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kvapalné riedidlo do 100 %, pripravok sa méZe pouZit' vo

forme kvapiek alebo népoja.
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Kvapalny farmaceuticky pripravok obsahujtici zotepin

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka kvapalného farmaceutického pripravku obsahujiceho

zotepin.

Doterajsi stav techniky

Zotepin je 2-[(8-chiérdibenzo[b,fltiepin-10-yl)oxy]-N,N-dimetyletylamin, ako

je znazornené vo vzorci l.

OCH,CH,N (CHy),

Priprava a psychotropnd a neurotropnd Uginnost zotepinu st opisané
v britskej patentovom dokumente 1247067 (Fujisawa). Pouzitie zotepinu na lieéenie
dny je opisané v americkom patentovom dokumente 4,443,469 (Fujisawa). Pouzitie
zotepinu pri prevencii recidivy u chronickych schizofrenickych pacientov je opisané
v britskom  patentovom  dokumente  9526264.8 (Knoll AG). 2-[(8-
Chldrdibenzo[b,fltiepin-10-yl)oxy]-N,N-dimetyletylamin je dostupny na predpis na
lieCenie schizofrénie v Japonsku od roku 1982 pod obchodnym nazvom ,Lodopin®"
a v Nemecku od roku 1990 pod obchodnym nézvom ,Nipolept®“. Zotepin je tiez

znamy pod obchodnym nazvom ,Zoleptil®".

Zotepin je v suéasnosti dostupny len v tabletkovej forme. Avsak, vyhovenie
pacientovi je dobre znamym problémom pri antipsychotickych liegivach. Bolo by
vyhodné poskytovat' zotepin v kvapalnom pripravku, ktory by sa mohol pridavat' ako
kvapky do potravy alebo sa podavat ako napoj. Avéak, zotepin je malo rozpustny
v rozpustadiach, ktoré by sa bezne mohli pouzivat vo farmaceutickom priemysle na

pripravu orainych kvapalnych pripravkov.



Rozpustnost' zotepinu sa mdze zlepsit jeho konvertovanim na kysla adi¢na
sol, avSak kyslé adicné soli si nestabilné poCas skladovania, z dévodu kyslej
hydrolyzy, ktora poskytuje 8-chlérdibenzo[b,f]tiepin-10(11)-6n. Okrem toho zotepin

méze v roztoku dihodobo podliehat oxidacii za vzniku N-oxidu.

Prekvapujico sa teraz na$la formulacia, ktora poskytuje zotepin

v kvapalnom pripravku, ktory je stabilny pri skladovani,

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez teda poskytuje kvapalny farmaceuticky pripravok, ktory

obsahuje
a) 2 az 7 % hmot./obj. zotepinu;
b) 0,5 az 35 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny

zahrfiujucej kyselinu askorbovu, kyselinu citrénovd, kyselinu fumarova,
kyselinu glutarovd, kyselinu mliecnu, kyselinu jabléna, kyselinu sorbovu

a kyselinu vinnu;
c) 15 az 60 % obj./obj. etanolu; a
d) kvapainé riedidlo do 100 %.

Organicka kyselina je vyhodne zvolena zo skupiny zahrfiujucej kyselinu
citrénovd, kyselinu jablénd a kyselinu mlieénu, predovsetkym vyhodnou organickou
kyselinou je kyselina mlieéna.

Kvapalnym riedidlom je vyhodne voda, polyetylénglykol alebo sézamovy ole;j
alebo ich zmes. PredovSetkym vyhodnym riedidiom je voda alebo polyetylénglykol.
NajvyhodnejSim riedidlom je polyetylénglykol.

Vo vyhodnom uskutoéneni predioZeny vynalez poskytuje kvapalny
farmaceuticky pripravok, ktory obsahuje

a) 4 az 6 % hmot./obj. zotepinu;

b) 2 az 15 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny zahriujacej
kyselinu askorbovil, kyselinu citronovu, kyselinu fumarovd, kyselinu



glutarovd, kyselinu mlieénu, kyselinu jablénl, kyselinu sorbovi a

kyselinu vinnu;
c) 20 az 30 % obj./obj. etanolu; a
d) polyetylénglykol do 100 %.

Organicka kyselina je vyhodne zvolena zo skupiny zahriiujlcej kyselinu
citronovd, kyselinu jabléna a kyselinu mlieénu, predovSetkym vyhodnou organickou

kyselinou je kyselina mlie¢na.

Vyhodné mnoZstvo pouzitej organickej kyseliny je v rozsahu od 3 do 7 %
hmot,/obj. pripravku. Predovietkym vyhodné mnozZstvo pouZitej organickej kyseliny
je v rozsahu od 4 do 6 % hmot,/obj. pripravku.

VysSie uvedené pripravky prekonavaju problémy nizkej rozpustnosti
zotepinu spojené s nestabilitou zotepinu v kyslych roztokoch. Pripravky tiez
prekonavaju slabé chutové charakteristiky zotepinu a umoZfiuja [fahké
dispergovanie do vody. VysSie uvedené pripravky maijt dobru skladovatelnost a st

dobre konzervované.

Vyhodne pripravok obsahuje 22 aZ 28 % obj./obj. etanolu. Predovietkym
vyhodne pripravok obsahuje 24 az 26 % obj./obj. etanolu.

V druhom vyhodnom uskutoéneni predioZeny vynalez poskytuje kvapalny

farmaceuticky pripravok, ktory obsahuje
a) 4 aZ 6 % hmot./obj. zotepinu;

b) 15 az 35 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny
zahrfiujlicej kyselinu askorbovd, kyselinu citrénovu, kyselinu fumarowvu,
kyselinu glutarovi, kyselinu mlieénu, kyselinu jablénd, kyselinu sorbovt
a kyselinu vinnu;

C) 20 az 50 % obj./obj. etanolu; a

d) vodu do 100 %.



Organicka kyselina je vyhodne zvolena zo skupiny zahriiujicej kyselinu
citronovd, kyselinu jabléna a kyselinu mlie¢nu, predovsetkym vyhodnou organickou

kyselinou je kyselina mlie¢na.

Vyhodné mnozZstvo pouZitej organickej kyseliny je v rozsahu od 18 do 32 %
hmot,/obj. pripravku. Predov3etkym vyhodné mnoZstvo pouZitej organickej kyseliny
je v rozsahu od 20 do 30 % hmot,/obj. pripravku.

Ak riedidlom je voda, mnoZstvo pouzitej organickej kyseliny sa zvoli tak, ze

hodnota pH finalneho pripravku leZi v rozsahu od 2,2 do 2,6.

Farmaceuticky kvapalny pripravok pripadne obsahuje konzervaéna latku.
Konzervaénou latkou je vyhodne benzylalkohol (ktory méZe dalej zvySovat
rozpustnost zotepinu prostrednictvom ucinku ako solubilizaéné &inidlo) alebo
antioxidatné cinidlo alebo synergista antioxidaéného &inidla alebo ich zmes.
Pripravok mdZe taktiez zahriiovat antioxidacné ¢&inidlo alebo synergistu
antioxidaéného Einidla na zabranenie oxidacie. MéZe sa pouzit ktorykolvek zo
znamych  antioxidantov, napriklad alfa-tokoferol, kyselina  askorbova,
askorbylpalmitat, butylovany hydroxyanizol, butylovany hydroxytoluén, kyselina
fumarova, kyselina jabl¢na, propylgalat, askorbat sodny alebo metabisulfit sodny
alebo ich synergické &inidla, napriklad edetat dvojsodny. Predovietkym vyhodnym
antioxidantom je metabisulfit sodny. Hiadina pouZitého antioxidantu sa bude
optimalizovat pre kazdy pripravok, napriklad pre metabisulfit sodny je v rozsahu
0,01 az 1,0 % hmot./obj., predovietkym vyhodne v rozsahu 0,075 az 0,2 %
hmot./obj. Antioxidant zabrariuje tvorbe N-oxidu zotepinu.

Predov§etkym vyhodny pripravok podla predloZzeného vynalezu obsahuje
a) 2 az 7 % hmot./obj. zotepinu;

b) 2 az 15 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny zahriiujlcej
kyselinu askorbovu, kyselinu citrénovd, kyselinu fumarovd, kyselinu
glutarovd, kyselinu mliecnu, kyselinu jablénd, kyselinu sorbovi a

kyselinu vinnu;

c) 20 az 30 % obj./obj. etanolu;



d) 0,01 az 1,0 % hmot./obj. antioxidantu; a
e) polyetylénglykol do 100 %.
Vyhodny pripravok obsahuje 4 az 6 % hmot./obj. zotepinu.

Organicka kyselina je vyhodne zvolend zo skupiny zahrfiujicej kyselinu
citronovu, kyselinu jablénu a kyselinu mlieénu, predovsetkym vyhodnou organickou

kyselinou je kyselina mliecna.

Vyhodné mnoZstvo pouzitej organickej kyseliny je vrozsahu od 3 do 7 %
hmot,/obj. pripravku. PredovSetkym vyhodné mnoZstvo pouzitej organickej kyseliny
je vrozsahu od 4 do 6 % hmot,/obj. pripravku.

Antioxidantom je vyhodne metabisulfit sodny.

Kvapalny farmaceuticky pripravok pripadne obsahuje jedno alebo viac
aromatickych Cinidiel. Aromatickym ¢inidlom je vyhodne ovocna prichut, napriklad
citronova, limetova, jablkova a/alebo sladidlo, napriklad aspartam.

Aromatické cCinidlo je vyhodne pritomné v mnozstve od 0,1 % do 5 %
hmot./obj., predovSetkym vyhodne od 0,5 % dop1,5 % hmot./obj. pripravku.

Kvapalny farmaceuticky pripravok pripadne obsahuje povrchovo aktivne
Cinidlo, ktoré je farmaceuticky prijatelné. Povrchovo aktivnym &inidlom je vyhodne
hydrofilné neiénové povrchovo aktivne &inidlo. Povrchovo aktivnym &inidlom je
vyhodne polysorbat 80, napriklad Tween® 80.

Povrchovo aktivne ¢inidlo je vyhodne pritomné v mnoZstve od 0,1 % do 2 %
hmot./obj., predovSetkym vyhodne od 0,2 do 1 % hmot./obj. pripravku.

VysSie uvedené kvapalné farmaceutické pripravky st stabilné poéas
skladovania a poskytuji komeréné produkty. Viyhodne pripravok vykazuje zniZenie
obsahu zotepinu o menej ako 10 % z pévodného obsahu zotepinu, vztiahnuté na
hmotnost, pri skladovani pri teplote prostredia podas 2 rokov. Predovsetkym
vyhodne pripravok vykazuje zniZenie obsahu zotepinu o menej ako 5 %, pri
skladovani pri teplote prostredia pogas 2 rokov. Odbornici v odbore si musia
uvedomit, Ze zodpovedajice zniZenie obsahu zotepinu pri intenzivnych



podmienkach skladovania sa moézu tiez pouzit na predikciu skladovatelnosti
produktu extrapolaciou udajov stability zintenzivnych $tudii na podmienky

prostredia.

Pripravky podfa predloZzeného vynalezu si vhodné na pouZitie vo forme
kvapiek. Preto sa predloZeny vynalez dalej tyka poskytnutia tou opisanych
pripravkov spolu s prostriedkami na podavanie kvapiek. Vhodné prostriedky na
podavanie kvapiek zahriiuju ffasticku s uzaverom vo forme kvapatka, ako je pre

odbornikov v odbore zname.

Pripravky podfa predloZzeného vynalezu s vhodné na pouzitie pri
regulovanom davkovom systéme podavania ako je aerosélova nadoba vybavena
Cerpadiom s rozstrekovanim alebo pretlakova aerosélova nadoba, v ktorej hnacim
plynom je vyhodne kyslik.

Vynalez sa preto dalej tyka regulovaného davkového systému podavania,

ktory zahriiuje vySsSie opisany kvapalny pripravok.
Alternativne sa pripravky mézZu podavat' ako napoj.

Pripravky podla predloZeného vynalezu st prekvapujico biologicky
ekvivalentné tabletkovym pripravkom. Podfa predioZeného vynalezu sa mézu
pripravit pripravky, ktoré su biologicky ekvivalentné 25 mg, 50 mg a 100 mg
tabletkam. Biologicka ekvivalentnost sa moZe demonstrovat na fudoch s pouZitim

postupov, ktoré st pre odbornikov v odbore zname.

Pripravky podfa predloZeného vynalezu sa méZu pouzift na akékolvek
zname terapeutické pouZitie zotepinu. Pripravky podfa predioZeného vynalezu sa
moézu pouzit predovSetkym na lieGenie schizofrénie, dny, schizofrenickych

emocnych porich a na prevenciu recidivy chronickych schizofrenickych pacientov.

Vyndlez bude vdalSom ilustrovany pomocou  nasleduijtcich

neobmedzujucich prikladov.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1



% hmot./obj.

1 zotepin 5,0

2 monohydrat kyseliny citronovej 30,0

3 etanol 96 %* 42,0 % obj./obj.
4 citrénova prichut 1,5

4 limetova prichut 0,5

5 aspartam 1,0

6 destilovana voda do 100,0

*Tento pripravok obsahuje ekvivalent 40 % obj./obj. absolutneho alkoholu.

Vyssie uvedeny priklad sa pripravil zmieSanim zloZiek 1, 2, 4 a 5 v nadobe.
Zlozka 3 sa pridala pri kontinudlnom mieSani az pokym sa rozpustanie neukongilo.
Pripravok sa doplnil na objem so zloZzkou 6 a premiesal sa.

Obsah zotepinu sa zhodnotil pomocou vysokouginnej kvapalinovej
chromatografie s pouZitim konstantného prietoku cez kolénu oxidu kremigitého
s reverznou fazou vo vodnej/organickej mobilnej faze s kyslym pH modifikatorom.
Vysledny eluent sa kvantitativne stanovil pomocou elektronickej integracie a
vizualizacia sa dosiahla pri vhodnej vinovej dizke ultrafialového svetla. Zostatkové
mnoZstvo zotepinu, po skladovani pri podmienkach uvedenych pre udany ¢as, je
uvedené v mg/mol. Vychodiskova koncentracia predstavuje pri kaZdej vzorke
50 mg/mi.

Pripravky sa v pravidelnych intervaloch testovali na vzhfad, obsah zotepinu,
hodnotu pH, $pecificki hmotnost, rozklad produktu a mikrobialnu prijatelnost.

Doba vzorky 4°C 25 °C/60 % Rh 30 °C/60 % Rh
2 tyzdne 50,2 494 48,9
1 mesiac 49,7 48,9 47,4
3 mesiace 49,0 46,7 46,3
4 mesiace 49,8 46,9 45,0
6 mesiacov 50,7 47,2 443




Rh = relativha vihkost

Priklady 2 aZ 6 sa pripravili a testovali podobnym spdsobom ako priklad 1.

Priklad 2
% hmot./obj. (pH 2,4)

1 zotepin 50
2 kyselina jabléna 20,0
3 etanol (absolutny) 40,0 % obj./obj.
4 citrénova prichuf 1.5
4 limetova prichut 0,5
5 aspartam 1,0
6 destilovana voda do 100,0

Doba vzorky 30 °C/60 % Rh

2 tyzdne 51,4

3 mesiace 51,6

6 mesiacov 50,2

9 mesiacov 51,3
Priklad 3

% hmot./obj. (pH 2,2)

1 zotepin 50
2 kyselina jabléna 20,0
3 etanol 96 %* 42,0 % obj./obj.
4 jablkova prichut 0,2
5 destilovana voda do 100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 40 % obj./obj. absolitneho alkoholu.



Doba vzorky 4°C 25 °C/60 % Rh | 30 °C/60 % Rh 50 °C
2 tyzdne 49,8 49,5 49,4 47,3
1 mesiac 50,1 49,3 49,2 49,3
3 mesiace 50,1 49,1 472 -
6 mesiacov 50,1 49,0 47,5 -
9 mesiacov 50,5 48,5 46,3 -
Priklad 4
% hmot./obj. (pH 2,3)
1 zotepin 5,0
2 kyselina jabléna 20,0
3 etanol 96 %* 42,0 % obj./obj.
4 citrénova prichuf 1,5
4 limetova prichut 0,5
9 destilovana voda do 100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 40 % obj./obj. absolGtneho alkoholu.

Doba vzorky

30 °C/60 % Rh

2 tyzdne 514
3 mesiace 51,6
6 mesiacov 50,2
9 mesiacov 51,3

Priklad 5

1 zotepin

2 kyselina mlieéna

3 etanol 96 %*

% hmot./obj. (pH 2,3)

5,0
30,0

31,5 % obj./obj.




4 citrénova prichut
4 limetova prichut

5 destilovana voda

-10 -

do

1,5

0,5

100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 30 % obj./obj. absolttneho alkoholu.

Doba vzorky 4°C 25 °C/60 % Rh | 30 °C/60 % Rh 50 °C
2 tyzdne 49,2 49,8 49,8 49,7
1 mesiac 51,3 51,2 50,8 49,3
3 mesiace 49,2 50,1 49,8 -
6 mesiacov 50,0 49,8 48,8 -
Priklad 6
% hmot./obj. (pH 2,6)
1 zotepin 50
2 kyselina mlie¢na 20,0
3 etanol 96 %* 42,0 % obj./obj.
4 citrénova prichut 1,5
4 limetova prichuf 0,5
5 destilovana voda do 100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 40 % obj./obj. absolitneho alkoholu.

Doba vzorky 30 °C/60 % Rh 50 °C
1 mesiac 49,5 49,7
3 mesiace 50,3 -

6 mesiacov 50,6 -

9 mesiacov 51,0 -

Priklad 7




1 zotepin

kyselina mlie€na
etanol 96 %*
citrénova prichut

Tween 80

D O A W N

polyetylénglykol 300

-11-

do

% hmot./ob;.

5,0
4,5
40,0 % obj./obj.
1,0 % obj./obj.
0.5
100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 25 % obj./obj. absolutneho alkoholu.

VysSie uvedené priklady sa pripravili zmie§anim zloZiek 1, 2, 4 a 5
v nadobe. ZloZka 3 sa pridala pri kontinualnom mie$ani az pokym sa rozpustanie
neukoncilo. Pripravok sa doplnil na objem so zloZzkou 6 a premiesal sa. Priklady 8

aZz 10 sa pripravili podobnym spdsobom ako prikiad 7.

Doba vzorky 30 °C/60 % Rh 50 °C
2 tyzdne 49,7 49 4
1 mesiac 50,9 50,4
3 mesiace 50,7 -
6 mesiacov 50,3 -
Priklad 8
% hmot./obj.
1 zotepin 5,0
2 kyselina mlie¢na 45
3 etanol 96 %* 26,0 % obj./ob;.
4 prichut 1,0 % obj./obj.
5 Tween 80 0,5
6 polyetylénglykol 300 do 100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 25 % obj./obj. absolitneho alkoholu.
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Doba vzorky | 30 °C/60 % Rh 30°C 40 °C 50 °C
2 tyzdne - 50,0 49,0 48,2
3 tyzdne - 514 50,1 48,7
4 tyzdne 50,8 50,3 49,7 47,9
3 mesiace 50,1 - - -
6 mesiacov 50,2 - - -
Priklad 9
% hmot./obj.
1 zotepin 5,0
2 Kkyselina citronova 45
3 etanol 96 %* 26,0 % obj./obj.
4 polyetylénglykol 300 do 100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 25 % obj./obj. absoldtneho alkoholu.

Doba vzorky 30°C 40°C 50 °C
2 tyzdne 50,0 49,6 48,2
3 tyzdne 50,2 49,5 48,2
4 tyzdne 50,5 48,4 47,9
Priklad 10
% hmot./obj.
1 zotepin 50
2 kyselina jabicna 4,5
3 etanol 96 %* 26,0 % obj./obj.
4 polyetylénglykol 300 do 100,0

o Tento produkt obsahuje ekvivalent 25 % obj./obj. absolitneho alkoholu.
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Doba vzorky 30°C 40°C 50 °C
2 tyzdne 49,8 50,3 49,1
3 tyzdne 50,1 49,9 50,3
4 tyzdne 49,8 48,8 48,8

Priklady 11 aZ 13 sa pripravili podobne ako priklad 7 .

Priklad 11
% hmot./obj.
1 zotepin 50
2 kyselina jabléna 3,0
3 etanol 96 %* 26,0 % obj./ob;j.
4 polyetylénglykol 300 do 100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 25 % obj./obj. absolitneho alkoholu.

Priklad 12
% hmot./obj.
1 zotepin 5,0
2 kyselina vinna 2,0
3 etanol 96 %* 26,0 % obj./obj.
4 prichut 1,0 % obj./obj.
5 Tween 80 0,5
6 polyetylénglykol 300 do 100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 25 % obj./obj. absolttneho alkoholu.

Priklad 13




1

2
3
4
5
6

zotepin

kyselina citronova
etanol 96 %*
prichut

Tween 80

polyetylénglykol 300

-14 -

do

% hmot./obj.

5,0
2,5
26,0 % obj./obj.
1,0 % obj./obj.
0,5
100,0

* Tento produkt obsahuje ekvivalent 25 % obj./obj. absolitneho alkoholu.

Priklad 14

D O A WwN

zotepin

kyselina mlie¢na
etanol 96 %*
prichut™
polysorbat 80

polyetylénglykol 300

Priklad 15

O OO g A~ W N

zotepin

kyselina mlieCna
etanol 96 %*
prichut™®
metabisulfit sodny

polysorbat 80

polyetylénglykol 300

do

do

% hmot./obj.

5.0
45

26,0 % obj./obj.
1,0 % obj./obj.
0,5

100,0

% hmot./obj.

5,0
45

26,0 % obj./obj.
1,0 % obj./obj.
0,1
0,5

100,0
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Tabulka 1

Hladiny N-oxidu zotepinu (v %, stanovené pomocou HPLC) v prikladoch 14 a 15 po
skladovani v Zltych sklenenych flastiCkach so skrutkovym uzaverom

TyZdne Podmienky Priklad 14 Priklad 15
skladovania
0 - <LOD <LOD
2 40 °C/75 % Rh 0,16 <LOD
50 °C 0,56 <LOD
4 40 °C/75 % Rh 0,15 <LOD
50 °C 1,36 <LOD
8 40 °C/75 % Rh 0,46 <LOD
50 °C 3,48 1,07
12 25 °C/60 % Rh 0,12 <LOD
30 °C/60 % Rh 0,14 <LOD
40 °C/75 % Rh 0,63 0,47

< LOD znamena menej ako limit stanovenia.

Tieto vysledky demonstruju, Ze pridanie antioxidantu, napriklad metabisulfitu
sodného, je vyhodné pri priprave komeréného produktu s vhodnou

skladovatelnostou.
Porovnavacie priklady

Pripravky, ktoré si identické s tu opisanymi pripravkami s vynimkou tych,
kde sa ako organicka kyselina pouzila kyselina octova poskytli nepostadujlice
vysledky stability.
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PATENTOVE NAROKY
1. Kvapalny farmaceuticky pripravok, vyznadujtci sa tym, Ze obsahuje
a) 2 az 7 % hmot./obj. zotepinu;

b) 0,5 az 35 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny
zahriiujucej kyselinu askorbovl, kyselinu citrénovl, kyselinu
fumarovd, kyselinu glutarova, kyselinu mlieénu, kyselinu jabiénd,

kyselinu sorbovu a kyselinu vinnu;
c) 15 az 60 % obj./obj. etanolu; a
d) kvapalné riedidlo do 100 %.

2. Pripravok podfa naroku 1, vyznadujaci sa tym, Ze kvapalnym riedidlom je voda,

polyetylénglykol alebo sézamovy olej.
3. Pripravok podfa naroku 1, vyznadujlci sa tym,, Ze obsahuje
a) 4 az 6 % hmot./obj. zotepinu;

b) 2 az 15 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny
zahriiujucej kyselinu askorbovl, kyselinu citrénovl, kyselinu
fumarovad, kyselinu glutarova, kyselinu mlieénu, kyselinu jablénu,

kyselinu sorbovu a kyselinu vinnu;
C) 20 az 30 % obj./obj. etanolu; a
d) polyetylénglykol do 100 %.

4. Pripravok podfa ktoréhokofvek z predchadzajacich narokov, vyznaéujuci sa tym,
Ze organicka kyselina je zvolena zo skupiny zahriiujlicej kyselinu citrénov(,

kyselinu jabléna a kyselinu mlieénu.

5. Pripravok podfa ktoréhokolvek z predchadzajlcich narokov, vyznadujlci sa tym,
Ze mnoZstvo pouZitej organickej kyseliny je v rozsahu od 3 do 7 % hmot./obj.

pripravku.
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6. Pripravok podfa naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje
a) 4 az 6 % hmot./obj. zotepinu;

b) 15 az 35 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny
zahriiujucej kyselinu askorbovd, kyselinu citronovd, kyselinu
fumarovd, kyselinu glutarovd, kyselinu mlieCnu, kyselinu jablénu,

kyselinu sorbovu a kyselinu vinnu;
c) 20 az 50 % obj./obj. etanolu; a
d) vodu do 100 %.

7. Pripravok podfa naroku 6, vyznacujuci sa tym, Ze organicka kyselina je zvolena

zo skupiny zahriujucej kyselinu citrénova, kyselinu jablénl a kyselinu mlieénu.

8. Pripravok podfla naroku 6, vyznadujuci sa tym, Ze mnozstvo pouzitej organickej
kyseliny je v rozsahu od 18 do 32 % hmot./obj. pripravku.

9. Pripravok podfa ktoréhokolvek z narokov 6 aZ 8, vyznacujlci sa tym, Ze hodnota
pH finalneho pripravku lezi v rozsahu od 2,2 do 2,6.

10. Pripravok podfla ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, vyznacujlci sa

tym, Ze organickou kyselinou je kyselina mlieéna.

11. Pripravok podfla ktoréhokolvek z predchadzajlcich narokov, vyznaéujlci sa

tym, Ze d'alej obsahuje konzervacénu latku.

12. Pripravok podla naroku 11, vyznadujici sa tym, Ze konzervaénou latkou je
benzylalkohol alebo antioxidacné cinidlo alebo synergista antioxidaéného
¢inidla alebo ich zmes.

13. Pripravok podfa naroku 12, vyznadujici sa tym, Ze antioxida&né &inidlo je
zvolené z jednej alebo viacerych z nasledujucich latok, ako je alfa-tokoferol,
kyselina askorbova, askorbyl palmitat, butylovany hydroxyanizol, butylovany
hydroxytoluén, kyselina fumarova, kyselina jabléna, propylgalat, askorbat sodny
alebo metabisulfit sodny a synergickym antioxidaénym ¢inidlom je edetat
dvojsodny.
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. Kvapalny farmaceuticky pripravok podfa naroku 1, vyznadujuci sa tym, ze

obsahuje
a) 2 az 7 % hmot./obj. zotepinu;

b) 2 az 15 % hmot./obj. organickej kyseliny zvolenej zo skupiny
zahriiujucej kyselinu askorbovid, kyselinu citrénovu, kyselinu
fumarovu, kyselinu glutarovd, kyselinu mlieénu, kyselinu jablénu,

kyselinu sorbovu a kyselinu vinnu;

c) 20 az 30 % obj./obj. etanolu;
d) 0,01 az 1,0 % hmot./obj. antioxidantu; a
e) polyetylénglykol do 100 %.

. Pripravok podfla naroku 4, vyznacujlci sa tym, Ze pripravok obsahuje 4 az 6 %

hmot./obj. zotepinu.

. Pripravok podla naroku 14 alebo 15, vyznad&ujuci sa tym, Ze organicka kyselina
je zvolena zo skupiny zahriujicej kyselinu citrénovd, kyselinu jablénu a

kyselinu mlieénu.

Pripravok podfa naroku 16, vyznacujiuci sa tym, Ze organickou kyselinou je

kyselina mlie¢na.

Pripravok podfa ktoréhokolvek z narokov 14 az 17, vyznacujaci sa tym, Ze
mnozZstvo pouZitej organickej kyseliny je vrozsahu od 3 do 7 % hmot./obj.
pripravku.

Pripravok podla naroku 14, vyznad&ujuci sa tym, Ze antioxidantom je metabisulfit

sodny.

Pripravok podfa naroku 14, vyznadujici sa tym, Ze metabisulfit sodny sa
pouzije v rozsahu 0,075 az 0,2 % hmot./obj.

Pripravok podfa ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov, vyznadujlci sa
tym, Ze dalej obsahuje jedno alebo viac aromatickych Cinidiel a/alebo jedno
alebo viac sladidiel.
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22. Pripravok podfa ktoréhokolvek z predchadzajiucich narokov, vyznadujuci sa

tym, Ze d'alej obsahuje povrchovo aktivne cinidlo.

23. Pripravok podfa ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, vyznadujluci sa
tym, Ze pripravok vykazuje zniZzenie obsahu zotepinu o menej ako 10 %
z pévodného obsahu zotepinu, vztiahnuté na hmotnost, pri skladovani pri

teplote prostredia pocas 2 rokov.
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