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Tekuté kapalné prostiedky, které obsahuji vysokou
koncentraci algindtu sodného a hydrogenuhlicitanu
alkalického kovu, ve kterych mé alginat sodny primeémy
pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytktim kyseliny
guloronové (M/G) alespori 0,6 : 1. Dale se tyka alginatu nebo
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ochranného povlaku na gastrointestinalni slizni¢ni tkani, jeho
pouiti a prostredki, které ho obsahuji.
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Tekuté alginatové prostredky

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka prostfedkd obsahujicich
alginaty nebo kyselinu alginovou, zplsobem jejich pfipravy a
zejmena pouZiti téchto prostfedkd pro lécbu refluxni
ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie nebo vfedové choroby a
také pouZiti téchto prostfedkd jako p¥ipravkd s cilenym

pfisunem a/nebo trvalym uvoliovanim.

Pfitomny vyndlez se dale tykd pfipravy prostfedkd s
tekutym kapalnym alginatem sodny a obzvl1a3t& p¥ipravy té&chto
prostfedkld pro léceni refluxni ezofagitidy, gastritidy,
dyspepsie nebo vfedové choroby nebo pro pouZiti

jako prostfedkl s trvalym uvolfiovanim nebo cilenym pfisunem.

Dosavadni stav techniky

Alginaty mohou byt nalezeny a izolovadny z réznych
druhl, obzvla3té z fas patficich k ?adu Phaeophyceae a z
padnich baktérii, jako jsou Azotobacter vinelandii a
Azotobacter crococcum a nékolik kmenQ bakterie Pseudomonas.
BéZné algalni zdroje alginatQ zahrnuji Laminaria digitata,
Ecklonia maxima, Macrocystis pyrifera, Lessonia nigrescens,
Ascophyllum nodosum, Laminaria japonica, Durvillea

antartica, Durvillea potatorum a Laminaria hyperborea.

Alginaty jsou soli kyseliny alginové, coZ je pfimy
heteropolysacharid obsahujici jednotky kyseliny B-D-
mannuronove (nazyvané M jednotky) a kyseliny a-L-guluronové

(nazyvané G jednotky).
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Kyselina alginovd a alginaty mohou obsahovat homo-
polymerni sekvence kyseliny mannuronové, znémé jako M bloky,
homopolymerni sekvence kyseliny guluronové, znamé jako G
bloky a smi3ené sekvence z jednotek kyseliny mannuronové a
guluronové znamé jako MG nebo alternujici bloky. Hypoteticky
schematicky p¥iklad struktury typického alginatového Fretézce

je uveden dale:
GMMMMMMMGGGGGGGGGMGMGMGMGMGMGGGGGGGGM

M blok G blok MG blok G blok

Alginaty obvykle obsahuji vSechny t¥i rdzné bloky a
kazdy blok obsahuje pfiblizZné t#i aZ pfibliZné dvacet
monomernich (M nebo G) jednotek. Distribuce M, G a MG bloku
a také relativni mnoZstvi M a G jednotek se 1li3i v zAvis-
losti na druhu, ze kterého je alginat izolovéan, a v p¥ipadé
vétsSich rostlin v zavislosti na &&sti rostliny (nap¥iklad

stonek nebo list), ze které je alginat izolovéan.

Alginaty jsou také pouzivany v rlznych jinych produk-
tech, jako naptiklad v potravinach, dentélnich.produktech a
v kosmetice. Alginaty jsou obzvlasdté& v té&chto pfipadech
vhodné jako gelujici, zahuStovaci, stabilizacéni, bobtnajici
a viskozitu dodavajici pfipravky. Konkrétni pouZivané
alginaty mohou byt vybrdny na zdklad& jejich konkrétnich
vlastnosti, které mohou zaviset na distribuci M blokda, G
blokd a MG blokl a na relativnim mnoZstvi M a G monomernich

jednotek.

Refluxni ezofagitida vznik&, kdyZ dochazi k pruiniku
malych mnozstvi Zaludeéni 3tavy, potravy a/nebo Zludovych

kyselin do niZ8ich dsekl jicnu a zpusobuje zde zanét
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provazeny bolesti, ktery se miZe manifestovat jako paleni

Zahy.

Jednim z pfistupl k problému refluxni ezofagitidy je
podavéani pripravku, ktery pfi kontaktu se Zaludeéni kyselif
nou vytvafi Zelatinovou pénu sycenou oxidem uhli&itym nebo
vrstvu, kterad se vzndSi na Zaludeénim obsahu. Pokud dojde
k refluxu, je to ta vrstva, kterd se dostane do jicnu pred
zaludecnim obsahem, ¢imZ ochrafuje sliznici pred dal$im
drédZdénim. Znémé prostfedky tohoto typu zahrnuji pevné
prostfedky ve formé prasSku nebo tablet, které obsahuji
kyselinu alginovou, hydrogenuhliditan sodny a latky chara-
kteru antacid; nebo kapalné prostfedky obsahujici alginat
sodny, hydrogenuhlié¢itan sodny a uhlilitan vapenaty, na trhu
dostupné pod obchodnim ndzvem GAVISCON (TM Reckitt & Colman
Products Ltd.) V naSem britském patentu &. 1 524 740

popisujeme tyto kapalné prostfedky.

SouCasnym problémem s kapalnymi alginatovymi pro-
stfedky vySe uvedeného typu je velikost davky, kterd musi
byt podavana (az 20 ml &tyfikrat za den). To znamend velka
mnozstvi prostfedkl, které nelze pohodlné transportovat, a

kterad zabiraji mnoho prostoru v lékarnach, skladech atd.
Cilem pritomného vynélezu je proto poskytnout
koncentrovanéjsi produkty a tim redukovat relativni objem

davky.

Podstata vynalezu

Z jednoho pohledu jsme nalezli, Ze pouhé zdvoj-
nasobeni koncentrace v3ech sloZek v bé&Znych prostfedcich

s alginatem sodnym vede ke vzniku prost¥edkl, které jsou
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prilis husté na to, aby mohly byt davkovany z lahve a mohou

byt dokonce p#ili§ husté i pro pohodlné spolknuti.

Na druhé strané jsme nalezli, Ze Gastedné snijeni
koncentraci hydrogenuhlicitanu sodného v té&chto produktech
snizi vychozi viskozitu na zjevné pfijatelné hladiny, pfi
ktechh je dosaZeno tekutosti. Pokud jsou v3ak koncentrace
hydrogenuhli¢itanu sodného p#¥ili3 sniZeny, dojde v Zaludku
k nepfimé&fené produkci oxidu uhliditého a nepfimé&rené tvorbé

vrstvy.

Navic jsme nalezli, Ze prostfedky s vysokymi koncen-
tracemi béZnych alginatd sodnych a nizkymi koncentracemi
hydrogenuhlic¢itanu sodného maji druhou vaZnou vadu, totiZ
pokud poklesnou skladovaci teploty p#ili3 nizko, dochazi
k ireverzibilni ztraté jejich tekutych vlastnosti. Speci-
ficky, pokud jsou tyto prostfedky skladovany p¥i teplotéch
nizsich neZ 5 °C po dobu 48 hodin nebo déle, zlstanou p#ilij
husté pro nalévéani, i po jejich ohfati na teplotu mistnosti
a vydatném protrepdvéni. Teploty 5 °C a niZ3i se bé&sné
pouzivaji pro dlouhodobé skladovani komer&nich produktd ve

skladech nebo pro transport na dlouhé vzdalenosti.

DalSim pfistupem navrZenym pro lécbu jicnovych nebo
zalude¢nich chorob je pouZiti latky, kterad poskytne ochran-
nou vrstvu na hlenu nebo na sliznici gastrointestinalniho

traktu.

Latky navrZené jako takovdto mukoprotektiva nebo
bioadhesiva zahrnuji antacidum sukralfdt a rtzné polymery
Jako polyakrylaty, zesité&né polyakrylaty (napf¥iklad
Carbopols a Polycarbophil od firmy B. F. Goodrich), natrium-

karboxymethylceluléza a chitosany.

(L XX




Alginaty nebyly obecné pfijaty jako bioadhesiva, co?
miZe byt v disledku bud mnoha zpdsobl pouZivanych pro
bioadhesi nebo, jak pfitomni plvodci vynadlezu v&Fi,

v disledku pouZivéani 3patné& charakterizovanych alginatda.

Nasledné, s ohledem na el p#itomného vynalezu po-
skytnout koncentrovanéjsi produkty a tim sniZit relativni
davkovy objem, existuje potfeba vodného tekutého kapalného
prostfedku, ktery obsahuje vysokou koncentraci alginatu
sodného a hydrogenuhli¢itanu alkalického kovu, aby byl
poskytnut koncentrovanéj3i produkt, ktery m& sniZeny

relativni davkovy objem.

S ohledem na bioadhesivitu alginatd, existuje déle
potfeba alginatu nebo kyseliny alginové pro vytvoreni
uc¢inného ochranného povlaku gastrointestindlni sliznice
pokud s ni prijde do kontaktu, coZ nebylo dosud dosaZitelné.

Pivodci vyndlezu nyni neolekavané nalezli, Ze potize
se zahusSténim vztahujici se na tekuté prostfedky mohou byt

odstranény pouzZitim uréitych forem alginatu sodného.

Alginat sodny zahrnuje zejména sodnou sil kyseliny
alginové, coZ je smés polyuronovych kyselin sloZenda ze

zbytkd kyselin D-mannuronové a L-guluronové, jak je popséano

vySe. MuZe byt ziskéna z Fasy ndleZejici k Fadu Phaeophycae.

Obecné byly alginaty s vysokymi pomé&ry zbytkd kyse-
liny guluronové ve dfive uZivanych tekutych alginatovych
produktech preferovany. Obvykle se pouzivaji latky s poméry
zbytkl kyseliny mannuronové a guluronové pfibliZné& 0,4 1
(t.J. 4 zbytky kyseliny mannuronové na 10 zbytk kyseliny

guluronové) .
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Ve vySe popsanych prost¥fedcich pro terapii refluxni
ezofagitidy bylo jako daleZité zvaZeno vytvofeni gelatinosni
pény nasycené oxidem uhliditym nebo vrstvy o co nejvy3si
tloustce. Dulezitym faktorem pro silu vrstvy je zesité&ni
alginatl v pfitomnosti vicemocného iontu, napfiklad
prostfednictvim zahrnuti uhlic¢itanu védpenatého ve vyse

popsaném prostredku.

K zesiténi prostfednictvim vicemocného iontu dochazi
nejvice mezi zbytky kyseliny guluronové v Feté&zcich alginatu
a z tohoto divodu obsahuji prostfedky vytvafejici vrstvu
vySe popsaného typu alginaty bohaté na G jednotky. Ty jsou
také znamé jako alginaty ,bohaté na G“, (podobné& alginaty
bohaté na M jednotky jsou také zndmy jako alginaty ,bohaté

na MY).

Obvykle maji alginaty bohaté na G pomér zbytkl
kyseliny mannuronové ke zbytklm kyseliny guluronové (dale

jen M/G hodnoty) 2/3 nebo méné.

Pivodci vynalezu nyni prekvapivé nalezli, Ze vyse
popsané problémy se zahuSténim mohou byt odstran&ny pouZitim
alginatd sodnych, které maji vy33i poméry zbytkd kyseliny
mannurcnové ke zbytkim kyseliny gulurconové neZ ty, které

byly dfive pouZivany v tekutych produktech.

Proto je podle prvniho aspektu pfitomného vyndlezu
poskytnut vodny tekuty kapalny prostfedek obsahujici vysokou
koncentraci alginatu sodného a hydrogenuhlicditanu alkalické-
ho kovu, ve kterém md alginat sodny pomér zbytkl kyseliny
mannuronové ke zbytkim kyseliny guluronové nejméné 0,6:1.
Tyto prostredky jsou s vyhodou vhodné pro pouziti jako

farmaceutické prostfedky.

ensne




Tyto prostfedky jsou tekuté pfi teploté& mistnosti a
dédle tuto vlastnost opé&t nabyvaji p?i zah#ivani, které
nasleduje del3i skladovani pfi teplotach niZsich neZ 5 °C po
dobu 6 tydnd nebo vice (ackoliv mlZe byt tF¥eba priméfenéd
vydatné protfepavani).

Tekutym se zamy$li, Ze prostfedky podle pfitomného
vynalezu budou rovnomé&rné téci pfi teplotd® mistnosti
(popfipadeé po pfimé&fené vydatném protfepavani), takZe jeho
davky, napfiklad 5 ml, mohou byt odmé&¥eny s rozumnou
pfesnosti. Napfiklad reprodukovatelné davky nizké jako
napfiklad 5 ml mohou byt dévkovany z lahvi se 3roubovacim
uzavérem s prumérem hrdla 1,5 cm, nebo z plastickych
vytlacitelnych lahvi, které maji davkovaci otvor tak maly

jake je 5 mm v prubé&hu.

Je znamo, Ze zvySovani obsahu zbytkd kyseliny
mannuronové v alginatu sodném miZe vést k redukci koherence
vrstev tvo¥enou vrstvu tvoFicimi prostfedky pfi kontaktu se
ZaludeCni kyselinou. Proto musi byt s vyhodou ustanovena
rovnovédha mezi zvySovénim obsahu zbytkd kyseliny mannuronové
v alginatu sodném pro redukci probléml se zahu3tovanim, ale
ne zvySovat ho aZ do té miry,

Ze by v Zaludku nédsledné

nedoslo k vytvofeni G&innych vrstev.

Proto je v prostfedcich podle p#itomného vynalezu
prumérny pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytktm
kyseliny guluronové v alginatu sodném s vyhodou 0,65 : 1 aZ
3 1, vyhodné&ji 0,65 1 az 1,5 1, nejvyhodnéji 0,7 1
az 1,3 1 a obzvliasté 0,75 1az 1,1 : 1.
Alginat sodny pouZivany v prostfedcich podle

pEitomného vyndlezu miZe obsahovat latky z jednoho zdroje,
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vSechny s pfibliZné stejnymi poméry zbytkl kyseliny
mannuronove ku zbytkdm kyseliny guluronové, nebo s vyhodou
je to smés latek s riznymi poméry zbytkl kyseliny
mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové. S vyhodou

%

nejméné 50 % alginatu sodného m& pomér zbytkld kyseliny
mannuronové ku zbytkd@m kyseliny guluronové vy3$3i neZ 0,8

1.

Q

<

[*]

Nejvyhodnéji nejméné 70 alginatu sodného mé& pomér
zbytkl kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové
vys$3i nez 0,9 1.

Obzvlasté vyhodné jsou prostfedky podle pfitomného

vynalezu, které obsahuji smés alginatd sodnych

kde

70 aZz 80 % alginatu sodného ma& pomér zbytkd kyseliny

mannuronové ku zbytklm kyseliny guluronové od 0,9 1 do 1,2
1 a

30 az 20 % alginatu sodného ma pom&r zbytkd kyseliny

mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové od 0,35 :1 do 0,5

1.

Alginaty, které maji prumérné poméry zbytkd kyseliny
mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové vys3i neZ 0,6 1
mohou byt extrahovany z mnoha zdrojd, napf¥iklad z Laminaria
~digitata, Ecklonia maxima, Macrocystis pyrifera, Lessonia
nigrescens, Ascophillum nodosum, Laminaria japonica,
Durvillea antartica, Durvillea potatorum a z listQ Laminaria

hyperborea.

onse




Prostredky podle pritomného vyndlezu s vyhodou

obsahuji alginaty sodné odvozené od Laminaria hyperborea.

Zzdroje alginatl, které maji vhodné poméry zbytka
kyseliny mannuronové ku zbytktm kyseliny guluronové pro
provedeni pfZitomného vyndlezu mohou byt ziskadny nap#iklad od
spoleCnosti Pronova Biopolymer. Tato spole&nost dodavad rizné
jakosti alginatd, které se 1i3i mimo jiné v molekulové

hmotnosti a viskozité.

Pro pfipravu prostfedkld podle pfitomného vynadlezu se

s vyhodou pouzZije alginat sodny s nizkym stupném viskozity.

Jsou takové jakosti alginatu sodného, jejichZ visko-

zita 10% hmotnost/objem vodného roztoku, pfi stanovovédni na

Brookfield RVT viskozimetru pfri &isle otadek 3 p¥i frekvenci

20 otacek za minutu pfi teploté& 20 °C, spadd do rozmezi 200

az 1500 mPa-s.

Koncentrace alginatu sodného v prostfedcich podle

pfitomného vyndlezu by mé&la byt vy33i neZ'v b&Znych pro-

%

stfedcich, napfiklad nejméné& 8 hmotnost/objem. S vyhodou

je koncentrace 9 aZ 20 %, vyhodné&ji 10-15% hmotnost/objem a

Q

%

]

nejvyhodnéji 10 az 11
10

hmotnost/objem a obzvla3té okolo

Q

9

o

hmotnost/objemn.

Dale je podle tohoto aspektu pfitomného vynalezu
poskytnut zpisob 1lécby refluxni ezofagitidy, gastritidy,
dyspepsie nebo Zaludeé¢niho v#edu, ktery zahrnuje podéani
farmakologicky u¢inného mnoZstvi vodného tekutého kapalného

prostfedku, ktery obsahuje:

Qo

o

]

(a) 8 % aZ 15 % hmotnost/objem alginatu sodného, ve kterém

je
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prumérny pomér zbytkl kyseliny mannuronové ke zbytkim

kyseliny guluronové nejméné& 0,6 1, a

(b) 0,1 aZ 8% hmotnost/objem hydrogenuhli&itanu alkalického

kowvu.

Dédle je podle tohoto aspektu p¥itomného vynalezu
poskytnut farmaceuticky prost¥edek pro lé&bu refluxni
ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie nebo Zaludeéniho v¥edu
nebo pro pouziti jako prostfedek s trvalym uvoliiovanim nebo

cilenym dodavanim ve formé& vodné tekuté kapaliny obsahujici:

%

(a) 8 azZ 15 hmotnost/objem alginatu sodného s nizkym

stupném
viskozity, ve kterém je pomér zbytkl kyseliny mannuronové ku

zbytklm kyseliny guluronové alesponl 0,6 1; a

Q.

Qo

(b) O,l az 8 %

alkalického

hmotnost/objem hydrogenuhli&itanu

kowvu.

Dale je poskytnut farmaceuticky prost¥edek pro léd&bu
refluxni ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie nebo Zaluded&niho
vfedu nebo pro pouZiti jako prostfedek s trvalym uvoliiovanim
nebo cilenym dodavanim ve form& vodné tekuté kapaliny
obsahujici:

Q

o

]

(a) 8 az 15

stupném

hmotnost/objem alginatu sodného s nizkym

viskozity, ve kterém je pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku

zbytkim kyseliny guluronové alespoit 0,6 1; a

%

(b) 0,1 aZ 8 hmotnost/objem hydrogenuhli&itanu alkalického

kovu; a

L L E 2




soe o ve ’e s
.

»
®

[ XXX K X3

11

.
LE X )

.
esee
(XX T

-
soes
oses
evoe

e

L 4

(c) v podstaté Zadny daldi suspenzadni prostfedek

(stabilizator suspenze).

Co se tyka potfeby alginatu nebo kyseliny alginové pro
vytvofeni uc¢inného ochranného povlaku na sliznici gastro-
intestindlniho traktu pfi styku s ni, bylo nyni s prekva-
penim nalezeno, Ze urdité stupné nebo typy alginatd mohou
mnohem uc¢innéji neZ jiné interagovat se slozkami hlehu
gastrointestindlniho traktu za udelem vytvofeni muko-
adhezivniho povlaku. Presnéji, bylo nalezeno, Ze tyto druhy
alginatu interaguji s mucinem, glykoproteinem, ktery je
hlavni sloZkou slin a hlenu gastrointestindlniho traktu.
Interakce té&chto alginatll s hlenem udinné posiluje gelu-
podobnou strukturu hlenu, ¢imZ poskytuje G&inny mukoadhe-

sivni povlak.

Proto je z druhého aspektu pfitomného vyndlezu
poskytnut alginat nebo kyselina alginova, které maji pomé&r
zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové
(MG) alespori 1 (jedna) pro vytvofeni ochranné vrstvy na
gastrointestindlni slizniéni tkéani pf#i kontaktuvs ni,
zejména pro pouZiti v 1éc&bé refluxni ezofagitidy,
gastritidy, dyspepsie nebo Zaludeéniho viedu a/nebo jako

prostfedek s trvalym uvoliiovdnim nebo cilenym dodavanim.

Podle dalsiho aspektu pfitomného vynalezu je
poskytnut farmaceuticky prostfedek pro tvorbu ochranného
povlaku na gastrointestindlni slizni&ni tkédni, obzvlasté pro
pouziti v lé&bé refluxni ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie
nebo Zalude&niho vfedu a/nebo pro pouziti jako prost¥edek
s trvalym uvoliovdnim nebo cilenym doddvanim, a tento
prostfedek obsahuje alginat nebo kyselinu alginovou, ve

kterych je pom&r zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim

EX 2 2 3
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kyseliny guluronové alespoi 1, (M/G), pro vytvoreni
ochranného povlaku na gastroinestindlni slizniéni tké&ni p#i

kontaktu s ni, a farmaceuticky pfijatelny nosig.

Farmaceuticky pfijatelny nosi¢ muZe byt napriklad
voda, s vyhodou deionizovand voda.

S vyhodou by také prostfedek podle tohoto aspektu
pritomného vynalezu mé&l byt schopny vytvaret Zelatinovou
pénu sycenou oxidem uhliditym, nebo vrstvu, kterd plave na
Zalude¢nim obsahu, spole&né s tvorbou ochranného povlaku na

sliznici gastrointestindlniho traktu.

Nésledné je zde poskytnut farmaceuticky prostfedek
pro tvorbu ochranného povlaku na gastroinestindlni slizniéni
tkani, vyhodné pro pouZiti v 1é&b& refluxni ezofagitidy,
gastritidy, dyspepsie nebo Zalude&niho v¥edu a/nebo jako
prostfedek s trvalym uvolfiovdnim nebo cilenym doda&vanim

obsahujici:

(a) alginat nebo kyselinu alginovou, ve kterych je pomér
zbytkl kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové
(M/G) alesponi 1 pro vytvofeni ochranného povlaku na
gastroinestindlni slizniéni tka&ni pfi styku s ni; a
(b) hydrogenuhliditan alkalického kowvu.

Prostfedek vyhodné déle zahrnuje vicemocny kovovy
iont jako zesitujici pZipravek, obzvlasté vapnik nebo
hlinik, nejvyhodnéji vapnik.

Ve vyhodném provedeni tohoto aspektu p¥itomného
vynalezu, zahrnuje prostfedek podle pfitomného vynalezu

alespon jeden alginat s vysokym obsahem M, ktery je au&inny
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ve vytvareni ochranného povlaku ezofagedlni sliznice a dale
nejméné jeden alginat s vysokym obsahem G, aby poskytoval

Zelatinovou vrstvu nebo hustou pénu sycené oxidem uhliditym.

Proto je v provedeni tohoto aspektu podle pritomného

vynalezu poskytnut tekuty kapalny prostfedek obsahujici:

i) celkem 1 aZz 10 % vyhodnéji

2,5 az 8 %,

z nichz 10 az 90

(s vyhodou 2,0 aZ 10 %,

o

zejména 4 az 6 %) dvou nebo vice alginat,

%

zahrnuje alginat nebo kyselinu alginovou,
ve kterych je pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim
kyseliny guluronové (M/G) alespon 1, pro tvorbu ochranného
povlaku gastrointestindlni sliznidéni tkan& p¥i styku s ni, a

90 az 10

Q

&

5 zahrnuje alginat nebo kyselinu alginovou, ve
kterych neni pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim
(M/G) vice neZ 2/3,

kyseliny guluronové aby se dostala husta

Zelatinova vrstva nebo péna, a
(i1) hydrogenuhliditan alkalického kovu.

Prostfedek podle tohoto provedeni podle pfitomného
vynalezu s vyhodou dale zahrnuje vicemocny kovovy iont
(napfiklad vépnik, hlinik a zejména vapnik) jako zesitujici
pfipravek.

Odbornikovi v oboru bude jasné, Ze za uUdelem pfipravy
tekutého kapalného pfipravku by nem&la byt jeho viskozita
PEilis vysokd. Vhodny tekuty prostfedek miZe proto napriklad
obsahovat relativné malé mnoZstvi viskézniho (s vysokou
molekulovou hmotnosti) alginatu s vysokym obsahem M a
relativné velké mnoZstvi méné& viskézniho (s niZ3i
molekulovou hmotnosti) alginatu s vysokym obsahem G. Podobné
mnozstvi

prostfedek miZe vhodné obsahovat relativné& vysoka

méneé viskézniho (s niZ3i molekulovou hmotnosti) alginatu s
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vysokym obsahem M a relativné malé mnoZstvi viskézné&jigiho (s
vysokou molekulovou hmotnosti) alginatu s vysokym obsahem G.
I pfipravky, které nevyhovuji vy3e uvedenym limitlm mohou
byt vhodné, napfiklad takové pfipravek, ktery obsahuje
pfibliZné stejnd mnoZstvi alginatl s vysokym obsahem M

s nizkou viskozitou a alginatd s vysokym obsahem G s nizkou

viskozitou (pficemZ M/G hodnota je alespoil 1).

Tam, kde neni vyZadovéno, aby byl kapalny prostredek
podle pfitomného vyndlezu tekuty, miZe byt zahrnuto vy3si

) .

%

celkové mnoZstvi alginatu (napfiklad do 20

V jesté dalsim provedeni tohoto aspektu, mohou byt
prostfedky podle pritomného vyndlezu také poskytnuty ve
formé tablety nebo jiné pevné jednotkové davkové formy.
Proto podle tohoto aspektu podle pZitomného vyndlezu ije
poskytnut prostfedek v pevné jednotkové davkové formé&, ktery

obsahuje:

e

13

©

i) celkem 10 aZ 30 (s vyhodou 15 aZ 25 %, obzvla3té 20

Q

b3

%) 5

dvou nebo vice alginatd, z nichZ 10 aZz 90 zahrnuje
alginat nebo kyselinu alginovou, kde je pomé&r zbytkt kyseli-
ny mannuronové ku zbytkdm kyseliny guluronové (M/G) nejméné

1, za uUcCelem tvorby ochranného povlaku na gastrointestindlni

o3

sliznici pfi kontaktu s ni, a kde 90 aZ 10 % zahrnuje
alginat nebo kyselina alginova, kde pom&r zbytkul kyseliny
mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové (M/G) neni vice
neZ 2/3 za uGCelem poskytnuti husté Zelatinové vrstvy nebo
husté pény sycené oxidem uhliditym a

ii) hydrogenuhliditan alkalického kovu.

Z dalsiho aspektu podle p#itomného vynalezu je




15 s .

poskytnut zpusob tvorby ochranného povlaku na gastro-
intestinalni sliznici pro 1é&bu refluxni ezofagitidy,
gastritidy, dyspepsie nebo peptického vfedu, ktery zahrnuje
podani perordlné ucé¢inného mnozZstvi prostfedku obsahujiciho
nejméné jeden alginat, ktery ma pom&r zbytkd kyseliny
mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové (M/G) alespoin 1,
pro tvorbu ochranného povlaku na gastrointestindlni sliznici

pfi kontaktu s ni.

Ve vyhodném provedeni tohoto aspektu podle p¥itomného
vynadlezu obsahuje prostfedek dale hydrogenuhlicitan
alkalického kovu a vyhodné vicemocny kovovy iont jako
zesitujici pripravek. Vicemocny iont je s vyhodou vapnik

nebo hlinik, nejvyhodnéji vapnik.

V dalSim vyhodném provedeni tohoto aspektu podle

pfitomného vyndlezu obsahuje prostfedek:

(1) celkem 1 aZ 10 % (s vyhodou 2,0 az 10 %, vyhodn&ji 2,5
az 8 %, obzvlasté vyhodné 4 aZ 6 %) dvou nebo vice alginatd,
z nichz 10 aZ 90 % zahrnuje alginat nebo kyselinu alginovou,
kde je pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytklm kyseliny
guluronové (M/G) nejméné 1, za ucdelem tvorby ochranného
povlaku na gastrointestindlni sliznici p¥#¥i kontaktu s ni a z
90 aZ 10 % obsahuje alginat nebo kyselinu alginovou, ve
které pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny
guluronové (M/G) neni vice neZ 2/3 za uUdelem poskytnuti

husté Zelatinové vrstvy nebo pény sycené oxidem uhliditym a
(ii) hydrogenuhli¢itan alkalického kovu.
Z jesté dalSiho aspektu podle pfitomného vynalezu je

poskytnuto pouziti alginatu nebo kyseliny alginové majici

pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny
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guluronové (M/G) alespofi 1, pro tvorbu ochranného povlaku na

gastrointestindlni sliznici pf¥i kontaktu s ni s vyhodou pro
lecbu refluxni ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie nebo
peptického vfedu a/nebo pro pouZiti pro nepreruSené

uvoliiovani nebo cilenou dod&vku aktivni latky.

Z jesté dal3iho aspektu podle pfitomného vyndlezu je
poskytnuto pouziti alginatu nebo kyseliny alginové majici
pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkém kyseliny
guluronové (M/G) alespoil 1, pro pfipravu lé&iva pro lédbu
refluxni ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie nebo peptického
viedu vytvofenim ochranného povlaku na gastrointestindlni

sliznici p¥i kontaktu s ni.

Interakce alginatld s mucinem midZe byt rheologicky
demonstrovéna srovnanim modulu pruZnosti mucinu (G°), nebo

akumulace, s modulem pruZnosti smési mucinu a alginatu.

Tabulka 1 znazornuje modul pruZnosti (G’) Fady
alginatd sodnych s rdznymi viskozitami (a tim i réznymi
molekulovymi hmotnostmi) a rdznymi M:G poméry ve 2% vodném
roztoku. Je také zndzornén modul elasticity 2% vodneho
roztoku téchto alginatl obsahujiciho 15 % &astedné
purifikovaného vepfového Zaludeéniho mucinu (typ III Sigma

Chemicals).

Hodnoty G° se stanovi za pouZiti Carri-med CSL 500
rheometru vybaveného kuZelem o prim&ru zakladny 60 mm a
destickou (Ghel 1,59 stupn&) z frekvendnich scand (0,0l a%
10,0 Hz) pfi teploté& 25 °C. Uvedené hodnoty jsou v rozmezi
linearni viskoelastické oblasti vzorkd a jsou to ty, které
byly ziskany pfi frekvenci 5,3 Hz za pouZiti nastaveného

posunu o 7,0 x 107 rad.
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(Brookfield RVT viskozimetr s podtem otadek

3 pfi frekvenci otddek 20 za minutu pfi teploté& 20 °C) 1%

roztoku téchto alginatl pfi M:G poméru kaZdého alginatu je

zndzornéna v tabulce 2.

Tabulka 1

Modul elasticity alginatd a smé&si alginat/mucin (G’ pro 15%

mucin jako takovy byl 36)

joR

Alginat sodny G” (2% roztok) G” (2% roztok s 15%
Druh ' mucinem)
SF120 144 642
SF/LF40 134 698
SF200 143 640
LF120L 243 747
SF60L 260 6,124
H120L 243 1,059
Tabulka 2

Viskozity a M:G poméry druh@ alginatu

Alginat sodny % roztok Pomér M:G
Druh Viskozita (mPa.s)

SF120 110 31:69
SF/LF40 410 37:63
SF200 990 31:69
LF120L 121 56:44
SF60L 368 56:44
H120L 950 54:46
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Z tabulek 1 a 2 je patrno, Ze se modul elasticity G’
15% mucinu (G'= 36) synergicky zvy3i pfi smiseni s kaZdym
alginatem, ale Ze uUc¢inek je vy38i u alginatd s M/G hodnotou
vy55i neZ 1 (alginat s vysokym obsahem M). U&inek je rovné&:z
vyrazné zvySen pfi vy33i viskozit&, u alginatd s vysokym
obsahem M, zatimco udinek je skoro nezavisly na viskozité u

alginatd s vysokym obsahem G.

Proto je zjevné, Ze alginaty s vy38im obsahem M mohou
ucinné€ji interagovat s mucinem gastrointestinalni sliznice,
a Ze vysledné gelovitd latka vytvof¥i G&inny ochranny povlak
na gastrointestindlni, obzvlasté ezofagedlni a 2Zaluded&ni

sliznici.

Tato tvorba G&inného ochranného povlaku na ezofa-
gealni sliznici alginaty s vysokym obsahem M je ilustrovana

dale.

Tabulka 3 ukazuje procento akumulovaného alginatu
regenerovaného po promyti ezofagedlni sliznice um&lymi
slinami.

Hodnoty uvedené v tabulce 3 se ziskaji po ziskani

vepfového jicnu (substrdtu) z jatek a jeho nafezani na dily

~

o Sifce 15 mm a délce 90 mm. Potom se substrat dobfe upevni

na naklonénou podporu s nastavitelnym dhlem sklonu.

2% roztoky rliznych druhd alginat® se fluorescenc&né

oznali. Potom se p#ibliZné& 0,5 g roztoku alginatu nanese na
substrat, ktery je upevnén v Ghlu 180° (tedy horizontalné) a

ponech& se po dobu 5 minut.

Alginatem povleleny substriat se poté nakloni do

zvoleného Uhlu (76°) po dobu 1 minuty a jakykoliv pfebytek
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roztoku alginatu se ponechd odtéci z naklonéného upevnéného

Substratu.

Substrdt a roztok alginatu se potom promyje roztokem
umélych slin (0,27% vepfovy mucin typ III, Sigma Chemicals,
a rizné soli) rychlosti 1 ml za minutu a eluent se sbird v

3-minutovych intervalech po dobu 30-minutového useku.

Substrat a prislusné zafizeni se neustdle udrZuje za
Q.

konstantnich podminek, to jest relativni vlhkosti 90 % a

teploty 37 °C.

Sebrané frakce eludtu se poté analyzuji na obsah
alginatu za pouZiti fluorescenéniho spektrofotometru.
Procento regenerovaného akumulovaného roztoku alginatu se
miZe byt pouZit jako indikator bioadhezivni povahy alginatu
za pfedpokladu, Ze vy35i procento akumulovanéhc alginatu

znacl slabsi adhesi a naopak.

Tabulka 3 niZe jasné vyznacduje, Ze ty t¥i roztoky
alginatu, které vykazuji nejniz3i procento akumulativni
regenerace (to znamen&, Ze vykazuji nejvys3i bioadhezivitu)
jsou ty, které maji M:G pomé&r alesponi 1. (M:G pomé&ry jsou

uvedeny v tabulce 2).

Tabulka 3

Procento kumulativniho alginatu regenerovaného po promyvani

umélymi slinami
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Alginat sodny Procento Hodnoceni

Druh regenerovaného

roztoku alginatu

SE/LF140 68,23 £ 6,4 4

SF200 73,42 + 3,4 5

LF120L 12,49 + 1,8 1

SF60L 14,57 £ 1,1 2

H120L 32,12 + 4,2 3

(n=12)

Obzvlasté vyhodn& mukoadhezivni povlecdeni mohou byt
dosaZena pouZitim vysoce viskdznich alginatd s vysokym
obsahem M. Proto mohou vyhodné formulace podle pfitomného
vynadlezu obsahovat relativné malé mnoZstvi vysoce viskézniho
alginatu s vysokym obsahem M pro poskytnuti dobré u¢innosti
povleceni, a relativné velké mnoZstvi alginatu s nizkym
obsahem M (vysokym obsahem G) pro poskytnuti poZadované
hustoty vrstvy, zatimco soucasné vznikne prostfedek, ktery
je tekuty. Tyto formulace mohou s vyhodou obsahovat 10 aZ 30
% (z celkového alginatu) nejméné jednoho alginatu s M/G
hodnotou alesponn 1 a 90 aZz 70 % (z celkového alginatu)

nejméné Jjednoho alginatu s M/G hodnotou ne vatsi nez 2/3.

V tekutém prostfedku mlzZe byt dobréd hustota vrstvy
také dosaZena pouZitim relativné malého mnoZstvi alginatu s
vysokym obsahem G o vysoké viskozité& a relativné& velkého
mnoZzstvi alginatu s vysokym obsahem M o nizké viskozité& pro
dosaZeni dobré ucéinnosti povlék&ni. Proto dal3i vyhodné
prostfedky podle pritomného vyndlezu mohou obsahovat 70 aZ
90 % (z celkového alginatu) nejméné jednoho alginatu
s hodnotou M/G alesponl 1 a od 30 do 10 % (z celkového
alginatu) nejméné jednoho alginatu s hodnotou M/G ne v&t3i

neZ 2/3.
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Tam, kde je pouZit alginat s vysokym obsahem M a
alginat s vysokym obsahem G, oba s relativné nizkou
viskozitou, miZe byt mnoZstvi kaidého alginatu (z celkového
alginatu v prostfedku) s vyhodou od 40 % do 60 % a od 60 %
do 40 %.

D4dle, pokud je pro vytvofeni Gu&inného povledeni na
gastrointestinadlni sliznici pouZit prostfedek obsahujici
alginat s vysokym obsahem M, mohou byt v prostfedku zahrnuty
farmaceuticky aktivni 1latky, kterymi se dosdhne cilené
dodavky a/nebo trvalého uvoliiovdni farmaceuticky aktivni

latky absorpci gastrointestindlni sliznici.

Proto ve smyslu pritomnéhc vyndlezu, je mozZné
pfipravit takové prostfedky, které budou schopny vytvofit
ochranné povlegeni na sliznici jicnu a Zaludku a dale budou
schopny vytvorit Zelatinovou vrstvu sycenou oxidem uhlicitym
nebo pénu, kterd pfi refluxu pfedchdzi vstup Zaludedéniho
obsahu do jicnu. Diky jejich mukoadhezivnim schopnostem jsou
prostfedky podle pritomného vynédlezu schopny vytvoZit
ochranné povleCeni jicnu, jak pfi prlchodu smérem doll skrze
jicen ihned po ingesci, tak také pfi pruniku z Zaludku do
jicnu béhem refluxu. Prostfedky mohou byt také Gcinné pfi
posilovani jiZ vytvoreného povledeni nebo opakovaném

vytva¥eni povleceni jicnu p¥i refluxu.

Vyuzitelnost

Prostfedky podle pfitomného vyndlezu mohou byt diky
jejich mukoadhezivnim vlastnostem, které jim umoZAuji
vytvatet acinné povledeni na jicnové nebo Zaludeéni slizni-
ci, pouZivany jako vehikula pro cilené dodavani farma-

ceuticky aktivnich sloucenin. MuZe se jednat o slouceniny,
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které pusobi systémové a jsou do organismu absorbovany skrze
sliznici, napfiklad sliznici jicnu, 2Zaludeéni sliznici a
obzvlasté sliznici tenkého stfeva. Konkrétni aktivni slozky
vhodné pro cilené dodavani do nebo skrze Zaludek zahrnuji
napfiklad lokalné plsobici antimikrobni p¥ipravky, H2-anta-
gonisty, prokinetika (napfiklad cisaprid), karbenoxolon,
sukralfat, lokdlni anestetika, inhibitory protonové pumpy
nebo anticholinergika. Dal3i sloudeniny obzvla3té vhodné pro
cilené dodavani ve smyslu prostfedkd podle ptitomného
vynalezu mohou zahrnovat slouceniny Ucinné v terapii poruch
Zaludku, napfiklad sloudeniny G&inné v lédeni chorob

Zaludku.

Mukoadhezivni vlastnosti sloucdenin podle pfitomného
vynadlezu mohou také &init tyto prostfedky vhodnymi pro
pouziti jako prostfedky s trvalym uvolfiovanim, obzvlasté pro
trvalé uvoliovani farmaceuticky aktivnich sloZek
prostrednictvim sliznice Zaludku. Inkorporaci aktivnich
sloZzek vhodnych pro nepferuSené podavéni skrze sliznici
Zaludku do prostfedkd podle pfitomného vynalezu, muzZe
mukoadhezivﬁi povleCeni (a Zelatinovad péna nebo vrstva
sycena oxidem uhliditym) vytvofené prostredkem fungovat jako
rezervoar aktivni sloZky, ze které se nepferuSené podavani

odehrava.

Dodavka alginat@ majicich vhodné pomé&ry zbytkh
kyseliny mannuronové ku zbytkﬁm_kyseliny guluronové pro
provedeni pfitomného vyndlezu miZe byt ziskéna napfiklad od

firmy Pronova Biopolymer.

Vhodny postup urceni pomé&ru zbytkd kyseliny
mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové v alginovych
kyselindch je jadernou magnetickou rezonanéni spektroskopii.

Tato metoda je popséna v praci Hans Grasdalen a kol.,
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Carbohydrate Research 68, 2331 (1979). M&lo by byt
zaznamenano, Ze metoda hydrolyzy zminénd v této praci mase
byt nahrazena dvoukrokovou hydrolyzou provedenou pfi pH 5,4,
teploté 100 °C po dobu 1 hodiny néasledovanou pH 3,8, 100 °C

po dobu 1 hodiny.

Koncentrace hydrogenuhlicitanu alkalického kovu
v prostrfedcich podle pfitomného vyndlezu je s vvhodou 0,1 aZ
8 % hmotnost/objem, vyhodné&ji 0,5 aZ 5 % hmotnost/objem,
jesté vyhodné&ji 1 aZ 3 % hmot.objem a nejvyhodné&ji 1,5 aZ 3
% hmotnost/objem. Hydrogenuhliditanu alkalického kovu je
s vyhodou hydrogenuhliditan sodny nebo draselny nebo jejich
smés. Vyhodnéji alespofi 90 ¢ (nejvyhodn&ji 100 %)
hydrogenuhlic¢itanu alkalického kovu je hydrogenuhli&itan

sodny .

Tam, kde prostfedky podle pfitomného vynalezu
zahrnuji suspenzacni pfipravek, tento miZe byt vhodn& vybran
z xanthanové gumy, karageenani, hypromellozy, traganthové
gumy, pektinu, pregelatinizovaného bramborového 3krobu,
natrium-Skrobglykolatu, karbomeru (napf¥. Carbopol 934P nebo
Carbopol 974P, BF Goodrich) nebo jejich sm&si. V p#ipadech,
kdy se pouzivd suspenzacéni &inidlo, pouZije se ho 0,01 aZ 1
% hmotnost/objem. V pripad&, Ze se jako suspenzaéni
pEipravek pouzZivé karbomer, zahrne se do prostfedku
s vyhodou dalsi bazickd sloZka, aby se neutralizoval
suspenzacni pfipravek a tim se zvy3ila jeho G&innost. Tato
bazickd slozka, napfiklad hydroxid sodny, je s vyhodou

zahrnuta v poméru 1:1 (hmot.: hmot.) s karbomerem.

Nicméné znakem prvého aspektu podle pf¥itomného
vynalezu je, Ze stabilni prostf¥edky lze prfipravit bez

pouziti suspenzaéniho ¢inidla, proto je vyhodné nepfidévat
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Zadny suspenzacni pripravek do prostfedkd podle prvého

aspektu pritomného vynélezu.

Jak bylo zminéno dfive, prostfedky podle pfitomného
vynalezu s vyhodou d&le zahrnuji zdroj dvojmocnych nebo
trojmocnych iontd kova za Géelem posileni vrstvy tvofené
v Zaludku. Tyto kovové ionty se s vyhodou uvolni, kdyZ
prostfedky dosdhnou Zaludku, ale nesmi se uvolnit d¥ive
(protoZe by prostfedek zgelovaté&l pfed&asné). Vhodné kovové
ionty jsou hlinité a s vyhodou vapenaté ionty. Nejvyhodn&ji

obsahuji prostfedky uhliditan vapenaty.

Proto prostfedky podle pritomného vynadlezu dale

\O

s vyhodou obsahuji 0,1 aZ 5 % hmotnost/objem vapenatych

N

iontd, vyhodnéji 0,5 aZ 3,5 % hmotnost/objem uhliditanu

vapenatého, nejvyhodné&ji 1,5 aZ 3 % hmotnost/objem.

Prostfedky podle pritomného vyndlezu ddle mohou
obsahovat konzervaéni p¥ipravky za GEelem zabrandni
kontaminaci a néslednému znehodnoceni mikroorganismy.
Pfiklady vhodnych konzervadnich p#ipravkd zahrnuji ethyl- a
butyl-para-hydroxybenzoat a jejich soli, které se s vyhodou

pouzivaji v kombinaci.

Vyhodné koncentrace konzerva&nich p¥ipravka jsou 0,01

az 0,5 % hmotnost/objem.

Prostfedky podle pritomného vyndlezu mohou také
obsahovat jeden nebo vice z nadsledujicich sloZek: barvidla,
sladidla (napfiklad sodnou sual sacharinu), ochucovadla nebo
PH upravujici pfipravky (napf#. dihydrogenfosfore&nan
draselny nebo hydrogenfosforeénan draselny). Tyto slozky
jsou s vyhodou p#itomny v mnoZstvi 0,01 aZ 1 %

hmotnost/ocbjem.
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Prostfedky podle pfitomného vyndlezu mohou také
obsahovat bé&Zna antacida zahrnujici hydroxid hlinity,
uhlic¢itan vapenaty, hydrogenuhlid¢itan sodny, hydrogen-
uhli¢itan draselny, hydroxid hofeénaty, uhli&itan hofeénaty,
a magnesium trisilikat. S vyhodou jsou tyto slozky pritomny

v mnozstvi od 1 do 15 % hmotnost/objem, s vyhodou 2 aZ 8 %

hmotnost/objem.

V pfipadech, kdy se zamy3li pouZiti prostfedkl podle
ptitomného vyndlezu jako prostfedkd s trvalym uvolfiovanim,
budou také obsahovat aktivni sloZky vhodné pro nepfetrZité

dodavani do Zaludku.

V pZipadech, kdy se zamy3li pouZiti prost¥fedkl podle
pfitomného vyndlezu jako prostfedkl s cilenym dodavanim,
budou také obsahovat aktivni sloZky vhodné pro specifické
dodavani do Zaludku, napfiklad lokdlné& pusobici antimikro-
bialni latky, H2-antagonisty, karbenoxolon, sukralfat,
lokalni anestetika, inhibitory protonové pumpy, anticholi-

nergika a/nebo prokinetika.

Davkovaci reZim pro prostfedky podle pfitomného
vynalezu bude obecné do 1000 mg alginatu celkem &tyfikrat za
den. Pro kapalny prostfedek obsahujici celkem 5 $ alginatu
to znamena 20 ml &tyrikrat za den. Pro prostfedek ve formé
tablety mlZe tableta vhodné& obsahovat celkem 500 mg alginatu
a davka vhodné bude jedna aZ dvé tablety aZ &tyfikrat za

den.

Mnozstvi zde uvedend jako procenta jsou $%
hmotnost/objem pro kapalné sloZky a % hmot./hmot. pro pevné

sloZzky, pokud neni specifikovéno jinak.
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Vynalez je dale ilustrovan odkazem na nasledujici

priklady.

Pfiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Prostredek obsahujici:

Alginat sodny LFR 5/60 RBG
(M:G pomér 0,9 : 1, Pronova Biopolymer)
Hydrogenuhlicitan sodny
Uhlic¢itan véapenaty
Dihydrogenfosforeénan draselny
Hydrogenfosforeénan draselny
Ethyl-para-hydroxybenzoat
Buthyl-para-hydroxybenzoat
Sodnd sul sacharinu
Ochucovadlo

Deionizovanad voda

se zpracuje nasledujicim zplUsobem:

100 g

26 g

32 g

0,6 g

5,4 g

249

0,2 g

lg

0,7 g

ad 1 litr

1. 917 ml deionizované vody se odd&li do misici nadoby a

ochladi se na pf#ibliZné& 20 °C.

2. Prida se dihydrogenfosfore&nan draselny a hydrogen-

fosforeCnan draselny a michd se aZ se rozpusti.

3. Do smési se pfidaji konzervadni pfipravky, uhliditany a

sladidlo a miché se po dobu 5 minut.

4. Béhem 3 minut se za mich&ni p#id& alginat.
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5. Smés se michd po dobu 30 minut (po 10 minutach se p#ida

ochucovadlo).

6. Béhem pfipravy se udrZuje teplota 22 °C (plus/minus 5

°C) .

Pfiklady 2 aZ 6

Nasledujici pfiklady se pfipravi stejnym zpasobem

jako v postupu z pfikladu 1, za pouZiti takového mnoZstvi

sloZek, jak je uvedeno v tabulce dale:
Tabulka
PRIKLAD
2 3 4 5 6
Alginat sodny LFR 5/60 25 g 25 g 25 g 25 g 25g
(M:G pomér 0,45:1
Pronova Biopolymer)
Alginat sodny LFR 5/60RB|75 g 75 g 75 g 75 g 75 g
(M:G pomér 1,1:1
Pronova Biopolymer)
Hydrogenuhlicitan sodny (26 g 26 g 26 g 16 g 20 g
Uhlic¢itan vapenaty 32 g 16 g 60 g 32 g 32 g
Dihydrogenfosforednan 0,6 g 0,6 g 0,6 g 0,6 g 0,6 g
draselny
Hydrogenfosforednan 5,4 g 5,4 g 5,4 g 5,4 g 5,4 g
draselny
Ethyl-para-hydroxy- 2,0 g 2,0 g |2,0qg 2,0 g 2,0 g
benzoat
Buthyl—para—hydroky— 0,2 g 0,2 g (0,2 g 0,2 g 0,2 g
benzoat
Sodnéd suUl sacharinu 1,0 g 1,0 g 1,0 g l,Obg 1,0 g
Ochucovadlo 0,7 g 0,749 10,7 g 0,7 g 0,7 g
Deionizovand voda ad 1 litr |1 litr |1 litr |1 litr |1 litr
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Pfiklad 7

Pfipravi se nasledujici prostfedek:

Alginat sodny LFR 5/60

(viskozita 1 % = 6 mPa.s, obsah M 36 %)
Alginat sodny LF 10L

(viskozita 1 % = 9,5 mPa.s, obsah M 57 %)
Uhli¢itan vépenaty

Hydrogenuhli¢itan sodny
Methyl-para-hydroxybenzoat
Propyl-para-hydroxybenzoat

Karbopol 974P

Hydroxid sodny

Sodna sul sacharinu

Ochucovadlo

Deionizovand voda

Zpusob pfipravy je nasledujici:

AR XY
esee
[ EX RN X ]
csos e

25,0 g

25,0 g

16,0 g
26,7 g
4,0
0,6
6,5
3,0
1,0
0,2
ad 1 litr

Q QO O 9 au

..

[ XY R ]
L XX X ]

LX)

1. Karbopol 974P se disperguje ve 450 ml deionizované vody a

neutralizuje se hydroxidem sodnym.

2. Hydrogenuhli¢itan sodny, uhli&itan vépenaty, para-

hydroxybenzoaty a sacharin se smichaji v druhé odd&lené

nadob& se 450 ml deionizované vody.

3. Do druhé nédoby se pomalu pf¥idaji alginaty sodné a micha

se, aZz se Uplné rozpusti.

4. Obsah druhé nadoby se prida do faze Karbopolu 974P a

michd se aZ se plné disperguije.

5. Prid& se ochucovadlo a vmicha se.
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6. Objem se upravi na 1 litr pfidanim dal3iho mnoZstvi
deionizované vody a smés se michd aZ je voda dplné

dispergovana.

Priklad 8

Nasledujici prostfedek se pfipravi pouZitim zplsobu

Zz pfikladu 1:

Alginat sodny LFR 5/60 40,0 g
(viskozita 1 $ = 6 mPa.s, obsah M 36 %)

Alginat sodny SF60L ' 10,0 g
(viskozita 1 % = 368 mPa.s, obsah M 56 %)
Hydrogenuhlic¢itan sodny 26,7 g
Uhlic¢itan vépenaty 16,0 g
Methyl-para-hydroxybenzoat 4,0 g
Propyl-para-hydroxybenzoat 0,6 g
Karbopol 974P 1,0 g
Hydroxid sodny 0,46 g
Sodnd stl sacharinu 1,0 g
Ochucovadlo 0,7 g
Deionizovand voda ad 1 litr

P¥riklad 9

Nasledujici prostfedek se p¥ipravi pouZitim zplsobu

z pfikladu 1:

Alginat sodny LFR 5/60 30,0 g
(viskozita 1 % = 6 mPa.s, obsah M 36 %)

Alginat sodny LF120L 20,0 g
(viskozita 1 % = 121 mPa.s, obsah M 56 %)

Hydrogenuhliditan draselny 20,0 g

*s

taee




Uhlic¢itan véapenaty
Methyl-para-hydroxybenzoat
Propyl-para-hydroxybenzoat
Karbopol 974P

Hydroxid sodny

Sodna sual sacharinu
Ochucovadlo

Deionizovand voda

Priklad 10

Pfipravi se nadsledujici prostf¥edek:

Alginat sodny LF10/60

Q

[ A —

(viskozita 1 % = 54 mPa.s, obsah M 29 %)

Alginat sodny SF60L

Q

(viskozita 1 %

368 mPa.s, obsah M 56 %)
Hydrogenuhlic¢itan sodny

Uhlic¢itan vépenaty
Ethyl-para-hydroxybenzoat
Butyl-para-hydroxybenzoat

Xanthanovd guma

Dihydrogenfosfore&nan draselny
Hydrogenfosforecnan draselny

Sodna sul sacharinu

Ochucovadlo

Deionizovand voda

Zpusob pfipravy je nédsledujici:

1.
vody.

0,92 g

ad 1 litr

10,0 ¢

15,0 g

13,3 g
8,0
2,0
0,2
4,0
0,6
5,4
1,0
0,2
ad 1 litr

Q@ u a Qa Q a a W

Fosfaty se rozpusti za michéni v 900 ml deionizované
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2. Pfidaji se hydrogenuhliditan sodny, konzervadni pfipravky

a sodnd sul sacharinu a za michani se disperguji.

3. Pomalu se p?idava xanthanovd guma a disperguje se v

prabéhu 20 minut.

4. Pomalu se pfidaji alginaty a disperguji se b&hem michéani

po dobu daldich 20 minut.

5. P¥ida se uhliditan véapenaty a micha se, aby se

dispergoval.

6. Pfidad se ochucovadlo a micha se, aby se dispergovalo.

7. Objem se upravi na 1 litr p#idanim dal3i deionizované

vody a smés se michd, aZ je voda uplné& dispergovéana.

Priklad 11

Pfipravi se né&sledujici prosttedek:

Alginat sodny LFR5/60 40,0 g
(viskozita 1 $ = 6 mPa.s, obsah M 36 %)

Alginat sodny SF60L 10,0 g
(viskozita 1 % = 368 mPa.s, obsah M 56 %)

Hydroxid hlinity (jako 10% gel) 100,0 ¢
Xanthanova guma 4,0 g
Hydrogenuhlicitan sodny 26,7 g

Dihydrogenfosforeénan draselny 0,6
Hydrogenfosforeénan draselny 5,4

Ethyl-para~hydroxybenzoat 2,0

9
g
g
Butyl-para-hydroxybenzoat . 0,2 g
Sodné& sul sacharinu 1,0 g

g9

Ochucovadlo 0,7
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Deionizovand voda ad 1 litr

Zpusob pripravy je nasledujici:
. Fosfaty, hydrogenuhliditan sodny, sodnad s@l sacharinu a
parabenové konzervaéni pfipravky se rozpusti v 800 ml

deionizované vody.

- Pomalu se pridava xanthanovd guma a disperguje se b&hem

20 minut.

- Pomalu se pfidaji alginaty a disperguji se b&hem michani

po dobu dalsich 20 minut

. Pfida se gel hydroxidu hlinitého a vmich& se.

. P?idad se ochucovadloc a vmichd se.

. Objem se upravi na 1 litr pfidanim dal3i deionizované

vody a smés se michd, aZ je tato voda Gplné& dispergovana.
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L 4 . .

P 4999 - 3009

PATENTOVE NAROKY

1. Vodny tekuty kapalny prostf¥edek obsahujici alginat
sodny ve vysoké koncentraci a hydrogenuhliditan alkalického
kovu, vyznac¢¢ujici se tim Ze alginat sodny ma
primé&rny pomér zbytk( kyseliny mannuronové ku zbytkim

kyseliny guluronové alespott 0,6:1.

2. Prostfedek podle naroku 1, vy zna & u jici
s e t im Ze alespori 50 % alginatu sodného méa pomér zbytka
kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové vysSi

nez 0,8:1.

"~ 3. Prostfedek podle ndroku 1 nebo 2, vy zn a & u -

jici se tim Ze

70 aZz 80 % alginatu sodného ma pomé&r zbytkl kyseliny
mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové od 0,9:1 do

1,2:1; a

30 az 20 % alginatu sodného m& pomé&r zbytkl kyseliny
mannuronové ku zbytklm kyseliny guluronové od 0,35:1 do

0,5:1.

4. Farmaceuticky prostfedek pro lé&bu refluxni
ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie nebo peptického vredu
nebo pro pouZiti jako prostiedek s trvalym uvoliiovanim nebo
Jako prostfedek s cilenym dodavénim ve form& vodné tekuté

kapaliny, vy znadujici se tim ze zahrnuje:

a) 8 az 15 % hmotnost/objem alginatu sodného s nizkou

viskozitou, ktery mad prim&rny pomér zbytkd kyseliny
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mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové alespoili 0,6:1;

a

b) 0,1 aZz 8 % hmotnost/objem hydrogenuhliditanu alkalického

kovu,

pficemZ prostfedek s vyhodou neobsahuje Zadné dalsi

suspendujici pfipravky.

5. Zpusob lécéby refluxni ezofagitidy, gastritidy,
dyspepsie nebo peptického viedu, vy z n a & u jici s e
t 1 m, Ze zahrnuje podéni peroralné& u&inného mnoZstvi

vodného tekutého kapalného prost¥edku, ktery obsahuje:

a) 8 az 15 % hmotnost/objem alginatu sodného s nizkou
viskozitou, ktery m& prim&rny pomé&r zbytkd kyseliny
mannuronové ku zbytkdm kyseliny guluronové alespoi 0,6:1;

a

b) 0,1 aZ 8 % hmotnost/objem hydrogenuhliditanu alkalického

kovu

6. Alginat nebo kyselina alginovéd majici pomér zbytku
kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové (M/G)
alesponn 1, pro vytvafeni ochranného povlaku na

gastrointestinalni slizniéni tkani p¥i styku s ni.

7. Farmaceuticky prostfedek pro vytvafeni ochranného
povlaku na gastrointestindlni sliznié&ni tkadni, vy zn a -
Cujici se tim ze obsahuje alginat nebo kyselinu
alginovou majici pom&r zbytka kyseliny mannuronové ku
zbytklm kyseliny guluronové (M/G) alespon 1, pro vytvareni
ochranného povlaku na gastrointestindlni slizni&ni tkani pri

styku s ni a farmaceuticky pfijatelny nosid.
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8. Prostfedek podle néroku 7, v y zn a & u jici
s e t im, Ze je schopen vytvofit Zelatinovou pé&nu nebo
vrstvu sycené oxidem uhlicitym, které se vznadi na
Zaludeénim obsahu, ve spojeni s tvorbou ochranného povlaku

na gastrointestindlni sliznici.

9. Prostfedek podle kteréhokoli z narokd 6 aZ 8, v y-
znacujici se tim Ze ddle obsahuje jeden nebo

vice z néasledujicich:

i) hydrogenuhlic¢itan alkalického kovu;

ii) vicemocny kovovy iont jako zesitujici prostfedek,
s vyhodou vdpnik nebo hlinik, nejvyhodnéji vapnik; a

iii) alginat nebo kyselinu alginovou, ve které neni pomeér
zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytklm kyseliny
guluronové (M/G) vé&t3i neZ 2/3, za udelem poskytnuti
Zelatinové vrstvy nebo pény sycené oxidem uhli&itym o

vysoké koncentraci.

10.Prostfedek podle kteréhokoli z narokl 6 a% 9, v y -

znacujici se tim, Ze obsahuje

i) celkem 1 aZ 10 % (s vyhodou 2,0 aZ 10 %, vyhodnéji 2,5
az 8 %, obzvlasté 4 aZ 6 %) jednoho nebo dvou alginatn,
z CehoZz 10 az 90 % tvori alginat nebo kyselina
alginova, kde pomér zbytkl kyseliny mannuronové ku
zbytklm kyseliny guluronové (M/G) je alesponn 1, pro
vytvafeni ochranného povlaku na gastrointestinalni
slizni&ni tkéni p#i styku s ni, a od 90 % do 10 % tvofri
alginat nebo kyselina alginova, kde neni pomér zbytkl
kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové
(M/G) vét3i nez 2/3, za Glelem poskytnuti husté
Zelatinové vrstvy nebo pé&ny sycené oxidem uhlicitym;

ii) hydrogenuhliditan alkalického kovu; a s vyhodou
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iii) poylvalentni kovovy iont jako zesitujici pfipravek,

s vyhodou vépnik nebo hlinik, nejvyhodnéji vapnik.

11. Prostfedek podle kteréhokoli z narokd 6 aZ 9,
vyznacujilci se tim, Ze je poskytnut ve formé

tablet nebo v jiné pevné formé& jednotkové dévky.

12. Farmaceuticky prost¥edek v pevné jednotkové
davkové formé, vy znaduijici se tim ze
obsahuije
i) celkem 10 aZ 30 & (s vyhodou 15 aZ 25 %, obzvlastd 20 %)
jednoho nebo dvou alginatd, z &ehoZ 10 aZ 90 % tvofri alginat
nebo kyselina alginova, s pomérem zbytkd kyseliny
mannuronové ku zbytkim kyseliny guluronové (M/G) alespon 1,
pro vytvafeni ochranného povlaku na gastro-intestindlni
slizniéni tkéni pf#i styku s ni, a od 90 % do 10 % tvori
alginat nebo kyselina alginov&, kde neni pomér zbytka
kyseliny mannuronové ku zbytk(m kyseliny guluronové (M/G)
vySSi nez 2/3, za Ucelem poskytnuti husté Zelatinové vrstvy
nebo pény sycené oxidem uhli&itym;

ii) hydrogenuhliditan alkalického kovu.

13. Zplsob pfipravy ochranného povlaku na tkani
sliznice dutiny astni pro 1é&bu refluxni ezofagitidy,
gastritidy, dyspepsie nebo peptického viedu, v y z n a-
Cujici se tim, ze zahrnuje podani peroralné
u¢inného mnoZstvi prost#edku obsahujiciho
i) alginat nebo kyselinu alginovou, ve které je pomér zbytkl
kyseliny mannuronové ku zbytktm kyseliny guluronové (M/G)

alesponi 1; pficemZ prostfedek popfipadé dale obsahuje:

ii) hydrogenuhli&itan alkalického kovu; a
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iii) vicemocny kovovy iont jako zesitujici pfipravek,
s vyhodou vépnik nebo hlinik, nejvyhodnéji véapnik.
14. Zpdscb podle nédroku 13, vy znadujici se

t i m, Ze prostfedek obsahuje

i) celkem 1 aZ 10 % (s vyhodou 2,0 aZ 10 %, vyhodné&ji 2,5
az 8 %, obzvlasté 4 az 6 %) jednoho nebo dvou alginatuy,
z Cehoz 10 aZ 90 % tvofi alginat nebo kyselina
alginova, kde pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku
zbytklm kyseliny guluronové (M/G) je alespod 1, pro
vytvafeni ochranného povlaku na gastrointestinalni
slizniéni tkani p¥i styku s ni, a od 90 % do 10 % tvofri
alginat nebo kyselina alginova, kde neni pomér zbytkl
kyseliny mannuronové ku zbytkum kyseliny guluronové
(M/G) vy38i neZ 2/3, za ucelem poskytnuti husté
Zelatinové vrstvy nebo pény sycené oxidem uhli&itym;

ii) hydrogenuhlicé¢itan alkalického kovu.

15. Pouziti alginatu nebo kyseliny alginové, kde
pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny
guluronové (M/G) je alespon 1, pro vytvéfeni ochranného
povlaku na gastrointestindlni sliznié&ni tkéni pPEL styku

s ni.

16. PouZiti alginatu nebo kyseliny alginové, kde
pomér zbytkd kyseliny mannuronové ku zbytkim kyseliny
guluronové (M/G) je alespoil 1, pro p¥ipravu lé&iva pro
vytvafeni ochranného povlaku na gastrointestindlni sliznidéni
tkani pro léc¢eni refluxni ezofagitidy, gastritidy, dyspepsie
nebo peptickych viedld nebo pro pouZiti pro nepferuované

uvoliiovani nebo cilenou doddvku aktivni latky.
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