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Opis

[0001] Tento vynalez sa tyka oralnej kompozicie uzitocnej na lieCenie ochorenia
gastroezofagealneho refluxu. Ordlna kompozicia podl'a tohto vynalezu obsahuje tamarindovy
extrakt, kyselinu alginova alebo jej sol, karbomér a uhli¢itanovi a/alebo
hydrogénuhli¢itanova sol. Uvedend kompozicia je charakterizovana rychlym ucinkom voci
symptomom refluxu a zvlast' je ucinnd, pretoze nevytvara nerozpustné hrudky v kyslom
prostredi zaludka.

Doterajsi stav techniky

[0002] Produkcia zaludo¢nych Stiav, ktoré obsahuju kyselinu chlorovodikovl, traviace
enzymy (pepsin) a hlien, je fyziologicky proces potrebny na rozloZenie potravy, aby bola
dostupna na naslednu absorpciu v crevach. Zdravd zalido¢nd sliznica je chranend voci
kyseline, enzymu alebo mechanickému napadnutiu prilnavou vrstvou hlienu, ktord pozostava
najmi z mucinu, vody, buniek, hydrogénuhli¢itanu a d’alSich soli. PocCas travenia, rovnaké
stimuly, ktoré vyvoldvaju sekréciu kyseliny, sucasne stimuluju produkciu hlienového
povlaku. AvsSak niektoré Specidlne podmienky nepriaznivo ovplyviluji ochranna vrstvu
hlienu; napriklad Zalddocnd sekrécia vacSieho ako norméalneho mnozstva kyseliny
chlorovodikovej (prekyslenie), s dyspepsiou alebo bez, pouzitie liekov alebo drazdivej
potravy (korenie, kdva, alkohol. atd’.), fyzické poranenie alebo mechanické poskodenie,
uzkost’ a stres, mozu znizit’ ochrannt kapacitu bariéry a spdsobit’, ze zalido¢na sliznica pride
do priameho kontaktu s drazdivymi latkami. Toto vedie k podrazdeniu sliznice so
symptomami ako je bolest, pocit palenia, nevolnost’ po jedle a opuch, a mdéze vyvolat
chronick gastritidu a v poslednej analyze tiez vredy zaludo¢nej alebo duodenalnej steny.
[0003] Gastroezofagealny reflux (GER) vznika, ked’ sa zviera¢ pazerdka spontanne otvori
alebo sa nezatvori na rozne ¢asové obdobia, ¢im sposobi, ze kyslé zaludocné Stavy sa spolu s
potravou podvihnu zo zaltidka do pazerdka a niekedy dokonca do ust.

[0004] Syndrom gastroezofagedlneho refluxu (GERD) vzniké, ked sa hlavné epizody refluxu
uskuto¢iiuji najmenej dvakrat alebo trikrat do tyzdna. Tento syndrom je v dosledku
neuplného zatvorenia kardidlneho zviera¢a na vrchu zalidka, a symptomy su v rozsahu od
pocitu palenia az po ezofagitidu, nervové reflexy na bludivom nerve, zhrubnutie oblasti
pazeraka (hidtova hernia) a mutacie epitelu (Barrettov pazerak).

[0005] Ochorenie moze sposobit’ vazne komplikacie, najma chronicky zéapalovy stav (reflux
oesophagitis), ktory ¢asom moze sposobit’ krvacanie a zmeny sliznice, ktoré zuzia lumen
pazeraka a mozu sposobit’ problémy pri prehitani.

[0006] GERD moze tieZ podporovat’ rakovinu pazeraka, ktorej predchadzaji zmeny sliznice
zname ako Barrettov pazerak. Dalsie $tudie ukazuji, e GERD moézZe tiez zhorsit' alebo
prispiet’ k respiraénym ochoreniam (ako je astma, chronicky kasel’ a pl'icna fibroza). Ked’
reflux kyselin zo zaludka pride do kontaktu s vystelkou pazeradka, sposobi nielen priame
poskodenie sliznice, ale moze tiez spdsobit’ pocit palenie na hrudi a v krku, zndme ako
“palenie zahy”.

[0007] Palenie zdhy je u deti ojedinelé a najcastejSimi symptémami st suchy kaSel,
symptémy astmy alebo problémy s prehitanim. Dévody, preo sa u niektorych jednotlivcov
vyvija GERD, nie st doteraz iplne pochopené; v mnohych pripadoch je to spojené s hidtovou
herniou, Co je inak asymptomaticka anatomickd abnormalita, kedy vrchna cast’ zaludka a
zvieraC pazeraka vycnievaju nad svaly branice.

[0008] Dalsie faktory, ktoré prispievajii k ochoreniu gastroezofagealneho refluxu si uZsie
spojené so zivotnym Stylom, ako je obezita a Castd konzumécia vyprazanych, korenistych
alebo kyslych jedal alebo alkoholu. Neddvne zistenia ukazuju, ze pH refluxu je ¢asto omnoho
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kyslejsie, ako je sprievodné vnutrozalido¢né pH. Tento zjavny paradox viedol k objaveniu
»Kyslého vrecka®, zony nepufrovanej zaladocnej kyseliny, ktord sa akumuluje v proximalnom
zaludku po jedlach, a posobi ako zasobnik pre kysly reflux u predisponovanych jednotlivcov
(Yamada, 2008, Kahrilas, 2013; Rohof, 2013). Medicinske liecenie zaludo¢ného prekyslenia,
refluxu pazerdka a GERD mdZze zahfiiat’ podavanie jednej alebo viac z nasledujucich kategorii
produktov vol'ne dostupnych liekov (OTC) alebo liekov na predpis:

- antacida obsahujuce ro6zne kombinacie magnézia, kalcia alebo hlinika s hydroxidom alebo
hydrogénuhli¢itanom na Cciastocni neutralizdciu Zzalido¢nej kyslosti. Potencidlnymi
vedlajsimi ¢revnymi ucinkami antacid si hnacka a zapcha;

- prokinetikd, ktoré obsahuju vsetky latky, ktoré urychl'uji vyprazdnenie zaludka. Této
skupina obsahuje lieky, ako s betanechol a metoklopramid, spolu s prirodnymi latkami
ako je zazvor;

- betablokatory histaminového H2-receptora, ako cimetidin, famotidin a ranitidin su lieky,
ktoré znizuji produkciu kyseliny v zaludku;

- inhibitory protonovej pumpy, ako omeprazol, ezomeprazol a pantoprazol inhibuju
produkciu zaludocnej kyseliny s odliSnym mechanizmom uc¢inku ako blokatory
histaminového receptora;

- prostaglandinové analogy, ako mizoprostol, ktory inhibuje produkciu kyseliny viazanim
sa na receptory na EP3 parietdlnych bunkach a stimulovanim produkcie hlienu
a hydrogénuhli¢itanu;

- latky, ktoré¢ stimuluji produkciu hydrogénuhlic¢itanového io6nu v zaludku, ako je
karbenoxoldn;

- prechodné inhibitory uvol'nenia spodného zvieraca pazerdka (TLESR);

- peniace a cytoprotektivne ¢inidla, ako Gaviscon, obsahujuce latky, ktoré tvoria penu,
ktord zabranuje epizodam refluxu pokrytim zalidka a spodného pazerdka. Obycajne sa
kombinuji s antacidami, ale mdzu sa pouzit' aj v kombindcii s prokinetikami alebo
inhibitormi protéonovej pumpy. Na rozdiel od produktov patriacich do inych skupin, tieto
medicinske zariadenia st prakticky bez vedlajSich ucinkov. Uvedené medicinske
zariadenia st zaloZené na kyseline alginovej a jej soliach, najmi na sodnych alginatoch.

[0009] Kyselina alginova je vyrazne pritomnd v bunkovych stendch hnedej riasy. Je to
linearny  kopolymér s homopolymérnymi blokmi B-D-manuronatu (M) viazanymi
kovalentnymi vdzbami 1-4 na zvysky jeho epiméru a-L-guluronatu (G) v réznych blokovych
sekvenciach. Monoméry mézu byt homopolymérne bloky nasledujiacich G zvyskov (G bloky)
alebo bloky nasledujucich M zvyskov (M bloky), alebo bloky pozostdvajuce zo striedajicich
sa zvySkov M a G (MG bloky). V kontakte s vodou tvori gél, ktor¢ho viskozita zavisi od
koncentrécie, pH a od pritomnosti elektrolytov.

[0010] Alginaty sa dlho pouzivaju ako zahustovadla a stabilizatory v potravinarskom
a farmaceutickom priemysle.

[0011] Alginaty opisané v GB1524740 tvoria zéklad produktu Gaviscon. V silne kyslom
prostredi, ako je Zzalidok, tvoria husté, neutrdlne gély, ktoré su schopné plavat na
zaludo¢nych Stavach a tvorit” hrubt, husta vrstvu nazyvanu "raft", ktord posobi ako zatka pre
gastroezofagedlny reflux a inhibuje preniknutie kyseliny zo zalidka do pazeraka.

[0012] Formovanie a charakterizacia raftu su opisané v ¢lanku "Alginate rafts and their
characterisation" (Hampson FC, Farndale A, Strugala V, Sykes J, Jolliffe IG, Dettmar PW).
[0013] Uvedena Studia analyzuje in vitro uCinnost’ rozsahu kvapalnych produktov pri
formovani raftov, ktoré boli sudrzné, objemné, odolné voci refluxu a trvanlivé v podmienkach
pohybu (pruzné). Testované produkty mali kyslé neutralizacné kapacity (ANC). Bolo zistené,
ze produkty s vysokou ANC aZiadnym zdrojom i6nov vépnika tvorili rafty s nizkou
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pevnostou, hmotnostou a objemom, ktoré sa javili viac ako plavajice zrazeniny nez
koherentné gély. Produkty s vysokou ANC a zdrojom i6nov vépnika tvorili stredne pevné
rafty. Produkty s nizkou ANC tvorili silné, sudrzné rafty so strednou a vysokou pevnostou,
a tie s nizkou ANC a zdrojom i6nov vapnika tvorili najsilnejSie rafty. V in vitro modeli bolo

zistené, ze produkty so silnymi raftami boli odolnejsie voci refluxu.

[0014] Paralelne s ANC sa vykonané merania tykaji pevnosti a odolnosti voci refluxu

extruziou uvedenych raftov cez otvor.

[0015] V tabulke 1 st ukdzané zlozenia niektorych beznych pripravkov zalozenych na
alginatoch z hl'adiska u¢innych zloziek.

Tabul’ka 1
Produkt Davka: Kyselina NaHCO; | Dalsie antacidové zlozky
ml alebo | alginova alebo (mg/ Zlozka (mg/déavka)
tableta alginat sodny davka)
(mg/davka)
Gaviscon Liquid (UK) 10-20 ml 500-1000 267-534 CaCOs 160-320
Gaviscon Double Action 10 ml 500 213 CaCOs3 325
(UK)
Gaviscon Advance (It) 10 ml 1000 200 CaCOs 200
Gaviscon Advance (UK) (KHCO:3)
Gaviscon Compresse (It) 1-2 500-1000 170-340 | AlOH3 gél 100-200
Gaviscon Tablets (UK) tablety + Mg 25-50
silikat
Gaviscon Antacid (USA) | 2 tablety bez udaja bez udaja | AIOHs gél 160
+ Mg 40
silikat
Gaviscon Extra Strength | 2 tablety bez udaja bez udaja AlOH3 / 250
(USA) MgCOs gél 160
+ MgCOs3
Gaviscon Liquid (USA) 15 ml bez udaja bez tidaja AIOH3/ 160
MgCOs gél 392
+ MgCOs3
Gaviscon Extra Strength 10 ml bez udaja bez udaja AlOH3 / 819
Liquid (USA) MgCOs gél 409
+ MgCOs3
Gaviscon Tablets (Fr) 1 tableta 520 88,5 AlOH3 gél 167
+ 30
Mg silikat
Gaviscon Suspension (Fr) 10 ml 500 267 CaCOs +
NaOH
Gaviscon Infant (UK) 1 saCok | 225 Naalg. + - - -
67,5 Mg alg.
Gastrocote (UK) 2 tablety 400 140 AlOH3 gél 160
+ Mg 80
silikat
Algicon Liquid (UK) 10 ml 500 100 AlOH3 / 280
MgCOs gél 350
+ MgCOs3




Produkt Davka: Kyselina NaHCO; | Dalsie antacidové zlozky
ml alebo | alginova alebo (mg/ Zlozka (mg/déavka)
tableta alginat sodny davka)
(mg/davka)
Rennie Alginate (NL) 10 ml 300 - CaCOs 1200
MgCOs 140

Podstata vynalezu

[0016] Vynalez je definovany tak, ako je uvedené v narokoch. Vsetky d’alSie uskuto¢nenia st
opisané len na ilustra¢né ucely a akékol'vek tvrdenia, Ze by mohli byt tiez sti¢ast’ou vynalezu
alebo iné¢ podobné tvrdenia musia byt videné v kontexte tejto prihlasky, ako bola podana, a
nemenia rozsah narokov.

[0017] V anatomickej oblasti postihnutej s GERD je extrémna variabilita dynamickych
podmienok a vyrazné nepravidelnosti v povahe, rozpade a fyziologickej resorpcii bariérove;j
vrstvy nazyvanej "raft". Raft moze byt nedostatocne prilnavy a elasticky na konStantné
prilnutie k tkanivu pazeraka a kardie, vo vsetkych ich pohyboch a zmenach tvaru.

[0018] V niektorych pripadoch sa problémy vyskytli pri pediatrickom pouziti; uvddzané bolo
najmé vytvaranie nestravitelnej hmoty nazyvanej "gaviscoma", ktord zotrvava in situ a je
tazké ju odstranit’.

[0019] Napriek tomu existuje rastiici dopyt po rychlej ul'ave od palenia zahy a symptomov
refluxu predtym, ako alginatmi vytvoreny raft pdsobi na tkanivd pazerdka; preto by bolo
vel'mi uzitoéné mat’ zlozku, ktord pokryva pazeradk a zalidok s bariérovymi vlastnost’ami
charakterizovant rychlou bioadhéziou ku tkanivu.

[0020] Kompozicia podl'a tohto vynalezu riesi problémy a dosahuje vysSie uvedené ciele,
pretoze je charakterizovand rychlym ucinkom v gastroezofagedlnej trovni, poskytujlc
okamziti ulavu zapalenym tkanivdm a zabranujica tvorbe nerozpustného deponatu, ktory
spdsobuje upchatie (gaviscoma).

[0021] Predmetom tohto vynalezu je preto oralna kompozicia na pouzitie na lieCenie
ochorenia gastroezofagedlneho refluxu, ktord obsahuje nasledujuce zlozky:

- extrakt z tamarindu

- kyselinu alginovu alebo jej sol

- karbomér

- uhlicitan a/alebo hydrogénuhlicitan fyziologicky kompatibilného alkalického kovu alebo
kovu alkalickych zemin,

pricom uvedeny extrakt ztamarindu je suSeny vodny alebo vodno-alkoholovy extrakt
z rastlinnych semien majtci titrovany obsah polysacharidu xyloglukdnu najmenej 30 %
hmotnostnych.

[0022] Rastlina tamarind (vedecky nazov Tamarindus indica) je vzdy zeleny strom patriaci do
rodiny bobovitych rastlin, ktory moéze dosiahnut’ vysku 30 metrov; jeho plody su struky
obsahujuce 4 az 12 semien. Tamarind pozostava z 31 % vody, 57 % cukrov, 5 % diétnych
vlakien, popola, proteinu a tukov; minerdly pritomné v tamarinde su draslik pritomny vo
vel'kych mnozstvach, fosfor, hor¢ik, sodik, vapnik a selén.

[0023] Tamarind obsahuje vitaminy A, B1, B2, B3, B5, B6, C, K, a J. Obsahuje aj veI'mi malé
percento vitaminu E.
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[0024] Pritomné aminokyseliny zahffiaju lyzin, tryptofdn a metionin. Kysla chut’ tamarindu je
spOsobend obsahom kyseliny vinnej priblizne 12 %.

[0025] Vlastnosti  tamarindu st Ciastocne  sposobené  diétnymi  polysacharidmi,
hemicelul6zami ako s xyloglukan, pektiny a slizy, ktoré okamzite chrania povrch zapalené¢ho
pazerdka pri prvom prechode. Xyloglukdny extrahované zo semien tamarindu boli opisané
ako posiliiovac viskozity s mukomimetickymi, mukoadhezivnymi a bioadhezivnymi u¢inkami
(Saettone, 1997; Gupta, 2010, Semenzato, 2015).

[0026] Tamarindovy extrakt bohaty na polysacharidy sa pripravi extrakciou semien rastliny
s vodnym alebo vodno-alkoholovym rozpustadlom, vyhodne s vodou alebo vodou a etanolom
vo variabilnych pomeroch. Vysledny extrakt je potom vysusSeny. Extrakt podl'a vynalezu ma
vyhodne titrovany obsah polysacharidu xyloglukdnu najmenej 75 % hmotnostnych.

[0027] Vo zvlast vyhodnom uskuto¢neni tohto vynéalezu ma extrakt podl'a vynalezu formu
zlto-bieleho prasku a ma nasledujice charakteristiky:

- HPLC testovana hodnota Tamarindus indica na xyloglukéan, zaloZené na suSenej latke >=
75 %

- Dynamicka viskozita 500-2000 cP (¢ = 2, voda, 100 ot./min.)

- Strata hmotnosti suSenim <= 15,0 % (°C= +85, t= 16 hodin)

- Celkovy popol <= 3,0 % podl'a Eurdpskeho liekopisu

[0028] Kompozicia podla tohto vynalezu vyhodne obsahuje 25 az 400 mg uvedené¢ho
tamarindového extraktu na davkovu jednotku.

[0029] Kyselina alginova alebo jej sol’ pouzitd v kompozicii podl'a vynalezu méa obycajne
viskozitu nizsiu ako 2000 mPas pri 10 % koncentracii vo vode pri 20 °C-Brookfield Lv, 20
ot./min. Kompozicia vyhodne obsahuje 25 az 900 mg kyseliny alginovej alebo jej soli,
vyhodnejsie 50 az 500 mg.

[0030] Karboxyvinylpolymér (alebo karboxypolymetylén), komer¢ne znamy ako karbomér
(Handbook of Excipients, 5. ed., str. 111) alebo Carbopol®, je synteticky polymér s vysokou
molekulovou hmotnost'ou ziskany polymerizaciou kyseliny akrylovej v pritomnosti 0,75-2 %
hmotn./hmotn. alylovej sachar6zy na ziskanie zosietovanej Struktary.

[0031] Obsah karboxyovej skupiny (-COOH) je vrozsahu medzi 56,0 a 68,0 %. Vodna
disperzia prasku si vyzaduje neutralizaciu s NaOH alebo organickymi zasadami na ziskanie
gélov s roznymi viskozitami. Viskozita je ovplyvnena s pH. Pouzité pH je obycajne v rozsahu
medzi 5 a 9. Tym vznikni viskézne roztoky alebo gély a viskozita zavisi od pH aod
neutralizacnej zasady.

[0032] Karbomér moze byt stupiia 934P, 971P alebo 974P, a vyhodne je nim Carbopol 974P,
ktory predstavuje viskozitu v rozsahu medzi 25000 a 40000 cP pri koncentracii 0,5 % vo vode
pri pH 7,3-7,8 pri 25 °C-Brookfield RTV, hriadel €. 6,20 ot./min.

[0033] Kompozicia podl'a vynalezu vyhodne obsahuje 10 az 100 mg karboméru na davkovua
jednotku.

[0034] Kompozicia podla vynalezu tiez obsahuje uhliCitan a/alebo hydrogénuhli¢itan
fyziologicky kompatibilného alkalického kovu alebo kovu alkalickych zemin, vyhodne
vybran¢ho z uhli¢itanu vapenatého a hydrogénuhli¢itanu draselného. Kompozicia vyhodne
obsahuje 10 az 500 mg uvedeného uhli¢itanu a/alebo hydrogénuhli¢tanu fyziologicky
kompatibilného alkalického kovu alebo kovu alkalickych zemin.

[0035] Ako dalSie ucinné zlozky moze kompozicia obsahovat' extrakt slezu, extrakt
harmanceka alebo extrakt zdzvoru vo forme esencidlnych olejov, ako susené extrakty alebo
tekutiny, alebo ako rastlinny material.

[0036] Kompozicia podl'a vynélezu tiez obsahuje pomocné latky ako st riedidla, prichute
a sladidla.
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[0037] Uvedena kompozicia mdéze byt v tuhej alebo kvapalnej forme, vyhodne vo forme
tablety alebo vodnej suspenzie.

[0038] Tuh¢ kompozicie tvoria po Zuvani so slinami kvapalni suspenziu a vyhodne maju
formu vo vode rozpustného alebo v tstach rozpustného granulatu alebo Zuvacej tablety.
Kvapalné kompozicie maji vyhodne formu viacdavkovej alebo jednodavkovej lieckovky alebo
sacku.

[0039] U zvieracich modelov bola pozorovand silna prilnavost ksliznici, ktord je
porovnatel'na s tou, ktora vyvoldva guarovd guma a vicsia ako u inych neutrdlnych vo vode
rozpustnych mukoadhezivnych polymérov ako su arabinogalaktany, kyselina hyalurénova,
hydroxypropylceluldza, hydroxyetylceluloza a polyvinyalkohol (Nakamura, 1996; Di Colo,
2009; Uccello-Barretta, 2011 a 2013).

[0040] Kombinacia zloziek preto poskytuje okamziti ochranu tkaniva pazeraka vzh'adom na
ucinny bariérovy efekt.

[0041] PoCas charakterizaénych testov produktu bol prekvapivo pozorovany narast
v tekutosti, plasticite arychlosti rozpustania raftu vytvoreného alginidtmi a zakladnymi
uhli¢itanovymi sol'ami. Takto kompozicia podla tohto vynalezu, poskytujuca tiez rychlejsi
ochranny ucinok pazeraka a zaludka vzhl'adom na pritomnost’ tamarindovych polysacharidov,
vyvolava lepSiu adhéziu alginatového raftu v roznych dynamickych podmienkach pazerdka
a kardie, a rychlejSiu resorpciu formacie algindtu, ¢im zabraiiuje uloZeniu neziaducich hmot
na vstupe do zaludka.

[0042] Kompozicia podla tohto vyndlezu preto predstavuje nasledujuce vlastnosti: (1)
ochranny uc¢inok na sliznicu Zalidka a pazeraka; (2) prevenciu vytvarania kyslej peny v
zaludku; (3) G€¢inné posobenie voci gastritide a vredom.

Priklad 1 - Zuvacia tableta

Priklad 1A:

[0043]

ZLOZKA (mg) na davkova g/100 g
jednotku

Prva skupina

Uhli¢itan vapenaty, granul. Pharmagnesia CC Typ 140 25,0 2,27

Hydrogénuhlicitan draselny (jemny prasok) 100,0 9,09

Tamarindus indica xyloglukan 50,0 4,55

Alginat sodny 200,0 18,19

Mikrokrystalicka celuloza 102 240,0 21,82

Manitol 200 SD 126,4 11,49

Manitol CD 400 145,0 13,18

Stearat horeCnaty 10,0 0,91

Maltodextriny IT19 171,2 15,56

Druha skupina

Mentolova prichut’ 15,0 1,36

Sukral6za 3,0 0,27

Levilit 10,0 0,91

Maltodextriny IT19 4,4 0,40

Charakteristiky tablety:
okruahla, plochd, priemer 16 mm
TVRDOST > 6-9 kN




| DROBIVOST<3 %

Priklad 1B:

[0044]

ZLOZKA (mg) na davkovu g/100g
jednotku

Prva skupina

Uhlicitan vapenaty 25,000 2,62

Tamarindus indica xyloglukan 100,000 10,47

Alginat sodny 100,000 10,48

Mikrokrystalicka celuloza 102 150,000 15,71

Manitol 200 SD 240,000 25,13

Maltodextriny 25,000 2,62

Druhd skupina

Mentolovéa prichut’ 15,0 1,36

Hydrogénuhli¢itan draselny (jemny prasok) 100,0 9,09

Stearat horeCnaty 10,000 1,05

Sukraléza 2,360 0,25

Maltodextriny 171,200 17,93

Mliecna prichut 10,000 1,05

Anizova prichut’ 10,000 1,05

Levilite 10,000 1,05

Charakteristiky tablety:
Priemer 14 mm
TVRDOST > 5-7 kN
DROBIVOST <3 %

Priklad 2 - Sposob pripravy

[0045]

a) V pripade tekutych praskov ako v kompozicii 1A (Cas toku v pristroji EP na meranie
dynamickej tekutosti < 20 sek.), pouZzite proces mieSania a priameho lisovania. MieSajte
zlozky uvedené v prvej skupine nasledujicej kompozicie vo vhodnom praskovom mixéri
pocas 15 minat pri 3-10 ot./min.. Potom pridajte zlozky druhej skupiny a mieSajte pocas
d’al$ich 3 minut. Zmes lisujte s vhodne vybavenym lisom na tablety;

b) V pripade praskov, ktoré nie su tekuté, ako v kompozicii 1B, pouzite proces granulacie
vo vhodnom mixéri s tekutinou (vodou) naliatou na pomocné latky prvej skupiny,
a vysuste vo vhodnom susi¢i az je zvysSkova vlhkost’ nizsia ako 6 %. Potom pridajte
zlozky druhej skupiny a mieSajte pocCas dalSich 3 minat. Zmes lisujte s vhodne

vybavenym lisom na tablety.

Priklad 3 - kvapalna formulacia pripravena na pouZitie

[0046]




-8-

ZLOZKA \ (mg) na ddvkovu jednotku ‘ g/100g
Prva skupina

Demineralizovana voda 3592,500 23,950 %
Carbopol 974P 45,000 0,300 %
Druha skupina

Demineralizovana voda 10500,000 70,000 %
Tazky uhli¢itan vapenaty 50,000 0,333 %
Alginat sodny 400,000 2,667 %
Prirodny zazvor 2,400 0,016 %
Esencialny zazvorovy olej 2,100 0,014 %
Prichut’ kondenzovaného mlieka 30,000 0,200 %
Anizova prichut 30,000 0,200 %
Hydrogénuhlicitan draselny 200,000 1,333 %
SuSeny tamarindovy extrakt 100,000 0,667 %
Nipagin sodny 30,000 0,200 %
Sukral6za 3,000 0,020 %
Etylalkohol 15,000 0,100 %
Druha skupina

NaOH podl’a potreby podl’a potreby

Specifikdcia suspenzie:

Tycinkové balenie obsahujuce 15 ml (ekvivalent k priblizne 15000 mg) suspenzie
Vzhlad: krémova tekutina, farebny az tmavy krém

pH: 8,20+/-0,2

Hustota: 1,024 +/- 0,05 g/ml

[0047] Produkt v tomto pripade testovany v kadicke obsahujicej 150 ml 0,IN kyseliny
chlorovodikovej mé nasledujtice vykonnostné charakteristiky:

Priemerny ¢as potrebny na to, aby sa zrazenina produktu zdvihla na povrch kyseliny
chlorovodikovej (v sekundach)

Priemer. ¢as (sek.) SD ($t. odch.)
56,33 + 3,72

Priemerna hribka raftu 30 sekind po pridani produktu

Priemer. hribka (mm) SD (§t. odch.)
15,67 +2,07

Priemerna hribka raftu 2 mintty po pridani produktu

Priemer. hrubka (mm) SD (St. odch.)
15,17 + 1,47

[0048] Vytvoreny raft bol izolovany a charakterizovany na jeho visko-elastické vlastnosti
s pouzitim Visco rotaéného viskozimetra Rhostress 600, Haake, Enco, I.
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[0049] Dynamickéa viskoelasticita (oscilacné testy) aplikuje konStantné Smykové napitie
v linearnej viskoelastickej oblasti s rastiicou frekvenciou v rozsahu 0,1 az 10 Hz.

[0050] Hodnotenymi viskoelastickymi parametrami boli skladovaci modul G' (skladovaci
modul), index elastickych vlastnosti a tga.

[0051] Vysledky su uvedené na obrazkoch 1 a 2, kde:

Obrazok 1: Meranie G' izolovaného raftu vs rychlost’ detekcie viskozimetra
Obrazok 2: Meranie tga izolovaného raftu vs rychlost’ detekcie viskozimetra

Priklad 4 - Sposob pripravy

[0052] V prvej nadobe dispergujte karbomér v priblizne 23 % z celkového mnozstva vody
audrzujte pri pomalom mieSani (stupenn 1). V druhej nddobe dispergujte zlozky druhe;j
skupiny vo vode a udrzujte pri pomalom mieSani pocas 1 hodiny (stupeii 2).

[0053] Pridajte stupen 2 k stupiiu 1 anastavte na pH medzi 8 a 8,4 s NaOH molarnym
roztokom 1 (alebo 30 % roztokom), podl'a potreby.

[0054] Vysledni suspenziu balte na baliacej linke vybavenej na vytvorenie vhodnych
nadobiek (liekovky, ty¢inkové balenia) obsahujucich produkt.

Priklad 5 - Test bioadhézie

[0055] Hlavnym cielom tohto vyskumu, uskuto¢neného na katedre farmaceutickych vied
univerzity v Catanii (,,Catania University Department of Pharmaceutical Science), bolo in
vitro vyhodnotit’ v prvom stupni testovania mukoadhéziu tekutého produktu (nazyvany
Ginger Tamarind Anti-reflux PJ347-6) voci bunkam epitelu gastrointestindlneho traktu.
Druhym cielom vyvinutym v druhom stupni testovania bolo stanovit odolnost
mukoadhezivnej vrstvy v Case (tvorenej interakciou produktu s bunkami sliznice) voci t€inku
kyslého roztoku HCI (pH 3,5), simulujicemu Zaludo¢né Stavy.

[0056] Mukoadhezivna schopnost’ produktu Ginger Tamarind Anti-reflux (PJ347-6) bola
hodnotena testom in vitro s pouZzitim bunkovych linii Caco-2.

[0057] Crevné bunky linie Caco-2 boli vybrané ako model epitelovych buniek, pretoze
predstavuji morfologické a biochemické charakteristiky typické pre absorpéné enterocyty
pritomné v gastrointestinalnom trakte. Vézba latky bola hodnotend podla lektin-
glykoproteinovej percentudlnej inhibicie. Lektin je umelo viazany na biotin, ktory je schopny
sa viazat so streptavidin-peroxidazou pridanou do bunkovej suspenzie. Po opakovanych
premytiach je do bunkovej suspenzie pridany O-fenyldiamin (O-Pd) v pritomnosti peroxidu
vodika. Ak je vreakénom médiu pritomnd streptavidin-peroxidaza, O-Pd je oxidovany,
a vytvori sa ZIta farba. Po pribliZzne jednej minute sa reakcia zastavi s IM HCI. Intenzita farby
merand spektrofotometrom je Umernd mnozstvu lektinu viazaného s glukozidovymi
skupinami na bunkovej membréane.

[0058] V pripade buniek vopred osetrenych s produktom majicim mukoadhezivnu schopnost’
(inkubacia pri 30 °C pocas 15 minut pred spracovanim s lektinom), miesta na viazanie lektinu
st obsadené testovacou latkou, sposobujucou redukciu v intenzite vyslednej farby, pretoze sa
viaze menej streptavidin-peroxiddzy na biotinylovany lektin.

[0059] Vysledky su vyjadrené na zdklade percent vazby mukoadhezivnej latky. Kontrolné
bunky sa povazuji za 100 % zafarbenych buniek. Cim menej bunick je zafarbenych (ako
percento kontrolnych buniek), tym vysSie mnozstvo mukoadhezivnej latky je viazané na
bunkovii membranu.

[0060] Ako referencia, dobra bioadhezivna latka zriedka prekroc¢i 70 % vysledku.
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[0061] Kazdy experiment tykajuci sa daného ¢asu vystavenia prietoku kyslému roztoku bol
uskutocneny trikrat.

[0062] Vysledky ukéazali dobri mukoadhéziu produktu voci Caco-2 gastrointestinalnym
bunkdm. Stupeit mukoadhézie ziskany pre roztok produktu Ginger Tamarind Anti-reflux
(PJ347-6) (zriedeny 1:2) bol 69,6 + 3,0 %, vyrazne odliSny od toho, ktory bol ziskany pri
zriedeni 1:5 (56,6 + 4,7 %, p < 0,05) (tabul’ka 2).

Tabulka 2

Percenta mukoadhézie tamarindového produktu (PJ347-6) (zriedeného 1:2 a 1:5) ku Caco-2
gastrointestindlnym bunkam.

Ginger Tamarind Anti- reflux (PJ347-6) zriedenie 1:2 zriedenie 1:5
A 72,7 61,9

B 66,8 52,8

C 69,3 55,1
Stredné hodnota + Stand. odchylka 69,6 £3,0 56,6 +4,7

[0063] Druhy stupen skuSok sa tyka stanovenia sily mukoadhezivnej vrstvy vytvorenej
interakciou medzi polysacharidovymi zloZkami produktu a bunkami sliznice.

[0064] Vysledky ziskané v dynamickych testoch indikovali zaujimava schopnost’ tychto
polysacharidov zostat’” bioadherentnymi k sliznici, umoznujic dobri mukoadhéziu v prvej
hodine kontaktu, ktor4 stale zostala znacna po druhej hodine.

[0065] Po 0,5 hod., 1 hod. a 2 hod., boli percentd mukoadhézie 53,9 + 4,0 % (0,5 hod.), 46,0 £+
2,5 % (1 hod.); 37,0 £2,2 % (2 hod.) (tabul’ka 3).

Tabulka 3

Odolnost’” mukoadhezivnej vrstvy ziskanej s produktom Ginger Tamarind Anti-reflux
(PJ347-6) zriedenym 1:5 v réznych ¢asoch (05 hod., 1 hod. a 2 hod.), vo¢i simulovanym
gastrointestindlnym $tavam (roztok HCI, pH 3,5).

(Gpljfj;_ 6§amarma’ Anti- reflux 0 hodin 0,5 hodiny | 1 hodina 2 hodiny
A 61,9 58,3 47,1 37,8
B 52,8 50,7 43,2 34,5
C 55,1 52,6 47,8 38,6
Stredna hodnota + Stand. odch. | 56,6 +4,7 53,9+4,0 46,0 £2,5 37,022

Priklad 6 - Testovanie raftu s tamarindovym extraktom a bez neho.

[0066] Jednoduchéd metdda in vitro, ktord deteguje tvorenie raftu, je opisana v ¢lanku autorov
C. Scarpignato a V. Savarino v Therapy perspectives Year XIV, €. 1, marec 2011.

1. Erlenmeyerova banka s tzkym hrdlom kalibrovand na 100 ml sa naplni s 0,1 N
roztokom kyseliny chlorovodikove;j;

2. ztyCinkového balenia sa prida 10 gramov produktu "Anti-reflux";

3. produkt sa najskoér ulozi na dno, vytvarajuc gél. Nasledne vyvoj CO2 spodsobi, ze
materidl plava a sucCasne vytvara gél a dosahuje hrdlo Erlenmeyerovej banky, vytvarajiac
viskéznu zatku, ktora, dokial’ je hore, zabraiiuje uniku obsahu po urcity cas.

[0067] U¢innost’ uvedeného gélu je stanovena prevratenim Erlenmeyerovej banky a meranim
¢asu potrebného na vytvorenie otvoru v géli a uniknutie kvapaliny.
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[0068] Nebezpecenstvo zvySkov, ako su formacie nazyvané "gaviscoma', je hodnotené na
zéklade Casu, pocas ktorého tieto zostavaju po vyprazdneni zostavajuceho hrudkovitého gélu
v Erlenmeyerovej banke.

[0069] Nasledujiice porovnavacie udaje sa tykaju kompozicie podla tohto vynalezu (alginat,
uhli¢itan vapenaty, karbopol a tamarindovy extrakt), aboli stanovené po jej inverzii
v Erlenmeyerovej banke sO0,IN kyselinou chlorovodikovou. Hodnotené porovnavacie
produkty boli Gaviscon Advance (UK), ktory neobsahuje tamarindovy extrakt a Gaviscon
Liquid (UK), ktory neobsahuje ani karbopol ani tamarindovy extrakt.

DOBA DOBA PRITOMNOST RAFT

VYTVORENIA | ROZPADU | ZVYSKU Homogenita/
Produkt RAFTU (sek.) RAFTU V ERLENMEYER. Vzhlad

(sek.) BANKE PO
VYPRAZDNEN{

Vzorka ¢. 1 2 3 1 [2] 3 1 2 3
GAVISCON | 90 | 85 | 120 | 1 [1| 1 | ANO | ANO| ANO | Nehomogénny
ADVANCE® s vePkymi
GAVISCON | 120 | 130 | 95 3 |5| 5| NE | NIE NIE | hrudkami
LIQUID
Receptira 35 | 40 37 1051 1 NIE | NIE NIE Vlaknity,
prikladu 3 homogénny
bez
tamarindu
Receptura 5 4 5 3 3| 5| NIE | NIE NIE
prikladu 3 s
tamarindom

[0070] Vysledky ukazuju v&acSiu plasticitu v pritomnosti tamarindu  a nepritomnost’
hrudkovitych zvySkov po vyprazdneni Erlenmeyerovej banky.

[0071] Rovnaky test bol zopakovany na 2 najlepSich vzorkach Gaviscon Liquid a receptire
prikladu 3 s tamarindom, ale inkubované pocas 30 minut pri teplote + 37 °C, ktora je
ekvivalentna teplote tela.

DOBA ROZPADU PRITOMNOST RAFT
RAFTU po 30 min. pri ZVYSKU Homogenita/Vzhlad
Produkt +37 °C (sek.) V ERLENMEYER.
BANKE PO
VYPRAZDNENI
Vzorka ¢. 1 2 3 1 2 3
GAVISCON 3 3 4 YES YES YES | Nehomogénny
LIQUID s velkymi hrudkami
Receptira 10 8 7 NO NO NO | Rovnomerny a
prikladu 3 s homogénny
tamarindom

[0072] Pri +37 °C bol produkt obsahujuci tamarind vzdy bez hrudiek, zahusteny a odolnejsi
voci rozpadu ako pri teplote miestnosti.
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Patentové naroky

1.

10.

11.

Oralna kompozicia na pouzitie na lieCenie ochorenia gastroezofagealneho refluxu
obsahujuca nasledujice zlozky:

- tamarindovy extrakt

- kyselinu alginovt alebo jej sol’

- karbomér

- fyziologicky kompatibilny uhli¢itan a/alebo hydrogénuhli¢itan alkalického kovu
alebo kovu alkalickych zemin,

pri¢om uvedeny tamarindovy extrakt je suSeny vodny alebo vodno-alkoholovy extrakt
z rastlinnych semien majuci titrovany obsah polysacharidu xyloglukdnu najmenej 30
% hmotnostnych.

Kompozicia na pouzitie podla naroku 1, priCom uvedeny tamarindovy extrakt ma
titrovany obsah polysacharidu xyloglukédnu najmenej 75 % hmotnostnych.

Kompozicia na pouzitie podla narokov 1 az 2, obsahujuca 25 mg az 400 mg
uvedeného tamarindového extraktu na davkovu jednotku.

Kompozicia na pouzitie podl'a ndrokov 1 a 3, obsahujuca 25 mg az 900 mg kyseliny
alginovej alebo jej soli na ddvkovi jednotku.

Kompozicia na pouzitie podla naroku 4, obsahujica 50 mg az 500 mg kyseliny
alginovej alebo jej soli na davkovu jednotku.

Kompozicia na pouzitie podl'a naroku 1, obsahujuca 10 mg az 100 mg karboméru na
davkovu jednotku.

Kompozicia na pouzitie podla naroku 1, obsahujuca uhliitan véapenaty a/alebo
hydrogénuhlicitan draselny.

Kompozicia na pouzitie podla naroku 1, obsahujica 10 mg az 500 mg uvedeného
fyziologicky kompatibilného uhli¢itanu a/alebo hydrogénuhlic¢itanu alkalického kovu
alebo kovu alkalickych zemin na davkovu jednotku.

Kompozicia na pouzitie podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, obsahujuca
ako d’alSie u¢inné zlozky extrakt slezu, extrakt harmanceka alebo extrakt zazvoru.

Kompozicia na pouzitie podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, ktora je
v pevnej alebo kvapalnej forme.

Kompozicia na pouzitie podl'a naroku 10, ktora je vo forme tablety alebo vodnej
suspenzie.
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Obr. 1
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