10

20

25

30

35

40

45

Cz 27858 U1

vidon, ve vodé rozpustné derivéty celulozy (nejlépe methylcelul6za, hydroxyethylceluléza, hyd-
roxypropylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza), cukerné alkoholy (nejlépe mannitol, sorbi-
tol), siran vapenaty, fosfore¢nan vapenaty, skrob, rozvoliiovadla, nejlépe sodna siil karboxymet-
hylcelulézy, sodna sil karboxymethyl skrobu, crospovidon, alginataty; kluzné latky, nejlépe ko-
loidni oxid kfemi¢ity, anebo kukufiény skrob, a mazadla, nejlépe stearan hoteénaty, stearat va-
penaty, kyselina stearova, stearylfumarét sodny, mastek, polyethylenoxid.

Potah je sloZen z polymeru, ktery vytvai vrstvu (nejlépe hypromel6za, polyvinyl alkohol, poly-
vinylpyrrolidone), ovocného nebo bylinného aroma (nejlépe mata, jahoda, tieSefi, viseti, banan,
vanilka, pomerang, citron, grapefruit, mango, broskev, zdzvor, jablko, ananas, malina a ostru-
Zina) a mohou rovnéZ obsahovat jeden nebo vice excipienti vybranych ze skupiny plastifikatort
(nejlépe polyethylenoxid, triethyl citrat, dibutyl sebakat), barviva, protilepivé latky (nejlépe
mastek, lakt6za) nebo sladidla (nejlépe sukraléza, sodium sacharin, aspartam).

Podrobny popis technického fe$eni

Toto technické feseni pfedstavuje sloZeni tablet paracetamolu potaZenych potahem s bylinnym
nebo ovocnym aroma pro lepsi chut’ po podani do tstni dutiny. Navrhované sloeni predstavuje
potahované tablety s jadrem s okamzitym uvoliiovanim G¢inné slozky s nésledujicim obsahem:

- 50 aZ 90 % hmotn. paracetamolu jako u¢inné latky;

- popfipadg 0,1 az 10 % hmotn. dal3ich u€innych latek ze skupiny fenylefrinu a jeho soli, pseu-
doefedrinu a jeho soli, kyseliny askorbové, metorfanu,

- popiipadé 10 aZ 40 % hmotn. plnidel, napiiklad laktéza, glukéza, celuléza a jeji derivaty,
Skrob, mannitol anebo dalsi cukerné alkoholy;

- popfipad€ 2 az 10 % hmotn. pojidel, napfiklad povidon, derivaty celulézy rozpustné ve vodé
(nejlépe methylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethyl-
celul6za), cukerné alkoholy (nejlépe mannitol, sorbitol), siran vapenaty, fosforednan véapenaty,
S§krob,

- popfipad€ 1 az 10 % hmotn. rozvoliiovadel, naptiklad sodn4 stil karboxymethylcelul6zy, sodna
sul karboxymethyl $krobu, crospovidon, alginataty,

- popfipadé 0,1 az 5 % hmotn. kluznych latek, naptiklad koloidni oxid kiemicity, kukufi¢ny
Skrob,

- popfipadé 0,1 aZ 2 % hmotn. mazadel, napfiklad stearan hofe¢naty, stearét vapenaty, kyselina
stearova, sodium stearyl fumarat, mastek, polyethylenoxid.

Potah tablet v navrhovaném sloZeni obsahuje:

- 40 aZ 98 % hmotn. polymeru, ktery vytvafi vrstvy, naptiklad hypromeléza, polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon nebo jejich smési,

- 0,1 aZ 30 % hmotn. ovocného nebo bylinného aroma, naptiklad méta, jahoda, treseti, visen,
banén, vanilka, pomerang, citron, grapefruit, mango, broskev, zazvor, jablko, ananas, malina a
ostruZina nebo jejich kombinace;

- popfipadé 1 az 10 % hmotn. zm&k&ovadel, napiiklad polyethylenglykol (Macrogol), triethyl
citrat, dibutyl sebakat,

- popfipade 0,1 az 5 % hmotn. sladidel, naptiklad sukral6za, sodium sacharin, aspartam,

- popiipad€ 1 aZz 5 % hmotn. protilepivé latky, naptiklad mastek, laktéza,

- popfipad€ 0,01 az 1 % barviv povolenych ve farmacii, napiiklad oxidy Zeleza, oxid titaniéity,
erythrosin.

Navrhované feSeni obsahuje dvé vrstvy potahu. V tomto pfipadé mé vnitini vrstva potahu po-
dobné sloZeni, které je uvedeno vyse, aviak bez obsahu ovocného &i bylinného aromatu.

Navrhované potahovani tableta je pfipravena vyhodné postiikem jader potahovacim roztokem
nebo suspenzi pfi vys§i teploté (35 az 75 °C), pFidemz potah tablety se sklada ze dvou vrstev:
prvni i drubd vrstva obsahuje polymer nebo polymery vytvarejici jednotlivou vrstvu a volitelné

dal3i excipienty, a druh4 vn&jsi vrstva obsahuje expicienty obsaZené v prvni vnitini vrstvé a déle
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bylinné nebo ovocné aroma a poptipadé sladidla. V tomto pfipadé se prvni, vnitini vrstva nanasi
postiikem jader tablet, a vné&jsi vrstva potahu se nanasi postiikem tablet potazenych vnitini vrst-

vou. Proces potahu 1ze provadét pro obé vrstvy samostatné, anebo je nejlépe potah vnéjsi vrstvou
zahajen ihned poté, co byla jadra potaZena vnitini vrstvou.

P#iklady uskuteénéni

Priklad 1

Potahované tablety obsahujici 500 mg paracetamolu, predzelovany krob, povidon, sodnou sil
karboxymethylcelulozy a kyselinu stearovou v jadru tablety, byly pfipraveny metodou vihke
granulace, po niZ nésleduje komprese a dvouvrstvy potah suspenzi, pfi¢emZ druhd vn&jsi vrstva
obsahuje méatové aroma v prasku. Potah probiha na standardnim potahovacim zafizeni pfi teploté
od 25 do 75 °C. Suspenze pro prvni, vnitini potahovou vrstvu obsahuje hypromel6zu, oxid titani-
&ity a polyethylenglykol (Macrogol 400) a provadi se az do hmotnostniho pfiristku 11 mg.
Druh4 vnéjsi vrstva potahu obsahuje excipienty pfitomné v prvni vrstvé potahu a matove aroma a
sukralozu - obé 1atky zlep$uji chut’ potahu. Hmotnost druhé vrstvy potahu ¢inf rovnéZz 11 mg.

Koncentrace
[%} mg/tbl

Jadro tablety
Paracetamol 86,66 500,0
Skrob, ptedzelovany 6,15 35,5
povidon 30 0,57 3.3
Sodn4 sul karboxymethylceluldzy 2,32 13,4
Kyselina stearovd 0,49 2.8
Potah tablety - 1. a 2. vrstva
Hypromeldza 2,89 16,7
Oxid titanidity 0,31 1,8
Macrogol 400 0,47 2,7
Matové aroma 0,12 0,7
Sukraléza 0,01 0,06

Priklad 2

Potahované tablety obsahujici 500 mg paracetamolu, predZelovany Skrob, povidon, sodnou sil
karboxymethylcelulézy a kyselinu stearovou v jadru tablety, byly ptipraveny metodou vlhké
granulace, po niZ nasleduje komprese a potah suspenzi obsahujici jahodové aroma v prasku. Po-
tah probih4 na standardnim potahovacim zafizeni pfi teplot€ od 25 do 75 °C. Suspenze pro prvni
vnitini potahovou vrstvu obsahuje hypromel6zu, oxid titani¢ity a polyethylenglykol (Macrogol
400) a provadi se az do hmotnostniho piiristku 11 mg. Druhd vn&jsi vrstva potahu obsahuje ex-
cipienty pfitomné v prvni vrstvé potahu a jahodové aroma a sukralézu - obé latky zlep$uji chut
potahu. Hmotnost druhé vrstvy potahu ¢ini rovn€Zz 11 mg.
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Koncentrace
[%] mg/tbl
Jddro tablety
Paracetamol 86,45 500,0
Skrob, ptedzelovany 6,14 35,5
povidon 30 0,57 3,3
Sodnd sl karboxymethylcelulézy 2,32 134
Kyselina stearové 0,48 2,8
Potah tablety - 1. a 2.
Hypromeldza 2,89 16,7
Oxid titanigity 0,31 1,8
Macrogol 400 0,47 2,7
Jahodové aroma 0,36 2,1
Sukraléza 0,01 0,06

Piiklad 3

Potahované tablety obsahujici 500 mg paracetamolu, 10 mg dextrometorfanu, 15 mg pseudo-
efedrin hydrochloridu, pfedZelovany 8krob, povidon, sodnou siil karboxymethylcelulézy a kyse-
linu stearovou v jddru tablety, byly pfipraveny metodou vlhké granulace, po niZ nasleduje kom-
prese a potah suspenzi obsahujici matové aroma v prasku. Potah probiha ve standardnim potaho-
vacim zafizeni pfi teploté od 25 do 75 °C. Suspenze na pro prvni vnitfni vrstvu potahu obsahuje
hypromeldzu, oxid titaniity a polyethylenglykol (Macrogol 400) a provadi se az do hmotnost-
niho pfirlstku 11 mg. Druhd vné&j3i vrstva potahu obsahuje excipienty pfitomné v prvni vrstvé
potahu a matové aroma a sukralézu - obé latky zlepsuji chut potahu. Hmotnost druhé vrstvy po-
tahu ¢ini rovnéz 11 mg.

Koncentrace
[%] mg/tbl

Jddro tablety
Paracetamol 83,06 500,0
Dextrometorfan 1,66 10,0
Pseudoefedrin hydrochlorid 2,49 15,0
Skrob, ptedzelovany 5,90 35,5
povidon 30 0,55 33
Sodn4 sil karboxymethylcelui6zy 2,23 13,4
Kyselina stearova 0,47 2,8
Potah tablety - 1. a 2.
Hypromeldza 2,77 16,7
Oxid titanigity 0,3 1,8
Macrogol 400 0,45 2,7
Métové aroma 0,12 0,7
Sukraléza 0,01 0,06
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Priklad 4

Potahované tablety obsahujici 250 mg paracetamolu, 100 mg kyseliny askorbové, ptedZelovany
$krob, povidon, sodnou siil karboxymethylcelulozy a kyselinu stearovou v jadru tablety, byly
ptipraveny metodou vlhké granulace, po niZ néasleduje komprese a potah suspenzi obsahujici
jahodové aroma v pragku. Potah probihd na standardnim potahovacim zafizeni pii teploté od 25
do 75 °C. Suspenze pro prvni vnitini vrstvu potahu obsahuje hypromelézu, oxid titani€ity a poly-
ethylenglykol (Macrogol 400) a provadi se az do hmotnostniho piiristku 11 mg. Druhd vngjsi
vrstva potahu obsahuje excipienty pfitomné v prvni vrstvé potahu a jahodové aroma a sukralézu -
obg latky zlepsuji chut potahu. Hmotnost druhé vrstvy potahu ¢ini rovné€Z 11 mg.

Koncentrace
[%] mg/thl
Jddro tablety
Paracetamol 58,36 250,0
Kyselina askorbova 23,34 100,0
Skrob, predzelovany 8,29 35,5
povidon 30 0,77 33
Sodn4 sil karboxymethylcelulézy 3,13 13,4
Kyselina stearovd 0,65 2,8
Potah tablety
Hypromeléza 3,90 16,7
Oxid titanidity 0,42 L8
Macrogol 400 0,63 2,7
Jahodové aroma 0,49 2,1
Sukraléza 0,01 0,06

NAROKY NA OCHRANU

1. PotaZena tableta paracetamolu, vyzmnadujici se tim, Ze je sloZenaz jédra tab-
lety, které obsahuje paracetamol a pomocné latky, a z vn&jsiho potahu tablety, ktery obsahuje
bylinné nebo ovocné aroma v rozmezi 0,1 az 0,5 % hmotn. vztaZeno na hmotnost celé tablety,
pFi¢em? vnéjni potah tablety je od jadra tablety oddélen vnitfnim potahem.

2. Tableta podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze v jadfe tablety je popfipadé
obsazena alespoii jedna dal3i u¢inna latka vybrana ze skupiny fenylefrin, pseudoefedrin, kyselina
askorbova a dextrometorfan.

3. Tableta podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Zeve vnéj$im potahu je
pouZito matoveé aroma.

4. Tableta podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze ve vn¢jsim potahu je
pouzito jahodové aroma.

Konec dokumentu
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