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Sypka granulovana kompozice, obsahujici smés sestavajici z
a) alespoii 10 % hmotnostnich simethikonu absorbovaného v
b) granulovaném bezvodém tribazickém nebo dibazickém
fosforegnanu véapenatém nebo jejich smési a popiipadé c)
oxidu kfemititého nebo praskového bezvodého fosforetnanu
vépenatého, pfitemZ smés simethikonu a fosforetnanu
vépenatého je homogenni granulovana kompozice s velikosti
4stic ne v&tsi nez 1000 um. Zplisob jeji vyroby, pfi némz se
simethikon ptidé ke granulovanému bezvodému tribazickému
nebo dibazickému fosfore¢nanu vapenatému a popfipadé
oxidu kfemiéitému nebo praskovému bezvodému
fosforetnanu vépenatému, vznikla smés se misi za sucha do
dosaZeni homogenity a podrobi plisobeni smykovych sil aZ do
vzniku homogenni sypké granulované kompozice. Protipéniva
or4lni pevné dévkové forma simethikonu je vyrobena ze sypké
granulované kompozice popsané vy3e.
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Sypka granulovania kompozice, zpisob jeji vyroby a protipéniva orilni pevna divkova
forma simethikonu

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tykd oralnich pevnych farmaceutickych davkovych forem obsahujicich
simethikon, které jsou vhodné jako prostfedky potlacujici nadymani &i plynatost. Vynalez se tyka
zejména dale definované sypké granulované kompozice, zptisobu jeji vyroby a protipénivé oralni
pevné davkové formy na jeji bazi.

Dosavadni stav techniky

Simethikon je smés plné methylovanych linearnich siloxanovych polymerd, obsahujicich opaku-
Jici se jednotky polydimethylsiloxanu, stabilizované koncovymi blokaénimi trimethylsiloxy—
Jednotkami, a oxid kfemicity. Simethikon obsahuje 90,5 az 99 % polydimethylsiloxanu a 4 a2
7% oxidu kfemi€itého. Polydimethylsiloxany pfitomné v simethikonu jsou prakticky inertni
polymery, které maji molekulovou hmotnost 14 000 aZ 21 000. Smés je $ediva prisvitna viskézni
tekutina, kterd je nerozpustna ve vods.

Pfi peroralnim podavani se simethikon pouziva jako dopln&k pti symptomatickém lé&eni plyna-
tosti, funkeni gastrické plynatosti, a poopera&nich bolesti spojenych s plynatosti. Klinické pouziti
simethikonu je zaloZeno na jeho protipénivych vlastnostech. Silikonové antipény nastfikané na
povrch vodnych kapalin vytvoii film s nizkym povrchovym napétim a takto zpiisobuji zhrouceni
pénovych bublin. Proto se simethikon pouiivé pro automedikaci ve volné prodejnych priprav-
cich, jako latka proti nadyméni ke zmirnéni symptomd b&Zné oznadovanych jako plynatost,
v€etné plynatosti horniho gastrointestindlniho traktu, pocitti tlaku, plnosti nebo precpani. Casto je
kombinovan s dal$imi gastrointestinalnimi lé&ivy, jako jsou antacida, antispazmotika nebo trévici
enzymy, a ve stavu techniky je popsana fada simethikonovych ptipravkil.

Simethikon miiZe byt podavan perordlné jako kapalny pipravek nebo jako pevna forma, napfi-
klad kapsle, Zvykaci nebo polykaci tablety. Pro snadné podavani se dava prednost polykacim
tabletam. Vyhodou tablet je oproti tekutindm jejich snadné prenosnost. Vyhody polykatelnych
tablet oproti Zvykacim tabletdm zahrnuji snadné poZiti 1éku a postradatelnost chuti. Jako polyka-
telné tablety jsou uptednostiiovany filmem potaZené nebo Zelatinové potazené tablety.

Dfive nastdvaly pfi pfipravé pevnych davkovych forem simethikonu potize pti pokusech vnést
podstatnd mnoZstvi kapalného simethikonu do pevné vysledné smési pro tabletovani. Obtizné se
dosahovalo dostatené koheze kompaktovaného produktu, zejména pfi tabletovani ptimym liso-
vanim, ktera by postatovala k tomu, aby tableta odolala néporu daldiho zpracovani, jako je
potazeni filmem, maceni do Zelatiny, potisk, baleni a podobné. Obdobné dochazelo k potizim pti
zjisténi rovnomémé distribuce viskézniho tekutého simethikonu v pevném piipravku a jeho
rychlé dispergace po podani.

Ukolem piedloZeného vynélezu je tedy poskytnout prostfedek a zpisob, kde mohou byt podstat-
na mnoZstvi kapalného simethikonu zabudovéna do pevnych tabletovych ptipravkil pro vyrobu
postupem suchého miseni/ptimého lisovani.

Patent US 4 906 478 popisuje simethikonovy piipravek obsahujici praskovou kombinaci &4stico-
vého kfemilitanu vépenatého a simethikonu. Patent US 5073 384 popisuje simethikonové
pfipravky obsahujici kombinace ve vodé rozpustného aglomerovaného maltodextrinu a simethi-
konu. Patent US 5 458 886 popisuje sypkou granulovanou kompozici obsahujici oxid titanigity se
specifickou velikosti ¢astic a plochou povrchu v kombinaci se simethikonem. A¢koliv tyto postu-
py maji nékteré vyhody pfi ziskdvani simethokonového prostfedku vhodného pro vyrobni postup
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spoSivajici v suchém miseni/pfimém lisovéani, ptedloZeny vyndlez poskytuje dalsi zlepSeni a
poskytuje prostiedek, ktery miiZe byt snadno a nenakladng formulovan do silnych polykatelnych
nebo Zvykacich tablet.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je a) sypkd granulovand kompozice, jejiz podstata spoliva vtom, Ze
obsahuje smés sestavajici za) alespofi 10 % hmotnostnich simethikonu absorbovaného v b)
granulovaném bezvodém tribazickém nebo dibazickém fosfore¢nanu vépenatém nebo jejich
smési a popFipadé c) oxidu kiemigitého nebo praskového bezvodého fosforenanu vapenatého,
ptitemz smés simethikonu a fosfore¢nanu véapenatého je homogenni granulovand kompozice
s velikosti Eastic ne vétsi nez 1000 pum.

Podstatou vyhodnych provedeni b) a c) sypké granulované kompozice podle zakladniho prove-
deni a) podle vynalezu je

b) e pomérnd mnoZstvi slozek granulované sm&sné kompozice jsou 10 az 70 % hmotnostnich
simethikonu a 30 aZ 90 % hmotnostnich granulovaného bezvodého tribazického nebo dibazic-
kého fosfore¢nanu vapenatého;

¢) %e kompozice podle provedeni a) nebo b) dale obsahuje bud’ oxid kiemitity v mnozstvi
0,5 az 4 % hmotnostni nebo pradkovy bezvody fosforednan vapenaty v mnoZstvi 1 az 30 % hmot-
nostnich, vztaZeno na granulovanou kompozici.

Predmétem vynalezu je dale také i) protipéniva oralni pevna davkova forma simethikonu, ktera je
vyrobena ze sypké granulované kompozice podle nékterého z provedeni a) az c).

Podstatou vyhodnych provedeni ii) aZ viii) protipénivé oralni pevné dévkové formy simethikonu
podle zékladniho provedeni i) podle vynélezu je, Ze

ii) davkova forma podle provedeni i) je ve form& jednotkové davky zpracované na lisovanou
polykatelnou nebo Zvykaci tabletu, kapsli, gelovou kapsli, piluli, pastilku nebo rychle se
rozpoustéjici oplatku;

iii) davkova forma podle provedeni i) dale obsahuje jednu nebo vice pomocnych latek pfidavné
k uvedené sypké granulované kompozici;

iv) v davkové form& podle provedent iii) jsou uvedené pomocné latky vybrény z jednoho nebo
vice plniv, pojiv, sladidel, umélych sladidel, mazadel, kluznych latek, dezintegratord, barviv,
adsorbentt, okyselujicich latek a ochucovadel;

v) vdavkové formé podle n&kterého z provedeni i) aZ iv) je obsah simethikonu 8 az 20 %
hmotnostnich;

vi) davkova forma podle nékterého z provedeni i) aZz v) dile obsahuje krystalicky sorbitol,
mikrokrystalickou celulézu a bezvody tribazicky nebo dibazicky fosforeénan vapenaty, jako
pomocné latky, pridavné k sypké granulované kompozici ze simethikonu a granulovaného
bezvodého tribazického nebo dibazického fosforeénanu vapenatého;

vii) davkové forma podle nékterého z provedeni i) az vi) dale obsahuje jednu nebo vice dalSich
ucinnych slozek, vhodnych pro léceni gastrointestindlnich poruch;
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viii) v davkové formé podle provedeni vii) je dali Gginn4 slozka vybrana zjedné nebo vice
z nasledujicich latek: antagonistl H2 receptoru, inhibitord protonové pumpy, antidiarrheélnich
¢inidel, ¢inidel zvySujicich gastrointestindlni motilitu a antacid.

Pfedmétem vynilezu je dale také zpisob vyroby sypké granulované kompozice definované vyse,
jehoz podstata spodiva v tom, Ze se pfipravi smés sestdvajici z granulovaného bezvodého tri-
bazického a/nebo dibazického fosfore¢nanu vapenatého, simethikonového protipénivého &inidla
a popripad& pohlcovace, jako je oxid kfemi€ity nebo bezvody praskovy fosforenan vapenaty tak,
Ze se simethikon pfida ke granulovanému bezvodému tribazickému nebo dibazickému fosforeg-
nanu véapenatému a popiipadé oxidu kfemiitému nebo praskovému bezvodému fosforenanu
vapenatému, vznikld smés se misi za sucha do dosaZeni homogenity a podrobi pisobeni smyko-
vych sil az do vzniku homogenni sypké granulované kompozice.

Homogenni granulovana kompozice podle vynalezu je vhodné pro lisovani na pevnou davkovou
formu pro ordlni podani. Pfitom se sypka granulovani kompozice pted lisovanim smisi s vyse
uvedenymi b&Znymi tabletovacimi pojivy a pomocnymi latkami.

Pfi vyrob& pevné orélni ddvkové formy se granulovana kompozice spoji s pomocnymi materialy
nebo dalsimi G€innymi slozkami a lisuje se, ¢imz se ziska pevna oralni divkov4 forma, vyhodné
ve formé lisované tablety, kterd miZze byt dale zpracovdvana potaZenim vodnym potahovym
filmem nebo enterickym potahem a/nebo méa&enim v Zelating a potiskem.

Vyhody kombinace bezvodého fosforetnanu vapenatého/simethikonu podle predloZeného vyné-
lezu oproti dfive zminénym prostfedkiim ze stavu techniky jsou ty, Ze je mnohem vice sypka
(»volng tekouci®) a mnohem stabilnéjsi neZ smés obsahujici aglomerovany maltodextrin/simethi-
kon, a neni néchylna k vydélovani simethikonu ze substratu. Vyhoda oproti prostfedku z americ-
kého patentu US 4 906 478 je ta, Ze kombinace bezvodého fosfore¢nanu vapenatého/simethikonu
maji vyrazné lepdi odpéiiovaci aktivitu, méfeno podle standardd US Iékopisu (USP 22, str. 1411
(Simethikone Tablets monograf)).

Nasleduje podrobngjii popis vynélezu.

Jak bylo uvedeno, obsahuji pevné davkové formy podle predloZeného vynalezu protip&nivé
¢inidlo, jako je simethikon, jako uéinnou slozku. Simethikon vyhovuje vyhodné ustanovenim
Amerického lékopisu (USP XXII), to znamend, Ze je smé&si plné methylovanych linearnich
siloxanovych polymeri, obsahujicich opakujici se jednotky vzorce (—(CH;),SiO-),, stabilizova-
nych trimethylsiloxy-koncovymi blokujicimi jednotkami vzorce (<(CH;):-SiO), a oxidu kfemi&i-
tého. Ze stavu techniky jsou znamy dalsi organopolysiloxanové protipénivé latky, a ty mohou byt
také pouZity v tomto vyndlezu jako ¢inné slozky. Tyto organopolysiloxanové protipénivé latky
jsou popsany naptiklad v americkém patentu US 5 458 886, a v ném diskutovanych odkazech.
Typicky jsou protipénivé latky viskézni kapaliny nebo materidly podobné pasté. Pii standardni
teploté a tlaku je simethikon popsan jako bé&lava aZ $eda, prisvitna viskézni kapalina podobna
oleji o hustoté 0,965-0,970 grami na centimetr krychlovy, a je nemisitelna s vodou a alkoholem.
PredloZeny vynalez tedy popisuje zpiisob tvofeni sypkych granulovanych prostiedki z téchto
viskéznich olejovych kapalnych nebo pasté podobnych protipénivych latek, kdy granulované
prostiedky jsou vhodné pro lisovani na pevné ddvkové formy.

MnoZstvi simethikonu nebo jiné organopolysiloxanové protipénivé latky, obsazené v pevné
oralni davkové forme, by mélo byt dostate¢né k poskytnuti 1é¢ebné davky pacientovi, ktery trpi
plynatosti nebo nadymanim a s nimi spojenymi symptomy. Vyhodné rozmezi davky pro simethi-
kon je vrozmezi asi 20 mg aZz asi 125mg na dévkovou jednotku, obvykle neprevysuje
500 mg/den. Rozmezi davek se mohou ménit s ohledem na v&k a hmotnost pacienta, stejné jako
na zavaznost symptomd.
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Trojsytny nebo dvojsytny fosfore¢nan vapenaty je v podstaté v bezvodé formé&. Komer&ni formy
bezvodych trojsytnych nebo dvojsytnych fosfore¢nani vépenatych jsou dostupné od Rhone-
Poulenc; Mendell a FMC Corp.

V souladu s pfedlozenym vynalezem se simethikon smisi s granulovanym bezvodym trojsytnym
nebo dvojsytnym fosfore¢nanem vapenatym za vzniku jednotného sypkého granulovaného
prostiedku. Obvykle je pozadovéno, aby smés obsahovala imérné mnoZstvi simethikonové
feni sypkych granulovanych prostfedki. Vyhodné jsou imérna mnoZstvi pfisad granulovaného
smésného prostiedku asi 10~70 % hmotn. simethikonu a asi 30-90 % hmotn. granulovaného
bezvodého trojsytného nebo dvojsytného fosfore&nanu vapenatého. Pfisady se smisi, namahaji se
stithem a prosévaji k zajisténi sypkého granulovaného prostfedku s velikosti ¢astic ne véti nez
asi 1000 pm. Vyhodné miize také granulovany prostfedek obsahovat oxid kiemiity nebo praSek
bezvodého fosforegnanu vapenatého, vyhodné oxid kfemicity v mnoZstvi asi 0,5 —4 % hmotn.
nebo prasek bezvodého fosforenanu vapenatého v mnozstvi asi 1,0-30,0 % hmotn., vztaZeno na
granulovany prostiedek.

Smésny prostiedek simethikonu/granulovaného bezvodého fosfore¢nanu vapenatého se b&zné
pfipravuje postupem suchého miseni. Bezvody trojsytny nebo dvojsytny fosforeCnan vapenaty se
nejprve granuluje bud’ suchym lisovanim nebo mokrou granulovaci/susenim, vyhodné suchym
lisovanim. Potom se sloudenina simethikonu pfida na pohyblivé loZe z granulovaného bezvodého
trojsytného nebo dvojsytného fosfore&nanu vépenatého tak, ze se simethikon rovnomérné rozloZi,
a velikost &astic granulovaného bezvodého fosforeénanu vépenatého zlstane v podstaté nezmé-
néna. LoZe se udrzuje v pohybu misi&i s nizkym stfihem. Poté, co granulovany bezvody trojsytny
nebo dvojsytny fosfore&nan vipenaty absorboval simethikon a ziska se jemné rozd€lend granulo-
vana kompozice, miiZe se pfidat oxid kiemi&ity nebo prasek bezvodého fosforenanu vépenatého.
Granulat miize byt proset standardnim sitem US &. 20 (otvory o priméru asi 840 pm).

Pevné oralni davkové formy podle predlozeného vynalezu mohou byt pfipraveny ve formé tablet,
kapsli, gelovych kapsli, tabletek, Zvykacich tablet, pastilek, rychle se rozpousté&jicich oplatek
ajinych znamych a G&innych podévacich typi. Kompozice volné tekouciho granulovaného
simethikonu/bezvodého trojsytného nebo dvojsytného fosfore¢nanu vépenatého miZe byt smise-
na s fadou farmaceuticky ptijatelnych pomocnych latek véetné piniv, pojiv, sladidel, umélych
sladidel, mazadel, klouzadel, dezintegratorli, barviv, absorbentd, okyselujicich latek a ochuco-
vadel. Vybér pomocné latky zavisi na tom, ktera z pevnych oralnich ddvkovych forem se pouZije
(tedy zda tableta, kapsle nebo tabletky), a zda je davkové forma Zvykaci nebo polykaci. Prednost
se ddva Zvykacim oralnim tabletdm ptipravenym ptimym lisovanim. Pfednost se dava pomocnym
latkam, které jsou vhodné pro ptimé lisovéni tablet.

Lze naptiklad pouZit pomocné latky vybrané z nasledujiciho seznamu:

a) fedidla jako je lakt6za, kaolin, mannitol, krystalicky sorbitol, pfidavné dvojsytné nebo vape-
naté fosfore¢nany a podobné;

b) pojiva jako jsou cukry, mikrokrystalickd celuloza, karboxymethylceluléza, hydroxymethyl-
celuldza, polyvinylpyrrolidon a podobné;

¢) mazadla jako je stearat hofetnaty, talek, stearat vapenaty, stearat zinecnaty, kyselina stearo-
v4, hydrogenovany rostlinny olej, leucin, glyceridy a stearylfumarét sodny;

d) dezintegratory jako jsou Skroby, kroskarmeléza sodna, methylceluléza, agar, bentonit,
kyselina alginov4, karboxymethylceluldza, polyvinylpyrrolidon a podobné;

e) lapace, jako je aktivni uhli, oxid kiemigity, bezvodé fosfore¢nany vapenaté;
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f) ochucujici latky jako je mannitol, dextrdza, fruktdza, sorbitol a podobné; a
g) barviva.

Dalsi vhodné pomocné latky lze najit v Handbook of Pharmaceutical Excipients, vydané
Americkou farmaceutickou asociaci.

Typicka dévkova forma pfedloZeného vynalezu miZe mit sloZeni obsahujici rizné slozky
v souladu s nasledujicim:

Sypké smés simethikonu 10 % az 99 %
Trojsytny fosforeénan vapenaty, bezvody 45 % az 80 %
Simethikon USP 10 % az 50 %
Lapag, jako oxid kiemicity, nebo prasek bezvodého fosfore¢nanu vapenatého 1% az 10 %
Pomocné latky 1% az90 %
Redidlo 0 % az 40 %
Pojiva 0% az10%
Mazadlo 0%az1,5%
Lapaé 0%az10%
Ochucovadlo/Barvivo 0%azs%

Vyhodné je obsah simethikonu ve sloZeni vysledné tablety asi 8 % aZ asi 20 % hmotn. vysledné
smési. Vyrobna perorélnich davkovych forem podle vynélezu se mizZe provadét postupy zndmy-
mi ze stavu techniky, naptiklad granulaci bezvodého trojsytného nebo dvojsytného fosforednanu
vapenatého pouZitim bud’ technik lisovani za sucha nebo granulace za mokra; vytvofeni volné
tekouci smési simethikonu/granulovaného bezvodého trojsytného nebo dvojsytného fosfore&nanu
vapenatého; miseni sypkého prostiedku simethikonu/granulovaného bezvodého trojsytného nebo
dvojsytného fosfore¢nanu vapenatého s pomocnymi latkami a potom vytvoreni prostfedku
v davkové formé& postupy zndmymi ze stavu techniky, naptiklad pfimym lisovénim, granulaci za
sucha nebo podobnymi. Vhodné vyrobni postupy pro ordlni pevné davkové formy jsou popsény
vremington s Pharmaceutical Science, 18.ed., publikovdno spoletnosti Mack Publishing
Company. Vyhodné vyrobni postupy zahrnuji ptipravu sypké smési simethikonu/granulovaného
bezvodého trojsytného nebo dvojsytného fosforeGnanu véapenatého, jak byla popséna vyse,
pfidani pridavnych pomocnych latek pojiva/fedidla/dezintegratoru, s misenim s nizkym sttihem,
pfidani mazadla a pfipravu tablet pfimym lisovanim.

Vyhodné mize davkové forma zahrnout jednu nebo vice dal3ich aktivnich slozek vhodnych pro
léCeni gastrointestindlnich poruch, naptiklad paleni Z4hy, viedd nebo priijmu. Vhodné &inné
latky pro léeni gastrointestinalnich poruch véetné péleni Zahy nebo protiviedovych 1égivych
pfipravkl jako je sacharfat, antagonisty H2 receptoru cimetidin, ranitidin, famotidin nebo
nizatidin, inhibitory protonové pumpy jako omeprazol nebo lansoprazol; protiviedov4 lé&iva jako
Je loperamid a defenoxylat; lé¢iva na gastrointestinalni motilitu, jako je cisaprid, a antacida jako
Je hydroxid hlinity, uhli¢itan hoteénaty, hydroxid hofenaty, uhliitan vapenaty a podobné.
MnoZstvi takové dalsi t¢inné slozky ve spojeni se simethikonem by mélo byt mnozstvi postadu-
Jici k poskytnuti terapeutické davky pacientovi, ktery ma byt oetien, trpicimu gastrointestinalni
poruchou.

Nasledujici ptiklady, které jsou predloZeny pro dal3i ilustraci pfedloZeného vynalezu:
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Pfiprava smési simethikonu/granulovaného bezvodého trihydrogenfosforec¢nanu vépenatého

1. 700 g granulovaného fosfore¢nanu (tri)vapenatého (Tritab®, Rhone-Poulec, Shelton, Ct) se
pfida do michaci nadoby kuchyfiského pomocného mixéru.

2. Pti michani malou rychlosti se po dobu 5 minut piidava 200 g simethikonu, USP.
3. Pokraduje michani malou rychlosti po dal§ich 5 minut.
4. Pfida se 2,5 g oxidu kiemiéitého a micha se dalSich 5 minut.

Tento meziprodukt je sypky granulat bez velkych aglomerata.

Priklad 2
Ptiprava smési simethikonu/granulovaného bezvodého dihydrogenfosfore¢nanu vapenatého

1. 700g granulovaného bezvodého dihydrogenfosforednanu vapenatého (Emcompress®

Anhydrous, Mendell, Peterson, NJ), se pfida do michaci nadoby kuchyiiského pomocného
mixéru.

2. Pii michdni malou rychlosti se po dobu 5 minut pfidava 200 g simethikonu, USP.

3. Pokraduje michani malou rychlosti po dal$ich 5 minut.

4. Pfida se 7,5 g oxidu kiemicitého a micha se dal3ich 5 minut.

Tento meziprodukt je sypky granulat bez velkych aglomeratu.

Srovnavaci priklad 2
Ptiprava smési simethikonu/granulového dihydratu dihydrogenfosfore¢nanu vapenatého

1. 700 g granulovaného dihydratu fosfore¢nanu (di)vapenatého (Emcompress®Anhydrous,
Mendell, Peterson, NJ), se pfida do michaci nddoby kuchyiiského pomocného mixéru.

2. Pfi michani malou rychlosti se po dobu 5 minut pfidava 200 g simethikonu, USP.
3. Pokra¢uje michani malou rychlosti po dal$ich 5 minut.
4, Prida se 30 g oxidu kiemicitého a mich4 se dal§ich 5 minut.

Tento meziprodukt NENI sypky granulat. Obsahuje mnoho velkych aglomerata.
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Piiklad 3

Ptiprava zvykacich tablet obsahujicich smés simethikonu/granulovaného bezvodého trihydrogen-
fosfore¢nanu vapenatého

1.

89 g sypkého granulovaného meziprodukt z prikladu 1 se smisi s 98 g dextratd, 7,5 ¢
granulovaného sorbitolu, 0,6 g peprmintové pfichut& a 9,5 g kyseliny stearové.

Smés se nakonec slisuje pouzitim 5/8 FFBE zafizeni (razidlo s plochou licni stranou o pri-
méru 15,8 mm se zkosenym okrajem). Hmotnost tablety je 1300 mg. Fyzikalni vlastnosti
tablety jsou:

Tvrdost: odol4 sile 80-100 N

Drobivost: méng nez 0,1 % pfi 100 kapkach.
Rozpadavost ve vodé: mén€ nez 1 minuta
Odpénéni: 5 sekund.

Priklad 4

Priprava zvykacich tablet obsahujicich smés simethikonu/granulovaného bezvodého trihydrogen-
fosfore€nanu vapenatého

1.

6.

7.

1500 g prasku fosfore¢nanu (tri)vapenatého se granuluje za sucha lisovdnim ve valcovém
mlynu pfi tlaku valct 3,5 MPa.

Slisovana hmota se protla¢i pfes Fitz mlyn se sity sprimérem otvorii 24 mm a noZi
dopfedu.

Mlety material se prosije, a frakce 180 az 600 pm se spoji jako produkt.

700 g slisovanych granuli fosfore¢nanu (tri)vapenatého se pfidd do michané nadoby
kuchytiského pomocného mixéru.

Pfi michéni malou rychlosti se po dobu 5 minut ptidava 200 g simethikonu, USP.
Michani pokraduje pomalou rychlosti dal§ich 5 minut.

Prida se 20 g prasku fosfore¢nanu (tri)vapenatého a micha se po daldich 5 minut.

Tento meziprodukt je sypky granulat bez velkych aglomerati.

8.

91 g vySe uvedeného meziproduktu se potom smisi s 98 g dextratd, 7,5 g granulovaného
sorbitolu, 0,6 g peprmintové pfichuté a 0,5 g kyseliny stearové.

Smés se nakonec slisuje pouzitim 5/8 FFBE zafizeni. Hmotnost tablety je 1300 mg. Fyzikal-
ni vlastnosti tablety jsou:

Tvrdost: odola sile 110-120 N

Drobivost: méné nez 0,1 % pti 100 kapkach.
Rozpadavost v 0,1M HCI: méné nez 1,5 minuty.
Odpénéni: 7 sekund.
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Piiklad 5

Ptiprava Zvykacich tablet obsahujicich smés simethikonu/granulovaného bezvodého trihydrogen-
fosfore¢nanu vapenatého

1.

7.

8.

500 g prasku fosfore¢nanu (tri)vapenatého a 50 g predgelovaného Skrobu se smisi
v kuchyiiském pomocném mixéru.

310 g purifikované vody se pomalu pfidava do mixéru za kontinudlniho michani.

Mokry granulat se protlagi ptes sito s otvory o priméru 1700 pm a potom se sudi po 5 hodin
pri 50 °C.

Suché granule se protla¢i pfes sito s otvory o priméru 1000 pm a material o velikosti men3i
nez 212 pm se odstrani.

Kroky 1-4 se opakuji.

Potom se do michané niddoby kuchyiiského pomocného mixéru ptida 700 g granulovaného
fosfore¢nanu (tri)vapenatého/piedgelovanych skrobovych granuli.

Pfi michani malou rychlosti se po dobu 5 minut pfidava 200 g simethikonu, USP.

Michani pokraguje pomalou rychlosti dalSich 5 minut.

Tento meziprodukt je sypky granulat bez velkych aglomeratti.

9.

89 g vy3e uvedeného meziproduktu se potom smisi s 98 g dextratl, 7,5 g granulovaného
sorbitolu, 0,6 g peprmintové pfichuté a 0,5 g kyseliny stearové.

10. Smés se nakonec lisuje pouzitim 5/8 FFBE zafizeni.

Hmotnost tablety je 1300 mg.

Fyzikalni tablety jsou:

Tvrdost: odola sile 80-90 N

Drobivost: méné nez 0,1 % pti 100 kapkach.
Rozpadavost v 0,1M HCI: méné nez 1,5 minuty.
Odpénéni: 5 sekund.

Priklad 6

Priprava Zvykacich filmem potaZzenych tablet obsahujicich smés simethikonu/granulovaného
bezvodého trihydrogenfosfore¢nanu vapenatého

Pfisada mnoZstvi mg/tbl.
CAST I - koncentrat
Trihydrogenfosfore¢nan véapenaty, bezvody, granulovany 500
Simethikon, USP 125
Trihydrogenfosforeénan vapenaty, bezvody, praskovy 25
CAST II - nosig (lapad)
Trihydrogenfosfore¢nan vépenaty, bezvody, praskovy 20
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Piisada mnoZstvi mg/tbl.
CAST Il - Systémem pomocné latky/pojivo
Dihydrogenfosfore¢nan vapenaty, Dihydrat, USP 107,75
Mikrokrystalicka celuléza, 53
Krystalicky sorbitol, 70
Kroskarmel6za sodna, 30
CAST IV — Mazadlo
Staerat hofeénaty, 0,5

CAST 1) Koncentrat obsahujici granulovany a praSkovy bezvody trihydrogenfosfore¢nan vépe-
naty, a simethikon se ptipravi pfidanim simethikonové slou€eniny, USP, do pohyblivého loze
granulovaného trihydrogenfosforeénanu vapenatého tak, Ze se simethikon rovnomérné rozptyli a
velikost ¢astic granulovaného fosforeCnanu vapenatého ziistiva v podstaté nezménéna. LoZe se
udrZuje v pohybu mixéry s nizkym stfihem, jako je mixér s fluidnim lozem, mixér Nauta, mixér
PK bez intenzifika¢ni ty¢inky, kolikovy mixér nebo paskovy mixér. Kdyz loZe absorbuje
simethikon, pfida se pra§kovy bezvody trihydrogenfosfore¢nan vapenaty. Granulat se mize prosit
pfes sito €. 20 US standard (velikost otvortt asi 840 um).

CAST 2) Kdy? je pozadovéna finlni smés pro lisovéni, ptid4 se do koncentratu CASTI 1 dalsi
mnoZzstvi praskového fosfore€nanu vapenatého a smisi se.

CAST 3) Potom se pridaji pomocné latky véetné dezintegranti za michani s nizkym st¥ihem,
které zajisti jednotnou distribuci u€inné latky v pojivé matrici v omezeném rozmezi sloZeni.

CAST 4) Finalnim vyslednym krokem je ptidani mazadla.

CAST 5) Smés se lisuje do tablet pouzitim rotacniho tabletového lisu.
CAST 6) Tablety jsou potom potaZeny filmem a/nebo maéeny do Zelatiny.
Typické charakteristiky filmem potaZenych tablet:

Tvrdost: odola sile 60-140 N

Hmotnost tablety (jadra): primé&mé 1000 mg

Doba rozpadavosti ve vodé dle USP: méné neZ 7 minut,
v kyselém prostfedi: méné neZ 6 minut.

Doba odpénéni dle USP: 9 sekund.

PATENTOVE NAROKY

1. Sypké granulovana kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje smés sestavajici
z a) alespoii 10 % hmotnostnich simethikonu absorbovaného v b) granulovaném bezvodém triba-
zickém nebo dibazickém fosforeénanu vépenatém nebo jejich smési a popfipadé c¢) oxidu
kiemicitého nebo pradkového bezvodého fosforeénanu vépenatého, pfiemz smés simethikonu
a fosforenanu vépenatého je homogenni granulovana kompozice s velikosti &astic ne vétsi nez

1000 pm.

2. Sypké granulovana kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Zze pomérna
mnozstvi slozek granulované smésné kompozice jsou 10 az 70 % hmotnostnich simethikonu
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a 30 aZ 90 % hmotnostnich granulovaného bezvodého tribazického nebo dibazického fosforec-
nanu vapenatého.

3. Sypka granulovana kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim,Zedale
obsahuje bud’ oxid kfemigity v mnoZstvi 0,5 az 4 % hmotnostnich nebo praskovy bezvody
fosfore¢nan vapenaty v mnoZstvi 1 aZ 30 % hmotnostnich, vztaZzeno na granulovanou kompozici.

4. Protipéniva oralni pevnd davkova forma simethikonu, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje sypkou granulovanou kompozici podle nékterého z naroku 1 az 3.

5. Protipéniva ordlni pevna davkova forma podle naroku 4, vyznacujici se tim,Zeje
ve formé jednotkové davky zpracované na lisovanou polykatelnou nebo zvykaci tabletu, kapsli,
gelovou kapsli, piluli, pastilku nebo rychle se rozpoustéjici oplatku.

6. Protipénivé oralni pevna davkova forma podle naroku 4, vyznacujici se tim, Ze
dale obsahuje jednu nebo vice pomocnych latek pfidavné k uvedené sypké granulované kompo-
Zici.

7. Protipéniva oralni pevna davkova forma podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze
uvedené pomocné latky jsou vybrany z jednoho nebo vice plniv, pojiv, sladidel, umélych sladi-
del, mazadel, kluznych latek, dezintegratori, barviv, adsorbentl, okyselujicich latek a ochuco-
vadel.

8. Protipéniva ordlni pevna davkova forma podle n&kterého z naroki 4 az7, vyznacujici
se tim, Ze obsah simethikonu v této davkové formé je 8 az 20 % hmotnostnich.

9. Protipéniva oralni pevna davkova forma podle nékterého z narokti 4 az 8, vyznacujici
se tim, Ze déle obsahuje krystalicky sorbitol, mikrokrystalickou celulézu a bezvody tribazicky
nebo dibazicky fosforeénan vapenaty, jako pomocné latky, ptidavné k sypké granulované kom-
pozici ze simethikonu a granulovaného bezvodého tribazického nebo dibazického fosfore¢nanu
vapenatého.

10. Protipéniva oralni pevna davkova forma podle nékterého z narokii 4 az9, vyznacujici
se tim, Ze dile obsahuje jednu nebo vice dalSich icinnych slozek vhodnych pro léceni gastro-
intestinalnich poruch.

11. Protipéniva oralni pevna davkova forma podle naroku 10, vyznaéujici se tim, ze
dal$i G¢inna sloZka je vybrana z jedné nebo vice z nésledujicich latek: antagonistd H2 receptoru,
inhibitorl protonové pumpy, antidiarrheélnich ¢inidel, inidel zvy3ujicich gastrointestinalni moti-
litu a antacid.

12. Zpiisob vyroby sypké granulované kompozice podle naroku 1,vyznacujici se tim,
Ze se pFipravi smés sestavajici z granulovaného bezvodého tribazického a/nebo dibazického
fosfore¢nanu vapenatého, simethikonového protipénivého ¢inidla a popfipadé pohlcovade, jako je
oxid kfemidity nebo bezvody praskovy fosfore¢nan véapenaty tak, ze se simethikon prida ke
granulovanému bezvodému tribazickému nebo dibazickému fosfore¢nanu vapenatému a popfi-
padé oxidu kfemicitému nebo praskovému bezvodému fosfore€nanu vapenatému, vznikla smés
se misi za sucha do dosaZeni homogenity a podrobi plisobeni smykovych sil aZ do vzniku homo-
genni sypké granulované kompozice.

Konec dokumentu
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