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Farmaceuticka kompozice

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti hydrogenuhli¢itanu draselného v novych farmaceutickych ptipravcich na
bazi kapalnych kompozic alginitu sodného a zejména prostfedki takového sloZeni, které je
vhodné pro léceni oesophagitis, gastritidy, dispepsie nebo Zalude&nich viedii nebo pro pouZiti pro
kompozice, dlouhodobg uvoliiujici G&innou latku.

Dosavadni stav techniky

Reflux oesophagitis se projevuje pii nedostateénych mnoZstvich Zalude¢ni ¥tavy. Kyseliny
v potravé a/nebo ZluCové kyseliny se pfi tom dostavaji do spodni &asti jicnu a zplisobuji tam
z4nd&t doprovazeny bolestmi, které se mohou projevovat ve formé bolesti v srdeéni oblasti.

Jeden z piistupt k fedeni tohoto problému je podavat pfipravky, které pfi kontaktu s Zaludednimi
kyselinami vytvareji uhlikaté gelovité pény, které zfeduji obsah Zaludku. Pokud se projevi
choroba, prechazi tyto produkty v obsahu Zaludku do dal3ich partii zaZivaciho traktu, &imz chrani
sliznici od daliho drazdéni. Znamé preparaty tohoto typu jsou pevné prostiedky v podobé prasku
nebo tablety, obsahujici alginové kyseliny, hydrogenuhligitan sodny a antacidové materialy nebo
kapalné pfipravky, obsahujici alginat sodny, hydrogenuhligitan sodny a uhli¢itan vapenaty, které
jsou na trhu oznaCovany jménem Gaviscon (Trade Mark Reckitt & Colman Products Ltd.).
V nadem britském patentu &. GB 1 524 740 jsme takovéto kapalné prostfedky popsali.

GB 1 524 740 uvadi, Ze hydrogenuhli¢itan sodny se pouzivd jako efervescentni pfisada
k uvoltiovani oxidu uhli¢itého pfi kontaktu s Zalude&ni kyselinou a nejjednodussi kapalné
produkty také tuto sodnou siil obsahuji. Hydrogenuhligitan sodny je sil, ktera se voli jako pfisada
pro vice ucell, véetné dpravy chutovych vlastnosti, rozpustnosti a obecné farmaceutické
snadenlivosti. Jiné hydrogenuhli¢itany, napf. hydrogenuhli¢itan draselny byly jiz v minulosti
opustény pro Spatné chut'ové vlastnosti (trpka chut’) a vzhledem k tomu, Ze ve vy$8ich davkach
z nich mohou plynout potencialné kardiologické problémy.

Soutasnym problémem s kapalnymi alginatovymi produkty shora uvedeného typu je velikost
davky, kterou je potfeba brat (nad 20 ml &tyfikrat denn&). Toto ma za nasledek pfi velkych
objemech vyrobku, které nejsou b&zné premistovatelné a které v 1ékarnach zabiraji pfili§ velky
prostor, distribu¢ni problémy.

Proto je cilem vynalezu vyfesit koncentrovanéjsi preparaty, &¢imz by se sniZil objem davek.

Na jedné strané bylo zjiiténo, Ze zvySenim koncentrace v3ech ptisad v obvyklé kompozici
alginatu sodného na dvojnasobek, vede k ziskani kompozice, kterad se velmi téZko vyléva
z lahvicek a mize byt dokonce pfili3 viskézni na to, aby ji bylo mozné pohodIng uzivat.

Na druhé strané bylo zji§téno, Ze sniZeni koncentraci hydrogenuhli¢itanu sodného v takovychto
produktech snizi vstupni viskozitu na velmi pfijatelné Grovné, pfi kterych lze dosdhnout snadné
manipulace. Nicméné jestlize se koncentrace hydrogenuhli¢itanu snizi ptili§, dojde
k nedostate¢nému vyvinu oxidu uhliitého v Zaludku, coZ vede k nedostatedné tvorbé gelové
pény.

Kromé toho bylo zji$téno, Ze kompozice o vysokych koncentracich alginatu sodného a s nizkymi
koncentracemi hydrogenuhliitanu sodného maji dalsi zdvaznou nevyhodu. Jejich manipula&ni
vlastnosti se zhordi pfi teplotich vyrazné nizSich oproti b&éznym skladovacim teplotim.
Konkrétng, jestlize se skladuji takovéto kompozice pfi teplotich pod 5 °C po dobu 48 hodin nebo
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déle, ztistanou pfili§ viskdzni, takZze nemohou byt pfelévany. Dokonce pti pokusu o népravu po
skladovani pfi pokojové teploté, i po intenzivnim protfepani, se tato vlastnost pfili§ nezlep3i.
Teploty 5 °C nebo nizsi jsou obecn& nutné, pokud se skladuji komeréni produkty po deli dobu,
a to jak v lékarnach tak ve velkoskladech &i pfi transportu na dlouhé vzdalenosti.

Podstata vynalezu

Nyni bylo s pfekvapenim zjisténo, Ze pouzitim hydrogenuhli¢itanu draselného ve shora
uvedenych kompozicich se daji odstranit tyto problémy se zvySovanim viskozity smési.

Vynalez te$i pouZiti hydrogenuhliditanu draselného pro pfipravu vodou feditelnych kapalnych
kompozic, obsahujicich alespoii 8 % hmotnostnich alginatu sodného pro pouZiti jako farmaceu-
ticky prostfedek.

Takové vodou feditelné kapalné kompozice, které se ziskaji podle vynalezu, jsou feditelné pfi
teplotach mistnosti a tato jejich vlastnost se obnovi pfi jejich ohfati, které nasleduje po dlouhém
skladovani pod 5 °C po dobu 6 tydni i vice (pfi€emZ v nékterych pfipadech miZe byt nutné
intenzivni protfepani). Vyrazem feditelné mame na mysli, Ze kompozice podle vynalezu jsou
tekuté pfi teploté mistnosti (po pfipadném ob&as nutném intenzivnim protfepani), takze davky
napf. po 5 ml mohou byt odméfovéany s dostatecnou piesnosti. Napf. reprodukovatelné davky tak
nizkych objemid jako je 5ml mohou byt odebrany zlahviéek se Sroubovacim uzdvérem
s pramérem hrdla 1,5 cm, nebo z plastovych lahvicek, které jsou stladitelné a maji otvor pro
vytlaovani obsahu i tak maly jako je napf. 5 mm v priméru.

Kompozice podle vynalezu, zejména ty, které predstavuji vyhodné provedeni, jsou kapalné nebo
se zkapalni pfi intenzivnim protfepani, a to dokonce i po velmi dlouhém skladovani pfi nizkych
teplotach.

Zatimco jednoduché numerické vyjadfeni viskozity neni pfesnym méfitkem slévatelnosti
kompozic podle vynalezu, zhruba lze fici, Ze kompozice, které maji viskozitu pod 3500 mPa.s

vewr

vvvvv

pfiblizného testu se vzorky intenzivné protfepou pied testovanim a viskozita se méfi pti poméru
105 v ,Bob and Cup* viskozimetru. Alternativné Ize pro simulaci intenzivniho protfepani
vzorky podrobit st¥ihu pti 50 s~ ve viskozimetru pfed m&Fenim viskozity.

Alginat sodny obsahuje zejména sodnou sil alginové kyseliny, ktera je smési polyuronovych
kyselin, tvofenych zbytky D-mannuronové a L-guluronové kyseliny. Lze ji ziskat zfas,
nalezejicich k fadu Phaeophycae. Vyhodn& se ptipravé kompozic podle vynédlezu pouZiva
alginat ,,nizkoviskozitni®, coz lze upfesnit podle vysledki, ziskanych na Brookfieldové RVT
viskozimetru s pouZitim tfi kotoudd pfi otatkach 20 ot/min p¥i 20 °C, nebot’ lze tyto vyhodné
typy alginatu sodného zahrnout do rozmezi viskozit 200—1500 mPa.s, pfi¢emZ se jedna o vodné
roztoky o koncentraci 10 mg/100 ml. Prikladem vhodné komer¢ni podoby nizkoviskozitniho
alginatu sodného je Protanal LFT 5/60 (Pronova Biopol).

Vyhodné ma alginat sodny vysoky obsah kyseliny guluronové. Obsah guluronové kyseliny se
vyjadfuje jako pevnost gelu (G). Vysoké procento kyseliny guluronové v alginitu sodném maji
vyhodné pevnost gelu alespoii 10 G.

Koncentrace alginatu sodného v kompozicich, vyrabénych podle vynalezu, je vy38i nez
u béznych kompozic, tj. alespori 8 % hmotnostnich. S vyhodou je koncentrace 8 az 14 g/100 ml,
jedté vyhodnéji 9 az 14 g/100 ml, je$t¢ vyhodngji 10 az 13 g/100 ml a nejvyhodnéji 10 az
12 g/100 ml.
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Koncentrace hydrogenuhli¢itanu draselného v kompozicich podle vynalezu je vyhodné 0,1 az
5 /100 ml, jest€ vyhodné&ji 0,5 az 5 g/100 ml, je3t& vyhodné&ji 1 az 3 g/100 ml a nejvyhodnéji
1,5az3 g/100 ml.

Kompozice pripravené podle vynalezu, se mohou pouZit pfi lé€eni reflux oesophagitis, gastritis,
dispepsie nebo Zaludednich viedd. Lze je také pouZit jako noside jinych aktivnich sloZek a tak
dosahnout zpozdéného dlouhodobého uvoliiovani (&inné latky, nebo v kompozicich, které maji
dodat G¢innou latku specificky do zaludku (cilené podani).

Dile vynalez fesi zpusob 1éeni reflux oesopahgitis, gastritis, dispepsie nebo Zalude¢nich viedd,
pfi kterém se podava oralné u¢inné mnozstvi vodou feditelné kapalné kompozice, zahrnujici:

a) 8 az 14 gnizkoviskozitniho alginatu sodného/100 ml
b) 0,1 az5 ghydrogenuhligitanu draselného/100 ml.

Déle podle vynélezu se fesi farmaceutickd kompozice pro lé¢eni reflux oesophagitis, gastritis,
dispepsie nebo zaludeZnich viedt, nebo pro pouZiti pomalu uvoliiujici nebo cilena kompozice, ve
forme vodou feditelné kapaliny, zahrnujici:

a) 8az 14 gnizkoviskozitniho alginatu sodného/100 ml
b) 0,1 az5 ghydrogenuhli¢itanu draselného/100 ml.

Kompozice podle vyndlezu vyhodné také obsahuji &inidlo usnadiiujici vytvofeni suspenze.
Vhodnymi takovymi <&inidly jsou karaginany, hypromel6zy, tragakant, pektin, predem
zgelovatély bramborovy $krob, sodna sil Skrobového glykolu, karbomer nebo jejich smési.
Karbomer je synteticky vysokomolekularni polymer akrylové kyseliny zesitény bud’ allylestery
sachar6zy nebo pentaerythritolem. Vhodnymi komerénimi podobami karbomeru jsou Carbopol
934P nebo Carbopol 974P (BF Goodrich).

Pro pouziti v kapalnych kompozicich musi byt karbomery neutralizovany po predbézné
dispergaci ve vodé. Vyhodnym neutralizaénim <¢inidlem je hydroxid sodny. Koncentrace
karbomeru je dana jako celkové mnoZstvi materidlu, pouZitého pfed neutralizaci. Volba &inidla,
usnadiiujicicho suspenzaci, a jeho koncentrace zavisi na mnozstvi a kvalité alginatu sodného,
pouzitého v kompozici a na mnoZstvi a typu silné nerozpustnych pfisad, které se do smési
pfidavaji. Vyhodné je timto &inidlem karbomer. Vyhodna koncentrace tohoto ¢inidla je 0,1 aZ
1 g/100 ml, nejvyhodngji 0,1 az 0,5 g/100 ml

Kompozice podle vynalezu vyhodné déle zahrnuji zdroj dvojmocnych nebo trojmocnych iontt
kovil pro zpevnéni pény vytvorené v zaludku. Tyto ionty kovil se vyhodné stanou dostupné, kdyz
smés postoupi do Zaludku, ale nesmé&ji byt pfistupné pfed tim, nebo v ptipadé, kdyZ smés pfilis
brzy zgelovati. Vhodnymi ionty kovi jsou hlinité a vapenaté ionty. Nejvyhodnéji obsahuji
kompozice podle vynalezu uhli¢itan vapenaty.

Kompozice podle vynélezu z té&chto diivodi vyhodné déle obsahuji 0,1 az 5 g/100 ml vapenatych
iontd, nejvyhodnéji 0,5 az 3 g/100 ml hydrogenuhligitanu vapenatého.

Dale vynalez tesi farmaceutickou kompozici pro 1éceni oesophagitis, gastritis, dispepsie nebo
Zaludecnich viedi, nebo pro pouZiti jako dlouhodobé uvoliiujici nebo cilena kompozice, ve formé
vodou feditelné kapaliny, obsahujici:

a) 8 az 14 gnizkoviskozitniho alginatu sodného/100 ml

b) 0,1 az 5 g hydrogenuhli¢itanu draselného/100 ml

¢) 0,1 az1 gkarbomeru, neutralizovaného hydroxidem/100 ml a

d) 0az5 % g hydrogenuhligitanu vapenatého/100 ml, vyhodné 0,5 az 5 g hydrogenuhli¢itanu
vapenatého/100 ml.
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Kompozice podle vynalezu vyhodné nezahrnuje v podstaté 2adny zdroj sodnych ionti jiny nez
Jsou ty, které pfedstavuji alginat sodny a hydroxid sodny, pouZivany pti neutralizaci karbomeru.
Nejvyhodnéji se postupuje tak, Zze se v prib&hu vyroby kompozic podle vynilezu neptidava
viibec Zadny hydrogenuhligitan sodny.

Kompozice podle vynalezu dile mohou obsahovat stabilizagni prostfedky k zabranéni kontami-
nace a naslednému znehodnoceni vlivem mikroorganismi. Pfiklady vhodnych stabilizaénich
prostfedki jsou methyl, ethyl, propyl a butyl ester kyseliny parahydroxybenzoové a jejich soli,
které jsou vyhodné pouzity v kombinaci s uvedenymi pfiklady estert.

Vyhodnymi koncentracemi pro stabilizatory jsou 0,01 az 0,5 g/100 ml.

Kompozice podle tohoto vynalezu mohou také zahmovat jednu nebo vice z nasledujicich pfisad:
barviva, sladidla, ochucovadla nebo regulétory pH.

Pokud jsou kompozice podle vynélezu uréeny pro pouZiti jako pomalu uvolitujici G&innou latku,
mohou také obsahovat aktivni pfisady, vhodné pro pomalé uvoltiovani v Zaludku.

Pokud jsou kompozice podle tohoto vynélezu uréeny pro cilené podavani uginnych latek, mohou
také obsahovat aktivni pfisady, vhodné pro specifické podavani do Zaludku, napf. lokdlné
antimikrobiélni &inidla.

Kompozice podle vynélezu se daji ptipravovat jakymkoli obvyklym zpisobem vyroby, ktery je
zndmy pro kompozice tohoto typu. Vyhodné se kompozice podle vynalezu pfipravuji
nasledujicim zptisobem.

1. Rozpusténim hydrogenuhli¢itanu draselného v mnoZstvi, které odpovida pfiblizng 60%
vodnému roztoku, ktery se pak dale pouziva v kompozici a misi se s libovolnymi dal3imi
stabilizatory, sladidly a sitovacimi pfisadami (pokud se pouZivaji).

2. Pridanim alginatu sodného a michanim dokud tento alginat neni rozpustén.

3. Pfid4nim suspenzacniho ¢inidla nebo &inidel (jsou-li pouZivana). Pokud suspenza&ni
pfisadou je karbomer, mél by byt pfedem neutralizovan hydroxidem sodnym ve vodném roztoku
o koncentraci zhruba 30 %, ktery se pouZiva v kompozic.

4. Pridanim ochucovacich nebo barvicich ptisad a adjustace objemu.

Postup se vyhodné provadi pfi teplotich 20 aZz 25 °C. Vynélez bude nyni ilustrovan pomoci
konkrétnich ptikladu.
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Priklady provedeni vynélezu

Piiklad 1
Alginat sodny LFR 5/60 100 g
(Pronova Biopol)
Hydrogenuhli¢itan draselny 20g
Uhligitan vapenaty 20g
Karbomer (Carbopol 974P) lg
Hydroxid sodny 03g
Ethylparahydroxybenzoat 2g
Na, butyl parahydroxybenzoat 02g
Sodna sl sacharinu 2g
Prichut’ 2g
Deionizovana voda do 1 litru

1. Karbomer byl dispergovan ve 300 mililitrech deionizované vody v prvni nadobé
a neutralizovan hydroxidem sodnym.

2.V druhé nadobé byly smiseny s 600 ml deionizované vody tyto slozky: hydrogenuhli¢itan
draselny, uhligitan vapenaty, stabilizatory a sacharin.

3. Do druhé nadoby byl pfidan alginat sodny a obsah nadoby byl michédn do uplného
rozpusténi.

4. Obsah druhé nadoby byl doplnén obsahem z prvni nddoby a smés byla michéna do pIlného
rozpusténi.

5. Byla pfidana ptichut’ a objem byl upraven na 11 pfidanim dal$i deionizované vody. Smés
byla michéana k dosaZeni plné disperze.

Piiklady 2 a 12

V3sechny nasledujici piiklady byly provedeny podle pfikladu 1 s pouZitim nasledujicich obmén
v mnozstvi jednotlivych slozek v gramech s vyjimkou vody, ktera je uvedena v litrech:

2 3 4 5 6

Alginat sodny LFR 5/60 100 100 100 100 100
(Pronova Biopol)

Hydrogenuhligitan draselny 20 31 31 31 31
Uhligitan vapenaty 20 32 32 32 32
Karbomer (Carbopol 974P) 2 2 4 6 1
Hydroxid sodny 0,7 0,7 1,4 2,1 0,3
Ethylparahydroxybenzoat 2 2 2 2 2
Na, butyl parahydroxybenzoat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Sodna stil sacharinu 2 2 2 2 2
Prichut’ 2 2 2 2 2
Deionizovana voda doplnit do 11 11 11 11 11




10

15

CZ 289386 B6

7 8 9
Alginat sodny LFT 5/60 100 100 100
(Pronova Biopol)
Hydrogenuhli¢itan draselny 20 10 25
Uhli¢itan vapenaty 32 32 32
Karbomer (Carbopol 974P) 2 2 2
Hydroxid sodny 0,7 0,7 0,7
Ethylparahydroxybenzoat 2 2 2
Na, butyl parahydroxybenzoat 0,2 0,2 0,2
Sodna sul sacharinu 2 2 2
Prichut’ 2 2 2
Deionizovana voda doplnit do 11 11 11

10 11 12
Alginét sodny LFR 5/60 100 100 100
(Pronova Biopol)
Hydrogenuhli¢itan draselny 31 31 31
Uhli¢itan vapenaty 16 8 24
Karbomer (Carbopol 974P) 1 1 1
Hydroxid sodny 0,3 0,3 0,3
Ethylparahydroxybenzoat 2 2 2
Na, butyl parahydroxybenzoat 0,2 0,2 0,2
Sodna sil sacharinu 2 2 2
Ptichut 2 2 2
Deionizovana voda doplnit do 11 11 11

Priklady 2 az 12 mohou byt zopakovany s pouZitim 8 nebo 12% hmotn./obj. alginatu sodného
misto 10% hmotn./obj.

Priklady 1 aZ 12 mohou byt dale zopakovany s pouzitim 0,5, 4 nebo 5% hmotn./obj. hydrogen-
uhli¢itanu draselného.

V3echny priklady 1 aZ 12 maji schopnost skladovani po dobu alespoit 48 hodin pfi teplotach pod
40 za predpokladu, Ze gelové formy jsou vyrabény tak, Ze predpokladaji pfipadné protfepani
nebo promichani p¥i pokojové teplots.

13 14 15 16
Alginat sodny LFR 5/60 100 80 100 100
(Pronova Biopol)
Hydrogenuhli¢itan draselny 20 20 10 15
Uhli€itan vapenaty 20 20 20 20
Hydroxid hlinity - - - -
Karbomer (Carbopol 974P) 4 4 4 4
Hydroxid sodny 1,4 1,4 1,4 1,4
Ethylparahydroxybenzoat 2 2 2 2
Na, butyl parahydroxybenzoat 0,22 0,22 0,22 0,22
Sodna sil sacharinu 1 1 1 1
Prichut’ 0,7 0,7 0,7 0,7
Deionizovana voda doplnit do 11 11 11 11
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17 18 19 19
Alginat sodny LFR 5/60 100 100 100 100
(Pronova Biopol)
Hydrogenuhli¢itan draselny 20 20 20 20
Uhli¢itan vapenaty - - 20 20
Hydroxid hlinity - 20 - -
Karbomer (Carbopol 974P) 4 4 4 -
Hydroxid sodny 1,4 1,4 1,4 -
Ethylparahydroxybenzoét 2 2 5 2
Na, butyl parahydroxybenzoat 0,22 0,22 0,55 0,22
Sodna sul sacharinu 1 1 1 1
Ptichut’ 0,7 0,7 0,7 0,7
Deionizovana voda doplnit do 11 11 11 11

21 22 23 24
Alginat sodny LFR 5/60 120 130 100 100
(Pronova Biopol)
Hydrogenuhli¢itan draselny 20 20 5 50
Uhli¢itan vapenaty - - 20 20
Hydroxid hlinity - - - -
Karbomer (Carbopol 974P) 4 4 4 4
Hydroxid sodny 1,4 1,4 1,4 1,4
Ethylparahydroxybenzoat 2 2 2 2
Na, butyl parahydroxybenzoat 0,22 0,22 0,22 0,22
Sodna sul sacharinu 1 1 1 1
Prichut 0,7 0,7 0,7 0,7
Deionizovana voda doplnit do 11 11 11 11

Kazdy z ptikladi 13 az 24 byl vyroben obecnym postupem podle pfikladu 1 (s nutnymi zmé&nami
podle rozdilu v obsahu jednotlivych slozek).

Vzorky 13 az 24 byly uloZeny pfi 4 °C po dobu t¥i tydnit a poté byly shledany snadno feditelnymi
po ohfati na pokojovou teplotu a protfepani.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti hydrogenuhli¢itanu draselného pro pfipravu vodou feditelné kapalné farmaceutické
kompozice obsahujici alespoii 8 g alginitu sodného/100 ml.

2. Pouziti podle naroku 1 pro pfipravu vodou feditelné kapalné farmaceutické kompozice
obsahujici 0,5 az 5 g hydrogenuhligitanu draselného/100 ml.

3. Farmaceutickd kompozice pro léCeni reflux oesophagitis, gastritis, dispepsie nebo
Zalude€nich viedi nebo pro pouziti jako kompozice uvoliiuji pomalu dginnou latku nebo jako
kompozice pro cilené podivani ve formé vodnou feditelné kapaliny, vyznaéujici se
tim, Ze obsahuje

a) 8 az 14 g nizkoviskozitniho alginatu sodného/100 ml,
b) 0,1 az5 g hydrogenuhli¢itanu draselného/100 ml.
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4. Farmaceuticki kompozice podle niroku 3, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
suspenzacni ¢inidlo, zvolené ze skupiny sestdvajici z karaginanl, hypromeldzy, tragakantu,
pektinu, zgelovaténého bramborového Skrobu, sodné soli glykolu $krobu, karbomeru a jejich
smési.

5. Farmaceuticki kompozice podle niroku 3 nebo 4, vyzna&ujici se tim, Ze
obsahuje zdroj dvojmocnych nebo trojmocnych iontd kovli ke zpevnéni produktu tvofeného
v Zaludku.

6. Farmaceuticka kompozice podle naroki 3 az5vyznaéujici se tim, Zeobsahuje

a) 8 az 14 g nizkoviskozitniho alginatu sodného/100 ml

b) 0,1aZ5 ghydrogenuhligitanu draselného/100 ml

¢) 0,1 az1 gkarbomeru, neutralizovaného hydroxidem/100 ml a

d) 0az5 % g hydrogenuhligitanu vapenatého/100 ml, vyhodné 0,5 az 5 g hydrogenuhliitanu
vapenatého/100 ml.

Konec dokumentu
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