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Nazev prihlasky vynalezu:

Plnici material pro mékkou Zelatinovou
farmaceutickou davkovou formu obsahuji-
ci ¢inidlo snizujici nadymani

Anotace:

Reseni se tyka polotuhé¢ho materialu obsahu-
jiciho antiflatulent pro plnéni mékké Zelatino-
vé¢ kapsle obsahujici terapeuticky G¢inné
mnozstvi antiflatulentu. Tento polotuhy ma-
teridl je dostatetné viskozni na to, aby nemohl
byt pri pokojové teploté snadno odsan z
kapsle pomoci injek¢ni strikacky.



Plnivovy material pro mékkou Zelatinocvecu farmaceutickou

davkovou formu obsahujici €inidlo zmirfujici nadyméni

Oblast techniky

Vynalez se tyka Zelatincvé kapsle plnéné poleotuhym
materialem obsahujlcim terapeutlcky GCinné mnoZstvi ¢inidia

zmirfiujiciho nadymani.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech se staly m2kké Zelatinové kapsle
nebo mékke elastické Zelatinové kapsle populdrni dévkovaci
formou pro ocoralni podani terapeutickych <inidel, zejména

pro celou radu leciv. Tyte kapsle se zpravidla plni

kapalinou, Klera obsahuile Géinnou  sloZku.  Vzhledem X

mékkemu  a  elastickému charakferu Lichico kapsli nékterl
paclienti  soudi o téchto  kapslich, Ze jsou  snadnéii
polykatelns, nez bliné Lablety nebo kapsie. ProtoZe davkova
forma  se zpravideoa polyka, neni  nezbytné pouzit  pro
camasrovanl neprljemne chull lécCiva  Zadnou prichut’ nebo

Jinc maskovani. Mékke Zelatinovd kapsle jsou rovnlZz vyhodné

prooochijemné kapaliny, protcZe o =nadnéiji transportujil a

clbmirusy oymatnest namérit pred clavkovénlm prosné mnozsivd

rapaliny, kterd se ma apllhkovat.

Finiol material poulity v omékke  Zolatinove kapsli
zpravidla obsanuje ladilve rozpudténé rnepo dispergované v

nosicl, ktoery ie sluditelny se siénou kapsle. ¥Yromé kapalin




navrhuje patent US 4,935,243 (L. Borkan a kol.), Ze
plnivovy materidl mbZe mit rovné&Z formu polotuhého, tuhého
nebo gelového materi&dlu. B&Zné tablety nebo pelety, ktere
obsahuji G&innou slozku, jsou prikladem pevnych plnivovych
materidllt, které lze zapouzdrit uvhitf mékké Zelatinové

kapsle.

Polotuhy (disperzni) plnivovy materidl je diskutovan v
patentu US 4,486,412 (D. Shah a kol.). Plnivovy material
obsahuje ordlné podanou antacidni sul, ktera je
dispergovdna v bezvodém kapalném nosili, jehoZ podstatnou

¢ast tvorfi ijeden nebo nékolik polyalkylenglykold a malou

¢adst polyoly se 2 aZ 5 atomy uhliku, napf. propylenglykol

nebo glycerin. Tento nosi¢ tvofl stabilni disperzi
antacidni soli a tvofli povlak na antacidnich ¢&&sticich,
ktery zabranuje reakci téchto tastic se sténon mékké
Zelatinové kapsle. Disperze miZe ©prfipadné obsahovat
polysiloxanové &inidlo zmirfiujici nadyméni, napf#. produkt
simethicone. Tyto pripadné slozky tvofi 0 aZz 5 % hmotnosti

celkové disperze.

Patent US 4,708,834 (Cohen a kol.}) navrhuje davkovou

- formu s regulované uvolnovanou lécivou sloikou, kterd ije

tvofena mdkkou Zelatinovou  kapsli, obalujici  vodou
rozpustnou, nebo dispergovatelnou zgelovatélou polymerni
matrici. Plnivovy materidl obsahuje vodny roztck nebo
disperzi polysacharidové pryskyfice, farmaceuticky ucinné
sloZky a pifipadné alkohol. Kapalné plnivo se =zavede do
mékké  Zelatinové  kapsle, kterd obsahuje  kationtové
Jelatina¢ni ¢inidlo, které =zpusobi, Ze kapalné plnivo po
zabudovani do obalu kapsle zgelovati. Alkohol, ktery je

moZné pouzit v plnivu zahrnuje kapalné polyethylenglykoly,




nizké alkanoly, polyoly se 2 aZz 4 atomy uhliku a jejich

smési.

Patent US 5,071,643 (M. Yu a kol.) rovnéZ popisuje
pouziti polyethylenglykold (PEG) jako plnivového materialu

v mékkych Zelatinovych davkovych formdch. Pro kapalné
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plniva Jjsou vyhodné polyethylenglykoly, majici prim
molekulovou hmotnost 400 aZ 600, pro polotuhd plniva Jsou
vyhodné poelyethylenglykoly s primérnon molekulovou
hmotnesti 800 aZz 10 000 a pro tuhd plniva jsou vyhodné
polyethylenglykoly s primérnou molekulovou hmotneosti 10 000

az 100 000.

Remington’s Pharmaceutical Sciences 18. wvydani,

kap. 83, str. 1 53%-1 540 (1990} wuvadi, Ze zZelatinaéni
Cinidla pouZitd pro vyrobu geld pre farmaceutické a
kosmeticke produkty zahrnuji alginat sodny a

triethanolamin.

Publikace PCT WO  91/07950 popisuje mékkou nebo
dvoudilnou tvrdou Zelatinovou kapslovou skofapku obsahujici
benzodiazeplin rozpudtény nebo suspendovany v gelu. Tento
gel obsahuje alespeofl 63 hm. % polyethylenglykolu 600,
alespon 4 hm. % polyethylenglykolu 4 000 nebo 6 000 a
alespon 21 hm. % polyethylenglykelu €00 az 4 000. Toto
gelové plnivo nembZe byt aplikovédno pri pokojové teploté
pomoci injekcnl strikacky, coZ znemoZiiuje osobam, které by
chtély zneuzit kapsle naplnéné lkapalinou pro intravendzr:

aplikaci, tuto kapalnou napln k uvedanému Gcelu zneuzit.

Madarsky patent US 203,477, publikovany 28.1. 1991
poplsuje tuhou disperzi antifiatulantu, neboli Cinidla

snlzujlciho nadymani, obsahujici poly(dimethylsilikon) Jako




dispergovancu fazi ve vodou rozpustném nosicl. Tato
disperze rovnéiZ obsahuje makromolekularni pomocncu latku
tvoflcl mfiZzku a/nebo situjici, a tim zvydujicl viskezitu,
jakou je napriklad polyvinylchlorid, polyakrylova kyselina

nebo polyvinylpyrrolidon a/nebo anorganické ztuZujici

[

Zinidlo, napr. fosforecnan vapenaty, polehydrat siram
vapenateho nepo  hydrogenfosforednan vépenaty. Priklad 1
uvadl tuhou hmotu obsahujlici 60 g polyethylenglykolu, 15 g
polyvinitchloridu a 25 g aktivovaného produktu dimethicone
{(produkt simethicone), kterd miZe byt namleta a pouiite
jako naplfi do tuhych Zelatinovych kapsli nebo pro vyrobu

tablet.

Francouzska patentovéa prihlaska & 2,624,012,
publikevana 9.6.1989 se tykd mekké Zelatinové kapsle,
obsahujicl suspenzi nebo roztock chloralhydratu ve vysoce
viskoznim inertnim vehikulu. Vhodnyml vehikuly pro pouZiti
v kapsll jsou napf. olejova rozpoudStédla nmineralnlch nebo
rostlinnych ole)h, napf. olivovy olej, aradldovy olej,
parafincvy olel, vazelinovy oled nebs smési nékolika oleiu;
kapalny silikon, napf. produkt dimethicone nebo produkt
simethlcone; alykolovy polymer, napr.
polyethyvicenglykol €00, 200 nebo 1 200; a glyke!, jako napr.

cthylenglvkol, provylaenglykol nebo glycerol.

Produkt sirethicone byl zabudovén do siripu nebo ¢iré

Tak gy kapalnd [ovealece, urferd  pro eralni podani .
AL B kel povisaie vopublivect Vincorporation  of
Sincthicons  into  Syiue or  Clear PFase Liquid Orals™,

Drug Development and Industrial Pharracy, 15(5), str. 691-

704 (19339) riznd vehikula pro produki simethicons, a uvadi,

T el lensich vy lanil s dosahlo PY DOUZiti




~. neutralizovanych CARBOPOL. . (karboxypolymethylenovych)

pryskyfic v kombinaci s glycerinem a propylenglykolem.

Patenty US 4,772,472 a 4,884,978 (Schonmann a kol.) se
tykajli Zelatinovych kapsli obsahujicich alespoi dvé shodné
u¢inné sloZky ve dvou riaznych nosnych létkdch nebo alespéﬁ
dvé rozdilné uc¢inné sloZky ve dvou shodnych nosnych.
latkach. Tyto nosné latky se nachdzeji v kapsli vedle sebe,

aniz by byly oddéleny pfickou nebo délici sténou.

Z vySe uvedeného vyplyvd, Ze je trfeba poskytnout
polotuhy plnivovy materidl obsahujici &inidlo zmirfiujici
nadymani, neboli antiflatulent, ktery by bylo moZné vhodné
pouZit pfi zavadéni do mékkych Zelatinovych kapsli. Tento
plnivovy materidl by mé&l byt dostatedneé viskédzni, aby se
znemozZnilo jeho odsati z kapslové skofapky pomoci injekéni
stfika¢ky a minimalizovalo se tak moZné zneufiti produktu.
Plnivovy material by rovn&Z nemél ovliviiovat odp&hovaci

vlastnosti zminéného antiflatulantu.

Podstata vynalezu

Jak jiZz bylo uvedeno, vynalez poskytuje polotuhy
plnivovy materidl pro mékkou Zelatinovou kapsli obsahujici
polyalkylenglykol a antiflatulentu, neboli ¢inidlo
zmirfiujici nadymani. Tento polotuhy materidl je dostate&ng
viskdézni, aby nemohl byt pri pokojévé teploté odsdny z
davkové formy pomoci injek&ni stfikacky, kterd je vyhodné
vybavena Jjehlou ¢&. 16 nebo mendi. U dalSiho provedeni

vynalezu ma plnivovy materidl viskozitu pfibliZné 10 000




az 2 500 000 centipoisu (cP). Polotuhy plnivovy materidl
nema nezadouci ucinky na cdpé&hovaci <innost antiflatulentu,

nap¥iklad produktu simethicone.

Vynadlez se tyka polotuhého materidlu obsahujicihe
antiflatulent pro  plnéni  mékké zelatinove kapslové
farmaceutické davkove formy. Polotuhy materidl lze pouZit
rovneZ pro naplnéni  tvrdé dvoudilné Zelatinové kapsle.
Viskozita tohoto polotuhehc materidalu je rovnéZ regulovéna
tak, aby nemohl byt pfi pokojové teploté snadno odstranén z
kapsle pomoci injekéni strikacky. Tento znak pomdhd chranit

ac¢innou slozku pred moZnym intravendznim zneuzitim.

Vyrazem ,polotuhy material™, Jak je zde uvedeno se
oznatuje materidl tveoreny alespon dvéma slozkami tvoricimi
zkondenzovanou hmotu a kapalinu, pricemZ tato kapalina je
obalena zkondenzovanou hmotou a pronika do ni. Polotuhd
plnivovée materialy, pouZité ve fazich podle vynalezu, jsou
natolik viskozni, Ze nenl moZné p¥i pokojové teploté pomoci
injek&ni strikacky opatrené jehlou ¢. 16 nebo mendi odsat
jejich podstatnéjsi mnoistvi, kierym se rozumi mnozstvi
mensi nez priblizné 1 g, vyhodné mendl neZ pribliZné 0,5 q.
Polotuhy materidl mé& vyhodné pfi tepleté 25°C viskozitu
priblizné 10 000 az 2 500 000 centipoisd (¢P), vyhodné&ji
priblizné 400 000 aZ 2 000 000 cP.

Polotuhy material podle vynalezu obsahuje
polyalkylenglykol. Vhodnymi polyalkylenglykoly Jsou
naptiklad polyethylenglykoly {PEGs) majicl primérnou
molekulovou hmotnost pribliZné 400 az 20 000, vyhodné

pribligng 400 3 350. Polotuhy materidl zpravidla obsahuije




pfiplizné 30 aZz 70 %, vyhodn& pribliZzong 40 a7z 60 %
polyalkylenglykeolu. Neni-1i1 stanovenc Jjinak, budou zde
citovand procenta znamenat hmotnostni procenta vztaZena k
celkové hmotnosti polotuhého plnivevého materialu, tj. jak

polotuhého materialu, tak Cinidla sniZujiciho nadouvani.

V polotuhém plnivovém mAarerialy podl
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rovnéz pouzit smési polyethylenglykolu 3 riznymi
molekulovyml  hmotnostmi. Tyto smési  budou zpravidla
obsahovat  polyethylenglykoly s prumérnou molekulovou
hmotnosti 600 nebo niZ3i smisené s polyethylenglykoly,
jejichz stfedni molekulovd hmotnost Jje vy331 nez 600 a
dosahuje pribliZné aZ 10 000, v mnoZstvich, kterd produkuji
polotuhy material. Tyto smési vyhodné obsahuji pfibliZné
0,25 a#z 5 % polyethylenglykolu s nizkou molekulovou
hmotnestl a priblizné 45 az 50 % polyethylenglykolu s

vysckou molekulovou hmotnosti.

Krom& kapalntho polyalkylenglykolu miZe polotuhy
material obsahovat jedno nebo nékolik pomocnych ¢inidel,
tvoricich polotuhe materialy v ni?e uvedenych mnoZstvich

{tato mnoZstvl Jsou uvedena v procentech hmotnosti

polotuhého materialu):




(&)

2 Slozka
0,05 - 10 Propylenglykol
0,05 = 15 Prurol Stearic (polyglyceril-
6-distearat)
0,05 - 10 Peceol (glycerolcleat)
0,05 - 5 Hydroxyprecpylceluldza NF

(KLUCEL HF; 1,150,00 MH)

Polotuhy material miZe obsahovat az 10 % vody.

Cinidlo sniZujici nadyméni, neboli antiflatulent,
mize byt prfitomne v davkevé formé v terapeuticky uéinném
mnozstvi. Cinidly sniZujicimi nadymani, které je vhodné
pouzlt v ramcl vynalezu jsou napfiklad produktu simethicone
a produktu dimethicone. Cinidlo sniZujici nadymani tvofi
zpravidla 30 az 70 %, vyhodné priblizné 40 aZi 60 % celkové
hmotnosti polotuhého plnivoveho materidlu. Doba odpénéni
polotuhdého plnivového materialu obsahujici ¢inidlo
snizujici nadymani je vyhodné kratsi ne? 15 sekund, vyhodné

krat$l neZ pribliiné 9 sekund.

Do polotuhého plnivového materidlu je moZné pridat
ruzné daldi farmaceuticky prijatelnd mastoveé zaklady, napr.
konzervadni Zinldla, napt. methylparaben nebo
propylparaben, barviva, aromatizujici ¢&inidla, maziva,

Cinidla rzlepdujlcl tekutost, antioxidanty, zvlihdovadla




(glycerin), povrchové aktivni  Zinidla, plastifikacni
Einidla, plnivové prostredky a dalsi slouceniny, ¢inidla a

slozky, které umoinl vyrobit atraktivnl koneény produkt.

U vyhodného provedeni polotuhé plnive pro mékkou
zelatinovou kapsli zahrnujicl pribliiné 547 mg/ml produktu

simethicone, obsahunie

£0 hm. % produktu

¢

pribliZné 40 a
simethicone, pribliZzné 1 aZz 3 % polyethylenglykolu,
majicihe prumérnou molekulovou hmotnost pfibliZné 300 az
pribliiné 400, priblizné 40 az 60 % tuheho
plyethylenglykolu majiciho prumérnou molekulovou hmotnost
pribliZné 1 450 aZz 4 600. Tento polotuhy materidl ma
vyhodné viskozitu pribliZné 900 000 az 1 000 000 cP prii
teploté 25°C, ¢&as odpénéni kratsl nez pfibliZné 8 sekund
(mérenc niZe popsanou metodou), schopnost byt odsén
injekéni strikackou men3i nei 0,5 g (méfeno niZe popsanou

metodou) .

Polotuhy plnivovy material podle vynalezu mOZe byt
pouzit v komercné dostupnych mekkych Zelatinovych kapslich,
napriklad kapslich komeré&né dostupnych od spolednosti
R.P. Scherer or Banner Pharmacaps. Pro zavedenich raznych
OUrovnl u¢innych slozek lze pouZzit rhzné velikosti, tvary a
barvy. Stény kapsli maji v podstaté prisvitny ¢irg vzhled.
Pokud se neprihledny plnivovy material zavede do kapsle a
vytverl polotuhou hmotu bude mit  odpovidajici oblast
vysledné davkové formy billy neprihledny vzhled nebo lze u
ni pridanim  prisiudénych  barviv  dosdhnout  libovolné
poZzadovans barvy. Pokud se prubledny plnivovy material
zavede do kapsle a vytvorl polotuhou hmotu, bude it

odpovidajici oblast davkové formy elegantni prihledny rebo
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¢iry vzhled. Pruhledné plnivo mbZe byt opét zbarveno nebo

cpatreno barevnym nadechem pomoci barvicich ¢inidel.

Plnivovy materidl se pfed zavedenim do kapsle ohfeje,
protoie jeho viskozita pfi teploté nizsi nez 40°C je pfilis

vysoka. Vzduchem naplnéné mékke Zelatinové kapsle lze plnit

T

ruaéné pomocl injekéni st¥ivadky. Horkéd kopoalnd plnive se
natahne do injekdni strikacky na kterocu se nasadi jehla,
jeiim? Gkolem je propichnout jeden z koncli mékke Zelatinové
kapsle tak, aby bylo mozZné do teto kapsle rucCné injektovat

pfisiusné mnozstvi plnivevého materidlu. Kapsle naplnénd

plnivovym materidlem se naslednég neché vychladnout.

Plnivovy material lze do mékké Zelatinové kapsle lze
zavest rovnéZ pomocl zapouzdrovaciho zarizeni znéméhe v
daném oboru a popsaného napf. v patentu US 4, 028, 024
(Moreland). Jak jilz bylo uvedeno v souvislostli s ruénim
plnénim kapsli, plnive se musl udriovat v prab&hu plnéni
ofi teploté pfibliiné vyssi, ne? de 40°C, aby se umoinilo
snadrié proudént materialu do kapsle. 72 tohoto divodu se
plnivo  mbZe  skladovat v nadopé  opatfené plasdtém a

transportovat termostatlcky regulovanou plnici trubici do

capoucdrovaciho zatizeni,

Srecificka preovedent  vynalezu  budou  znazornéna  na

nasledujioicn flustravivnich prikladech, wrerdé v Zadném
plipads  rneonczujl rozsah vynalersuw,  jeniz s Jednoznafné

vymazon prllofenyml palentovyml nArcky. Neri-1i stanovena

Jinak, znamenajl niZe uvedend procenta a poméry hmotnostng
proconta a pomery viiazend kocelbovd hmotnostl  komporice

Pl

pelotuhého plniva.
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Viskozita se v néasledujicich pfikladech mé&fila pomoci
Rheometrického fluidniho spektrometru 8 400 prfi teploté
25°C, za pouZiti 25 mm paralelni desky, konstantiho nap&ti
10 $ a za provadéni frekvencnich vwvykyva. Viskozita se

zaznamenala pfi frekvenci 1,0 rad/s.

Zkouska odpénéni se v nasledujicich prikladech
provadéla za pouZiti postupl popsanych v United States
Pharmacopeia 23 ref., The National Formulary, 18. wvydani.
Pénici roztok obsahoval 1 % produktu Octoxynal-9 a.
0,0005 % FD & C modfi &. 1 ve vodé&. 2Zkudebni zafizeni
tvorila zatézovd protrfepdvacka s polomérem nastavenym na
13,3 + 0,4 cm (mérfeno od strfedu hridele ke stredu lahve).
Do nadoby obsahujici 100 mll péniciho roztoku, predem
ohfatého na 37°C , se pfevedl ekvivalent 20 mg produktu
simethicone. Nadoba se uzavfela a protfepidvala pod thlem
10° p¥i frekvenci 300 + 30 otFest/min po dobu 10 sekund.
Pri tomto testu se méfil cas do okamZiku, kdy se objevila
Cast pényprosté tekutiny. Limitni hodnota stanovend USP je

15 sekund.

Zkoudka plnitelnosti do injekéni stfikaéky se v
nédsledujicich p¥ikladech méfila jako schopnost jednotlivych
formulaci byt nataZena v prabéhu regulované Easové periody
injek&ni stfikadkou. Tento test se pouzil Jjako mira
odolnosti proti zneuziti. Pri testu se pouZily inje%éni
stfikalky o obsahu 10 cm’ opatfené jehlami &. 16 o délce
3,75 cm. Po ponofeni konce injekéni str¥ikadky do pfisluéné
formulace se pist injekéni strikacky vytéhi nahoru a v této
poloze se penechal 10 sekund. MnoZstvi plnivového materiilu
nataZeného do injekéni stfikadky bé&hem této doby  se

zaznamenalo.




Pfiklady provedenl vynalezu

Priklad 1

Vo oftomlo prikladu se pripravily neprusvitné polotuhé
materlaly podle vynédlezu, obsahujici pfiblizné

547 mg/produktu simethicone. Toto plnivo obsahuje:

SloZka MnoZstvi hm.%/hm
A B ¢ b E
PEG 1450 50,0 -- -- - -
PEG 3350 -~ 50,0 -- -- —-
PEG 4600 -— - 50,0 - -
PEG 8000 — - -~ 50,0 --
FEG 20 000 . - —- -~ 50,0

Simethicone (Dow Corning) 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Vzorky se prfipravily nasledujicim zphschem:
1) Navaieri PEG.

venl a michini PEG na horkéd plotynce nastavens

SN - = o~ — % Yo - > o L 3 1 $
priblizrné na B0°C arf do okamZiku, Ldy se vzorek stane

[ o

Clrynm
) Porvolné pridavani prodiuktu simethicone a

vysokorychlostnl michani trvajicl wripliZngé 20 min.
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4} Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni v
klidovych  podminkéch. Vysledné  vzorky mély podobu
nepruhlednych polotuhych materiald.

Priklad 2

V tomto pfikladu se pfipravily neprisvitné polotuhé
materiély podle vynalezu, obsahujici pfiblizZzné

547 mg/produktu simethicone. Toto plnivo obsahuje:

SloZka MnoZstvi hm.%/hm
A B c D
PEG 400 . : 0,5 0,5 0,5 0,5
PEG 1450 49,5 — - -
PEG 3350 -~ 43,5 -= -=
PEG 4600 . -- -- 49,5 ~=
PEG 8000 - — -- 49,5

Simethicone (Dow Corning) 50,0 50,0 50,0 50,0
Vzorky se pfipravily nésledujicim zpusobem:
1) NavazZzeni PEG.

2) Roztaveni a michani PEG na horké plotynce nastavené
pribliZné na 80°C aZ do okamZiku, kdy se vzorek stane

Eirym.

3) Pozvolné pfiddvani produktu simethicone a

vysokorychlostni michani trvajici prfibliZné 20 min.
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4} Odstranéni vzorku z horkée plotynky a jeho ochlazeni v

klidovych podminkéach. Vysledné vzorky mély  podobu

neprunlednych polotuhych materiald.

Priklad 3

V toemto prikladu se pripravily neprusvitné pclotuhé

materialy podle vynalezu, obsahujicl pfiblizZne

547 mg/produktu simethiccne. Toto plnivo obsahuje:

SloZka MnoZstvi hm.%/hm

A B c D
PEG 400 3,0 3,0 3,0 3,0
PEG 1450 47,0 -~ —— .
PEG 3350 - 47,0 —-= -=
PEG 4600 -- -- 47,0 --
PEG 8000 -- -- - 47,0
Simethicone (Dow Corning) 50,0 50,0 50,0 50,0

Vzorky se pripravily nasledujlcim zplsobem:
1) NavaZeni PEG.

2) Roztaveni a michani PEG na horké plotynce nastavené
priblizné na 80°C ai do okamZiku, kdy se vzorck stane

Clrym.
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3) Pozvolné pridavani produktu simethicone a

vysckorychlostni michani trvajici prfibliZné 20 min.

4) Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni v
klidovych podminkach. Vysledne vzorky nély podobu

neprihlednych polotuhych materiald.

Priklad 4

V tomte pfikladu se pripravily neprisvitné polotuhé
materialy podle vynalezu, obsahuijici priblizne

547 mg/produktu simethicone. Toto plnivo obsahuje:

SloZka MnozZstvi hm.3%/hm
PEG 400 2,5
PEG 3350 47,5
Simethicone (Dow Corning) 50,0

Vzorky se pripravily nasledujicim zplsobem:

1) Navazeni PHG.

—~

2) Roztaveni a michdnl PEG na horké plotynce nastavensd
pribliZné na 80°C ai do okamZiku, kdy se vzorek stune

Cievin,

3} Pozvolnag pridavani prodaktu simethicone a

vysokorycnlostnl michdni trvajicl priblizng 20 min.
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4) Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni v
klidovych  podminkach. Vysledné  vzorky mély  podobu

neprihlednych polotuhych materidld.

Nasledujici tabulka sumarizuje wvysledky testovanl
vzorks pripravenych v prikladech 8 a% 11 a Fkontrolniho

produktu simethicone.




Pfiklad

1A
1B
1C
1D
1E
2A
2B
2C
2D
3A
3B
3C

3D

Simethicone

(Dow Corning)

17

Plnitelnost do Doba plnéni = Viskozita

inj. strfikadky

g

0,047
0,091
0,180
0,216

0,300

0,165
0,347

1,675

(sekundy) {cP)
11 3 009 000
5 1 420 566
9 331 700
5 ' 213 420
8 9 069
6 2 856 000
10 301 000
7 116 350
T 6 1 025 633
9 612
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Ve zminénych testech se ka?dd formulace testovala
nékolikrat a vySe uvedené tabulky zahrnuji hodﬁoty, které
jsou prumérem namérenych hodnot pro jednotlivé formulace.
Polotuhé materidly podle vynalezu maji &asy odpénéni shodné
nebo kratsdi, neZ kontrolni produkt simethicone. Kromé& toho
plnitelnost do injek&éni strikalky podle vyndlezu byla
podstatné niZ8i, nez plnitelnost kontrolniho produktu

simethicone.

Priklad 8

Priklad popisuje mékkou Zelatinovou kapsli plné&nou
polotuhym plnivovym materidlem obsahujicim 547 mg/ml
produktu simethicone. V tomto pfikladu se pfipravil

nasledujicl wvzorek:

SloZka MnoZstvi hm.%/hm
PEG 400 2,5
PEG 3350 47,5
Simethicone {(Dow Corning) 50,0

Vzorky se pfipravily nésledujicim zpusobem:
1} Navazeni PEG.

2) Roztaveni a michani PEG na horké plotynce nastavené
pfibliZné na 80°C aZ do okamZiku, kdy se vzorek stane

Cirym.

3) Pozvolné pridavani produktu simethicone a

vysokorychlostni michéni.
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4) Odstranéni vzorku z horké plotynky a jeho ochlazeni.

Vyslednd formulace mé&la formu neprihledného polotuhého
materialu, jehoZ doba odpénéni byla prfibliZné 6 sekund a

viskozita 3 000 OdO cP.

Polotuhé plnivové materidly se ohraly tak, aby byly
schopny proudit a nésledné se zavedly do hydrofobnich a -
hydrofilnich mékkych Zelatinovych kapsli zpusobem, ktery

zahrnuje:

1) Naplnéni valce injekéni stfikalky bez jehly o obsahu

10 cm’® simethiconovou formulaci.

2} Opatfeni injekéni stfikacky jehlou &. 16 a zavedeni
této jehly do pfedvaiené, vzduchem plnéné mékké Zelatinové

kapsle.

3) Opatrné vstrfiknuti 125 mg davky produktu simethicone

do vzduchem plnéné kapsle.

4) Utésnéni vrcholu kapsle horkym Zelezem.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka koémpozice vy znacend tim,

Zze obsahuje:
-polotuhy material obsahujici polyethylenglykol majici
pramérnou molekulovou hmotnost prfiblizné 400 az 20 000 a

terapeuticky a¢inné mnoZzstvi antiflatulentu

usporadaného v uvedeném polotuhém materialu.

Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, v y -

2.
Ze polyalkylenglykolem v uvedeném

znacenaéa
druhém polotuhém materidlu je polyethylenglykol.

tim,

Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, v y -

3.
t im, Ze md viskozitu pribliZné& 10 000 a?Z

znadcena
2 500 000 cP pfi teploté 25°C

Farmaceutickd kompozice podle nédroku 1, v y -

Ze dale obsahuje pomocna ¢&inidla
ze skupiny zahrnujici

4,

~

znadé¢e
tvofici polotuhy materidl,
polyglyceryl-6-distearat,

na tim,
zvolend
glycerololedt a

propylenglykol,
hydroxypropylcelulézu.
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5. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, v y -

znadcena t im, Ze obsahuje:
pfibliZn& 30 a%z 70 % polyethylenglykolu a

priblizZné 30 aZ 70 % antiflatulentu.

6. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, v y -
znadena tinm , Ze obsahuje pribliZné 0,25 aZ 5 hm.%
polyethylenglykolu majiciho prumérnou molekulovou hmotnost
pFibliZng 600 nebo niZsi a priblizné 45 ai 50 hm.3
polyethylenglykolu majiciho primérnou molekulovou hmotnost

»pfibliiné 600 aZz 10 000.

7. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, v y -
znac¢ena tim, Ze obsahuje antiflatulent a ma dobu

odpénéni kratsi neZ prfiblizné 15 sekund.

8. Farmaceutickd kompozice podle ndrcoku 1, v y -
znadc¢cenéd t im, Ze ma plnitelnost do injekdéni

stfikadky niZ8&i nez pfiblizZné 0,5 g.

9. Farmaceutickd kompozice podle nérecku 1, v y -
znadcdendad tim, Ze se antiflatulent zvoli ze skupiny

zahrnujici produkt simethicone a dimethicone.
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10, Farmaceuticka kompozice podle naroku 9, v y -
znadcen a t 1 m , Ze uvedenym antiflatulentem Je

simethicone,

11, Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, v y -
znacena t im, Ze obsahuje:

pfibliZzné 40 az 60 % polyethylenglykolu majiciho
prumérnou molekulovou hmotnest prfibliZné 400 az 3 350 a

pfibliiné 40 aZz 60 % produktu simethiccone.

12. Farmaceuticka kompozice podle naroku 11, v y -
, Ze ma viskozitu priblizné
400 000 aZz 2 000 000 cP pri 25°C.

7z n a ¢ e n a t 1 m

13. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, v y -
2N acena t 1m, Ze obsahuije:

pribliZné 40 az 60 % produktu simethicone

priblizné 1 aZz 3 hm.% polyethylenglykolu majiciho

pramérnou molekulovou hmotnost pribliZné 300 az 400; a

pribliZzné 40 a? €0 hm.% polyethylenglykolu majiciho

pranérnou molekuloveu hmetnost priblizné 1 450 az 4 600.
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14. Farmaceutickad kompozice podle néaroku 13, v y -
z n a ¢ e n & t i m ze m& viskozitu pribliZné
900 000 az 1 000 000 cP pri 25°C, dobu cdpé&néni kratii

pribliZné neZ 8 sekund a plnitelnost do injekéni strikacky

mensl pribliZné nei 0,5 g.

15,

t i m, Ze obsahuje:

?elatinovou kapslovou

materidlem obsahujicim

skotapku

polyethylenglykol

Farmaceuticka davkova forma v y z n a ¢ e n &

naplnénou polotuhym

a terapeuticky

udinné mnozstvi antiflatulentu.

16, Farmaceuticka davkova

znadcen A t im,

druhém polotuhém materialu je

17.Farmaccutickd davkové

zna ¢ en a t1lm, Ze

viskozilu pribliZné 10 000 aZ

18.Farmaceuticka divkova

o

Zznad<ena t im,

pomocnd  Cinidla  tvorici

skupiny zahrnujici

polotuby

propylenalykol,

forma podle naroku 1%, v y -

ze polyalkylenglykolem v uvedeném

polyvethylenglykol.

forma podle naroku 15, v y -

uvedeny polotuhy materidl]l ma

2 500 000 cP pri teploté 25°C

forma podle naroku 15, v y -

Ze pulotuhy rateriél dale obsahuie

material, zvolenad ze

polyglyceryl-6-

distearat, glycercloledt a hydrozypropylceluldzu.




24

1%.Farmaceuticka davkova forma podle naroku 15, v y -

znadcena t im, ze obsahuje:
priblizné 30 az 70 % polyethylenglykolu a

pribiiZné 30 az 70 % antiflatulentu.

20.Farmaceuticka davkova forma podle néroku 15, v y -
zna ¢ e n a t i m , Ze obsahuje pfibliZné 0,25 az
5 hm.% polyethylenglykolu majicihe primérnou molekulovou
hmotnost priblizné 600 nebo nizsi a piibliZné 45 a7z 50 hm.%
polyethylenglykolu majicihe pramérnou molekulovou hmotnost

pribliZné 600 az 10 000.

21 .Farmaceuticka davkova forma podle narcku 15, v y -
z na ¢ e n a t 1 m , Ze polotuhy material ma dobu

odp&nénl kratsl neZ pribliiné 15 sekund.

22 .Farmaceuticka davkova forma podle nédroku 15, v y -
vz nacena t 1m, Ze polotuhy material m& plnitelnost

do injek&ni strikacky niZsi neZ pfibliZné 0,5 g.

23.FParmaceuticka davkova forma podle naroku 15, v oy -

™ -
H (4

E e n & Lol om , Ze se antitlatulent zvoll zo

skupiny zahrnujicl produkl simethicone a dimethicone.
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24 .Farmaceuticka davkova forma podle narcku 15, v y -

znacen a t 1im, Ze uvedenym antiflatulentem je

simethicone.

25.Farmaceuticka davkova forma podle naroku 24, v y -

w

znac¢ena t im, Ze chsahuie:

priblizne 40 aZz 60 % polyethylenglykolu majlciho

pramernou molekulovou hmotnost prfibliziné 400 aZ 3 350 a

priblizng 40 aZ 60 % produktu simethicone.

26.Farmaceuticka davkova forma podle naroku 25, v y -
2z n a ¢ e n a t I m , Ze ma viskozitu pfibliZné

400 000 aZ 2 Q00 000 cP pri 25°C.

27.Farmaceuticka davkova forma podle naroku 15, v y -

znacena t i m, Ze obsahuje:
priblizne 40 az 60 % produktu simethicone

pribliZzné 1 aZz2 3 hm.% polyethylenglykolu majiciho

prumérnou molekulovou hmotnost priblizné 300 aZz 400; a

pribliiné 40 aZz 60 hm.% polyethylenglykolu majiciho

promérnou molekulovou hmotnost pribliZzné 1 450 aZz 4 600.

28, Farmaceuticka davkova forma podle narcku 27, v y -

zna ¢ e n a t 1 m , ze uvedeny polotuhy materidl méa

viskozitu pfibliZné 900 000 &Z 1 G0OD 000 cP pil 25°C, dobu

7
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odpénéni kratd3l priblizné nez 8 sekund a plnitelnost do

injekéni stfikacky mensl pfibliZné neZ 0,5 g.

29.Farmaceutickd davkovad forma podle naroku 15, v y -

znadcen é t 1 m , Ze uvedenou skorapkou je mékkda

zelatincvad kapsle.

t+

>3

astupuje:

pe




