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Peroralné aplikovatelné metoclopramidové roztoky.

Oblast techniky

Vynalez se tyka vodnych metoclopramidovych roztoka vhodnych
pro peroralni aplikaci.

Dosavadni stav techniky

Metoclopramid /4-amino-5-chlor-N//2-diethyl-amino/-ethyl/-2-
-methoxybenzamid// je jiZz dlouhou dobu pouZivané lécivo, které se
hlavné pouziva jako antiemetikum pro symtomatickou aplikaci pri
nevolnosti a zvraceni nebo pro regulaci 2Zaludec¢no-strevni motori-
ky. Roztoky obsahujici metoclopramid-hydrochlorid se distribuuji

napriklad jako kapky pod obchodnim oznacenim PaspertinR kapky.

Vodné léc&ebné prepardty, které se distribuuji v nadobach
vhodnych pro nékolikanasobné davkovani, obsahuji obyc¢ejné konser-
vaéni latky, které se pridavaji z divodu, aby se zabranilo konta-
minaci mikroorganismy béhem skladovani a spotreby. U oralnich ka-
palin jsou jako antibakterialni konservaéni ¢&inidla nejpouziva-
néjsi takzvané estery Kkyseliny parahydroxybenzoové /methylester,
ethylester nebo propylester kyseliny 4-hydroxybenzoové/, zKkracene
PHB-estery. Jako fungistaticky konservadni prostredek se casto
dodate&né pridava jesté kyselina sorbova /kyselina 2,4-hexadieno-
va/. Tak obsahuji na trhu bézZné peroralne aplikovatelné vodné

pripravky metoclopramidu, napriklad PaspertinR-kapky, v nadobach
na vicenasobné pouZiti pro konservaci smeés esterl kyseliny para-
hydroxybenzoové a kyseliny sorboveé. PouZiti konservacnich prost-
Fedki v léc&ivych pripravcich vSak ma vseobecné velikou nevyhodu
v tom, Ze takovéto latky u citlivych pacientu mohou veést k vyvo-
lani alergickych reakci nebo k sensibilisovani. Se zretelem na
stale stoupajici po¢et alergickych onemocnéni by se tedy mélo
pouziti konservacénich 1latek u lé¢iv pokud mozZno co nejvice ome-
zit. Také z hlediska bezpeénosti a prijatelnosti 1léc¢iv je 2Zadou-
ci, aby se 1é&iva skladala =z pokud moZno madlo soucasti. Také
z urada pro schvalovani 1é¢iv pribyvaji podle uvedeného principu
receptury na léc¢iva na basi pokud mozZno malo soucasti.

Podstata vynalezu

Ukolem predlozeného vynalezu tedy je dat Kk dispozici pero-
ralné aplikovatelné antiemeticky ucinne vodné metoclopramidové
pripravky se zjednodusenym sloZenim.

Nyni bylc zjisténo, Ze metoclopramid samotny vykazuje vedle
znamych terapeutickych vlastnosti takeé konservaéni vlastnosti vu-
¢i mikrobielnimu znecisténi.

Predmétem predloZeného vynadlezu tedy jsou peroralné apliko-
vatelné vodné roztoky metoclopramidovych soli, obsahujici bézné
chutové korekéni latky a popripadé dalsi farmaceutické pomocné
latky, pricemz 3jako jediny konservacni prostfedek obsahuji kon-
servac¢né ué¢inné mnoZstvi metoclopramidu.
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Vodné roztoky metoclopramidu mohou obsahovat metoclopramid
ve formé fyziologicky prijatelnych soli. Jako soli jsou vhodné
soli fyziologicky prijatelnych anorganickych nebo organickych
kyselin, jako jsou napriklad kyseliny halogenovodikové, predevsSim
hydrochlorid.

Peroralné aplikovatelné roztoky metoclopramidovych soli bez
konservac¢nich prostredkd podle predlozZeného vyndlezu obsahuji
konservac¢né uc¢inné mnoZstvi metoclopramidovych soli. Vhodné kon-

centrace metoclopramidovych soli jsou napriklad koncentrace
v rozmezi 0,4 aZz 4 % hmot., vyhodné 0,4 aZz 2 % hmot. Obzvlasté

vyhodné jsou koncentrace v rozmezi 0,8 aZ 1,5 % hmot., napriklad

[

asi 1 % hmot.

Oralné aplikovatelné vodné roztoky metoclopramidovych soli
podle predlozZeného vynalezu mohou obsahovat chut korigujici latky
a dalsi farmaceutické bézZné pomocné latky. Jako chut korigujici
latky mohou slouzit sladici prostredky, vs$eobecné bézZné v oblasti
léc¢iv, napojarského prumyslu a potravinarstvi, obzvlasté fyziolo-
gicky prijatelnd sladidla a latky nahrazujici cukr nebo jejich
smési. Tato mohou byt pridavdna v mnoZstvich, béZnych pro vodné
roztoky léciv. Jako priklady takovychto sladidel je mozZno uvést
sacharin /sulfimid kyseliny o-benzoové/, sodnou, draselnou nebo
vapenatou sul sacharinu, cyklamat vapenaty nebo cyklamdt sodny
/vapenatad nebo sodnd sUl kyseliny cyklohexylaminosulfonové/,
Acesulfam-K /draselna sGl 6-methyl-1,2,3-oxathiazin-4/3H/-on-2,2-
-dioxidu/ nebo aspartam /L-aspartyl-L-fenylalaninmethylester/.
Jako cukr nahrazujici 1latky Jje mozZno pouzit napriklad cukru
podobné polyoly, jako Jje mannitol, xylitol nebo sorbitol. Pro
chutové =zpracovani jsou samozrejmé moZné také smési uvedenych
latek a/nebo prirodni, prirode identické nebo syntetické aroma-
tické 1atky. Pokud je to Z&douci, je moZno pouzZit jesté dalsi
farmaceutické pomocné latky, napriklad zahustovadla, jako je nap-
¥iklad polyvinylpyrrolidon. Pri vyhodném provedeni se pouzije
jako latka korigujici chut sladidlo, obzvlasté sodnd sul sachari-
nu a/nebo natriumcyklamat.

Roztoky podle predloZeného vyndlezu je moZno plnit do nado-
bek pro vicendsobné pouZiti, vytvorenych pro opakovany odbér
vhodnymi pomocnymi davkovaci, jako je napriklad centralni kapat-
ko, Sroubovaci pipeta, davkovaci stridka, odmérnd 1Zic¢ka nebo
davkovaci kelimek, jako hotovy 1éc¢ivy pripravek, obzvlasté ve
formé kapek.

Vodne oralné aplikovatelné roztoky metoclopramidu podle
pfedlozeného vynalezu se vyznac¢uji ve srovnani s dosavadnimi
metoclopramidovymi roztoky tim, Ze neobsahuji 2Zadné konservac¢ni
latky. Samokonservacé¢ni vlastnosti roztokd podle vynalezu lze
jednoznacné prokazat vSeobecné pouZivanym konserva¢nim testem.
Proto se roztoky podle predloZeného vyndlezu smisi s takovymi
mikroorganismy, které se mohou s urc¢itou pravdépodobnosti vyskyt-
nout béhem dalsiho pouZivani u pacientll jako zdrodky kontaminace.
V zaockovanych roztocich podle vyndlezu se po urcitém casoveéem
obdobi vZdy urc¢uje pocet zarodkl. Pritom maZe byt zjisténo velmi
silné sniZeni poc¢tu zarodkl. Dodatec¢né je mozZno prokdzat ve spot-
rYebnim testu, Ze roztoky podle vyndlezu také za normdlnich podmi-
nek skladovani a spotreby vykazuji své vyrazné samokonservacni
vlastnosti. K tomu byl z naddobek pro vicenasobné pouziti roztok
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podle vynalezu v dlouhém casovém obdobi opakované po kapkadch ode-
biran a zbyly roztok byl zkousen na kontaminaéni zarodky. Zadna
kontaminace mikroorganismy nemohla byt zjisténa.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady provedeni predloZeny vyndlez DblizZe
objasnuji bez toho, Ze by jej néjakym zpusobem omezovaly.

Priklad 1

Priprava roztoku kapek, obsahujiciho metoclopramid-hydrochlorid

Slozeni: Metoclopramid-hydrochlorid 10,0 g
cyklamat sodny 2,0 g

destilovana voda zbavena
zarodkua do 1 000,0 ml

vyroba:

10,0 g metoclopramid-hydrochloridu se za michani rozpusti
v destilované vodé zbavené zarodkii. Potom se za michdni pridaji
2,0 g cyklamatu sodného. KdyZz je sladidlo uplné rozpusténé, dopl-
ni se roztok destilovanou vodou =zbavenou zarodki na objem
1 000 ml. Tento roztok se sterilné filtruje pres membranovy filtr
/0,2 um/ a potom se naplni do sterilnich kapacich lahvi o obsahu
50 ml a tyto se pevné uzavrou.

Analogicky jako v prikladé 1 se ziskaji nasledujici roztoky,
obsahujici metoclopramid-hydrochlorid.

priklad 2 3 4 5 6 7 8 /+/

metoclopramid-
monohydrochlo-
rid /g/ 10,0 4,0 8,0 20,0 4,0 10,0 40,0 10,0
sodna sul
sacharinu /g/ 1,0 2,0 1,0 1,0 0,1 1,0
cyklamat sod-
ny /g9/ 0,9
sorbit /g/ 2,0

Ve vSech pripadech se doplni destilovanou vodou prostou za-
rodku na objem 1 000 ml.

/+/ = testovaci roztok: ¢isty vodny roztok
metoclopramid-hydrochloridu bez pomocnych latek.
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Priklad I

Zkouska na dostateé¢nou konservaci /podle metody némeckého
lékopisu. 9. vydani, 1986 dodatek VIII N1, jak je popsano dale/.

Pro zkousku na dostatednou konservaci se roztoky podle
pfedloZeného vyndlezu vZdy zaockuji suspensi, ktera obsahuje
mikroorganismy uvedené v nasledujici tabulce I.1. Pouzité mikro-
organismy byly exemplarné pouzity jako moZné kontaminaéni zAarod-
ky. Jsou zde pouZity cisté kultury, které je moZno komercné zis-
kat z "American Type Culture Collection" /ATCC/ pod &isly, uvede-
nymi v tabulce I.1.

Tabulka TI.1

Bakterie kvasinky a houby

S. aureus ATCC 6538 A. niger ATCC 9642
E. coli ATCC 11229 C. albicans ATCC 10231
P. aeruginosa ATCC 15442

B. subtilis ATCC 6051

Roztoky podle predloZeného vyndlezu se vzdy zaoc¢kuji takovym
mnozstvim suspenze, obsahujici mikroorganismy, aby hustota zarod-

ki odpovidala 10° az 10° mikroorganismid na jeden mililitr rozto-
ku. Objem potrebny k zaockovadni nemd prekroc¢it 1 % objemu roztoku
podle vynalezu. Zaockované roztoky se inkubuji pri teploté 25 +
1 °C. Po urcitém Casovém obdobi se odeberou vzorky, aby se zjis-
til poéet jednotek tvoricich kolonie /KBE/ml/. K tomu se odebere
vzdy 1 ml vzorku a za aseptickych podminek se z¥edi 9 ml pufrové-
ho roztoku chlorid sodny-pepton /pH = 7, dihydrogenfosfore&nan
draselny : 3,56 g, dihydrat hydrogenfosforec¢nanu sodného :
7,23 g, chlorid sodny: 4,3 g, kaseinovy pepton : 1,0 g, destilo-
vanad voda : 1 000 ml/ a potom se nanese na agarovou plotnu. Pro
spo¢itani bakterii se pouziji Petriho misky s agarovym médiem
B /pH : 7,3, kaseinovy pepton-hydrolysat pankreasu : 15 g, sojovy
pepton - papainovy hydrolysat : 5 g, chlorid sodny : 5 g, agar :
15 g, destilovana voda : 1 000 ml/, na JjehoZ povrchu se zredéné
vzorky rovnomérné rozptyli. Inkubuje se pri teploté v rozmezi 30
az 35 °C po dobu 5 dnu. Kolonie, které se objevily, se spocditaji.
Pro spocitani hub se pouziji Petriho misky s agarovym médiem
C /pH : 6, masovy pepton : 10 g, monohydrat glukosy : 40 g, agar:
15 g, destilovana voda: 1 000 ml. Bezprostredné pred pouzZitim se
pridda 0,1 g sodné soli benzylpenicilinu a 0,1 g tetracyklinu,
vZdy na jeden litr Zivného média ve formé sterilniho roztoku/, na
jehoz povrchu se z¥edéné vzorky rovnomérné rozptyli. Inkubuje se
pri teploté v rozmezi 20 aZ 25 °C po dobu 5 dnu. Kolonie, které
se objevily, se spoc¢itaji. Po spoc¢itani objevenych kolonii se ur-
¢1 pocet mikroorganismid na jeden mililitr.
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Priklad Ia

Zkouska roztoku ¢&. 3 podle vyndlezu s udanymi testovanymi
zarodky dava vysledek, uvedeny v tabulce I.2

Tabulka i.z

ino- snizZeni 24 h 7 14 21 28
kulum poctu dnu dnu dnu dnu
zarodku
bakterie
/KBE/ml/ 650 000 98 000 40 000 7 200 640 0
kvasinky/
houby
/KBE/ml/ 230 000 55 000 4 600 4 500 300 100

Priklad I.b.

Zkouska na dostatedénou konservaci testovaciho roztoku, ktery
neobsahuje Zadné dalsi chutové ingrediencie a pomocné latky, dava
vysledky uvedené v tabulce I.3.

Tabulka I.3

ino- snizZeni 24 h 7 14 21 28
kulum poctu dnu dnu dnt dnu
zarodku
bakterie
/KBE/ml/ 1,9 mil. 800 20 20 40 0
kvasinky/
houby
/KBE/ml/ 380 000 300 60 90 50 0

Priklad I c

Dodatecdné se jesté testuje roztok ¢. 3 podle vynalezu na
dostatecnou konservaci za pouziti mikroorganismi uvedenych
v tabulce I.4 stejnym zpusobem jako je uvedeno shora. Tyto mikro-
organismy jsou také komeré¢né ziskatelné v "American Type Culture
Collection" pod ¢isly, uvedenymi také v tabulce TI.4.
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Tabulka i.4

Bakterie houby a kvasinky
E. coli ATCC 8739 C. albicans ATCC 10231
P. aeruginosa ATCC 9027 A. niger ATCC 9642
S. aureus ATCC 6538

U bakterii se oddélené zjistuje pocet jednotek tvoricich
kolonie /KBE/ml/ podle jednotlivych mikroorganismi. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce I.5.

Tabulka I.S

ino- snizeni 24 h 7 14 21 26
kulum poctu dnu dnu dnu dnu
KBE/ml z&rodkul

E. coli 150 000 1 600 0 0 (0] 0
P. aeru-

ginosa 320 000 0 0 0 0 0
S. aureus 150 000 540 0 0 0 0
kvasinky/

houby 380 000 1 000 550 410 130 30
Priklad II

Spotrebni test

Roztok hydrochloridu metoclopramidu podle p¥ikladu 3 se da
do 100 ml kapaci lahvic¢ky s centrdlnim kapatkem. Z kapaci lahvic-
ky se v obdobi 6 tydnl vykape trikrat denné vidy 5 kapek a lah-
vicka se potom opét uzavre. Pred poc¢atkem a po uplynuti 6 tydnu
se vzorky zbylého roztoku v kapacich lahvic¢kach prezkousi na pri-
tomnost nasledujicich zarodku:

- Staphylococcus aureus
- Escherichia coli

- Pseudomonas aeruginosa
- Salmonely

- Enterobakterie

V roztoku nebyly zjisStény Zadné zarodky.
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PATENTOVE

NAROKY

Peroralné aplikovatelné metoclopramidové roztoky, obsahujici

bézné chutové latky a popripadé
nacé¢dujici
prostredek
hmot. metoclopramidové soli.

s e tim, Ze

Peroralné aplikovatelné metoclopramidové
1, vyznadcujici s e

dalsi farmaceutické pomocné
latky, zvlasté vodné roztoky metoclopramidovych soli,
jako
obsahuji konzervaéné uc¢inné mnoistvi

vy z-
jediny konzervacni
0,4 az 2 %

roztoky podle naroku

t i m, 2e jako metocloprami-

dovou sl obsahuji hydrochlorid metoclopramidové soli.

Peroralné aplikovatelné metoclopramidové
l1a2, vyznacujici s e
az 1,5 % hmot. metoclopramidové soli.

Peroralné aplikovatelné metoclopramidové
1, vyznacéujici se timnm,
1latku obsahuji sladici prostredek.

Peroralné aplikovatelné metoclopramidove
4, vyznadéujici s e t im,
latku obsahuji sladidlo.

Konec dokumentu

ti

roztoky podle naroku
m, 2Ze obsahuji 0,8

roztoky podle naroku
e jako chutovou

roztoky podle naroku
ze jako  chutovou



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

