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' Ppedmdtem vynélezu je farmeceuticky
nosi& pro prostiedky s obsshem Beinné lat-
ky citlivé ne vlhkost, kyselé povahy, ze-
%méne kyseliny acetylosalicylové, vyzna-
Bujfci se tim, Ze obsrhuje pevny podfl wlé-
ka & fosforednan draselny v mnozstvi, do-
statedném k vezbd vody, spojené s pevnym
podilem mléka.

Nosid je zv143td vhodny k vyrob& pro-
st¥edkd, které se snadno disperguji p¥i
styku s vodou. Prost¥edky s obsshem tohoto
nosi¥e maji vy38{ stélost pii skladovéni
a jsou méng dréZdivé pro talude¥ni a stiev-
n{ sliznici.
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Vyndlez se tykd pevného fermeceutického nosiZe, zvl43t& vhodného pro poi%itf s u¥in-
nymi sloZkemi, které Jsou_citlivé ne vlhkost., Vyndlez se rovndZ tykd prostfedkd, které
obsshujf uvedeny nosiZ e slespon Jednu u¥innou sloZku.

PHi vyrobs farmaceutickych prostiedkd v suchém stevu, nep¥fkled présku nebo teblet
se i¥innd sloZke homogenny disperguje v suchém nosi&i, kterym je velmi &asto laktdza
spolu s pr{slusnymi pomoenymi létkemi, nep¥{kled chufovymi létkemi & pojivy v pP{psds
tablet. V pifipadd, Ze d¥innd slofka je citlivéd ne vlhkost, je zspotfebi zachovat velky
poet opatfeni pro zajist¥nf skladovatelnosti prostfedku bez ztrdty jeho d¥innosti.

Nékterd zlepSeni, tfkejici se t&chto prost¥edkd jsou zndma. Nap¥ikled Delonce
(Delonca H. o daldf, Fermace ed. Pr. 30, fasc, 2; 89=97, 1975) nevrhuje pouZit{ pufru
o pH 2,5 (p¥ipraveného z 2,5 % 0,1 M NaZHP04.H26 e 97,5 % 0,5 M kyseliny citronovéd) pii
vyrob¥ teblet s obsehem kyseliny ecetylosalicylové.

Poddtek hydrolyzy je timto zplsobem moZno odddlit aZ na 11 mdsicd, V publikaci
Arvidsson e del3f, Scand. J. Gastroenterol. 10 (2), 155-160, 1975 se uvddf snffenf drd%-
divosti a tim zejména piipedd stievniho krvédceni pouitim tablet s obsshem pufru o cel-
kovém sloZeni 500 mg kyseliny acetylosalicylové, 1 250 mg hydrogenuhliditenu sodného s
500 mg kyseliny citronové, tablety se rozpoudtdji ve vods.

Nyni bylo prokdzéno, Ze kombinace bevného pod{lu mléka s fosforednenu dreselného
(ortofpsfore¥nenu draselného) pFedstevuje velmi dobry nosi& pro pouZit{ v préskovanych
prostiedcich, které obsehuji sloZku, citlivou ne vlhkost.

Predm¥tem vyndlezu Je proto farmsceuticky nosi& pro prostfedky s obsahem W&inné
ldtky, citlivé ne vlhkost, kyselé povahy, zejména kyseliny acetylosalicylovd, vyznadu=
Jici se tim, Ze obsshuje pevny podfl mléka @ fosfore¥nan drasselny v mnoZstvi, ktqpé Jé
dostatedné k vezb¥ vody, spojené s pevnym podflem mléka,

.
-

P¥i pouZiti nosile podle vyndlezu je moZno zisket prostfedky, které obsshuji wd¥innou
sloZku, citlivou ne vlhkost.

Pevny podil mléke se uZivd obvykle ve form& su%eného mléks, BV1A35tE ve form& edstie-
d&ného sudeného mléka,

ProtoZe stdlou formu pFi teplot¥ mistnosti je oktahydrdt, jek je popséno v publikeci
Gmelin "Hendbuch der snorganischen Chemie", 8. vydéni, Berlin 1938, sv. 22, str. 992),
Je moZno vypoditet, %e 1 g bezvodého fosfore¥nenu draselného miZe vdzat pFidbliZnd
680 mg vody. Z tohoto divodu p¥i pouZit{ jakéhokoliv sufeného mléke se zndmym obseshem
vody je moZno snedno vypo&itet mnoZstvi fosfore&nenu dragelného, 5terého Je zapotiebl
k vazb® této vody.

Nosi¥ je moZno ziskat jednoduchym ddklednym promisenim sloZek v pFedem zvoleném
mnoZstvi, Zvld3t¥ vyhodné je pouZiti instentnfho suleného odstred¥ného mléke pro jeho
rychlou dispergovatelnost ve studené vod¥, Fosfore¥nen dreselny je moZno drtit na malé
g4stice, nepfiklad o rozm&ru 100 um,

PFi vyrobd fermaceutickych prostfedkd s obsshem nosile podle vyndlezu je moZno
vytvorit jednu nebo vEtSL polet predbdZnych sm¥si. Tyto sm¥si obsahuj{ W¥innou sloZku
2 pevny pod{l mléka s del¥fmi pPfsedemi jeko chufové ldtky, sledidle a barviva spolu
; fosfore¥nenem dreselnym. I v tomto pf{ped¥ mi%e byt Zddouc{ u%it n¥které sloZky ve
‘ovmE ¥dstic o velmi malém rozmé&ru. '
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Farmaceuticky nosid podle vyndlezu je zv143t& vhodny pro ddinné sloZky, citlivé na
vlhkost, kyselé povshy, v podstatd nerozpustné ve vod&, protoZe fosfore¥nan draselny
v tomto pfipad¥ je rovn¥Z neutrelizadnim &inidlem e &inidlenm nepoméhajicim rozpustnosti.
v tomto pPipad¥ mé byt podfl fosfore&nenu draselného ve vysledném prostiedku alespon
dostatedny k neutrslizaci kyselé slozky.

Zvldstnim p¥ipadem kyselé, ne vlihkost citlivé U&inné sloZky miZe byt kyselina acetyl-
salicylové (ASA}, takZe ve vyhodném proveden{ se vyndlez tykd prostfedkd s obsshem ASA
a zplhsobu jejich vyroby.

ASA je cenné lé&ivo s anslgetickym antipyretickym a protizén&tlivym y&inkem. ?elié
déle poddvané ddvky v3ek mohou vyvolat nezddouci vedlejsi déinky, nepifkled Z%sludedni nevol=~
nost a daldf pPiznaky otravy selicyldty jako hluchota, zévretd s t¥es s mimoto alergické
projevy, Jjek bylo popsdno nap¥fklad v publikaci Vining a dsl¥f, British Medical ey
23. unors 1937, str. 444.

Je. pravdgpodobné, Ze dochdzi i ke vzniku %aludednrho viedu, protofe ASA je v podstaté
nerozpustnd v Zaludedni %Idvé @ z tohoto ddvodu zplsobuji pevné dstice velké podrazd¥nt
a poSkozeni sliznice. ProtoZe ¥slude¥ni podrs%déni je nejlast&js{, byly &in¥ny pokusy
0 vyrobu velkého podtu prostfedkd s obsahem ASA se snf¥enou Zaludednf nesnédenlivostf,

V US patentu &, 3 608 064 se popisuje prostiedek, sestdvejfcf z ASA s suBeného mléka,
pifilemZ se uvdd{, ¥e mléko je priddnoe joko pFirednf slkalickéd ldtka, kterd snifuje nes co
nejmend{ miru mo#né negetivnf §¥inky. Podle US patentu &, 4 003 989 Je moZno sni%it ne-
#ddouci uéinek ne Zsludedni sliznicl v pPipad® ASA pfiddnim &inidle, podporujiciho roz-
pustnost této ldtky, nap¥ikled suSeného mléka, Prostfedky proto obsshuji ASA, alkalicky
uhliditen a/nebo hydrogenuhliiten a takové mnoZstvi pevného podilu mléka, které prevy3uje
10 aZ 100krdt hmotnost ASA,

ProstPedky podle US patentu &, 4 003 989 sniZujf nezddouc! ZeludeZni p*iznaky, eviak
pPfi smisen{ prd¥kovaného materidlu s vodou vznikd kysli&nik uhliZity e vysledkem je nechutny
heterogenni systém, ktery sestdvd z Ziré kapaliny, prevrstvené vrstvou pény, kterd sestdvd
prevding z pevnych bilkovin, vysrdéZenych vzniklou kyeelinou uhligitou.

Mimoto je ASA vysoce citlivéd na vodu @ z tohoto divodu k ziskéni deld{ skladovatelnosti
jenutno sulené mléko, které obvykle obseshuje 2 a% 4 % vody sudit na obsah pod 0,5 % vody,
co? je velmi ndkladné a nehospeddrné ve vEt3im m&fitku,

Nynf bylo prokdzéno, %e je moZno zisket stdly prostiedek s obsshem ASA v suchém stavu,
ktery se p¥i styku s vodou nebo poZivatelnou kepalinou na bdzi vody rychle disperguje ze
vzniku pufroveného roztoku neutralizovené ASA v kontinudlni kapalné fézi s obsahem roz-
pustdného pevného podilu mléks pii pouZiti fosfore&nenu draselného jeko neutrsliza&niho
ginidle, Prostiedek, vyrobeny zphisobem podle vyndlezu tedy obsahuje ASA, pevny podfl
mldke a fosfore&nen draselny v mnoZstvi, dostestedném k neutralizaci pi#{tomné ASA,

Fosfore¥nen dreselny méd v tomo p¥ipadd dvoji dlohu, Jednek neutrslizuje ASA e jednek
pohlcuje vodu, obsaZenou v pevném podflu mléke, tekZe v prib&hu skledovdni je ASA chrénéna
proti rozkledu hydrolyzou a tim i proti ztrdtd W&innosti. Mimoto je chuf dreselnych solf
dobe prijatelnd, Jeko pevny podil mléke se s vyhodou u¥ivé pevny pod{l mléka, zbaveného
tuku, ktery se obvykle b¥Zn& doddvd jeko sulené odstieddné mléko s obsshem vody 2 eZ 4 %.
Pokud jde o fosfore&nen draselny, miZe byt bezvody, obvykle se v3ak uZivéd b¥2in¥ doddveny
monchydrét. Vy531 hydrdty jsou mén¥ vhodné pro snifenou dehydretadni schopnost,
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K doseZeni po¥edovené zlepSené rozpustnosti ASA mé byt obseh fosforeZnanu draselného
v prostFedku slespoh dostete¥ny pro neutralizaci ASA & vznikly roztok md mft pH 6,2 a¥
7,2, s vyhodou 7,0 a% 7,2, ProstFedek obvykle obsshuje slespon 0,5 molu fosforednenu
draselného na 1 mol ASA, s vyhodou 0,85 8% 0,9 molu této létky/mol ASA, tekZe pH rekonsti-
tuovaného roztoku je 7,0 % 7.2,

"V pPipeds, %e se uZije monohydrdt, je nutno mnoZstvi odpovidajfcim zpisobem zvysit,
Je také zapoifebl brdt v udvehu obssh vody v su¥eném mléce, aby bylo zajiStsno dostatedné
mnoZstvi edsorbin{ kepacity pro vodu ve vfsledném prostiedku., Pevny podil mléka bez tuku
obvykle tvo¥f 3 eZ 20ndsobek hmotnosti ostatnfch slofek., V piipadd potfeby je rovns:
mo¥no ptidat chulové ldtky, bervive a/nebo sledidle,

Prostfedky se nachdzeli s vfhodou ve form¥ jednotlivych ddvek, z nich% ke¥dd je
urfena ke smisenf s 50 8% 100 ml vody nebo jiné kepeliny nes bézi vody. Prédky jsou
nejvyhodn&isi formou, protofe se snedno disperguji. MnoZstvi ASA v jednotlivé ddvce se volf
podle pouzitf, to jest men¥{ mnoZstvi v pfi{pad¥, Ze prost¥edek mé byt poddvén d¥tem,
napfikled 50 a% 100 mg/jednotlivd ddvka, u dosp&lych jde obvykle o 300 a% 600 mg/ASA
v jednotlivé ddvce. Chulové latky, bsrvive e sledidle je moZno volit podle chuti uZivetele.

P¥i vyrobd prostfedkd je moZno dosdhnout nejlepdich vysledkd pokud jde o homogennost
8 gkladovetelnost v pfipad¥, Ze se p¥i ml{senf Jednotlivych sloZek dbd uriitych opatfent.
Fosforednen draselny a jokékoliv pevné sladidlo nebo chufovéd ldtke mejf byt pouZity
v jemn¥ mleté form¥, primdr ¥dsiic nemd piesdhnout 100 um, Obvykle se fosforeZnen dreselny

. nejprve mis{ s ¥dsti pevného pod{lu mléke (s vyhodou konstentn{ su¥ené odst¥eddné mléko),

totéZ plat{ pro ASA,

Pak se ob¥ tyto sloZky smi{s{ e dikledn¥ se promisi se zbytkem pevnéhoe podilu mléke.
Chulové 14tky, sladidla‘a‘barviva se pPfideji k pPedb¥Zné smdsi, obsshujfcf fosforednesn
dreselny. VYsleghé sm3s se plni{ do pepirovych s4¥kd nebo jinych vhodnych obeld v mnoZstvi
které odpovidd poZedovené v¥sledné ldétce ASA, Obely mejf byt nepropustné pro vodu, e meji
byt prisludn¥ ut¥sniny.

P¥i smi¥eni{ s vodou nebo jinou kepaslinou na podklad¥ vody vytvéfi‘prostiedky, vj—
robené zplsobem podle vyndlezu pufroveny roztok neutralizovend ASA mlé¥ného vzhledu,
Jeliof poZivéni je pPfijemnd. Solubilizovand ¥dinng sloZka se rychle vstfebdbd ve st¥evi,
tekZe nepf{jemné Zalude¥ni projevy, tek jek byly svrchu popsdny jsou z nejvdt3f ¥4sti
vylouZeniy.

Vynédlez bude osv&tlen nédsledujicimi p#fkledy,

P¥r{L{klad 1

2 dily vanilinu e 8 4f18 sodné soli secharinu se jemn¥ mele tak, aby prim&rnd veli-
kost Zdstic nepfevydovele 100 um a pek se smfsf s 38 dfly monchydrétu fosfore&nenu dre=
selného (TPM); ktery se rovn¥i pfedem jemn¥ umele, Psk se pridd 30 4114 konstemniho su-
Seného odstfeddného mléka, &im% se ziskd prvni predb¥Znd smds. Druhéd predb¥Zind smés se

 ziskd smisenim 33 d{1) ASA se 40 dfly instantnfho su¥eného odstied&ného mléke. Ob¥ pied-

b&Zné sm¥si se pek ddkladnd promisi spolu s 849 dfly instatnfho odst®ed¥ného sudeného
mléka a plni se po 3 g do sd¥kd, nepropustnych pro vodu.
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Prostrfedek obsshuje v procentech

ASA 3,3
TPU 3,8
pevny podil mléke 91,9
vanilin 0,2
sodné sil sescherinu 0,8

a je vhodny pro poufitf u ‘d¥tf.

PFPrikled 2

Prostiedek, vhodny pro dosp¥lé je mo%no ziskat zpdsobem podle p¥ikladu Il s tim roz-
dflem, Ze se mnoZstvi ASA zvya{ ne 100 Af13 o odpovidajfcim zplisobem se upraevi i mno¥stv{
TPM na 112 d{1d. Chulové l4tky = sledidls se rovn¥% uZijf ve vy33{m mnoistvi a odpovidaji-~
cim zphsobem se sni%{ pevny podfl mléke, Timto zplisobem se ziskd vyslednd prdskovsnd smés,
kterd mé ndsledujicl percentudln{ sloZenf.

ASA 10,0
TEM 11,2
pevny podil mléke 78,0
vanilin 0,16

sodné sdl sechearinu 0,64

Tato sm&s se rovn¥Z pln{ do sé&kit, nepropustnych pro vodu v mnoZstvi vidy 5 g na
1 sé¥ek 8 sddky se uzaviou.

V obou piikledech bylo uZito b¥Zn& dodévaného instsntniho su¥eného odst¥eddného
mléka s obsshem vody 2,1 %.

Prostiedky, vyrobené zpisobem podle pfikladu 1 a 2 a uloZené do uzavienych sd&k}
byly skladovény 3 m&sice p¥i teplotd 37 %Cc. Ne konei této doby byla zkoumdne chul a
vzhled vysledného produktu, které byly beze zm¥ny, stupen hydrolyzy ASA byl ni33i nez 3 %.

P¥{klady 3 e 5

Farmaceuticky nosid podle vyndlezu byl s Usp¥chem uZit teké ve farmaceutickych pro-
stifedcich ndsledujfciho sloZeni:

Pr{i{klead 3

SloZka MnoZstvi
kyseline askorbovéd 500 mg
TPM 436 mg
- instentni odstied&né mléko

{obseh vody 3,4 %) 4 064 mg

Po rekonstituci piriddnf vody mé tekto ziskany ndpoj pH v rozmezi 6,7 8% 6,9,
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Pri{klead ¢4

Slozke MnoZstvi
kyseline p-aminoselicylovd 500 mg
TPil 502 mg
instantn{ odstied&né mléko

(obseh vody 3,8 %) 3 998 mg

PP iklad 5

SloZka MnoZstvi
kyselina nikotinova 250 mg
TPM 312 mg

instentni odst¥ed¥né mléko
(2,6 %_vody) + vanilkovd
pitichul 4 438 mg

PREDMET VYNKLLEZU

1. Farmaceuticky nosi& pro prostiedky s obsehem d¥inné létky citlivé na vlhkost,
kyselé povehy, zejména kyseliny acetylosalicylové, vyznadujici se tim, %e obsshuje pevny
podil mléke a fosforednan dreselny v mnoZstvi, dostate¥ném k vazb¥ vody, spojené s pev-
nyn podilem mléka., '

2. Farmeceuticky nosi& podle bodu 1, vyznedujfci se tim, %e se ufije fosforednenu
draselného o rozm&ru &éstic nejvyse 100 um,

3. Farmaceuticky nosi¥ podle bodu 1 a 2, vyznedujici se tim, Ze se jako pevného po-
dilu mléke uZije sudeného odstred&ného mléka,

4. Farmeceuticky nosid podle bodu 1 e% 3, vyzne¥ujic{ se tim, %e obsshuje aléspon
jednu chulovou 1létku nebo sladidlo 2 bervivo.
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