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(54) Nazev piihlasky vynalezu: _
Organolepticky prijatelny farmaceuticky
pripravek

(57) Anotace:
Reseni se zabyva organolepticky prfijatelnymi
farmaceutickymi pifipravky, které obsahuji
kyselinu S(+)-(p-isobutylfenyl)-propionovou a
kyselou slozku. Tyto pripravky je moZné
podavat v mnoha rtiznych formach, jako jsou
praskové nebo granulované formy, tekuté
formy, Sumivé formy, Zvykaci tablety, pevné

- rychlerozpustné.. formy,-- pastilky, ~-Zvykacf .. - = - o - -
gumy, zubni Cd{istici prostiedky a Zvykaci
formy pro veterinalrni acely.
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Oblast techniky 1 o B
5 Vynédlez se =zabyvid novymi formami ibuprofenu.

Vyndlez se tyka pfedeviim pevnych pﬁipravk& pro
podavani per os, které obsahuji S(+)-ibuprofen a které
jsou organolepticky pfijatelné. Pro ucely vyndlezu jsou
organolepticky prijatelné slouleniny, latky a pfipravky
10 takové slouceniny, latky a ©pfipravky, které pfi
" kontaktu s chutovymi bufikami pfijemce nenarusSuji™ jeho
smyslové vnimani, 2zv143té vnimani chuti. Organolepticky
pfijatelné pevné pfipravky podle vyndlezu obsahuji
S(+)-ibuprofen, ktery nem& nepfijemnou horfkou chut

15 charakteristickou pro racemické smési ibuprofenu.

Dosavadni stav techniky

Vynalez se zabyva organolepticky pfijatelnymi
20 formami ibuprofenu. Racemické smési ibuprofenu, které
se b&%né pouzivaji jako analgetika a antipyretika, maji
hofkou chut' a proto vyvolavaji prfi podavani per os

nepfijemné pocity.

Ani aromatizad&ni pfisady, jako je banénova,

25 pomerandova, citrénova, skorficova, jahodova nebo
malinova pfrichut, nejsou schopny tuto neZiddouci chut
" Tzakryt. Zamaskovat hofkou chut je obechs velml tazks)” o
pokud tato chut' nenapodobuje oéekévanou pfirozenod chut’
aromatiza&ni pfisady. Z tohoto divodu nejsou v mnoha
30

davkovych formach pro perordlni pouziti, napfiklad ve
Zvykacich tabletich nebo v tekutych formach pro
podédvéani per os, farmaceutické latky s hofkou chuti

podavany. Rychlerozpustné davkové formy publikovane v

e
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patentovych pfihlaskach U.S. Pat. Nos. 4,305,502 a
4,371,516 (obé& od Gregoryho a kol.) jsou vyrobeny tak,
Ze se ve vodé bé&hem nékolika'vtefin rozpadnou a v
dutiné d4stni se rozloZi slinami. Tytobdévkové formy

5 jsou v3ak vhodné pouze pro 1léciva, jejichZ chut’ je |

cmmomes woneUtradlnionebo. jen.mirné. neprfijemnd.a..lze.ji_zakryt.. .. ...

aromatizacénimi pfisadami.

V patentovych prihlaskdch U.S Pat. Nos.

10 4,835,186 (Reuter a kol.), 4,835,187 (Reuter a kol.) je
popséna a narokovéna sucha forma ibuprofenu ve spreji,
kde je ibuprofen podivén v malych potahovanych ‘
Casticich, které mohou projit dutinou uGstni bez

vyjadreni neprijemné chuti.

15 Ibuprofen se prodavad jako Advil® od
Wyeth-Ayerst Laboratories, divize American Home
Products Corporation. Wyeth-Ayers Laboratories prodava

také suspenzi pro déti Children's Advil® Suspension,

coZ je sacharosou oslazend tekuta suspense s prichuti

20 ovoce pro perordlni podavani.

Podstata vyndlezu

Ibuprofen je kyselina
25 (t)-(p-isobutylfenyl)-propionova, znama také jako
kyselina a-methyl-4-(2-methylpropyl)benzen-octova;

kyselina p-isobutylhydratropova; nebo kyselina

MR ey

s e 2e(d=Isobutylfenyl)propionovai=jejiZstrukturus ¢ oo o mmeemise

zobrazuje vzorec:

30
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Ibuprofen je nesteroidni antiflogistikum
(NSAID) s analgetickym a antipyretickym ucinkem.
PouZzivd se k tlumeni bolesti a z&nétu u ruznych
onemocné&ni, v&etné rymy, bolesti zubli, bolesti hlavy[
bolesti zad, menstruacénich bolesti (dysmenorey),
bolesti svalll a také bolesti u premenstrudlniho
syndromu, reumatoidni artritidy a osteoartritidy, a

také ke sniZovani teploty.

Stejné& jako ostatni nesteroidni antiflogistika

~je -ibuprofen éastO”pfedepisovén*V'mnoha~formé¢h‘pro”f“'

1lécbu bolesti spojené se zanétem, a to zvlasté malé a
chronické bolesti. Jednou z jeho nevvhod je nepfijemna
horkd chut/, kterd sniZuje jeho prijatelnost v mnoha
davkovych formadch pro podévani per os. Jak je zminéno
vySe, tuto horkost je mozZné bud zakryt pomoci
ochucenych nebo oslazenych médii, nebo je moiné‘tablety
ibuprofenu potahovat latkami, které pfi podavani tablet
do dutiny Ustni zabrédni jejich kontaktu s chutovymi
pohdrky. PouZitim téchto zplsobl se ale horkd chut
nezakryje dostateéné pro vSechny prijemce. Navic prfi
pouziti téchto zplsobl zamaskovani horké chuti se
prodluzuje doba a zvysSuji se vydaje na vyrobu mnoha

perordlnich preparéati.

S(+)stereoisomer ibuprofenu, zde v textu

oznaceny také jako kyselina

(I)Zi(ééiéééﬁ€§ifeﬁyi)igzgpioﬁBGQT’iEﬁpiondSvy eutomer
nebo eutomer ibuprofenu, nemd nepfijemnou horkou chut' .
jako racemickd smés ibuprofenu. S(+)stereoisomer ‘
ibuprofenu podle vynalezu, zde popsany také jako
eutomer ibuprofenu, kter§ neobsahuje R(-) formy, déava

moZnost vyroby mnoha r@znych forem ibuprofenu, a to
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zv148té& pevnych davkovych forem pro perordlni podavani,

farmaceuticky a organolepticky pfijatelnych.

NejenZe lze vyrdbét organolepticky prijatelné

perordlni formy ibuprofenu, ale zarovén je pfi vyrobé

lbuprofenu mozne vynechat postupy pro zamaskovanl jeho

horke chutl nebo postupy na potahovanl tablet Technlka o

potahovani farmaceutickych latek je Casto nedokonald a
tak dochdzi ke kontaktu sloudeniny s chutovymi poharky.
PZi kouséni tablety pfijemcem se potahovd vrstva porusi

a dojde k uvolnéni uéinné latky s hofkou chuti.

" PouZitim chut'ové prijatelné zakladni slozky Je u

lékovych forem podle vynadlezu vylouceno uvolnéni

‘nepfijemné chutnajicich latek. Toto zlepSeni nejenze

zvySuje prodejnost a sniZuje vyrobni nédklady téchto
lékovych forem, ale zvysSuje 1 complience prijemce pri

dodrZovani predepsaného davkového reZimu.

Vynilez se zabyva. organolepticky prfijatelnymi
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pripravky pro 'perordlni podavéani, jejichZ soucéasti jJje
S(+)sterecisomer ibuprofenu. Tyto.perordlni pripravky
obsahuji takové aktivni sloiky nebo léky pro peroralni
poddvani, které prfi styku s chutovymi a nebo &ichovymi
receptory prijemce nevyvolavaji viem nepfijemné chuti.
Mezi tyto prfipravky se fadi organolepticky pfijatelné

tekuté roztoky ibuprofenu, jeho suspense, emulse,

"sirupy, koloidy, s&cky, tablety, véetné Zvykacich,

bukalni a subllngualnl tablety, prasky nebo granulovane

prlpravky, sumlve prlpravky, oplatky, pastllky; past&,
pény, zubni &istici prostfedky, gely a daldi. Soucésti
vynadlezu jsou také organolepticky pfijatelné preparaty
pro veterindrni pouiiti,.zvléété pro podavani domécim

zvifatlim, jako jsou psi a kocky.
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Podstatou vyndlezu je organolepticky pfijatelna
forma ibuprofenu, ve které je ibuprofen nahrazen
eutomerem ibuprofenu. Tato sloudenina se podéava
peroralné&, jeji dc¢inek je popsan vySe. Eutomer
ibuprofenu lze podavat s vodou, ovocnymi Stévami,
nealkoholickymi ndpoji, mlékem nebo s dalSimi
tekutinami nebo ndpoji, které jsou pfi podavani lékt
per os b&Zné pouZivény. Eutomer ibuprofenu lze podavat
také v jidle, kdy je konzumovéan ve své prirozené

podobe. Témto zpusobum podavanl zaVLSlym na jidle nebo

piti, dava pfednost vat3ina pacientd, zvlasté détskych.

Je vhodné, aby pripravky s obsahem eutomeru
ibuprofenu podle vynadlezu obsahovaly také urcité
mnoZstvi kyselé sloZky, kterd udrZuje pH pripravku pod
7, nejlépe mezi 2 a 6. Mezi farmaceuticky prfijatelné
kyseliny vhodné k tomuto déelu patfi béZné uZivané
potravinafské kyseliny jako je kyselina citrénova,
vinnd, jableénd, fumarova, mlécna, adipova, askorbova,
asparagova, erythorbova, glutamova, jantarové'a dalsi

kyseliny.

Pripravky s obsahem eutomeru ibuprofenu podle
vyndlezu se pouzivaji a davkuji stejnym zpusobem jakd
na trhu dostupné tablety a kapsle s bbsahem ibuprofenu.
Odborniklim je znamo, Ze odpovéd na ibuprofen je, stejné

jako u ostatnich nesteroidnich antiflogistik, u raznych

prijemct rliznd. Polatedni doporu&ovanou davkou je ta -

dadvka, kterd je ucinnad u vét3iny pfijemc&. V pribéhu
1éEby se davkovani upravuje podle individuédlnich potifeb

pfijemce a jeho odpovédi na 1lécbu.

Eutomer ibuprofenu podle vyndlezu je vhodné

podavat v nejmen3i davce, pri které je dosaZeno
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poZadovaného fyziologického uéinku. Jednotlivad davka
eutomeru ibuprofenu pro lécbu malé bolesti &ini pro

malé déti pouze 5 aZz 10 mg, proc dospélé az 1 g a vice,

s vyhodou 50 aZz 800 mg, nejlépe 100 aZ 400 mg. Pri

1éébé chronické bolesti se doporucend denni davka

~-pohybuje=mezi 600:-a=3200-mg;=v-reZimech=300-mg: = wmmmm .z rmtows

Ctyfikradt denné nebo 400 mg, 600 mg nebo 800 mg'tfikrét
nebo dvakrat denné. DAvkovani je nutné prfizpusobit
individuidlnim pot¥ebam pacienta podle jeho zdravotniho
stavu a podle typu podavaného farmaceutického pripravku

podle vynélezu, prfic¢emZ maximélni denni davka je 3200 .

'mg. Farmaceutické pfipravky uvedené dale v p¥ikladech,

mohou obsahovat rfiznd mnoZstvi eutomeru ibuprofenu, tak

jak jsou popsana vyse.

.Eutomer.ibuprofenu nedava farmaceutickym
pfipravkim s jeho obsahem ZAdnou neprijemnou chut, ale

v3echny zde popsané pfipravky mohou pro zlepSeni vineg,
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© chuti: a-Zadoucnosti pfipravku.samozfejmé obsahovat

..sladidla a .aromatizacni .pfisady. Jako sladidlo je moZné

pouZit kterékolli farmaceuticky prfijatelné sladidlo,
napfiklad melasu, glycin, kukufiény sirup, cukr jako je
saéharosa, glukosa, fruktosa a cukréfsky cukr,

sorbitol, sacharin, sacharin sodny, sacharin vapenaty,
aspartam (obchodni znacka Nutrasweet®, Nutrasweet
Compapy,_Deerfield,AIlliﬁois)( stevioisid,

neohesferidyldihydrochalkon, glycyrrhizu, perilaldehyd,

== Xyldtol,-dextrosy, -manitol,--laktosu-a-daldi v —m e

Pfipravky podle vyndlezu mohou obsahovat také
farmaceuticky pfijatelnd wvehikula, plniva,

rozpousdtédla, kluzné latky, dezintegraéni &inidla,

suspendujici nebo stabilizaéni latky a pojiva vcetné

stearatu horecnatého, laurylsulfatu sodného,
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mikrokrystalické celulosy, polyvinylpyrrolidonu,
Zelatiny, kyseliny.alginové,‘arabské gumy, citrétu
sodného, komplexnich kfemiitani, uhlicitanu sodnéhc,
glycinu, dextrinu, sacharosy, sorbitolu,
hydrogenfosforednanu vépenatého, siranu vapenatého,
laktdsy, kaolinu, manitolu, chloridu sodného, talku,
suchého Skrobu (qapf. kukufiéného, bramborového nebc

tapiokového Skrobu), préSkového cukru a dalsich.

Pripravky podle vyndlezu obsahuji eutomer

forméch. Eutomer ibuprofenu je moZné peroralné podaxat
v jeho pfirozené formé jako praSek nebo granule.
Prijemce miZe tuto préSkovou nebo granulovanou formu

zapit nebo zajist. Vzhledem k tomu, Ze objem

S(+)eutomeru ibuprofenu pfi vysSe popsaném davkovani. je

relativné maly, je vhodné pridat do praskovych nebo
granulovanych davkovych forem jednu nebo vice
organolepticky pfijatelnych praskovych farmaceutickvch
sloZek. Tyto siouéeniny mohou mit pfidruZenou
farmaceutickou ué&innost, nebo miZe jit jen o plnidls,
sladidla a dalsi zde jiZ popsané latky. Eutomer
ibuprofenu je vidy mozZné podavat spolu s pridavnymi
sloZkami, které jsou v mnoZstvi prijatelném pro
pfijemce. |

S( )eutomer ibuprofenu miZe byt také podav,n v

organoleptlcky pfi]atelﬁe tekute daVkove formé} neﬂ epe
s kyselou sloZkou. Tyto tekuté formy jsou pripraveny na

vodni bazi.

Mezi tekuté pfipravky patfi jakékoli pouZiti

~eutomeru ibuprofeﬁu v tekutych davkovych forméch,

véetnd pridani &istého eutomeru ibuprofenu do béZné
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uzivanych népoji, jako je voda,

sodova voda, ovocny

dZus, ké&va, &aj, nealkoholické nédpoje, mléko a dalsi.

Je vyhodné, pokud tyto tekuté p¥ipravky obsahuji -

- kyselou sloZku, kterd udrZuje pH pfipravku men3i neZ 7,

zv1asté mezi 2 a 6. Objem jednotlivé davky eutomeru

—=1ibuprofenu-~a.kyselé=sloZky:-je.pomérné.-maly,~.proto- je. - =

vhodné k u&inné sloZce prfidat malé mnoZstvi jedné nebo

vice farmaceuticky elegantnich a organclepticky

pfijatelnyth sloZek v textu vySe popsanych.

Tekuty peroralni pfipravek podle vynalezu

obsahuje ve 100 ml 0,8 aZ 4 g. eutomeru ibuprofenu, 0,1

az 2 g latek stabilizujicich suspensi, 20 aZz 70 g

jednoho nebo vice aromatizadnich prostfedkd, 30 az 70 g

vody a 0,1.aZz 2 g farmaceuticky a organolepticky

- prijatelné potravinarské kyseliny, jako je kyselina

citrénovd nebo fosforednd. Vhodnymi suspendujicimi

latkami jsou xantanovd guma, mikrokrystalicka celulédsa,

S TR AL

20

25

30

karboxymethylceluldsa sodnd a polysorbat 80. Pripravky

podle vyndlezu jsou uvedeny déle v.prikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

. .slozka
xantanova guma

mikrokrystalickdewe —icic0, 785 e 0 0 112,55 e

celulédsa
benzodt sodny, NF

monohydrat kyseliny
citrénové, USP

sachardsa, NF
kukuriény sirup

eutomer ibuprofenu -

.g/100 ml

0,15

0,25
0,95

50,0
20,0
2,0

.g/15 1
22,5

37,5
142,5

7500, 0
3000, 0
300,0




karboxymethylcelulo 0,10 15,0
sa sodné&, USP ‘

polysorbat 80, NF 0,30 45,0

¢ervend barva FDC 0,30 , 2,25
40

5 |edetat disodny, USP 0,05 - 7,5

umélé citrdénové 0,16 24,0
aroma

kyselina fosforecnd gq.s. do pH g.s. do pH 3,0-3,5
3,0-3,5

¢isténd voda g.s. do 100 ml g.s. do 15 000 ml

,;9» Prvni dil tekutého peroréinihorpreparétuvse»Wf//~
pfipravi dle nésledujiciho.popisu. Do duplikatoru
vybaveného michadlem se umisti roztok sorbitolu a
glycerin. Roztok se pokropil karboxyﬁethylcelulésou

15 % sodnou a 10 minut se michd, aZ je karboxymethylcelu 3isa
vlhkd. Poté se sm&s ohfeje na 70°C a michd se tak
dlouho, dokud neni guma Uplné& hydratovéana. Smés se
ochladi na 45°C a pridad se do ni polysorbat 80. Za
stalého michéni je smé&s ochlazena na 30°C. Do smési se

50 & opatrné nastfiké.eutomer ibuprofenu a michani pokracuje

15 minut.

Druhy dil se pfipravuje'nésledujicimbzp&soben.
PoZadované mnoZstvi vody se nalije do nadoby s mixéxrsm,
ktery je opatfen lopatkami. Do vody se pomalu pridava

25 xantanovd guma, kterd se 25 minut hydratuje mikovénim

pfi stfednim stfihovém namadhdni. Do oddélené nadoby s

mixérem opatfenym lopatkami se nalije mnoZstvi vody
odpovidajici 30 aZ 40% objemu celé davky (4 500 az

6 000 ml). Na vodu se nastfika mikrokrystalickéa

30 celulésa a mixuje se pfi stfednim stFihovém namdhani 30

minut, dokud neni celulésa Uplné dispergovana.

PoZadované mnoZstvi roztoku xantanové gumy z

prvniho dilu se pFida do celuldésové suspense a mixuje
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se 15 minut nebo tak dlouho, dokud neni suspense
jednotna. Pomalu se pfid4d sacharésa a mixuje se 15
minut nebo tak dlouho, dokud jsou éésticg sacharésy
patrné. Pridaji se barviva, napfikl@ﬁ Cervend barva FDC

40, a mixuji se, dokud se nerozptyli ve smé&si.

Po pfidani roztoku z prvniho dilu se smés 15
minut pomalu mixuje. Do smési se pfidd kenzodt sodny,
edetat disodny, kyselina citrénova a arcmatizadni

pfisada, pridemZ po kaZdém pfidani se smds 5 minut

+o mixuje. Za stdlého mixovani se pfidava kvselina
fosforeéna tak dlouho, dokud se pH pfipravku neustali-
mezi 3,0 a 3,5. Doplni se voda a pfipravek se mixuje,
dokud neni homogenni.
15
Priklad 2
Jiny—tekuty prfipravek pro poddvéniper os '
obsahujici S(+)ibuprofen mé& toto sloZeni:
20
slozka g/100 ml g/15 1
xantanovd guma 0,15 ' 22,5
mikrokrystalickd - 0,75 - 112,5
celulosa
25 |benzoat sodny, NFE 0,25 | 37,5
{vodné kyselina - - 0,95 - - - = " 142,5
citrénova, USP
. NS #-Y-Yol s F-T alo JoF- W, § » H—— 50 ,-0=- URRRPSNSURIRSRIRy 115 ] 5 W o MRS, —
glycerin, USP 10,0 , 1500, 0
roztok sorbitolu, 10,0 1500,0
30 |USP
eutomer ibuprofenu 2,0 300,0
karboxymethylcelulo 0,10 15,0

sa sodnd, UsP

polysorbat 80, NF 0,30 45,0
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Ccervend barva FDC 0,15 ' 2,25

40 o

edetdt disodny, USP 0,05 ' 7,5

umélé citronové 0,16 24,0

aroma

kyselina q.s. do pH 2,5-3,5 q.s. do pH 2,5-3,5
chlorovodikova '

cisténd voda, USP g.s. do 100 ml g.s. do 15 000 =i

Roztok sorbitolu a glycefin se odméri do

duplikédtoru vybaveného michadlem. Do tohoto roztoku se

minut, nebo tak dlouho, dokud nejsou vSechny Castice
vlhké. Smés se bhfeje na 70°C a michd se, dokud neni
guma Uplné hydratovana. Smé&s se ochladi na 45°C a pfidéa
se do ni polysorbat 80. Za stdlého michdni je smés
ochlazena na 30°C, pomalu se do ni prfidad eutomer
ibuprofenu a michdni pokracduje do vytvofeni suspense

ibuprofenu.

Roztok xantanové gumy se prfipravuje jako 1%
roztok xantanové gumy ve vodé. Xantanovd guma sSe pormzlu
pridava do vody a pak se 25 minut mixuje pfi vysokém
stfihovém namdhdni. Do oddélené nadoby vybavené mixérem
.se nalije mnoZstvi vody ekvivalentni 30 aZ 40%
hmotnosti z objemu celé'dévky (4500 a2z 6000 ml). Do

vody se nastrika mikrokrystalicka celulosa a 30 minu:z

stfednim strfihovém namédhdni. Do suspense
mikrokrystalické celulosy se pfidéd Zadané mnoZstvi
roztoku xantanové gumy a mixuje se 15 minut, nebo takx

dlouho, dokud neni suspense homogenni.

Do roztoku xantanové gumy se pomalu prida

sacharosa a smés se mixuje 15 minut nebo tak dlouho,

(nebo_dokud neni zcela_suspendovédna)_se mixuje pfi = .. _ ...
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dokud jsou jednotlivé Eastice sacharosy zfetelné. Pfida
se barvivo, pomalu se pfidd poZadované mnoZstvi
suspense ibuprofenu a smés se mixuje 15 minut. Postupné

5 citrénova, pridem? po kaZdém pridadni se smés 5 minut
Te=esmn s mrmigujet "2a~stdlého-michdni=se=pridava-kysellina== " «===s-=zosmon g o
chlorovodikova tak dlouho, dokud se pH pfipravku
neustali mezi 2,5 a 3,5. Doplni se voda a pfipravek se
mixuje, dokud neni homogenni. '

10

P¥iklad 3

Hdivykaci tablety s obsahem eutomeru. ibuprofenu

15 Soucasti vyndlezu jsou také Zvykaci tablety s

obsahem eutomeru ibuprofenu. Jde o pfipravky v oboru
b&Zné zndmé, farmaceuticky a organolepticky pfijatélné.

Tyto pfipravky obsahuji—a)eutomer—ibuprofenu—v

dadvkovych mnoZstvich zde popsanych; b) peviou
okyselujici sloZku, jako jsou vySe popsane
potravindfské kyseliny, a to v davkdch od 5 do 400 mg,
s vyhodou od 10 do 200 mg; c) 50 mg az 5 g, s vyhodou
100 mg aZz 1 g farmaceuticky a organolepticky
pfijatelnych vehikul, jako jsou dextraty,
maltodextriny, laktosa, modifikované potravinarské’
.ékroby;.stéarét.hlinity, base ivykaci‘gumy['jadetni

___lisovatelné potravinafské cukry a dal3i latky

pouZitelné jako plnidla a nosicde. Volitelné mohou tyto
Zvaaci tablety mohou obsahovat do 100 mg farmaceuticky
30 pfijatelnych kluznych latek a lubrikantd. Obsah

jednotlivych sloZek ve Zvykaci tableté je tento{

sloZka v 1 tableté v 1000 tabletéch




eutomer ibuprofenu 200 mg 0,200 kg

kyselina citrénova, 0)030 kg
UsPe ' ' ' _
manitol, USP 0,532 kg
préaskovy 0,144 kg
5 |polyethylenglykol,
8000, NF
pfichut 0,00480 kg

Marshmallow-P3863,
H.Kohnstamm and Co.

stearadt hofecnaty, 0,00580 kg
_ {gsp
10

tablety

lteoretickad hmotnost - - -916,6 mg - - - om0 s

Vyroba Zvykacich tablet s obsahem eutomeru

ibuprofenu:

15 upozornéni: v3echny kroky musi byt provadény v
prostfedi, ve kterém relativni vlhkost nepfesahuje 30%

a teplota nepfesahuje 27°C (80°F).

V michadle se 10 minut misi eutomer ibuprofenu,-
204 sorbitol, kyselina citrdénovd, polyethylenglykol 9 OOO»a
spearmintova prfichut’. Nové vznikld smés se stredni

rychlosti umele na mlynku se sitem # 14 .a noZi dopredu.
Po pridédni steardtu horecdnatého se smés 1 minutu miché.f
Rozmichanad smé&s se lisuje do tablet pfislu3né hmotnesti
26 pomoci okrouhlého raziciho a lisovaciho stroje o plo3e
16 mm, se zeSikmenymi okraji.

Souéésti vyndlezu jsou také 3Sumivé nebo pénivé
30 pfipravky s obsahem eutomeru ibuprofenu. Mezi takové:
pripravky patfi-véechny farmaceutické pripravky s
obsahem eutomeru ibuprofenu v 3umivé formé, zvlasté zy,

které obsahuji Sumivou nebo pénivou kombinaci




10

15

T o= glutamova, “jantarova  a ‘dal3itJakoTsoucdst ‘kyselé=c o=
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;
organolepticky pfijatelné kyseliny, jako je jakostni
potravinéfské kyselina, a uhliéitanu. Farmaceuticky
pfijatelné kyseliny vhodné pro pouZiti do té&chto
pfipravkd jsou kyseliny citrdnové, vinnd, jablelnd,

fumarovi, adipova, askorbovéd, asparagova, erythorbova,

sloZky je moZné pouZit také glycin, je ale vhodné, aby-
nemél vé&t3inovy podil. Je vyhodné, pokud Sumivy
pripravek obsahuje vice kyselé sloZky neZ uhlicitanu a

pH Sumivého roztoku je men3i neZ 7, lépe. men3i neZ 6.

Jako uhliditany je moZné pouzit kterékoli
farmaceuticky a organolepticky pf¥ijatelné Sumivé nebo
‘pénivé uhli&itany, napfiklad hydrogenuhliéitan sodny,
uhli&itan draselny, uhliditan sodny, uhlicitan
vapenaty, uhlic¢itan amonny, uhliéiﬁan hofecnaty a
dalsi. Kysélé a uhliditanova sloZka v prfipravcich podle

vynalezu obsahuje jednu nebo vice kyselin a uhlicitanu.

20

" 25

Obecné obsahuji 3umivé nebo pénivé pfipravky
podle vyndlezu U¢inny eutomer ibuprofenu sbolu s
G&innym mnoZstvim kyselé a uhliditanové sloZky. Podil
jednotlivych sloZek je tento: a) poZadované mnoZstvi
eutomeru ibuprofenu, b) 0,5 aZ 50% hmotnosti tvofi
kyseld sloZka, c) 0,5 aZ 50% hmotnosti tvori

uhliéitanova sloZka.

Jednotlivd davka léku obsahuje napfiklad: a) 5C

30

- 800 mg Kyseliny (1)foX?fiSBEGt§If€ﬁ?fffﬁféﬁféﬁﬁvé74‘“‘““““‘i‘
b) 1 - 8 g kyseliny citrdénové, nebo ekvivalentni
mnozstvi jedné nebo vice farmaceuticky pfijatelnych
kyselin zde popsanych, c) 1 - 8 g hydrogenuhlicitanu
sodného, nebo ekvivalentni mnoZstvi jednoho nebo vice

farmaceuticky pfijatelnych uhliditan zde popsanych.
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'c) 100 g hydrogenuhliditanu sodného
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Jednotlivé sloZky v pfipravcich podle vynadlezu jsou
rizné v zavislosti na davkovani léku, na poZadovaném
stupni Sumivosti nebo pénivosti a na pH néapoje, ve

kterém bude pfipravek podavan.

Vedle té&chto t¥i zédkladnich sloZek obsahuji
sumivé nebo p&nivé pfipravky podle vyndlezu jedté daléi
farmaceuticky a organolepticky prijatelné sloZky, jako
jsou plnidla, aromatizééni prostredky, barviva,
sladidla, latky tmelici, farmaceuticky pfijatelné latky
pohlcujici pachy, parfémy a dalsi. Pfipravky podle
vynadlezu mohou obsahovat dal3i farmaceuticky uc&inné
latky, jako jsou analgetika, antihistaminika, antacida,
protiplynové latky a dals$i. Nasleduji priklady éuﬁivych

a pénivych pfipravkl podle vynadlezu.

Sumivé pradky s obsahem eutomeru ibuprofenu

Smichénim kterékoli z nasledujicich kombinaci
spolu s pridavnymi latkami nebo bez nich se ziskd jedno

sto davek 3umivého nebo pénivého prasku podle vynélezu.

Priklad 4
a) 1,000 aZ 80,000 mg eutomeru ibuprofenu

b) 100 g kyseliny vinné

Priklad 5

a) ki?OOO“éi'SO}OOO‘mg'édtéﬁéfﬁmiﬁﬁﬁfOfenh”””h‘" S e

b) 150 g kyseliny jablecné

c) 150 g kyseliny fumarové

d) 100 g uhlicéitanu vépenatého
e) 200 g uhli¢itanu hofecnatého
£) 100 g fruktosy
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Priklad 6
a) 1,000 aZz 80,000 mg eutomeru ibuprofenu
b) 250 g kyseliny citrénové
c) 125 g uhlicCitanu draselného

5 d) 100 g uhli&itanu amonného

e R B D T LTI S By = P R G WEE T, WP S S - W .

Priklad 7
a) 1,000 aZ 80,000 mg eutomeru ibuprofenu

b) 10 g kyseliny citrénové

10 c) 10 g hydrogenuhli&itanu sodného
d) 40 g sacharosy
e) 10 g sorbitolu
f) 10 g manitolu
g) 10 g hydroxypropylcelulosy
15 h) 5 g karboxymethylcelulosy
Priklad 8
Sumivé tablety s obsahem eutomeru ibuprofenu
Na jeden tisic 200 .mg tablet:
20
¢islo slozka mnozstvi
1 eutomer ibuprofenu, mikronizovany 3 100 g
praSek*
2 hydrogenuhlic¢itan sodny 1 000 g
25 3  kyselina vinnéa 300 g ) )
4 kyselina citrénova 7 650 g ’
5 polyethylenglykol 6000 250 g .
teoreticka hmotnost tablety 2,5 g
30 *mikronizovany présSek se ziskd rozemletim eutomeru

ibuprofenu na prések, jehoZ &&stice nejsou vétsSi neZ 50

mikront.
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Vyrobni postup:

upozornéni: v3echny kroky nasledujici za krokem
#1 je nutné provadét v prostfedi, kde relativni vlhkost

nepresahuje 30%.

1. Slozky &islo 1,2,3 a 4 se 4 hodiny su$i prfi
105°C.
2. SloZky &islo 1,2,3 a 4 se misi tak dlouho,

aZz vznikne homogenni prasek.

. 3..Smés z_ kroku #2 se prosije sitem se 60 okv.

4. Sitem se 60 oky se prosije sloika éislo_#S.

5. Prosatéd sloZka &islo #5 se vmichd do smési z
kroku #3. ‘

6. Smés se na 16 mm, plochém razicim a
lisovacim stroji se zeSikmenymi okraji lisuje do 2,0 g
tablet.

Nadvod k pouziti:

Pred podédnim se tablety roZpusti ve sklenici

vody (cca 3 dcl).
Priklad 9

Sumivé granule s obsahem eutomeru ibuprofenu

K vyrobé 1000 sackll se pouziji sloZky z

pfikladu #8, s tim rozdilem, Ze misto sloZky éislo #5

se pouZije pomeran&ova prichut - suchy prasek (MaC
Andrew and Forbes Co., Camden, NJ 08104) a Ze krok#6 z

pfikladu 8 je nahrazen nasledujicimi dvéma kroky:

krok #6: praSek ziskany v kroku #5 se ve
fluidizaédni véZi suspenduje ve vzduchu a sprchuje se

vodou tak, aby vznikaly granule velikosti 10 ok.
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krok #7: Granule se vysu$Si horkem a v
prostredi, jehoz relativni vlhkost nepfesahuje 25%, se

bali do hermeticky uzav¥enych sacki o hmotnosti 2,5 g.

Navod k pouziti:

S =

A= U

“Pred podanim se obsah sacku rozpusti ve T

sklenici vody (cca 3 dcl).

Rychlerozpustné davkové formy

~ Mezi organolepticky pfijatelné pfipravky podle
vyndlezu patrfi rychle se rozpoustéjici nebo rychle se

..rozpadajici davkové formy popsané v. patentové prihlédsce
U.S. Patent No. 4,371,516, na niZ jsou v textu odkazy.

Tyto davkové ‘formy jsou rozpustné-pevné formy, které se
po kontaktu s tekutinou, napfiklad vodou nebo slinami,

béhem n&kolika vtefin rozpadaji. Je vyhodné, pokud se

20

25

30

tyto formy rozpoudté&ji do 10 vtefin po styku s
tekutinami. Tyto pfipravky jscu vyhodné.zejména pro
podavani détem, starym lidem a osobam, jejichZ
complience s léébdu neni velkd a které mohou
nerozpustnou pevnou davkovou formu vyplivnout nebo ji

ukryt v dutiné tstni a vyhodit pozdéji.

- Postup vy:oby rychlerozpustn?ch dévkovych forem “

je pfesné popsan v patentovych prihlaskdch U.S. Patents

—..Nos...4,371,516_(Gregory-a_-kol.)..a. 4,305,502_(Gregory a ... ... %<

kol.). V nasledujicich pfikladech je uvedena pfiprava
rychlerozpustnych davkovych forem s obsahem Z&daného
mnozstvi kyseliny (+)-2-(p-isobutylfenyl)-propionové, v

textu oznacené jako eutomer ibuprofenu.
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Priklad 10

75 kusti 50 mg rychlerozpustnych davkovych forem

eutomeru ibuprofenu se vyrobi ndsledujicim zpusobem:

5 a) Za stalého michéni a plsobeni tepla se 30,0
g Zelatiny B.P. rozpusti v 1000 ml &i3téne vody. Roztok
hydrolyzované Zelatiny se 1 hodinu autoklavuje pri
121°C a 15 p.s.i. Poté se roztok ochladi na teplotu

mistnosti.
10

b)lv nédobé zmhéiézbﬁé/dgéii'éﬁgékﬁt§ﬁrdﬁ5ikém

se na -192°C ochladi hlinikova forma se 75

bylindrickymi prohlubnémi (prohlubné maji primér 0,5 cm
so a jsou hluboké 1 cm). Do roztoku Zelatiny se vmicha 100
15- g eutomeru ibuprofenu, 20 g kyseliny benzoové, 0,25 g
barviva F.D.C. 2lutd &. 5 a 0,5 g pomerancové prichuti
No:da»suéené rozpradovanim. Za stalého michéni smési se
podkozni stfikackou vpravi do kazdé prohlubné 0,5 ml
smési. Napli prohlubni se necha zmrznout. Potom se
20 forma neché& ptes noc‘pfi teploté& mistnosti ve vakuu o
0,3 mm Hg. Zmrazenim usuSené pfipravky s obsahem 50 mg
eutomeru ibuprofenu se vyjmou z formy a skladuji se bez
pfistupu vzduchu. Po podani do dutiny ustni nebo do

vody se pfipravek rozpusti béhem nékolika vterln.

25 VySe popsanym zplsobem se pripravuji ‘
S “;l;rychlerozpustné,dévkgyé,ﬁg£my‘RleﬁwXYéélQ§Pw§ﬂ£§££¥m§?
davkami kyseliny (+)-2-(p-isobutylfenyl) -propionove.
Roztoky mohou obsahovat rQizné aromatizacéni pfisady,
sladidla, barviva a podobné;‘aby se -staly vice
30 pfitazlivymi pro jednotlivé prijemce. Misto Zastecné
hydrolyzované elatiny je moZné pouZit jiny nosic.
Jedna se napriklad o polysacharidy, Jjako je

hydrolyzovany dextran, alginity, napf. alginat sodny,
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_davkovych formach kyselina .
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dextrin a dals$i, nebo je moZné pouZit jejich smési nebo
smési s jinymi nosici, jako je arabska guma,

polyvinylalkohol nebo polyvinylpyrrolidin.

Je vyhodné, pokud je v rychlerozpustnych

AR 3 SO ST SR S L TTETLTEEG s G e dE T L Teles i ST TR A T 2

(+)-2-(p-isobutylfenyl) -propionovad ve formeé
mikronizovaného prasku. P¥i rozpusténi prfipravku v
Ustech prfijemce se tim zabréni moZnému vnimani hrubé
struktury uc¢inné latky. Kyselina

(+)-2-(p-isobutylfenyl)-propionova je v pfipravcich

“obsaZena nejlépe ve formé mikronizovaného prasku, jehoi

Cdstice nejsou véts3i neZ 50 mikront. Vzhledem ke své-

povaze se tyto pfipravky rozpusti pfi styku s vlhkosti,

pfi fyzickém ohmatdvani a pfi otrfesech. S pripravky

- podle vynalezu je nutné zachizet opatrn& a je vhodné

balit je do né&dobek, které snizuji riziko pred&asné

dezintegrace. Takové nadobky jsou popsany v patentové

20

25

prihldsce U.S. Patent No. 4,305,502.

V nasledujicich prikladech 11 azZz 14 jsou
uvedeny Jjednotlivé kombinace kyseliny
(+)-2-(p-isobutylfenyl)-propionové a ostatnich Sioiek,
které se pridavaji do 1000 ml roztoku Zelatiny, nebo

jinych nosicéh.

30

L 2nam e FETRRT R 1 R IR S o SRR RS i b AR

Pfiklad 11

jednotlivd davka eutomeru ibuprofenu 10 mg

a) 20 g eutomeru ibuprofenu
b) 30 g fruktosy

c) 10 g kyseliny benzoové
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Priklad 12

jednotlivd davka eutomeru ibuprofenu 100 mg

a) 200 g eutomeru ibuprofenu

b) 0,25 g barviva F.D.C. Zlutd ¢. 5

5
c) 0,5 g pomerandové prichuti Norda suSené
rozprasSovanim
d) 25 g sacharosy
e) 20 g kyseliny benzoové
10.. e Priklad-13 - - = - o
jednotlivd dévka eutomeru ibuprofenu 200 mg
a) 400 g eutomeru ibuprofenu
LT b) 0,25 g barviva F.D.C. Zluta ¢. 5
15+ c) 10 g fruktosy
d) 15 g sacharosy
e) 40 g kyseliny benzoové
Priklad 14
20 jednotlivid davka eutomeru ibuprofenu 400 mg,
bez hydrolyzované Zelatiny
a) 533,33 g eutomeru ibuprofenu
b) 17 g alginatu sodného
c) 35 g dextranu
25 d) 15 g aspartamu
e) destilovand voda do 1000 ml
o T T T £Y 50 g kyseliny benzoove
- Pfipravek neobsahujici hydrolyzovanou Zelatinu
se vyrdbi na p.v.c. destilce velikosti 220 * 330 mm se
30

150 cylindrickymi prohlubnémi (primér prohlubné je 1,4
cm, hloubka 0,7 cm) ochlazené pevnym oxidem uhliitym.
Eutomer ibuprofenu se pomoci ultrazvuku suSpenduje ve .

vodé, kterd obsahuje alginat sodny, dextran a aspartam.
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;
Do kaZzdé prohlubné na p.v.c. destidce se umisti 0,75 ml
sdspense, kterd se po vysuSeni zmrazenim stava

rychlerozpustnym pevnym pfipravkem.
Pfiklad 15

T jednotliva divka eutomeru ibuprofenu 1 g,

bez hydrolyzované Zelatiny

a) 1 333,33 g eutomeru ibuprofenu
b) 20 g polyvinylalkoholu

c) 20 g polyvinylpyrrolidinu

d) 30 g sacharosy '

e) 0,2 g Tweenu 80

f). destilovand voda g.s. do 1000 ml
g) 50 g kyseliny benzoové

Rychlerozpustnd davkova forma se vyrédbi z vysSe

popsanych sloZek na p.v.c. desti&ce ochlazené oxidem

S SR T T

20
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30

_ _piipravek.

uhIicitym z predchoziho prikladu. Do 500 ml horké -
destilované vody se pridad polyvinylalkohol a smés se
necha zchladnout. P¥idd se polyvinylpyrrolidin,
sacharosa a Tweeh 80 a sm&s se vytfepava tak dlouho, a?
jsou pevné Castice rozpu3tény. Do smési se prida

eutomer ibuprofenu, rozptyli se ultrazvukem a do

celkového objemu 1000 ml se doplni destilovanad voda. Do

jednotlivych prohlubni na desti&ce se nalije 0,75 ml

smési. Po vysuSeni zmrazenim je ziskan Zadany pevny

&

Bukdlni tablety

Bukalni tablety podle vynédlezu se pIfipravuji .
zpusobem popsanym v patentové pfihlasce U.S. Patent
4,764,378 (Keith a kol.), na niZ jsou v textu odkazy.
Je velmi vyhodné, obsahuji-li bukdlni tablety podle
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Koncentrovany sirup obsahujici eutomer ibuprofenu se

slozZka ) mnoZstvi
sacharosa 6000 g
vinny kdmen v Cistém stavu 30,0 g (volitelné)
kuku¥iény sirup 4 000 g
tkyselina citrénova (jemny 100 mg/4 g
" |prédSek prosaty skrz sito se
sto oky) -
eutomer ibuprofenu 100 mg/4 ¢

- 23 =
vynalezu kyselouvsloéku, jako je mikronizovanad pevna
potravinad¥ska kyselina. Tato potravindfska kyselina
tvori 0,1-2,0% hmotnosti bukalniho pfipravku, ale miZe

ji byt dle potfeby 1 vice.
P¥iklad 16
Pastilky

Pastilky s rtiznymi divkami eutomeru ibuprofenu

se vyrdb&ji zplsoby béZné znamymi v oboru.

usudi odpafenim, je-li to nezbytné, pridaji se do né&j
zesilujici latky, jako je arabské nebo tragantovad guma
a tvori se pastilky. Tento typ pastilek je Casto
znadovan jako pastilky ze sladké hmoty. S pouZitim
dédle popsanych sloZek a zplUsobl vyroby je moZné
pfipravit pastilky pro jakékoli davkovani eutomeru
ibubrofeﬁu zde uvedené. NiZe rozepsand pastilka

obsahuje 100 mg eutomeru ibuprofenu.

V nadobé& se smich& sacharosa, vinny kémen v
Eistém stavu (volitelnd) a kukufiény sirup a smés se
vari, aby se sacharosa a vinny kédmen rozpustily. PEi
dosafeni stalého varu, ktery nastane pfi 290°F, a po
odpafeni 30% zakladniho objemu se nadoba odejme ze

zdroje tepla. Michanim se sm&s ochladi na 280°F. Do
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smeési se pridaji kyselina citrdénovd a eutomer
ibuprofenu a smés se mich&, dokud se obé slozZky
rovnomérné nerozptyli. Po ochlazeni na 190°F se hmota
zavine do valcovitého nebo sloupcovitého tvaru a

5 rozkrédji na 4 g dily. Tyto dily se nechaji na sité

© zchladnolit na tépléotu mistnostil. ™
Rychleji rozpustné pastilky se vyrdbéji z 9200g
slisovatelného cukru, jako je slisovatelny cukr Dipac®
10 (Dominc Sugar Co., New York, NY), a z vy3e popsanych
mnozstvi vinného kamene v &istém stavu (volitelné),
‘kyseliny citronévé a eutomeru ibuprofenu (pripadné jiné
davky). Jednotlivé sloZky se rovnomérné rozmichaji a ze
smési se lisuji-pastilky o velikosti 4 g stejnym

15 zpUsobem, jaky je popsén vysde.

Misto slisovatelného cukru je moZné smichat

ekvivalentni mnozstvi sacharosy a laktosy s vhodnou

tmeIfci TIatkou, jako je 525 g algindtu sodného, a s

farmaceuticky prijatelnou granulacni tekutinou za
20 vzniku vlhké hmoty. Tato vlhkd hmota se umele na

granulac¢nim mlynku a lisuje do pastilek Zadané

velikosti.

2 popisu vynadlezu a z prikladt jeho provedeni
25 je zfejmé, Ze s kyselinou
S(+)-2(p-isobutylfenyl)-propionovou, eutomerem
ibuprofenu, je moZné vytvorit mnoho rlznych

“organolepticky pfijatelnych pfipravkd pro podavani per

0s podle vynéalezu.

30 Zubni ¢istici prostrfedky

Zubni &istici prostfedky zndmé v oboru obsahuji

S(+)ibuprofen, nejlépe s pfidavnou kyselou sloZkou, za
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UcCelem prevence nebo sniZeni ztraty kostni hmoty a nebo
za Ulelem navozeni novotvorby kostni tkéné jiZ
ztracené. Mezi zubni Cistici prostrfedky pat#i jakékol:i
zubni pfipravky, které se pouZivaji pri 1écbé zubl a
tkdni dutiny uGstni a prfi péci o né. Jsou to pasty,
gely, prasky, granulované pripravky, vody a dalsSi.
Zubni pasta podle vynalezu se pripravuje tak, Ze se
niZe vyjmenované bezvodé sloZky pomalu pridaji do vocy

a semelou ve valcovém mlynu.

‘Pfiklad 17

slozka % pfipra?ku
S(+)ibuprofen 1%
kfemic¢itan hofeénatohlinity 1%
kyselina citrdénova 1%
hydrogenfosforecnan vapenaty 46%
madtovd nebo jinad prichut 4%
karboxymethylcelulosa sodna 0,5%
laurylsulfat sodny 2%
voda 44,5%

Organolepticky pfijatelnym zubnim Cisticim
prostfedkem podle Vynélezﬁ mizZe byt kazidy béziné znémf
zubni Cistici prostredek, nejlépe s kyselou slozZkou. 7/
pastdch tohoto typu tvori napriklad 10-50% hmotnosti

abrasivni systém, 0,5-10% zesilujici latky, 10-80%

' Smagedls, 0,1-1% sladidlo,” 0,05-2% aromatiza&ni

prostrfedky, 0,001-0,02% barviva, 1-7,5% surfaktant,
0,1-0,8% antimikrobidlni konzervacéni prostredky a-
0,01-5% okyselovadla.

Mezi abrasivni latky pouzité v pfipravcich
podle vyndlezu patfi pyrofosfat véapenaty, hydratovan®

oxid kfemicity, nerozpustny metafosfat sodny, organické
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polymery, trihydrdt oxidu hlinitého, dihydréat
hydrogenfosforednanu vapenatého, bezvody
hydrogenfosforeénan vapenaty a uhliéitén vapenaty. Mezi
latky zesilujici pat#i aerogel oxidu kfemi&itého,
5 pyrogenni oxid kfemility, precipitity oxidu
karboxyvinylu, xantanovd guma a karagenan. Mezi
sméCedla se fadi sorbitoly, glycerin a
polyethylenglykoly. Jako sladidlo se pouzZivé sacharin,
10 Xylitol, cyklamdt, aspartam a thaumatin. Vhodnou
pfichut je moZné volit4podle‘chuti a poptéavky trhu, a
'to‘ﬁapfiklad pfichut maty pepfné, pfichut maty
zahradni, prichut libavky, skofice a anyzu nebo je
moZné ‘pouzit etherické oleje. Do “zubnich pfipravkl
15 podle vynalezu se pouZzivaji kterdkoli barviva schvilend
FDA. Jako surfaktant je vhodny laurylsdlfét sodny,
laurylsarkosindt sodny, plurony, tweeny, kokosovy. _

-monoglyceridsulfondt —seodny,—dodecylbenzensulfondt——sodny

a sulfosukcindt dioktylsodny. Jako antimikrobidlni

20 latky a latky konzervaéni jsou pouZity ‘
parahydroxybenzodty, kyselina sorbova a benzoovd. Mezi
vhodné kyselé slozky patfi vySe popsané potravindfské

kyseliny, vcetné kyseliny mlécné, citrdénové, fosforedné

a vinné. "
25 , -
Jako priklad je uveden zubni Cistici-prostfedek ‘ g
skladajici se z téchto sloZek.
Priklad 18
30 :
slozka funkce " procento hmotnosti
eutomer ibuprofenu uUéinnd latka 2,0%
xerogel oxidu abrasivni léatka 14,0%
kfemicitého
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aerogel oxidu zesilujici latka 7,5%
kfemicitého

karboxymethylcelulo zesilujici latka - 1,0%
sa sodna

sorbitol smacedlo 60,0%

5 |sacharin sladidlo 0,2%
monofluorofosfat zdroj fluoridu 0,76%
sodny
laurylsulfadt sodny surfaktant 5,0%

(29% roztok)
prfichut’ Tutti aromatizacni 1,0%
Frutti (Virginia prostrfedek

10 Ipaze, BK 27) S
ekvivalentni dil antimikrobidlni 0,4%
ethylparabenu, konzervadéni-létka
methylparabenu a
propylparabenu

o modrad &.1, FDC barvivo 1,0%

"15 |kyselina fosfore&na okyselovadlo q.s. do pH 5,0-5,2
demineralizovand  vehikulum g.s. do 100%
voda

Aby nedo$lo k demineralizaci zubni tkéné, je pH

26: pripravku upraveno tak, aby nebylo niz3i neZ 5,0. V

o tomto rozmezi pH je vhodnym zdrojem fluoridu
monofluorofosfat sodny.

25 Zvykaci gumy -

... . Dal3i organolepticky pfijatelnou formou podle . _

vyndlezu jsou Zvykaci gumy. Pfipravi se tim zplsobem,
e se eutomer ibuprofenu, nejlépe spolu s vhodnou
kyselou sloZkou, pfidd do organolepticky pfijatelné

30

base Zvykaci gumy. Priklad Zvykaci gumy podle vynélezu

je uveden déle.
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Priklad 19

sloZka funkce ve 3g v 3kg dévce
jednotce .
mikronizovany u¢innad latka 0,010 g 10 g
eutomer ibuprofenu . . L I
chicle _ gumova base 1,000 g 1000 g
glycerolester z gumovai base 0,200 g 200 g
hydrogenované
kalafuny .
jemny prasek ze sladidlo 1,600 g 1600 g
sacharosy ' B ' ‘
toluansky balzém okyselovadlo 0,187 g 187 g
skoficovy olej aromatizacéni 0,003 g 3 g
pfisada . )

SloZky gumové base se zahfeji tak, aby zmékly a
postupné se do nich pfidava okyselovadlo, sladidlo, |
eutomer ibuprofenu a aromatizadni pfisada. Po kaZdém

pfidédni se smés hnéte, aby byla homogenni. Vysledra

—homogenni Zvykaci guma se na tridicim stroji zavine a
~.rozkraji na 3 g kousky, pfidemZ pro usnadné&ni
manipulace se pouZiva praskova sacharosa. Poté se gumy
standardnim zpusobem zabali. Zvykaci gumy s obsahem
eutomeru ibuprofenu podle vyndlezu lze vyrobit z T
ekvivalentnich mnoZstvi jingch obdobnych sloZek, nebo
ze sloZek pouzZivanych v jinych pfipravcich podle

vynadlezu.

s

- Veterindrni prfipravky -

Pouzivani organolepticky pfijatelnych pfipravka
je dlleZité i ve veterinarni praxi. PouZivani
organolepticky pfijatelnych prepardtl je vyhodné obecné
pLi 1lécbé savcl, ale zejména pri 1é&b& domécich zvifat,
jako jsou koCky a psi, nebot jejich majitelé a

peCovatelé daji pfi 1é&b& prednost snadnému podavani
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chutnych perorédlnich pfipravki pfed jinymi zpusoby

podavani 1ékli, které mohou byt pro zvirfe nepfijemné.

Veterinarni pfipravky podle vyndlezu zahrnuji
viechny pevné nebo tekuté davkové formy, které mohou
byt podavany také zvifatlm. Tyto pfipravky se pridavaji
do stravy nebo do ndpojl pro zvifata, nebo jsou
podavany samostatné&. V pfipad&, Ze jsou pripravky podle

vynalezu podavany samostatn&, je vhodné, aby obsahovaly

‘slozku, nejlépe chutovou, kterd je zvireti znama.

‘Napfiklad pro ko&ky a psy je vhodné ‘pouzit chutovy

zédklad z jatrového vytaZku, vytazku z jedl?ch<fyb,
dribeZiho vytazku, ze sudenych jater, sojové mouky, 2
cukru, oleje z tres&ich jater, moulky ze sojovych bobt,
rybi moudky, kostni moucdky, kvasnic, moucky z _
pSenidnych kli&kd a dal3ich zndmych zdkladl nebo jejich

kombinaci. Tyto sloZky se pouZiji jako aromatizacni

'pfisada do pfipravkd vy$e popsanych, nebo slouZzi jako

plnidla misto -jinych sloZek. Procentudlni zastoupeni
jednotlivych sloZek bude v pfipravcich uréén?ch
zvifatim vét3i podle velikosti zvirete a podle
velikosti Z&daného pripravku. Dale je uveden priklad
malé Zvykaci tablety, kterd se skladd z nadsledujicih

smichanych a slisovanych sloZek:

P¥iklad 20
sloZzka procento hmotnosti

eutomer ibuprofenu 60%
chutovy zaklad 15-25%
mikrokrystalicka 10-20%
celulosa ‘
povidone K 29-32 2-65%
stearat hlinity 1-2%
kyselina mlécna 0,1-2,0%
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z

Vét3i pevny pfipravek s Zadanym mnoZstvim
eutomeru ibuprofenu se vyrobi zvySenim mnoZstvi

jednotlivych sloZek podle potfeby, napfiklad takto:

P¥iklad 21

5
sloZzka procento hmotnosti
eutomer ibuprofenu 15%
chutiovy zaklad 35-45%
10 hydrogenfosforec- _ 15-25%
nan véapenaty
mikrokrystalickéa 15-25% )
celulosa
povidone K 29-32 2-6%
_|steardt hlinity 1-2%

15 Je vyhodné, pokud pfipravky podle vynalezu
obsahuji také kyselou sloZku, jako je pevna
potravinarskad kyselina. Potravindfskd kyselina, -
"napriklad Kyselina citrénova nebo jablednd, tvorlli—S%
hmotnosti pfipravku, pficemZ jeji mnoZstvi miZe byt

20 zvySeno dle potf¥eby. Dale je uveden pfiklad jiného
Zvykaciho pevného pfipravku pro veterindrni praxi:

-Priklad 22

25

sloZzka - mg v tableté
T 777" |eutomer ibuprofenu _ 5-500 | 7T

suSend slazend 2 000
syrovatka

suSend jatra 210
suSené kvsnice 50
steardt hlinity, NF - 50
kyselina citrénova 30

&
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Priklad 23

Jini Zvykaci tableta pro domaci zvifata se
vyrdbi z téchto sloZek ndsledujicim zplsobem. V

prikladu jsou rozepsany tablety s 200 mg eutomeru

° ibuprofenu, ale je moZné je vyrobit s libovolnou déavkou
G&inné latky. '
slozka mnozstvi v 1 mnozstvi v 1000
10 ' _ tableté tabletach
eutomer ibuprofenu 200 mg . 200 g
glykolatovy Skrob 600 mg - 600 q
sodny, NF (SSG) ‘
laktosa suSené | . 441 ng 441 g
rozprasovanim,
« ]U.S.P.
15 lsusena jatra 252 mg 252 g
suSené kvasnice ' 62 mg 62 g
steardt hlinity 45 mg 45 g
kyselina fumarova: 100 mg 100 g
éOL Ve vhodném mixéru-se eutomer ibuprofenu,
glykolatovy 3krob sodny, laktosa suSend rozpraSovanim,
kyselina fumarova, suSend_jatra a sdgené kvasnice
michaji tak dlouho, aZ vznikne homogenni smés. Do Casti
smési (10%) se pfidaji 2/3 steardtu hlinitého a smeés se
o5 michéa, aZ je jednotnd. Do této smési se stearatem se
vmichd zbytek zadkladni smési:a opét se dostatedné
e ﬁ~miché.wRozmichané1smésésew£§raeujemnawprééekmawtﬁidi,se~
na rotadnim granuldtoru se-sitem #10. Do granulované
smési se za stalého michani prida zb&tek steardtu
30 hlinitého. Tablety se lisuji do tabletové formy 22 mm

plochym razicim strojem, tvrdosti 12 aZ 15 SCU. Tablety .

se podavaji celé nebo po castech.
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Zavérem lze shrnout, Ze S(+)ibuprofen miiZe byt
soucadsti mnoha r@znych organolepticky pfijatelnych

peroralnich pripravkd podle vynédlezu.

- gastupuje: C
M 72/&«,
JUDr. ZDENKA KO Z0VA
ADVOKATKA
10
15
20
25

30
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PATENTOVE AROKYS

1. Organclepticky pfijatelny farmaceuticky pripravek
pro perordlni poddni, vy znadu jici se tim,
Ze obsahuje kyselinu S(+)-2-(p-isobutylfenyl)propionovou,
v podstaté prostou kyseliny R(-)-2-(p-isobutylfenyl)pro-
pionové a kyselou sloZku.

2. Organolepticky pfijatelny farmaceuticky pZipravek
10  pro podavani per os podle néroku l{, vyzna cuiji
ci se tim % e kyseld sloZka je kyselina o
citrénova, vinna, jabledna, fumarovd, mlécna, adipova,
askofbové, asparagova, erythorbovi, glutamova,

jantarovd nebo jejich smési.

3. Organolepticky pfijatelny farmaceuticky pfipravek
podle naroku 1, vy znacujici se tim 2 e

obsahuje také organoclepticky pfijatelny nesic.

20 4. Organolepticky pfijatelny farmaceuticky pfipravek

>

podle naroku 3, vy znac¢dujici se tim 2e

je podéavan v praskové nebo granulované formé.

5. Organolepticky pfijatelny farmaceuticky pfipravek

25 podle naroku 3, vyznadujici se tim Ze
je podavan v tekuté formé. S

cEm= e . frmaE = = G mmEe T TR Ee . Smme . L RSP -~ = w=oa sz o= ommE G ew TR = - - mmes S

6. Organolepticky pfijatelny farmaceuticky pfipravek
podle nédroku 3, vy z n a &u j~i ci se tim %e
30 je podéavén ve form& Zvykaci tablety.

-
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7. Organolepticky prijatelny farmaceuticky pripravek
podle ndroku 3, vyznadujici se tim 2 e

je podavan jako Sumivy pripravek.

(S
5 8. Organolepticky prijatelny farmaceuticky pfipravek ﬁ

e - .« _podle naroku .3,.v. y-.z-n-a -8=l-J- LucCodirsae =« todo mp=Z @ o - gy

je podavan ve formé pastilek.

9. Organolepticky prijatelny farmaceuticky pfip:éVek
10 podle ndroku 3, vyznadujici se tim %e

je poddvan v rychlerozpustné pevné davkové formé. -

10. Organolepticky pfijatelhy farmaceuticky pfipravek

podle ndroku 3, vyznacdujici se tim Z e

15 je podavan ve Zvykaci formé& k veterindrnim G&ellm.

11. Organolepticky prfijatelny farmaceuticky pfipravek

podle naroku 3, vyznadujici se tim 2 e,

je podavan ve formé Zvykaci gumy.

20
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30
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