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Néazev vyndlezu:
Pevnéd ddavkovaci forma

Anotace:

Pevna davkovaci forma zahrnujici poresni sif matri-
cového materialu, ktery se rychle disperguje ve vodé,
pfitem? matricovy material zahrnuje matricotvorné
¢inidlo zvolené ze souboru zahrnujiciho Zelatinu,
pektin, protein sojové vidkniny a jejich smési a jednu
nebo vice aminokyselin obsahujicich 2 az 12 atomt
uhliku, ptitemz mnoZstevni pomér Zelatiny, pektinu,
proteinu sojové vlakniny a jejich smési k aminokyse-
lindm leZi v rozmezi od 10:1 do 1:5. Tato davkovaci
forma, ktera se uplatiiuje zejména ve farmacti, se
rychle rozpousti ve vodé.
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Pevna davkovaci forma

Oblast techniky

Vynilez se tyka farmaceutickych a jinych davkovacich forem, které se vyrabgji odstrafiovanim
zmrazeného pevného rozpoustédla ze zmrazené matricové smési. Konkrétné se vynalez tyka
pevné davkovaci formy zahrnujici porézni sit’ matricového materialu, ktery se rychle disperguje
ve vodé, pfiemZ matricovy materidl zahrnuje matricotvorné &inidlo zvolené ze souboru
zahrnujiciho Zelatinu, pektin, protein sojové vlakniny a jejich smési a jednu nebo vice amino-
kyselin obsahujicich 2 az 12 atomi uhliku.

Dosavadni stav techniky

SuSeni vymraZovanim, tj. lyofilizace, je dobfe znamy postup, kterého se pouziva pfi suSeni
materiald citlivych na teplo, aby se ochranily pfed poskozenim teplem. Vyroba pfipravki
obsahujicich takové ucinné prisady, jako jsou farmaceutické latky, Ziviny, diagnostické latky,
hnojiva a insekticidy, lyofilizaci vodnych roztokd nebo suspenzi obsahujicich tyto biologicky
aktivni pfisady byla jiz popsana v dosavadnim stavu techniky. Pii znamych zpusobech lyofilizace
se material zmrazi na velmi nizkou teplotu a potom se provadi jeho suseni sublimaci za vysokého
vakua.

Jednim problémem, ktery komplikuje pouziti znamych lyofiliza¢nich metod, je jev oznalovany
nazvem praskani lyofilizovaného piipravku. Praskani je obvykle zpisobeno napétim, které
vzniké v pribéhu krystalizace ledu. Praskani je sice vzdy nezadouci, zejména je viak nevhodné,
kdyz se lyofilizace provadi kapkovou metodou. V takovych pfipadech zplsobuje popraskani
zmrazenych kapicek, Ze vznikaji nepouzitelné a nevzhledné popraskané zbytky kapek.

Dal3im problémem, s nimz se stfetdvaji znamé lyofilizaéni postupy, je ukaz, ktery byva ozna-
Covdn ndzvem zpétné taveni. Ke zpétnému taveni dochazi, kdyZ teplo potfebné v prib&hu
sudiciho procesu roztavi zmrazeny materidl. Tim tento jev zcela zlikviduje Gicel odstrafiovani
vody vymraZovanim, tj. sublimaci, na rozdil od opafovani. Zpétnému tavni je mozno se pfi
konvencnich lyofiliza¢nich postupech vyhnout tim, Ze se najednou su$i omezené mnoZstvi
materidlu v omezené tloust'ce, nebo Ze se pouziva velmi nizkych teplot, coZ podstatné prodluzuje
dobu, které je zapotfebi pro sublimaci. Ani s t&mito omezenimi v3ak konvenéni lyofilizagni
postupy nejsou vzdy schopny zabranit zpétnému taveni.

Jedté¢ dalSim problémem, ktery je charakteristicky pro konvenéni lyofilizaéni postupy je
nedostate¢na odolnost lyofilizovanych materialt proti rozdrceni, tj. tyto materialy maji nizkou
pevnost. Lyofiliza¢ni metody obvykle poskytuji produkty, které se pfi manipulaci snadno drobi.
Byly u€inény rizné pokusy jak se tomuto problému vyhnout, pfiemz tyto pokusy se zaméfily
Jjednak na techniku vymraZzovaciho su$eni (lyofilizace) a jednak na balici metody. Tak naptiklad
v US patentu ¢islo 4 305 502 je popsén zpisob vyroby tvafeného vyrobku lyofilizaci v prohlubni
listu filmového materidlu. Takové technologie v3ak nepfekonavaji problémy konvenénich
lyofiliza¢nich metod, ponévadz ziskané tablety jsou stale je3té nachylné ke drobeni p¥i pfenosu
do jinych obalu.

V oblasti farmaceutickych pripravkd nevykazuji zndmé lyofilizované davkovaci formy vidy
dostate¢nou rychlosti rozpusténi, kdyz se dostanou do styku s pfislusnymi rozpoustédly, jako je
voda, sliny nebo gastrointestinalni tekutiny. Rychlé rozpousténi farmaceutické davkovaci formy
mizZe mit rozhodujici vyznam v téch pfipadech, kdy je zadouci, aby farmaceutické ¢inidlo co
nejrychleji vstoupilo do fyziologického systému. Tak napiiklad mnoho jednotlivctd, zejména
détskych a starSich pacientl, pocituje obtize a nepohodli pfi polykani pevné, pomalu se
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rozpoustéjici tablety nebo kapsle. S podobnymi obtizemi se stfetava podavani farmaceutickych
pfipravkd ordlni cestou zviFatiim pfi jejich veterinarnim oSetfeni.

Byla vyvinuta fada metod lyofilizace farmaceutickych davkovacich forem, za Océelem ziskani
davkovacich forem, které by se rychlo rozpou3tély. Témito problémy se zabyvaji naptiklad
patenty USA &islo 2 166 074, 3 234091, 4371 516 a 4 302 502 a GB patenty &islo 698 767
a1310824. US patent & 4642 093 uvadi zpusob vyroby lyofilizovanych pénovitych
davkovacich forem za pouziti konvenénich lyofilizatnich technologii, kterym se ziskaji rychle
rozpustné farmaceutické davkovaci formy. JeSt¢ dalSim problémem, ktery je vlastni vSem
konvenénim lyofilizaénim postupim, je nedostatek rovnomémé porozity u lyofilizovan¢ho
produktu. Rovnomé&ma porozita u lyofilizovaného produktu mé rozhodujici vyznam pro pozdéjsi
zavadéni ulinného &inidla do vzniklé 1ékové formy. Existuje tedy potfeba vyvinout zpisob
vyroby davkovaci formy, pfi némz by nedochazelo k praskéni a zp&tnému taveni a pii némz by se
ziskaval vyrobek s vhodnou pevnosti a porozitou, ktery by vykazoval po poZiti vysokou rychlost
rozpous$téni.

Z WO 91/09591 je zndma pevna davkovaci forma takového typu, Ze zahmuje porézni sit
matricového materidlu, ktery se rychle disperguje ve vodg, jako napfiklad Zelatiny, dextrind,
riiznych proteind, prirodnich pryskyfic a dalsich latek, jakoZ jedné nebo vice aminokyselin s 2 az
12 atomy uhliku.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je pevna davkovaci forma zahrnujici porézni sit’ matricového materialu,
ktery se rychle disperguje ve vodg, pfi¢emZ matricovy material zahrnuje matricotvorné &inidlo
zvolené ze souboru zahrnujiciho Zelatinu, pektin, protein sojové vlakniny a jejich smési a jednu
nebo vice aminokyselin obsahujicich 2 az 12 atomi uhliku, jejiz podstata spoiva v tom, Ze
mnoZstevni pomér Zelatiny, pektinu, proteinu sojové vlakniny a jejich smési k aminokyselinam
lezi vrozmezi od 10:1 do 1:5. Pfednostni aminokyselinou je glycin, zatimco pfednostnim
matricotvornym ¢&inidlem je Zelatina a/nebo pektin. V provedeni, kterému se dava obzvlaStni
prednost, obsahuje davkovaci forma navic mannitol.

Tato davkovaci forma se vyrabi tak, Ze se roztok matricového materialu lyofilizuje nebo podrobi
procesu rozpousténi v tuhém stavu. V pfednostnim provedeni tohoto vyndlezu roztok
matricového materialu, kterého se pouZivd pro vytvofeni davkovaci formy podle tohoto
vynalezu, obsahuje od asi 0,1 do asi 15% hmotnostnich matricového materialu. Roztok
matricového materialu prednostné obsahuje asi 0,1 aZ asi 3 % hmotnostni matricotvorného
¢inidla, asi 0,5 az asi 10 % hmotnostnich jedné nebo vice aminokyselin a asi 0,5 aZ asi 10 %
hmotnostnich mannitolu.

Pokud se pro vyrobu pevné davkovaci formy podle vynalezu pouziva lyofilizace, mize byt
jakékoliv G&inné nebo biologicky G&inné &inidlo obsaZené v této davkovaci form& s vyhodou
piitomno v potazené formé. Pfi tomto provedeni je Gi¢inné nebo biologicky u¢inné &inidlo
pfitomno v &asticové formé& a &astice tohoto &inidla jsou potazeny vhodnymi potahovacimi
ginidly za Ggelem ochrany G&inného nebo biologicky uginného (inidla pred rozpoustédly
pouzitymi pfi vyrobg, pted vodnym prosttedim ustni dutiny nebo jinych mukosalnich dutin nebo
pied podminkami okolniho prostiedi, které by mohly a&inné ¢inidlo rozpustit nebo poskodit.
Potahovaci ¢inidla mohou byt zvolena ze souboru zahrnujiciho pfirodni a syntetické polymery,
které jsou svoji povahou bud’ hydrofilni, nebo hydrofobni nebo jiné hydrofobni materialy, jako
jsou mastné kyseliny, glyceridy, triglyceridy a jejich smé&si. Timto zpisobem je mozZno
zamaskovat chut’ G¢inného nebo biologicky u¢inného &inidla a pfitom zajistit, aby se pevna
davkovaci forma rychle rozpoustéla pti styku s fyziologickymi rozpoustédly. Jako piiklady
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G¢innych &inidel, které je mono potahovat, je mozno uvést: acetaminofen, ibuprofen,
chlorfeniramin maleat, preudoefedrin a dektromethorfan.

Davkovaci formy podle tohoto vynalezu jsou ve srovnani sdavkovacimi formami podle
dosavadniho stavu techniky pomé&mé robusni, zejména v tomto pfipad€, Ze jsou pfipraveny
lyofilizaci. Davkovaci formy podle vynalezu také vykazuji za podminek vysoké teploty nebo
vlhkosti znaéné snizené nebo Zadné smritovani, ve srovnani s davkovacimi formami podle
dosavadniho stavu techniky, zejména s formami vyrobenymi lyofilizaci. Davkovaci formy podle
vynalezu se rychle disperguji ve vodé, naptiklad v dobé krat3i nez je 10 sekund.

Dévkovaci formy podle vynalezu je moZno také p¥ipravovat rozpousténim v tuhém stavu. Pfi této
metodé se odstraiuje pevné rozpoustédlo ze ztuhlych vzorki. Obvykle se postupuje tak, Ze se
jedno nebo vice dodavkovych matricovych &inidel (a popfipadé dodavany vzorek) rozpusti nebo
disperguje v prvnim rozpoustédle, vznikly roztok se necha ztuhnout a potom uvede do styku
s druhym rozpoustédlem pfi teploté stejné nebo vy33i nez je teplota tuhnuti druhého rozpoustédla
a pii teploté stejné nebo niZsi nez je teplota tuhnuti prvniho rozpoustédla. Prvni rozpoustédlo
ve ztuhlém stavu je v podstaté misitelné s druhym rozpoustédlem, zatimco matricotvorna latka
(a vzorek, pokud je ptitomen) jsou ve druhém rozpoustédle v podstaté nerozpustné. Prvni
rozpoustédlo se tim v podstaté odstrani ze ztuhlé matrice, pfiéemz se ziskd tuhd matrice
(poptipadé obsahujici vzorek), ktera v podstaté neobsahuje prvni rozpoustédlo.

Miize se té% postupovat tak, Ze se jedno nebo vice matricotvornych Cinidel (a popfipadé
dodavany vzorek) disperguje nebo rozpusti v prvnim rozpoustédle a potom se jednotkovy objem
vzniklého roztoku nebo disperze necha ztuhnout. Ztuhly jednotkovy objem se uvede do styku
s druhym rozpoustédlem zpisobem, ktery je popsan v pfedchazejicim odstavei. Pfi jedné
varianté¢ se mlZe takto vyrobena davkovaci forma uvést do styku s bioaktivnim Cinidlem, za
vzniku davkovaci formy, v niZ je dispergovano specifické mnozstvi bioaktivniho Cinidla.

Dal$im predmétem tohoto vynalezu je pevny nosiovy systém pro chemikalie, ktery mize
uzivatel pridat k médiu, pfi¢emz okamzité ziska roztok nebo disperzi poZadované koncentrace.
Dal3im ptidavnym pfedmétem vynélezu jsou davkovaci formy zahrnujici u€inné prisady, jako
jsou farmaceuticka &inidla, Ziviny, diagnostické latky, cukrovinky, hnojiva a insekticidy.

Pii vyrobé davkovacich forem podle vynalezu dochazi k minimalnimu praskani nebo zpétnému
taveni vyrabéného vzorku. Tyto davkovaci formy vykazuji vysokou rychlost rozpousténi
ve vhodnych rozpoustédlech, maji rovnomémou porozitu a vhodnou manipulacni pevnost,
tj. vzdoruji rozpadu nebo rozdrobeni za normalnich podminek vyroby a manipulace.

Déavkovaci formy podle tohoto vynalezu a zejména ty z nich, které obsahuji glycin jako jednu
ze slozek matrice, maji tyto vyhody: rychle se rozpout&ji a rozpadaji, poskytuji pfijemnou chut’
a pocit v Ustech, jsou nutri¢né hodnotné, maji nizky energeticky obsah a jsou nekariogenni.
V oblasti farmaceutickych aplikaci se davkovaci formy podle vynalezu rychle rozpousté)i
pfi styku s fyziologickymi rozpoustédly, jako je voda, sliny nebo gatrointestinalni tekutiny.
Po poziti tedy farmaceutické davkovaci formy podle vynalezu zajistuji rychlejsi dispergaci
farmaceutického Cinidla v téle.

Pro farmaceutické aplikace mohou davkovaci formy zahrnovat formy s mukoadhezivnimi
vlastnostmi a formy, které jsou upraveny tak, Ze uvoliiuji légivo regulovanou rychlosti. Pfitom
jsou tyto davkovaci formy upravené jako formy pro dodavani 1é¢iv do oéniho, vaginalniho,
rektalniho nebo jiného otvoru téla, jako pevné davkovaci formy nahrazujici kapalné ptipravky,
jako suché medikované pripravky pro topikélni aplikaci po znovurozpuiténi (rekonstituci), jako
piipravky v podobé medikovanych jednotek nebo listdi pro topikalni aplikaci, jako pfipravky
upravené tak, Ye umoZiuji pacientovi pfijatelnym zpiisobem dodavat légiva s nepfijemnymi
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organoleptickymi vlastnostmi nebo jako davkovaci formy pro oralni podavani lé&iv osobam,
které obtizné polykaji tablety nebo kapsle.

Jednotliva provedeni tohoto vynalezu lze vyuzivat pro riznych aplikacich. Aplikace v potravi-
nafském primyslu zahrnuji vyrobu a upravu suSenych vyrobku, které se skladaji ze sloZek
potravy; zpusob selektivni extrakce materialu v tuhé formé v pribéhu suseni; vyrobu cukrovinek;
a vyrobu davkovacich jednotek, které slouzi k modifikaci vlastnosti (napiiklad chuti, barvy atd.)
nebo kvality pitné vody. Veterinarni aplikace zahrnuji vyrobu davkovacich jednotek pro veteri-
narni pouZiti; vyrobu pripravku pro pouziti v akvariich a vyrobu krmiv. Kosmetické aplikace
zahrnuji vyrobu suchych systémi, které po resolvaci (znovurozpuiténi &i rekonstituci), slouzi
medicindlnimu a kosmetickému pouziti. Diagnostické aplikace zahrnuji enzymy a kofaktory
a biochemické nosiové systémy. Sanitarni aplikace zahrnuji napfiklad vyrobu davkovacich
Jjednotek pro CiSténi vody nebo vyrobu parfémovych nosi¢di pro osobni pouZiti a pro pouZiti
v domacnosti nebo primyslu. Jiné aplikace zahrnuji rekonstituovatelné nosi¢e jednotky pro
aplikace pigmentli v natérovych hmotich nebo pro umélecké pouziti. Zemédélské a zahradni
aplikace zahrnuji vyrobu vyZzadujici uvoliiovani G¢innych pfisad za ptitomnosti zalivkové vody
nebo desté. Z daldich aplikaci je moZzno uvést vyrobu snadno odstranitelného tvareciho nebo
modelafského materialu nebo vyrobu snadno odstranitelnych distanénich prvki a/nebo upeviio-
vacich prvki ve stavebnictvi a pfi vyrobg.

PrestoZe se nasledujici popis zaméfuje na zavadéni farmaceutickych &inidel, jako u€innych latek,
Je tfeba chapat, Ze zidouci vlastnosti ddvkovacich forem podle vynalezu a zpisobii jejich vyroby
je mozno s vyhodou vyuzit ve spojeni s mnoha riznymi typy a¢innych &inidel.

Zpusob rozpousténi v tuhém stavu, kterym se vyrabéji dodavkova matrice a davkovaci formy, se
zahajuje tim, Ze se vyrobi smés alespoii jednoho matricotvorného &inidla a prvniho rozpoustédia.
Tato smes miize mit vodnou povahu a miize obsahovat rizné chemikalie, 1é€iva a pomocné latky
ve vhodném prvnim rozpoustédle. Vyhodna smés se regulovanou rychlosti ochladi, a7 aplné
ztuhne, a potom se ponofi do vhodného druhého rozpoustédla, pfi teplot& niz3i nez je teplota tani
prvniho rozpoustédla. Ztuhlé prvni rozpoustédlo se v podstaté rozpusti ve druhém rozpoustédle,
¢imZz vznikne tuhy produkt, ktery je v podstaté prosty prvniho rozpoustédla a ktery v matrici
obsahuje chemikdlie a lé¢iva ptitomna v piivodni smési. Zbytky druhého rozpoustédla je mozno
odpafit po vyjmuti matrice z lazné druhého rozpoustédla. Alternativné je moZno zbytky druhého
rozpouStédla odstranit tak, Ze se vzorek uvede do styku sjednim nebo vice pfidavnymi
rozpoustédly, kterd maji vy$3i tékavost nez druhé rozpoustédlo.

Riuzné prisady, které je mozno pfidavat do vychozi smési, mnohou zahmovat matricotvorna
¢inidla a sekundarni slozky. Matricotvorna ¢inidla, ktera se hodi pro Ggely tohoto vynalezu,
zahrnuji materialy odvozené od Zzivo&isnych nebo rostlinnych proteind, jako jsou Zelatiny,
dextriny a proteiny semen soji, pSenice a psyllia; pryskyfice, jako je klovatina, guarova
pryskyfice, agar a xanthany; polysacharidy; alginaty; karboxymethylcelulézy; karagenany;
dextrany; pektiny; syntetické polymery, jako je polyvinylpyrrolidon; a polypeptid/proteinové
nebo polysacharidové komplexy, jako jsou komplexy Zelatiny s klovatinou.

Z jinych matricotvornych &inidel, kterd se hodi pro pouZiti pti tomto vynélezu, je moZno uvést
cukry, jako je mannitol, dextréza, laktdza a galaktdza; cyklické cukry, jako je cyklodextrin;
anorganickeé soli, jako je fosfore¢nan sodny, chlorid sodny a kfemigitan hlinity; a aminokyseliny
obsahujici 2 az 12 atomu uhliku, jako je glycin, L-alanin, L—arparagova kyselina, L—-glutamova
kyselina, L~hydroxyprolin, L-isoleucin, L-leucin a L~fenylalanin. Odbornikiim v tomto oboru je
ziejmé, jakych dalsich vhodnych matricotvornych &inidel je moZno pouZit pii provadéni zplisobu
podle vynalezu.

Jedno nebo vice matricotvornych €inidel se miZe do roztoku nebo suspenze zavést pied jejim
ztuhnutim. Matricotvorné ¢&inidlo miize byt pfitomno jako slozka nahrazujici povrchové aktivni
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latku nebo jako ptidavna slozka. Kromé toho, Ze vytvaFi matrici, miZe matricotvorné ¢inidlo
napoméhat p¥i udrzovani disperze Gginnych ptisad v roztoku nebo v suspenzi. To je obzvlasté
vhodné v piipadé, ¥e pouzité G&inné &inidlo, které neni dostate¢né rozpustné ve vod€, musi byt
suspendovano, spise nez rozpouiténo.

K ptipravku je moZno také pridavat sekundarni slozky, jako jsou konzervaéni latky, aromatizaéni
latky, antioxidanty, povrchové aktivni latky, sladidla, latky zvySujici viskozitu nebo barvici
ginidla. Jako jiné sekundamni slozky je mozno uvést G€inna nebo bioaktivni ¢inidla, ktera maji
byt davkovana nebo dodavana. Takova G¢inné &inidla mohou zahrnovat farmaceuticka ¢inidla,
#iviny, vitaminy, mineraly, diagnostické latky, hnojiva a insekticidy. Jako pfiklady farmaceu-
tickych &inidel, kterd je mozno zavadét do pocateéni smési, je mozno uvést chlorifeniramin
maleat, pseudofedrin, detromethorfan, meklizin, dihydrochlorid, haloperidol, albuterol sulfat,
dimethydrinat a benzodiazepiny, jako je diazepam, lorazepam a jejich kongenery. Je v3ak tfeba si
uvédomit, Ze v souvislosti stimto vynilezem je moZno v podstaté pouzivat jakéhokoliv
farmaceutického ¢&inidla bud’ tak, Ze se toto ¢inidlo pfida do smési pfed tuhnutim, nebo Ze se
zavede dodate&né do predem vytvotené placebové dodavkové matrice nebo davkovaci formy.

Rychlost, jakou se vyrobeny vzorek podle vynélezu rozpousti, je do znaéné miry zavisla na volbé
matricotvorného &inidla nebo &inidel a jejich koncentraci. Davkovaci formy o velikosti uvedené
v nasledujicich piikladech se budou rozpoustét nebo dispergovat dosti rychle, napiiklad za dobu
krat$i nez asi 10 sekund, nebo jesté rychleji, napiiklad za dobu kratsi nez asi 5 sekund, nebo za
dobu dokonce jesté kratsi, naptiklad asi 3 sekund. Jako slouCeniny (jednotlivé nebo v kombi-
naci), kterych je moZno pouzivat jako matricotvorného materialu pii vyrobé placeb nebo matrici,
je mono uvést hydroxyethylcelulozu, sodnou sil karboxymethylcelulézy, mikrokrystalistou
celulézu, pevné slozky kukufi¢ného sirupu, maltriny (maltodextriny), polydextrézy, pektiny,
karagenan, agar, chitosan, karobovou pryskyfici, xanthanovou pryskyfici, tragant, guarovou
pryskyfici, konjakovou moucku, ryZovou mouku, pSeniény gluten, Skrobovy glykolat sodny,
zelatinu (farmaceutické nebo potravinaiské kvality), protein sojové vlakniny, bramborovy
protein, papain, kfenovou peroxiadasu, glycin, mannitol, cyklodextriny (v&etné beta—cyklo-
dextrinu a hydroxypropyl-beta—cyklodextrinu), sacharézu, xylitol, galaktézu, dextrézu, poly-
galakturonovou kyselinu, kiemi¢itan hofe¢nato-hlinity, kfemicitan hofe¢naty a pfirodni jily.

Prednostni matricotvornd &inidla zahrnuji Zelatiny farmaceutické jakosti, pektiny (nehydro-

lyzované, z&asti hydrolyzované nebo hydrolyzované), glycin a mannitol, jednotlivé nebo ve
smésich.

Dal$im pfedmétem tohoto vynalezu jsou zlep3ené pevné dévkovaci formy takového typu, Ze
zahrnuji porézni sit matricového materialu, ktera se rychle disperguje ve vod¢, zejména rychleji
nez za dobu asi 10 sekund. Matricovy material v téchto davkovacich formach se sklada
z pfinejmensim asi 0,1 % hmotnostniho matricotvorného ¢inidla zvoleného ze souboru zahrnu-
jiciho Zelatinu, pektin, protein sojového vldkna a jejich smési a jednu nebo vice aminokyselin
obsahujicich asi 1 az 12 atomd uhliku. Tyto aminokyseliny zahrnuji naptiklad glycin, L-alanin,
L-asparagovou kyselinu, L-glutamovou kyselinu, L-hydroxyprolin, L-isoleucin, L-leucin a L—
fenylalanin.

Piednostni kombinaci matricotvornych ¢&inidel je Zelatina ve spojeni sjednou nebo vice
aminokyselin, obsahujicich 2 az 12 atomi uhliku, zejména glycinem. V té&chto kombinacich je
vzajemny pomér alespofi jedné aminokyseliny k rozpoustédlu, kterého se pouziva pro vyrobu
roztoku matrice, v rozmezi od asi 1 : 18 do asi 1 : 180, zejména od asi 1 : 30 do asi 1 : 100. Tento
pomér je hmotnostni a vztahuje se na vlhky zéklad. Tyto matricotvorné materidly mohou dale
zahrnovat cukry, jako je mannitol, dextrdza, laktoza, galaktoza, trehal6za a cyklické cukry, jako
jsou cyklodextriny nebo substituované cyklodextriny, zejména mannitol. Jako kombinaci
matricotvornych &inidel, které se dava obzvlastni pfednost, je moZno uvést Zelatinu, glycin
a mannitol.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283882 B6

Roztok nebo suspenze, z nich se vytvafi davkovaci forma podle vynilezu, mizZe dale obsahovat
sekundarni slozky uvedené vyse a také xanthanovou pryskyfici a polymery na bazi kyseliny
polyakrylové a jejich soli (také oznagené nidzvem karomery nebo karboxyvinylové polymery,
naptiklad Carbopol™), které se mohou ptidavat naptiklad pro zvy3eni viskozity.

Vzajemny pomér latek v téchto kombinacich se miize v ur¢itém rozsahu meénit. Pomér mnozstvi
Zelatiny, pektinu nebo proteinu sojové vlakniny k aminokyseliné miZe byt zejména v rozmezi od
asi 10:1 do 1:5, zvlaété pak od 5:1 do 1:3 a svyhodou do 3:1 do 1:1, piiemz
nejvyhodn&j$i pomér je 1,5 : 1. Pomér mnoZstvi mannitolu k Zelatin€, pektinu, proteinu sojové
vldkniny nebo jejich smési je v rozmezi do 5:1 do 1:5, zejména od 2:1 do 1:2, pfi¢emz
nejvyhodnéjsi pomér je 1,5 : 2.

Roztok nebo disperze latek pro vyrobu matrice obsahuje 0,1 az 15, zejména 1 az3 a zvlasté pak
1,2 az 2,5 % hmotnostniho Zelatiny, pektinu, proteinu sojového vlakna nebo jejich smési. Dale
obsahuje 0,1 aZ 10 zejména 1 aZ 2,5 % hmotnostniho aminokyseliny a 0,1 az 10, zejména 1 az
3,0 % hmotnostniho mannitolu, pfiemz zbytek tvofi rozpoustédlo. Typicky hmotnostni pomér
rozpoustédla nebo dispergaéniho &inidla k nerozpoustédlovym slozkam lezi v rozmezi od asi 5
do 50, zejména od asi 10 do 30 a napfiklad ma hodnotu asi 20.

Podle vynalezu je moZno pouzivat riznych koncentraci matricotvornych &inidel. Prednostni
koncentrace matricotvornych &inidel ve vhodném rozpoustédle jsou pfiblizn€ 0,1 az 15 %
hmotnostnich. Vyhodnéjii je koncentrace 0,5 az 4 % hmotnostni. Optimélnich vysledki se pfi
uplatnéni vynalezu v oboru farmaceutickych aplikaci dosahuje za pouziti vodného roztoku
daného matricotvorného &inidla, ktery ma koncentraci piblizn€ 2 % hmotnostni.

Koncentrace sekundarnich slozek zavedenych do po&ate€ni smési jsou omezeny piedeviim jejich
rozpustnosti v pouZitém rozpoustédle. Pozadovana koncentrace je uréena mnozstvim &inidla,
které ma byt do davkovaci formy zavedeno. Z toho diivodu miZze koncentrace téchto slozek
v pocateéni smési kolisat v rozmezi od asi 0,0001 do 20 %.

Podle vynalezu je moZno pouZivat riznych rozpoustédel. Prvni rozpoustédlo musi byt zvoleno
tak, aby rozpoustédlo a/nebo dispergovalo matricotvorna ¢inidla a riizna jina Cinidla, ktera maji
byt obsaZena ve vzorku. Kromé toho prvni rozpoustédio musi mit teplotu tuhnuti vy3Si nez je
teplota tuhnuti druhého rozpoustédla. Pfednostnim prvnim rozpoustédlem je voda a dalSimi
vhodnymi prvnimi rozpoustédly jsou poylethylenglykoly, karboxypolymethyleny, terc.butanol,
acetonitril, acetamid a fenol. Prvni rozpoustédlo mize byt téz tvofeno vhodnou kombinaci
kterychkoliv z téchto rozpoustédel, jako naptiklad smési vody a terc.butanolu.

Druhé rozpoustédlo by mélo pisobit jako rozpoustédlo pro ztuhlé prvni rozpoustédlo. Je
vyhodné, aby mélo toto druhé rozpouitédlo také teplotu tuhnuti niz3i neZz je teplota tuhnuti
prvniho rozpoustédla. Kdyz se mé ziskat v podstaté suchy vzorek, jako je placebo nebo
davkovaci forma, je vyhodné, aby mélo druhé rozpoustédlo pomémé nizkou teplotu varu nebo
pomémé& vysokou tenzi par, aby se rychle odpafilo z vyrobeného vzorku. Pfednostni druha
rozpoustédla maji tedy teplotu varu nebo tenzi par takovou, aby se rozpoustédlo snadno odpafilo
za atmosférického nebo sniZeného tlaku. Jako prednostni druha rozpoustédla pro pouziti
v kombinaci s vodou, jako prvnim rozpoustédlem, je mozno uvést latky, které jsou misitelné
s vodou. Téchto latek se miize pouzivat v pevném, kapalném nebo plynném stavu. Odbornikim
v tomto oboru je viak zfejmé, ze miize byt Zadouci vyrobit rizné pevné ptipravky, které nejsou
suché, nybrz obsahuji podstatné mnozstvi kapaliny, ktera je v nich dispergovéana. Jako druhého
rozpoustédla lze tedy pouzit i rozpoudtédla s pomérné vysokou teplotou varu, jako je napfiklad
dimethylformamid nebo ethylenglykol.
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Je vyhodné, kdyZ jsou slozky davkovaci formy (matricotvorna €inidla a sekundarni slozky)
v podstaté nerozpustné ve druhém rozpoustédle, tj. kdyZz druhé rozpoustédlo nerozpousti slozky
vzorku. V zavislosti na druhu téchto slozek je tedy moZno jako druhého rozpoustédla pouzit
napiiklad methanolu, ethanolu, acetonu, vody, isopropylalkoholu, methylisobutylketonu a kapal-
ného oxidu uhligitého. Druhé rozpouitédlo miZe byt tvofeno téz riznymi smésmi vySe
uvedenych rozpoustédel. Pfi zpisobu podle vynilezu se miZe pouzivat riiznych kombinaci
prvniho a druhého rozpoustédla. Prednostnim systémem prvniho a druhého rozpoustédla pro
farmaceutické Gcely je systém voda/absolutni ethanol. V zavislosti na slozkach vzorku je mozno
pouzivat i jinych systémi. Jako pfiklady jinych vhodnych systémd prvni rozpouStédlo/druhé
rozpoustédlo, je moZno uvést systémy terc.butylalkohol/voda, acetamid/methanol, fenol/iso-
butylketon a polyethylenglykol/alkohol.

Smési, které se maji nechat ztuhnout, mohou mit riznou podobu. MiiZze se jednat o roztoky,
suspenze, disperze, emulze nebo pény. Odbornici vtomto oboru jsou si védomi vhodnych
zplisobi, jakymi se tyto smési mohou vyrobit. Pénovy vzorek se miize vyrobit dispergaci plynu
v kapaling. Pfednostni zpisob vyroby takovych pén je popsan v US patentu &islo 4 642 903.

Smés se miize nechat ztuhnout za pouziti jakéhokoliv vhodného zpisobu chlazeni. Tak napfiklad
se mize smés pievést do pfedem vytvofenych forem a potom se tyto formy chladi na poli¢ce
mraziciho boxu. Alternativné se mohou formy obsahujici tuto smés vést proudem chladného
plynu nebo pary, jako je kapalny dusik v mrazicim tunelu. Pfednostnim zpisobem, kterého se
pouZiva pfi tuhnuti smési ve formach, spoliva vtom, ze se formy obklopi suchym ledem
avtomto stavu se nechaji tak dlouho, dokud jejich obsah neztuhne. Misto toho, Ze by se
pouzivalo forem, mohou se smési nechat také ztuhnout v podobé kapek. Tak naptiklad se muze
smés Cerpat nebo vést pisobenim tize do otvoru, tak aby vznikly kapky, kuli¢ky nebo rozpras
malych &astic. Tyto kapky je potom moZno nechat ztuhnout tim, ze se vedou chladnym plynem
nebo kapalinou, napfiklad proudem kapalného dusiku nebo jeho péary. Dal$i moznost spoCiva
v tuhnuti kapek smési ve vychlazené kapaling, ktera je stouto smési nemisitelnd. V takovych
pkipadech se relativni hustoty kapaliny a smési voli tak, aby kapky mohly chladnou nemisitelnou
kapalinou projit v prub&hu svého tuhnuti nebo, alternativné, aby ztuhlé kapky plavaly na povrchu
vychlazené nemisitelné kapaliny. Tato druha alternativa, pfi niz ztuhly produkt plave, usnadiiuje
shromazd’ovani ztuhlych kapek. Jako ptiklad kapaliny, kterou lze vychladit a ktera je nemisitelna
s vét§inou pfevazné vodnych smési, je mozno uvést trichlorethylen.

Vysledna ztuhla smés se uvadi do styku s druhym rozpoustédlem a pii tomto styku se ztuhlé
prvni rozpoustédlo rozpousti ve druhém rozpoustédle. Kontaktni doba zavisi na mnozstvi
prvniho rozpousitédla, které se ma ze ztuhlé smési rozpustit. Mnozstvi prvniho rozpoustédla ma
pak vztah k velikosti &astic ztuhlé smési. Potfebna doba je dale zavisla na teplot¢ druhého
rozpoustédla.

Je vyhodné, kdyz méa druhé rozpoustédlo teplotu niZ$i nez je teplota tuhnuti prvniho
rozpoustédla. Tak napfiklad, kdyZ se pouziva systému voda/ethanol, mizZe byt teplota druhého
rozpoustédla asi 0 aZ -100 °C. Ptednostni teplota pro tento systém je asi -4 az -20 °C.

V jinych systémech ma druhé rozpouitédlo piednostné teplotu o asi 1 az 100 °C niZsi nez je
teplota tuhnuti prvniho rozpoustédla. Vyhodnéjsi teplota druhého rozpoustédla je asi o 4 aZ
20 °C niz3i nez je teplota tuhnuti prvniho rozpoustédla. Za téchto teplot by mélo byt mnoZstvi
druhého rozpoustédla, kterého je zapotfebi pro rozpusténi prvniho rozpoustédla, v rozmezi do asi
2- do 40-nasobku celkové hmotnosti vyrabéné dodavkové matrice nebo davkovaci formy.

Piednostni hmotnost druhého rozpoustédla pro pouziti pii teploté o asi 10 az 20 °C niz3i nez je
teplota tani prvniho rozpouitédla, je pfiblizné 4- az 6-nasobkem celkové hmotnosti vyrabéné
davkovaci formy nebo matrice.
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Prednosti mnozstvi ethanolu pro pouZiti pfi teploté -4 az -20 °C je pfiblizné 20-nasobkem
hmotnosti vyrab&ného vzorku. Tak naptiklad pro vyrobu Etyficeti jednomilitrovych matrici se
pouziva asi 800 g ethanolu. Za pouziti téchto pfednostnich teplot a navazek druhého rozpous-
tédla bude kontaktni doba matrice s druhym rozpoustédlem pfiblizné 1 az 20 hodin. V pfipadé
systému voda/ethanol je pfednostni kontaktni doba asi 2 az 10 hodin. U vétsich velikosti je tfeba
prodlouzit kontaktni dobu. Tyto pfednostni kontaktni doby a teploty umoziuji dosihnout
u vyrabéného pfipravku maximélni pevnost a porozity. Pro kontaktovani zmrazené davkovaci
jednotky nebo matrice s druhym rozpoustédlem jsou k dispozici rizné metody. Tak napiiklad je
mozno pFipravek ponofit do rozpoustédlové lazné nebo pfipravek s rozpoustédlem rozpraSovat.
Prednostni zpiisob kontaktovani pevné smési s druhym rozpoustédlem se provadi macenim.

Tésného styku druhého rozpoustddla s davkovaci formou se dosahuje kontinudlnim nebo
pterusovanym michanim druhého rozpoustédla se vzorkem nebo pteerpavanim druhého
rozpouitédla nadobou obsahujici vzorek, pfi¢emz druhé rozpoustédio se popfipadé muze
recirkulovat. Alternativng se rozpousténi prvniho rozpoustédla mize napomahat mikrovlnami.

Po oddéleni vysledného vyrobeného vzorku nebo produktu z druhého rozpoustédla se ziska
vzorek nebo davkovaci forma srovnomérnou porozitou a vysokou odolnosti proti drobeni.
Ziskany produkt nebo pfipravek je moZno ihned poté pouZivat, balit nebo skladovat.

Alternativng se mohou piipadné zbytky druhého rozpoustédla odstratiovat tim, ze se produkt
umisti za snizeného tlaku do vakuové komory, Ze se t&kavé druhé rozpoustédlo vystavi piisobeni
atmosféry pfi normalni nebo zvy3ené teploté nebo Ze se pfes vzorem za normaini nebo zvysené
teploty vede proud vzduchu nebo dusiku, ktery lze popfipadé recirkulovat. Alternativné se téZ
muiiZze pouZit sueni, které se povzbuzuje mikrovinami.

Pfi jiném provedeni se produkt miize, za Ulelem odstranéni pfipadnych zbytkd druhého
rozpoustédla, uvést do styku s tfetim rozpoustédlem. Je vyhodné, aby bylo tfeti rozpoustédlo
t8kav&j$i nez druhé rozpoustédlo, aby se snadno z produktu odpafilo. Tfeti rozpoustédlo je
s vyhodou v podstaté nemisitelné se slozkami produktu.

Ptipravky obsahujici &inidla, jako naptiklad chemické latky nebo léCiva, které jsou nerozpustné
v druhém, tj. rozpoustécim rozpoustédle, je mozno vyrabét tak, Ze se tyto latky nebo Ié€iva piimo
piidavaji k disperzi nebo roztoku pfed tuhnutim. Ukinna &inidla, ktera jsou zna¢né rozpustnd
ve druhém rozpoustédle, by se viak neméla ptidavat k po¢atecni smési, ponévadz by se jejich
&ast mohla ztratit rozpusténim v druhém rozpoustédle ve stupni procesu, pfi némZ se prvni
rozpoustédlo rozpouiti ve druhém rozpoustédle. Davkovaci formy nebo matrice s obsahem
takovych chemikalii nebo Ié¢iv se mohou s vyhodou ptipravovat tak, Zze se nejprve vyrobi
placebova, tj. ,,prazdnd“ davkovaci forma, ktera se potom uvede do styku se specifickym
mnozstvim Gé¢inného &inidla v jednotkovém objemu vhodného rozpoudtédla. Takova Cinna
&inidla mohou byt zavedena do placeba ve formé roztoku, suspenze, disperze nebo emulze tohoto
ginidla v nosiovém rozpoustédle, které je nemisitelné s materidly placeba. Pfitom se dCinné
ginidlo v podstaté rozdéli v placebu. Nosi¢ové rozpoustédlo se potom nechd odpafit za
normalniho tlaku a normalni nebo zvy3ené teploty tim, Ze se pfes davkovaci formu vede pfi
normaélni nebo zvysené teploté proud vzduchu nebo dusiku, nebo Ze se divkovaci forma umisti
do vakuové komory, v niz se udrzuje za snizeného tlaku pfi normalni nebo zvySené teploté.
Alternativnd se muZe odpafovani napomahat mikrovinami. Davkovaci forma se také muze
alternativné umistit do vakuové komory, aby se odstranily zbytky nosi¢ového rozpoustédla.

Utinna &inidla, ktera Ize dodate&né zavadét do placeba, zahrnuji sekundarni slozky, které je
mozno pridavat k pogate&ni smési pred vyrobou. Koncentrace téchto &inidel v roztoku, kterého
se pouzivéa pro dodate¢né zavadéni Cinidel do placeba, je uréeno mnoZstvim &inidla, které ma byt
ve vysledné davkovaci formé obsazeno. Tato koncentrace je omezena pouze rozpustnosti &inidla
v roztoku, presto 7e vétsinu omezeni, které niZ3i rozpustnost zpisobuje, je mozno prekonat tim,
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7e se placebo zpracovava roztokem nékolikrat v sérii, nebo Ze se misto roztoku pouZije suspenze.
Koncentrace (&inné latky miZe byt tedy v rozmezi od asi 0,001 do 20 % nebo muze byt i vy3si.
Koncentrace G¢inného &inidla ve vysledné davkovaci formé, at’ jiz je vyrobena tak, Ze se GCinné
&inidlo zavadi dodatedné nebo Ze se konvenénim zpisobem zavadi do vychozi smési, je zavisla
na mnozstvi uéinného ¢&inidla, které ma byt do vyrobené davkovaci formy zavedeno. Tato
koncentrace je omezena rozpustnosti G&inného &inidla v rozpoustédle, pfestoZe je moZno
zpracovavat davkovaci formy sériové v nékolika zavadécich cyklech, aby se koncentrace zvysila
na pozadovanou Grovesi. Kromé toho je mozné G&inné inidlo dodatetné zavadét do placeba
ve formé suspenze. Koncentrace G&inného ¢inidla ve vysledné matrici nebo davkovaci formé
mize diky tomu leZet v rozmezi od méné nez 0,01 % do vice nez 300 % hmotnostnich, vztazeno
na davkovaci formu.

Davkovaci formy je zpisobem podle vynalezu mozno vyrabét s rozméry v Sirokém rozmezi od
asi 0,25 do asi 30 ml nebo grami. Velké davkovaci formy se mohou svyhodou vyrabét
technologii rozpousténi v tuhém stavu, pfi niz je mozno se vyhnout dlouhym suSicim dobam,
které by v tomto pfipadé vyzZadovala lyofilizace.

Pouziva-li se lyofilizace, je vyhodné zmrazit roztok matricového materidlu ve forméch, které
jsou opatfeny povlakem umoZziujicim snadné vyjmuti zmrazeného materidlu. Pfednostni formy
jsou zhotoveny z polypropylenu pinéného mastkem, na jejichz povrchu, ktery pfichéazi do styku
s roztokem matricového materidlu, je navafena vrstva silikonu/simethikonu.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhodné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v 24dném ohledu neomezuji.

Ptriklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Zelatina (farmaceutické kvality) (15 g), mannitol (20 g), aspartam (20 g) a L-alanin (10 g) se
za konstatniho michani rozpusti v 935 g vody. Vysledny roztok se peclivé prevede do forem
o kapacita 1 g. Formy s jejich obsahem se asi 1 hodinu chladi suchym ledem nebo se rychle
zchladi v mrazicim tunelu, kterym prochéazi chladny plyn. Voda v podob& ledu se odstrani
vhodnym zplisobem (bud’ rozpousténim v tuhém stavu nebo lyofilizaci). Takto vyrobeny vzorek
je tvofen siti nosiCového materialu, kterd se pfi ordlnim podani rychle rozpadne. Kazdy
z vyrobenych vzorki vazi 65 mg. Zpisob je moZno opakovat, pficemZ se L~alanin nahradi L-
asparagovou kyselinou, L-glutamovou kyselinou, L-hydroxyprolinem, L~isileucinem, L-
leucinem nebo L—fenylalaninen, bud’ jednotlivé nebo v kombinaci.

Piiklad 2
Latka A:

Pektin (20 g) se rozpusti ve vodé za zahfivani a stalého michani. Vznikly roztok se 15 minut
zahfivd v autoklavu na 121 °C. Takto zpracovany roztok se nechd zchladnout na teplotu
mistnosti a potom se vhodnym zpiisobem vysusi. Vysuseny, v autokldvu zpracovany, pektin se
promyje ethanolem. Pektin promyty ethanolem se odfiltruje a vhodnym zplsobem vysusi.
Promytého pradkového pektinu se pouZije vyrobé latky o slozeni B.
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Latka B:

Suchy pektin promyty ethanolem (12 g), pektin (5 g), mannitol (20 g), aspartam (5 g) a L-alanin
(20 g) se za konstantniho michani rozpusti v 938 g purifikované vody. Vznikly roztok se
zpracuje zpisobem popsanym v piikladu 1. Vyrobeny vzorek vazi 62 mg a rychle se rozpusti ve
vodeé a v ustech.

Priklad 3

Mannitol (20 g), L-glutamova kyselina (25 g) a aspartam (5 g) se rozpusti v 942 g purifikované
vody. Ve vzniklém roztoku se disperguje protein sojové vlakniny (30 g) a xanthanova pryskyfice
(0,5 g). Vznikla disperze se zpracuje zplisobem popsanym v prikladu 1. Vyrobeny vzorek je
tvofen siti nosi¢ového materialu, ktera se rychle (za 1 az 5 sekund) rozpadne pfi oralnim podani.
Kazdy vyrobeny vzorek vazi 58 mg.

Piiklad 4

Zelatina (farmaceutické jakosti) (15g), glycin (10 g), mannitol (20 g), aspartam (13,2 g),
kyselina glutamova (2 g), Zluf D & C &. 10 (0,02 g) a Cerveii FD & C €. 40 (0,02 g) se rozpusti za
zahfivani a stalého michani v purifikované vodé (564,3 g). Vysledny roztok se neché zchladnout
na teplotu mistnosti. K 624,6 g tohoto roztoku se za konstantniho michani pfida 3 g oranzi
suSené rozpraSovacim su$enim, 1 g ptirodniho a umélého prosladidla a 11 g umélé malinové
piichuti. Smés se micha tak dlouho, dokud nevznikne homogenni disperze.

V této aromatizované smési se rovnomémé suspenduje jemny praskovity acetaminofen, ktery je
tvofen G¢innou pFisadou zapouzdtenou do hydrofobni matrice, jako jsou mastné kyseliny a jejich
glyceridy. Vysledna suspenze se pfevede do forem o objemu 1,5 ml. Formy s jejich obsahem se
zmrazi v mrazicim tunelu, kterym prochéazi chladici plyn. Voda v podobé ledu se odstrani
lyofilizaci. Ptitom vznikne vzorek, tj. sit nosiového materidlu, kterd se pfi ordlnim podani
rychle rozpadne. Kazdy z vyrobenych jednotek obsahuje 250 mg acetaminogenu.

Priklad 5

Zelatina (farmaceutické jakosti) (15 g), glycin (10 g), mannitol (20 g), aspartam (13,3 g),
kyselina glutamova (2 g), zlut D & C ¢&. 10 (0,02 g) zeleii D & C &. 5 (0,02 g) se za zahiivani
a konstantniho michéni rozpusti v purifikované vod& (597,5 g). Vysledny roztok se necha
zchladnout na teplotu mistnosti. Ke 664,9 g tohoto roztoku se za konstantniho michani pfida
7,5 g medového—citronového-lyptového aroma a 1 g ptirodnich a umelych aromat. Smés se
micha tak dlouho, dokud nevznikne homogenni disperze.

V této aromatizované smési se rovnom&rné suspenduje jemny pradkovity ibuprofen, ktery je
tvoten G&innou pfisadou zapouzdfenou do hydrofobni matrice, jako jsou mastné kyseliny,
a jejich glyceridy. Vysledna suspenze se pievede do forem o objemu 1,5 ml. Formy s jejich
obsahem se zmrazi v mrazicim tunelu, kterym prochazi chladici plyn. Voda v podobé ledu se
odstrani lyofilizaci. P¥itom vznikne vzorek, tj. sit’ nosi¢ového materidlu, ktera se pfi oralnim
podani rychle rozpadne. Kazda z vyrobenych jednotek obsahuje 200 mg ibuprofenu.

-10-
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Ptiklad 6

Zelatina (farmaceutické jakosti) (15 g), glycin (10 g), mannitol (20 g), aspartam (13,3 g),
kyselina glutamova (2 g), zeleii FD & C &. 3 (0,01 g) a Cerveit FD & C ¢&. 40 (0,02 g) se za
zahfivani a konstatniho michéani rozpusti v purifikované vodé (761,7 g). Vysledny roztok se
necha zchladnout na teplotu mistnosti. Ke 822 g tohoto roztoku se za konstatniho michani pfida
3 g umé&lého hroznového aroma a 1 g pfirodnich a umélych prosladidlovych aromat. Smés se
micha tak dlouho, dokud nevznikne homogenni disperze.

V této aromatizované smési se rovnomémé suspenduje jemny praskovity fenylpropanolamin
hydrochlorid/chlorfeniramin maleat, ktery je tvofen G¢innou pfisadou zapouzdfenou do hydro-
fobni matrice, jako jsou mastné kyseliny a jejich glyceridy. Vyslednad suspenze se pievede
do forem o objemu 0,5 ml. Formy s jejich obsahem se zmrazi v mrazicim tunelu, kterym
prochazi chladici plyn. Voda v podobé& ledu se odstrani lyofilizaci. Pfitom vznikne vzorek, tj. sit’
nosi¢ového materialu, ktera se pfi oralnim podani rychle rozpadne. Kazda z vyrobenych jednotek
obsahuje 25 mg fenylpropanolamin hydrochloridu a 4 mg chlorfeniramin maleatu.

Ptiklad 7

Zelatina (farmaceutické jakosti) (15 g), glycin (10 g), mannitol (20 g), aspartam (13,3 g)
a kyselina glutamova (2 g) se za zahfivani a konstantniho michani rozpusti v purifikované vodé
(665,5 g). Vysledny roztok se necha zchladnout na teplotu mistnosti. Ke 725,8 g tohoto roztoku
se za konstantniho michani pfida 5 g methollyptového aroma. Smés se micha tak dlouho, dokud
nevznikne homogenni disperze.

V této aromatizované smési se rovnomémé suspenduje jemny praskovity pseudoefedrin
hydrochlorid, ktery je tvofen G&innou ptisadou zapouzdfenou do hydrofobni matrice, jako jsou
mastné Kyseliny a jejich glyceridy. Vysledna suspenze se pfevede do forem o objemu 1,5 ml.
Formy s jejich obsahem se zmrazi v mrazicim tunelu, kterym prochazi chladici plyn. Voda
v podobé ledu se odstrani lyofilizaci. Pfitom vznikne vzorek, tj. sit nosi¢ového materialu, ktera

se pfi oralnim podani rychle rozpadne. Kazda zvyrobenych jednotek obsahuje 60 mg
pseudoefedrin hydrochloridu.

PATENTOVE NAROKY

1. Pevna davkovaci forma zahrnujici porézni sit' matricového materialu, ktery se rychle
disperguje ve vodg, pfi¢emZ matricovy material zahrnuje matricotvorné Cinidlo zvolené ze
souboru zahrnujiciho Zelatinu, pektin, protein sojové vlakniny a jejich smési a jednu nebo vice
aminokyselin obsahujicich 2 aZ 12 atomii uhliku, vyznaéujici se tim, Ze mnoistevni
pomér Zelatiny, pektinu, proteinu sojové vlakniny a jejich smési k aminokyselinam leZi
vrozmeziod 10: 1do 1:5.

2. Davkovaci forma podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze jako aminokyseliny

obsahuje L-asparagovou kyselinu, L—glutamovou kyselinu, L-hydroxyprolin, L—isoleucin, L—
leucin a/nebo L—fenylalanin.
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3. Davkovaci forma podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze pfidavné
obsahuje cukr zvoleny ze souboru zahrnujiciho mannitol, dextrézu, laktézu, galaktézu, trehalézu,
cyklodextriny a substituované cyklodextriny.

4. Davkovaci forma podle naroku 1, vyznaé&ujici se tim, Ze jako matricotvorné
&inidlo obsahuje Zelatinu, jako aminokyselinu obsahuje glycin a dile obsahuje mannitol.

5. Davkovaci forma podle nékterého z narokii 1 az 4, pfipravitelnd z roztoku matricového
materialu obsahujiciho matricovy material v koncentraci 0,1 aZ 15 % hmotnostnich, vztaZeno na
roztok.

6. Davkovaci forma podle naroku 5, vyznaé&ujici se tim, Ze roztok matricového
materialu obsahuje 0,1 aZ 3 % hmotnostni matricotvorného ¢inidla.

7. Davkovaci forma podle naroku 5, vyznad&ujici se tim, Ze roztok matricového
materialu obsahuje 0,5 az 10 % hmotnostnich jedné nebo vice aminokyselin a 0,5 aZ 10 %
hmotnostnich mannitolu.

8. Davkovaci forma podle nékterého znarokd 1 az 7, pfipravitelnd lyofilizaci roztoku
matricového materialu.

9. Davkovaci forma podle nékterého z narokd 1 az 8, pfipravitelnd postupem, pfi némz se
roztok matricového materialu podrobi rozpousténi v pevném stavu.

10. Davkovaci forma podle nékterého znarokii 1 az 9, vyzmnacdujici se tim, Ze
ptidavné obsahuje G¢inné Cinidlo.

11. Davkovaci forma podle naroku 10 pfipravitelna postupem, zahrnujicim vyrobu prazdné
davkovaci formy bez G&inné ptisady a nasledné zavedeni pfedem urCeného mnozstvi cinné
ptisady do prazdné davkovaci formy.

12. Davkovaci forma podle nékterého z narokd 1 az 11, vyzmadujici se tim, Ze

roztok materialu matrice pfidavné obsahuje plyn, ktery je v ném dispergovan, za vzniku pénovité
davkovaci formy.

13. Davkovaci forma podle nékterého z narokd 10 nebo 11, vyznacujici se tim, Ze
piidavné obsahuje (€inné &inidlo v &asticové formé, piiCemz Castice u¢inného ¢Einidla jsou
potazeny povlakem potahové latky.

14. Davkovaci forma podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze potahovou latkou je
mastna kyselina, glycerid, triglycerid nebo jejich smés.

15. Dévkovaci forma podle nékterého znarokd 1 az 14, vyznadujici se tim, Ze

pridavné obsahuje xanthanovou pryskyfici nebo polymery na bazi kyseliny polyakrylové nebo
jejich soli.

Konec dokumentu
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