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Opis

[0001] Niniejszy wynalazek dotyczy kompozycji do podawania doustnego w postaci emulsji do zucia,
zawierajgcych fizjologicznie tolerowane oleje bedgce estrami nienasyconych kwasow ttuszczowych.
[0002] Stosowane tu okreslenie oleje bedgce estrami nienasyconych kwasow tluszczowych dotyczy
glicerydow i fosfolipidéw acylowych, tj. zwigzkdéw zawierajgcych tancuch boczny nienasyconego kwasu
tluszczowego potgczony grupg estrowg z resztag ,alkoholowg” (np. poliolowg). Takie zwigzki sg w diecie
waznym zrodtem kwasow ttuszczowych, w szczegdlnosci wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
(PUFA), a dokfadniej niezbednych kwasow ttuszczowych. Mogg one rowniez stuzy¢ jako zrédia substytutow
diety niezbednych kwasow ttuszczowych, np. sprzezonego kwasu linolowego (CLA), ktéry mozna stosowac
w przypadku diety zmniejszajgcej mase ciata. Szczegdlnie wazne kwasy ttuszczowe obejmujg kwasy w-3,
w-6 i w-9, takie jak kwas eikozapentaenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA). Inne kwasy
ttuszczowe stosowane powszechnie w nutraceutykach i srodkach farmaceutycznych obejmujg kwas
arachidonowy (AA), kwas alfa-linolenowy (ALA), sprzezony kwas linolenowy (CLN), kwas dihomo-gamma-
linolenowy (DGLA) i kwas gamma-linolenowy (GLA). Takie kwasy ttuszczowe bedg zazwyczaj zawieraé od
12 do 26 atomow wegla, najczesciej od 16 do 22 atomdéw wegla oraz bedg zawiera¢ nasycony lub mono-
lub wielo-etylenowo nienasycony tancuch weglowodorowy.

[0003] Typowe Zrodia takich olejéw bedgcych estrami nienasyconych kwaséw ttuszczowych w diecie
obejmujg lipidy, takie jak ze zwierzat, z ryb, triglicerydy i fosfolipidy z roslin lub z mikroorganizmoéw, w
szczegolnosci triglicerydy. Mozna jednak stosowaé réwniez mono lub diglicerydy, podobnie jak inne estry,
np. nizsze estry alkilowe (np. C1.6 alkilowe, przykladowo etylowe), jak réwniez wolne kwasy ttuszczowe lub
ich fizjologicznie dopuszczalne sole i woski z estréw kwasow tluszczowych. Szczegdlnie waznymi zrodtami
sg oleje z ryb, w szczegdlnosci oleje z ttustych ryb, takie jak olej z watroby dorsza i olej z watroby halibuta,
poniewaz sg one bogate w kwasy tluszczowe w-3, w-6 i w-9.

[0004] Jednakze kazdy, kto w dziecinstwie dostawat resztki olejéw z ryb przypomina sobie smak, odczucie
w jamie ustnej i zapach, ktéry moze by¢ okropny. Czesciowo jest to z uwagi na wrazliwo$¢ oleju z ryb na
utlenianie. W zwigzku z tym oleje bedagce estrami kwasoéw ttuszczowych podaje sie zazwyczaj w postaci
kapsutek, zawierajgcych ciekty olej w miekkiej otoczce Zelowej. Takie otoczki kapsutek sg wytwarzane
zazwyczaj z zelatyny ze ssakéw, typowo pochodzgcej ze swin lub z bydta. W celu zapewnienia
odpowiedniej dawki oleju, kapsutki sg zazwyczaj raczej duze, w rzeczywistosci wystarczajgco duze, aby
spowodowac problemy zwigzane z ich potykaniem przez osoby miode i w starszym wieku. W wyniku tego
ich spozywanie czesto wigze sie z zuciem kapsutek i z ich rozrywaniem w jamie ustnej z uwolnieniem
zawartos$ci oleju o nieprzyjemnym smaku.

[0005] Istnieje zatem ciggte zapotrzebowanie na ulepszone postaci olejow bedgcych estrami
nienasyconych kwaséw tluszczowych do podawania doustnego.

[0006] W dokumencie WO 2004/054539 ujawniono kompozycje lekowe zawierajgce rdzen i powtoczke na
bazie zmodyfikowanych pochodnych celulozy.

[0007] Obecnie stwierdzono nieoczekiwanie, Ze zestalone emulsje do zucia estrow nienasyconych kwasow

ttuszczowych pozostajg w dostatecznym stopniu wolne od nieprzyjemnego zapachu i smaku.
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[0008] Tak wiec, z punktu widzenia jednego aspektu, wynalazkiem zapewniono podawang doustnie
kompozycje farmaceutyczng lub nutraceutyczng do Zzucia w jednostkowej postaci dawkowanej, zawierajgca
zestalong emulsje typu olej w wodzie do zucia, w ktdrej faza wodna jest zzelowana i w ktorej faza olejowa
zawiera fizjologicznie tolerowany ester nienasyconego kwasu ttuszczowego, przy czym faza wodna
zawiera ponadto $rodek fizjologicznie czynny lub faza olejowa zawiera ponadto fizjologicznie tolerowany
materiat rozpuszczalny w lipidach, ktéry jest fizjologicznie czynny i przy czym faza wodna zawiera $rodek
zelujgcy wybrany z Zelatyny i mieszanin zelatyny i polisacharyddw i przy czym masa wspomnianej dawki
jednostkowej wynosi od 0,25 do 3 g.

[0009] Okreslenie ,do zucia” jest tu uzywane w jego zwyktym znaczeniu w przemysle farmaceutycznym i
nutraceutycznym. To znaczy, ze kompozycja jest w postaci, ktéra moze by¢ kruszona lub rozdrabniana w
wyniku Zucia.

[0010] Kompozycje do zucia wedtug wynalazku mogg by¢ srodkami farmaceutycznymi, ale sg korzystnie
nutraceutykami.

[0011] Faza olejowa emulsji bedzie zawierac¢ fizjologicznie tolerowany olej estru nienasyconego kwasu
ttuszczowego, jak opisano powyzej, w szczegdlnosci gliceryd acylowy lub ester etylowy kwasu
tluszczowego, a zwtaszcza trojgliceryd rybny lub roslinny. Korzystniej, zawiera olej z ryb. Oprécz takich
olejoéw lub ich mieszanin faza olejowa w razie potrzeby moze réwniez zawierac fizjologicznie tolerowane
materiaty rozpuszczalne w lipidach, np. witaminy, przeciwutleniacze, srodki smakowo-zapachowe, barwniki
oraz inne materiaty fizjologicznie czynne. W razie potrzeby faza olejowa moze sktadac sie w catosci lub w
czesci z fosfolipidu, w szczegdlnosci fosfolipidu pochodzenia morskiego (np. z ryby pelagicznej lub ze
skorupiakéw, np. z kryla). Faza olejowa zawiera korzystnie od 25 do 100% zalecanej dobowej dawki
jednego lub wiekszej liczby niezbednych kwaséw ttuszczowych, w szczegdlnosci EPA i/lub DHA.
Zazwyczaj faza olejowa bedzie stanowic¢ od 0,05 do 5 g, korzystnie od 0,1 do 3 g, zwtaszcza od 0,2 do 2
g, szczegdlnie od 0,3 do 1,25 g, w szczegdlnosci od 0,4 do 0,75 g na jednostke dawkowang. Méwigc
alternatywnie faza olejowa stanowi od 5 do 75%mas., w szczegolnosci od 30 do 50%mas. np. od 40 do
50%mas. jednostki dawkowane;j.

[0012] Faza wodna emulsji zawiera wode i fizjologicznie tolerowany srodek Zelujgcy.

[0013] Srodek zelujgcy jest zelatyng lub mieszaning zelatyny i polisacharydu. Korzystne jest zwtaszcza
stosowanie Zelatyn z ryb.

[0014] Zelatyny stosowane jako srodki zelujgce w kompozycji wedtug wynalazku mogg by¢ wytwarzane z
kolagenu z dowolnego ssaka lub z kolagenu wszelkich gatunkéw organizméw wodnych, jednakze
korzystne jest stosowanie zelatyny z ryb stonowodnych, a w szczegdlnosci z ryb zimnowodnych. Korzystne
sg zelatyny o zawarto$ci kwasow iminowych od 5 do 25%mas., bardziej zwlaszcza te o zawartodci kwasow
iminowych od 10 do 25%mas. Zelatyny bedg mie¢ zazwyczaj wagowo srednig mase czgsteczkowg w
zakresie od 10 do 250 kDa, korzystnie od 75 do 220 kDa, w szczegdlnosci od 80 do 200 kDa. Korzystne
sg zelatyny majgce stopnie Blooma wynoszgce 60-300, w szczegdlnosci 90-200. Zelatyna bedzie obecna
zazwyczaj w fazie wodnej, w stezeniu od 1 do 50%mas., korzystnie od 2 do 35%mas., zwlaszcza od 5 do
25%mas. W przypadku mieszanin Zelatyny i polisacharydéw stosunek wagowy zelatyny do polisacharydu
w fazie wodnej bedzie wynosi¢ zazwyczaj od 50:1 do 5:1, korzystnie od 40:1 do 9:1, w szczegdlnosci od
20:1 do 10:1.

[0015] W przypadku stosowania mieszanin polisacharydéw i zelatyny jako srodka Zelujgcego, korzystne

jest stosowanie polisacharydéw naturalnych, polisacharydéw syntetycznych Ilub polisacharydéw
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potsyntetycznych, np. polisacharydéw z roslin, ryb, ssakéw lgdowych, alg, bakterii oraz ich pochodnych i
produktéw rozdrobnienia. Typowe polisacharydy morskie obejmujg karageny, alginiany, agary i chitozany.
Typowe polisacharydy roslinne obejmujg pektyny. Typowe polisacharydy z mikroorganizméw obejmujg
gumy gellan i skleroglukany. Korzystne jest stosowanie polisacharydéw natadowanych, np. natadowanych
elektrostatycznie i/lub siarczanowanych, podobnie jak stosowanie polisacharydéw morskich, w
szczegolnosci karagendw i alginianéw, w szczegdlnosci karagenéw. Karageny stosowane ponizej sg
reprezentatywnymi polisacharydowymi Srodkami zelujgcymi.

[0016] Rodzina karagenéw, ktéra obejmuje jota- i kappa-karageny, jest rodzing liniowych, siarczanowanych
polisacharydéw wytwarzanych z czerwonych alg. Powtarzajgcg sie jednostkg disacharydu w kappa-
karagenie jest 4-siarczan -D-galaktozy i 3,6-anhydro-a-D-galaktoza, podczas gdy w jota-karagenie jest to
4-siarczan B-D-galaktozy i 2-siarczan 3,6-anhydro-a-D-galaktozy. Zaréwno kappa- jak i jota-karageny
stosuje sie do wytwarzania produktow zywnosciowych. Karageny sg stosowane jako $rodki stabilizujgce,
jako srodki emulgujgce, srodki Zelujgce i zamienniki thuszczu.

[0017] Zaréwno jota-, jak i kappa-karageny tworzg zestalajgce sie pod wptywem soli lub na zimno Zele
odwracalne w $rodowisku wodnym. Przejscie typu helisa-zwdj i agregacja spiral tworzy sie¢ zelu. Kappa-
karagen zawiera miejsca wigzgce wigzania sie z okre$lonymi kationami jednowartosciowymi, ktére tworzg
zel wraz ze zmniejszajgcymi sie sitami $cinajgcymi i modutami sprezystosci, w kolejnosci Cs* > K* » Na* >
Li*. Z reguty zwigkszenie stezenia soli zwieksza modut sprezystosci oraz temperatury utwardzania i
topnienia zelu kappa-karagenowego. Zastosowanie rozpuszczalnych w wodzie zwigzkéw potasu, rubidu
lub cezu, zwlaszcza zwigzkéw potasu, a szczegdlnie zwigzkow wystepujgcych naturalnie (np. soli) jest
korzystne, gdy kappa-karagen stosuje sie zgodnie z wynalazkiem, np. w stezeniach do 100 mM, bardziej
zwtaszcza do 50 mM. Stwierdzono réwniez zalezne od soli przejscie konformacyjne dla jota-karagenu.
Wiadomo rowniez, ze czasteczki ulegajg przejsciu typu helisa-zwoj z silng stabilizacjg helisy w obecno$ci
kationow wielowartosciowych, takich jak Ca?*. Zastosowanie rozpuszczalnych w wodzie zwigzkow wapnia,
strontu, baru, zelaza lub glinu, w szczegdlnosci zwigzkéw wapnia, a zwtaszcza zwigzkéw wystepujgcych
naturalnie (np. soli) jest korzystne w przypadku stosowania jota-karagenu zgodnie z wynalazkiem, np. w
stezeniach do 100 mM.

[0018] Polisacharydowe srodki zelujgce stosowane zgodnie z wynalazkiem bedg zazwyczaj mie¢ wagowo
Srednie masy czgsteczkowe od 5 kDa do 2 MDa, korzystnie od 10 kDa do 1 MDa, najkorzystniej od 100
kDa do 900 kDa, zwtaszcza od 400 do 800 kDa. Sg one stosowane zazwyczaj w stezeniach od 0,01 do
5%mas., korzystnie od 0,1 do 1,5%mas., zwtaszcza od 0,2 do 1%mas. w fazie wodnej. W przypadku gdy
jedno lub wielowartosciowe kationy, zazwyczaj jony metali z grupy 1 lub z grupy 2, sg zawarte w fazie
wodnej, to bedg one zazwyczaj w stezeniach w zakresie od 2,5 do 100 mM, zwiaszcza od 5 do 50 mM.
[0019] Oprdcz $rodka zelujgcego i wody oraz dowolnego wymaganego srodka inicjujgcego zelowanie, w
fazie wodnej mogg by¢ obecne inne materiaty fizjologicznie tolerowane, np. srodki emulgujgce, srodki
stabilizujgce emulsje, modyfikatory wartosci pH, modyfikatory lepkosci, srodki stodzgce, wypetniacze,
witaminy (np. witamina C, tiamina, ryboflawina, niacyna, witamina B6, witamina B12, kwas foliowy, kwas
pantotenowy), mineraty, aromaty, srodki smakowo-zapachowe, barwniki, $rodki fizjologicznie czynne. Jest
szczegdlnie korzystne, aby przeciwutleniacz lipofilowy, np. witamina E, byt zawarty w fazie olejowe;j. Innymi
witaminami, ktére mogg by¢ obecne w fazie olejowej, sg witamina A, witamina D i witamina K. Takie kolejne

sktadniki sg szeroko stosowane w przemysle spozywczym, farmaceutycznym i nutraceutycznym.
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Szczegdlnie korzystne jest zastosowanie pochodnych celulozy (np. hydroksymetylopropylocelulozy) jako
Srodkdw stabilizujgcych emulsje.

[0020] Warto$¢ pH fazy wodnej emulsji miesci sie korzystnie w zakresie od 2 do 9, zwtaszcza od 3 do 7,5.
[0021] Faza wodna ma korzystnie temperature zelowania w zakresie od 10 do 30°C, korzystniej od 15 do
28°C i temperature topnienia w zakresie od 20 do 80°C, korzystniej od 24 do 60°C, w szczegdlnosci od 28
do 50°C.

[0022] W przypadku gdy $rodek stodzgcy znajduje sie w fazie wodnej, to wybiera sie go zazwyczaj sposréd
naturalnych $rodkéw stodzgcych, takich jak sacharoza, fruktoza, glukoza, zredukowana glukoza, maltoza,
ksylitol, maltitol, sorbitol, mannitol, laktytol, izomalt, erytrytol, poliglicytol, poliglucytol i glicerol oraz sposréd
sztucznych s$rodkéw stodzgcych, takich jak aspartam, acesulfam-K, neotam, sacharyna, sukraloza.
Korzystne jest stosowanie srodkdéw stodzgcych niepowodujgcych prochnicy.

[0023] Emulsja ma korzystnie zawartos¢ oleju od 1 do 90%mas., w szczegdlnosci od 5 do 80%mas.,
bardziej zwtaszcza od 20 do 75%mas. Jednakze po zemulgowaniu i zzelowaniu emulsja moze by¢
suszona, w celu zmniejszenia zawartosci wody, np. do od 0,01 do 50%mas., korzystnie od 0,1 do 40%mas.,
w szczegolnosci od 0,5 do 30%mas. Jednakze szczegdlnie korzystne jest, gdy faza wodna nawet po
kazdym etapie suszenia bedzie stanowi¢ co najmniej 10%mas., korzystniej co najmniej 20%mas., w
szczegdblnosci co najmniej 30%mas., zwtaszcza co najmniej 40%mas. ,pozostatosci” emulsji. W przypadku
gdy emulsja jest suszona, np. przez liofilizacje, to nieciggty charakter fazy olejowej jest zachowany nawet,
jezeli zawartos¢ wody w pozostatosci emulsji moze byé wyjgtkowo niska. Jednakze, na ogoét, w przypadku
stosowania wysuszonej, zzelowanej emulsji korzystne jest, aby wciaz zawierata ona cigglg faze sieci
zelowej, np. wykrywalng za pomocg mikroskopii elektronowe;.

[0024] Przykiady fizjologicznie czynnych srodkéw, ktére mogg by¢ zawarte w kapsutkach wedtug
wynalazku, obejmujg przyktadowo $rodki przeciwbdlowe (np. paracetamol i kwas acetylosalicylowy) oraz
leki przeciwhistaminowe.

[0025] Catkowita masa jednostki dawkowanej wynosi od 0,25 do 3 g, w szczegdlnosci od 0,5 do 2,5 g,
bardziej zwtaszcza od 0,75 do 2 g.

[0026] Z punktu widzenia kolejnego aspektu, wynalazkiem zapewniono kompozycje, jak tutaj opisano, do
zastosowania w sposobie leczenia cziowieka przez podawanie doustne, przy czym kompozycja zawiera
skuteczng ilos¢ srodka fizjologicznie czynnego lub fizjologicznie tolerowanego materiatu rozpuszczalnego
w lipidach. Sposéb moze byé zatem zazwyczaj sposobem leczenia choroby lub dolegliwosci (np. bdlu),
sposobem suplementacji odzywczej (np. za pomocg triglicerydu) lub sposobem zmniejszenia masy ciata.
[0027] Wytwarzanie emulsji mozna przeprowadzi¢ technikami konwencjonalnymi; jednakze korzystne jest
emulgowanie w atmosferze gazu nieutleniajgcego, np. azotu. Podobnie sktadniki emulsji sg korzystnie
odgazowane przed emulgowaniem, a postugiwanie sie i pakowanie zestalonej emulsji prowadzi sie
korzystnie w atmosferze takiego gazu.

[0028] Jednostki dawkowane emulsji mogg by¢ wytwarzane przyktadowo przez formowanie, wyttaczanie
lub ciecie. W przypadku stosowania przez osoby doroste, jednostki dawkowane sg korzystnie w postaci
tabletek lub pastylek do ssania; jednakze, w przypadku stosowania u dzieci, mogg one by¢ przedstawiane
dogodnie w postaci przyjaznej dla dzieci, np. ksztattdéw geometrycznych, takich jak prety, tasmy i rurki lub
ksztattow zwierzecia, lalki lub pojazdu, przyktadowo w ksztatcie popularnego bohatera kreskowki.

[0029] Jest szczegdlnie korzystne, aby kompozycje wedtug wynalazku zawieraty $rodek smakowo-

zapachowy cytrusowy (np. olejek pomaranczowy lub cytrynowy) w celu zamaskowania jakiegokolwiek
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pozostatego smaku oleju podczas Zucia. Jest réwniez szczegdlnie korzystne, aby kompozycje wedtug
wynalazku zawieraty ksylitol, np. od 0,5 do 50%mas., korzystnie od 1 do 40%mas., np. od 15 do 40%mas.,
w celu zamaskowania zarowno smaku, jak i odczucia w jamie ustnej. Mogg one znajdowaé sie w fazie
wodnej lub w fazie olejowej (np. jako emulsja typu woda w oleju w wodzie) lub w obydwu fazach; jednakze
wigczenie ich do fazy wodnej bedzie na ogét wystarczajgce.

[0030] Jednostki dawkowane kompozycji wedlug wynalazku sg korzystnie pakowane oddzielnie do
hermetycznych pojemnikéw, np. do szczelnie zamknietego opakowania lub korzystniej do blistra w
opakowaniu blistrowym. Z punktu widzenia kolejnego aspektu, wynalazkiem zapewniono opakowanie
zawierajgce hermetyczng przegrode zawierajgcg jedng jednostke dawkowang kompozycji weditug
wynalazku.

[0031] Opakowania wedtug wynalazku sg korzystnie w postaci opakowan blistrowych, zawierajgcych co
najmniej dwie jednostki dawkowane, np. od 2 do 100, korzystnie od 6 do 30. Opakowanie blistrowe, ktore
jest dobrze znane, obejmuje zazwyczaj arkusz podstawowy z tworzywa sztucznego, ktéry ma uformowane
wgniecenia lub tacki, w ktérych umieszcza sie produkt do zapakowania. Opakowanie jest zazwyczaj
szczelnie zamkniete przy pomocy folii, na ogét metalowej lub laminatu metal/tworzywo sztuczne, na ogot
przez zgrzanie powierzchni pomiedzy wgnieceniami lub tackami.

[0032] Opakowania wedtug wynalazku sg korzystnie napetniane w atmosferze gazu nieutleniajgcego (np.
azotu) lub sg przeptukiwane takim gazem przed szczelnym zamknieciem.

[0033] Wynalazek zostanie teraz dalej opisany w odniesieniu do ponizszych nieograniczajgcych

Przyktadow. Przykfady 1-7, 9 i 10 nie stanowig czesci wynalazku.

Przykiad 1

Emulsja do zucia

[0034] Faza wodna:

Zelatyna: 10%mas.

Sorbitol: 50%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.

Woda: do 100%mas.

[0035] Do wody dodaje sie zelatyne i pozostawia do specznienia na 30 min. Nastepnie roztwér Zelatyny
ogrzewa sie do 60°C podczas ciggtego mieszania przez 45 min. Nastepnie do roztworu dodaje sie sorbitol
i pozostawia sie go do rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min. Nastepnie podczas
mieszania dodaje sie srodek smakowo-zapachowy i barwnik. Roztwér miesza sie przez 30 min, po czym
mieszanie zatrzymuje sie i roztwér pozostawia sie na 30 min. Otrzymany roztwér odgazowuje sie pod
préznig w celu usuniecia pecherzykéw powietrza. Do tego roztworu dodaje sie 0,02%mas. lecytyny.
[0036] Olej morski (np. dostepny w handlu olej z watroby ryb) miesza sie z 0,15%mas. srodka smakowo-
zapachowego cytrynowego.

[0037] Olej morski i roztwér wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 45-50°C za pomocg
urzagdzenia Ultra Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, wytwarza sie miekkie rdzenie przez formowanie i
pozostawia sie je do zzelowania na 30 min w 22°C. Rdzenie suszy sie w celu zmniejszenia zawartosci

wody do w przyblizeniu 15%mas.
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Przykilad 2

Ksztatty emulsji do zucia

[0038] Wytwarza sie emulsje jak w Przyktadzie 1 i napetnia nig forme w ksztatcie zwierzecia za pomocg

strzykawki. Nastepnie uksztattowane elementy zamyka sie szczelnie w opakowaniu blistrowym.

Przyklad 3

Emulsja do zucia

[0039] Faza wodna:

Zelatyna: 10%mas.

Ksylitol: 36%mas.

Sorbitol: 14%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.

50% kwas cytrynowy: 1%mas.

Woda: do 100%mas.

[0040] Do wody dodaje sie zelatyne i pozostawia do specznienia na 30 min. Nastepnie roztwér Zelatyny
ogrzewa sie do 60°C podczas ciggtego mieszania przez 45 min. Nastepnie do roztworu dodaje sie ksylitol
i sorbitol i pozostawia sie go do rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min. Nastepnie podczas
mieszania dodaje sie kwas, srodek smakowo-zapachowy i barwnik. Roztwér miesza sie przez 30 min, po
czym mieszanie zatrzymuje sie i roztwér pozostawia sie na 30 min. Otrzymany roztwér odgazowuje sie pod
proéznig w celu usunigcia pecherzykdéw powietrza.

[0041] Olej morski (np. dostepny w handlu olej z watroby ryb) miesza sie z 0,15%mas. Srodka smakowo-
zapachowego cytrynowego.

[0042] Olej morski i roztwér wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 45-50°C za pomocg
urzagdzenia Ultra Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, wytwarza sie miekkie rdzenie przez formowanie i
pozostawia sie je do zzelowania na 60 min w 22°C. Rdzenie suszy sie w celu zmniejszenia zawartosci

wody do w przyblizeniu 10%mas.

Przyklad 4

Emulsja do zucia

[0043] Faza wodna:

Zelatyna: 10%mas.

Ksylitol: 36%mas.

Sorbitol: 14%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.

50% kwas cytrynowy: 1%mas.

Woda: do 100%mas.

[0044] Do wody dodaje sie zelatyne i pozostawia do specznienia na 30 min. Nastepnie roztwér Zelatyny
ogrzewa sie do 60°C podczas ciggtego mieszania przez 45 min. Nastepnie do roztworu dodaje sie ksylitol
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i sorbitol i pozostawia sie go do rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min. Nastepnie podczas
mieszania dodaje sie kwas, srodek smakowo-zapachowy i barwnik. Roztwér miesza sie przez 30 min, po
czym mieszanie zatrzymuje sie i roztwér pozostawia sie na 30 min. Otrzymany roztwér odgazowuije sie pod
proéznig w celu usunigcia pecherzykdéw powietrza.

[0045] Olej morski (np. dostepny w handlu olej Ybarra) miesza sie z 0,15%mas. srodka smakowo-
zapachowego cytrynowego.

[0046] Olej i roztwor wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 45-50°C za pomocg urzgdzenia Ultra
Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, wytwarza sie migkkie rdzenie przez formowanie i pozostawia si¢ je do
zzelowania na 60 min w 22°C. Rdzenie suszy sie w celu zmniejszenia zawarto$ci wody do w przyblizeniu

10%mas.

Przyklad 5

Emulsja do zucia

[0047] Faza wodna:

Zelatyna: 10%mas.

Ksylitol: 36%mas.

Sorbitol: 14%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.

50% kwas cytrynowy: 1%mas.

Woda: do 100%mas.

[0048] Do wody dodaje sie zelatyne i pozostawia do specznienia na 30 min. Nastepnie roztwér zelatyny
ogrzewa sie do 60°C podczas ciggtego mieszania przez 45 min. Nastepnie do roztworu dodaje sie ksylitol
i sorbitol i pozostawia sie go do rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min. Nastepnie podczas
mieszania dodaje sie kwas, srodek smakowo-zapachowy i barwnik. Roztwér miesza sie przez 30 min, po
czym mieszanie zatrzymuje sie i roztwér pozostawia sie na 30 min. Otrzymany roztwér odgazowuije sie pod
proéznig w celu usunigcia pecherzykéw powietrza.

[0049] Olej rzepakowy (Landlord REMA 1000) miesza sie z 0,15%mas. srodka smakowo-zapachowego
cytrynowego.

[0050] Olej i roztwor wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 45-50°C za pomocg urzgdzenia Ultra
Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, wytwarza sie migkkie rdzenie przez formowanie i pozostawia sie je do
zzelowania na 60 minut w 22°C. Rdzenie suszy sie w celu zmniejszenia zawartosci wody do w przyblizeniu

10%mas.

Przyklad 6

Emulsja do zucia

[0051] Faza wodna:

Zelatyna z ryb: 10%mas.
Kappa-karagen: 0,5%mas.
Ksylitol: 36%mas.

Sorbitol: 14%mas.
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Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.
Woda: do 100%mas.

[0052] Do wody dodaje sie kappa-karagen i zelatyne z ryb i pozostawia do specznienia na 30 min.
Nastepnie mieszanine ogrzewa sie¢ do 90°C podczas ciggtego mieszania przez 45 min. Nastepnie do
roztworu dodaje sie ksylitol i sorbitol i pozostawia sie go do rozpuszczenia sie podczas mieszania przez
30-60 min w 70°C. Nastepnie podczas mieszania dodaje si¢ Srodek smakowo-zapachowy i barwnik.
Roztwdr miesza sie przez 30 min, po czym mieszanie zatrzymuje sie i roztwor pozostawia sie na 30 min.

Otrzymany roztwér odgazowuje sie pod proznig w celu usuniecia pecherzykéw powietrza.

Olej morski (np. dostepny w handlu olej z watroby ryb) miesza sie z 0,15%mas. $rodka smakowo-

zapachowego cytrynowego.

[0053] Olej morski i roztwér wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 45-50°C za pomocg
urzadzenia Ultra Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, wytwarza sie miekkie rdzenie przez formowanie i
pozostawia sie je do zzelowania na 12 godzin w 4°C. Rdzenie suszy sie w temperaturze pokojowej w celu

zmniejszenia zawartosci wody do w przyblizeniu 10%mas.

Przyklad 7

Emulsja do zucia

[0054] Faza wodna:

Guma gellan: 0,5%mas.
Ksylitol: 36%mas.
Sorbitol: 14%mas.
Woda: do 100%mas.

roztwor CaClz: 15 mM w fazie wodne;j

[0055] Do wody dodaje sie gume gellan i mieszanine ogrzewa sie nastepnie do 95°C podczas ciggtego
mieszania przez 30 min. Nastepnie do roztworu dodaje sie ksylitol i sorbitol i pozostawia sie go do
rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min w 70°C. Roztwér miesza sie przez 30 min, po czym
mieszanie zatrzymuje sie i roztwér pozostawia sie na 30 min. Otrzymany roztwér odgazowuje sie pod

proéznig w celu usunigcia pecherzykdéw powietrza.

Olej morski (np. dostepny w handlu olej z watroby ryb) miesza sie z 0,15%mas. $rodka smakowo-
zapachowego cytrynowego.

[0056] Olej morski i roztwér wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 60°C za pomocg urzgdzenia
Ultra Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, dodaje sie CaClz do stezenia korncowego 15 mM i wytwarza sie
miekkie rdzenie przez formowanie i pozostawia sie je do zzelowania na 180 min w 4°C. Rdzenie suszy sie

w temperaturze pokojowej w celu zmniejszenia zawarto$ci wody do w przyblizeniu 10%mas.
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Przyklad 8

Emulsja do zucia

[0057] Faza wodna:

Zelatyna: 7,5%

Ksylitol: 36%mas.

Sorbitol: 14%mas.

50% kwas cytrynowy: 1%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.

Woda: do 100%mas.

Paracetamol: 125 mg/1,5 g emulsji

[0058] Do wody dodaje sie zelatyne i pozostawia do specznienia na 30 min. Nastepnie roztwér Zelatyny
ogrzewa sie do 60°C podczas ciggtego mieszania przez 45 min. Nastepnie do roztworu dodaje sie kwas,
ksylitol i sorbitol i pozostawia sie go do rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min. Nastepnie
podczas mieszania dodaje sie srodek smakowo-zapachowy i barwnik. Roztwér miesza sie przez 30 min,
po czym mieszanie zatrzymuje sie i roztwdr pozostawia sie na 30 min. Otrzymany roztwor odgazowuje sie
pod préznig w celu usuniecia pecherzykow powietrza.

[0059] Oliwe z oliwek miesza sie z 0,15%mas. $rodka smakowo-zapachowego cytrynowego.

[0060] Oliwe z oliwek i roztwér wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 60°C za pomocg
urzadzenia Ultra Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, do emulsji domieszkuje sie proszek paracetamolu za
pomocg urzadzenia Ultra Turrax i wytwarza sie migkkie rdzenie przez formowanie i pozostawia si¢ je do
zzelowania na 180 min w 20°C. Rdzenie suszy sie w temperaturze pokojowej w celu zmniejszenia

zawartosci wody do w przyblizeniu 10%mas.

Przyklad 9

Emulsja do zucia

[0061] Faza wodna:

Alginian Na: 0,5%mas.

Ksylitol: 36%mas.

Sorbitol: 14%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.

Woda: do 100%mas.

GDL: 30 mM

CaCOs: 15 mM

[0062] Do wody dodaje sie alginian i rozpuszcza sie go podczas ciggtego mieszania przez 6 godzin w
temperaturze pokojowej. Nastepnie do roztworu dodaje sie ksylitol i sorbitol i pozostawia sie go do
rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min w 70°C. Roztwor ochtadza sie do temperatury
pokojowej i dodaje sie do niego $rodek smakowo-zapachowy i barwnik. Otrzymany roztwér odgazowuje

sie pod proznig w celu usuniecia pecherzykéw powietrza.
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Olej morski (np. dostepny w handlu olej z watroby ryb) miesza sie z 0,15%mas. $rodka smakowo-

zapachowego cytrynowego.

[0063] Olej morski i roztwor wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w temperaturze pokojowej za
pomocg urzadzenia Ultra Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, dodaje sie proszki CaCOs i GDL (jeden po
drugim) i miesza sie je z emulsjg za pomocg urzgdzenia Ultra Turrax. Wytwarza sie miekkie rdzenie przez
formowanie i pozostawia sie je do zzelowania na 24 godziny w temperaturze pokojowej. Rdzenie suszy sie

w temperaturze pokojowej w celu zmniejszenia zawarto$ci wody do w przyblizeniu 10%mas.

Przykiad 10

Emulsja do zucia

[0064] Faza wodna:

Alginian Na: 0,5%mas.

Ksylitol: 36%mas.

Sorbitol: 14%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.
Barwnik zotty: 0,1%mas.

Woda: do 100%mas.

Siarczan wapnia (CaSO4 x 2H20): 0,3%
Pirofosforan tetrasodowy (NasP207): 0,03%

[0065] Do wody dodaje sie alginian i rozpuszcza sie go podczas ciggtego mieszania przez 6 godzin w
temperaturze pokojowej. Nastepnie do roztworu dodaje sie ksylitol i sorbitol i pozostawia sie go do
rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min w 70°C. Roztwér ochtadza sie do temperatury
pokojowej i dodaje sie do niego $rodek smakowo-zapachowy i barwnik. Otrzymany roztwér odgazowuje

sie pod proznig w celu usuniecia pecherzykéw powietrza.

Olej morski (np. dostepny w handlu olej z watroby ryb) miesza sie z 0,15%mas. $rodka smakowo-

zapachowego cytrynowego.

[0066] Olej morski i roztwor wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w temperaturze pokojowej za
pomocg urzgdzenia Ultra Turrax. Gdy emulsja jest gtadka, dodaje sie proszki CaSOs i pirofosforanu
tetrasodowego (jeden po drugim) i miesza sie je z emulsjg za pomocg urzgdzenia Ultra Turrax. Wytwarza
sie miekkie rdzenie przez formowanie i pozostawia sie je do zzelowania na 24 godziny w temperaturze
pokojowej. Rdzenie suszy sie w temperaturze pokojowej w celu zmniejszenia zawarto$ci wody do w

przyblizeniu 10%mas.

Przyklad 11

Emulsja do zucia

[0067] Faza wodna:

Zelatyna: 10%mas.
Ksylitol: 36%mas.
Sorbitol: 14%mas.

Srodek smakowo-zapachowy cytrynowy: 0,15%mas.



PZ/10135/AW 11 EP 3 090 729 B1

Barwnik zotty: 0,1%mas.
50% kwas cytrynowy: 1%mas.
Woda: do 100%mas.

Witamina C (kwas askorbinowy): 10 g

[0068] Do wody dodaje sie zelatyne i pozostawia do specznienia na 30 min. Nastepnie roztwér Zelatyny
ogrzewa sie do 70°C podczas ciggtego mieszania przez 45 min. Nastepnie do roztworu dodaje sie ksylitol
i sorbitol i pozostawia sie go do rozpuszczenia sie podczas mieszania przez 30-60 min. Nastepnie podczas
mieszania dodaje sie kwas, srodek smakowo-zapachowy i barwnik. Temperature obniza sie do 50°C i do
roztworu dodaje sie proszek witaminy C. Roztwor miesza sie przez 30 min, po czym mieszanie zatrzymuje

sie i roztwér pozostawia sie na 30 min.

Olej morski (np. dostepny w handlu olej z watroby ryb) miesza sie z 0,15%mas. $rodka smakowo-

zapachowego cytrynowego.

[0069] Olej morski i roztwér wodny emulguje sie w stosunku wagowym 1:2 w 40-45°C za pomocg
urzgdzenia Ultra Turrax. Otrzymang emulsje odgazowuje sie pod préznig w celu usuniecia pecherzykow
powietrza. Gdy emulsja jest gtadka, wytwarza sie miekkie rdzenie przez formowanie i pozostawia sig je do
zzelowania na 60 min w 22°C. Rdzenie suszy sie w celu zmniejszenia zawarto$ci wody do w przyblizeniu

10%mas.

Przykitad 12

Opakowania blistrowe

[0070] Rdzenie z emulsji z Przyktadéw 1, 2 i 4 do 11 umieszcza sie na tackach opakowania blistrowego z

tworzywa sztucznego, z ktorymi zgrzewa sie szczelnie laminat z folii z tworzywa sztucznego/metalu.
Przykiad 13
Paski do zucia

[0071] Przed zestaleniem emulsje z Przyktadéw 1, 2 i 4 do 12 wyttacza sie z uzyskaniem paskow, ktore
nastepnie zamyka sie szczelnie w oddzielnych opakowaniach z laminatu z folii z tworzywa

sztucznego/metalu.
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Zastrzezenia patentowe

1. Podawana doustnie kompozycja farmaceutyczna lub nutraceutyczna do zucia, w jednostkowej postaci
dawkowanej, zawierajgca zestalong emulsje typu olej w wodzie do Zucia, w ktérej faza wodna jest
zzelowania i w ktorej faza olejowa zawiera fizjologicznie tolerowany ester nienasyconego kwasu
ttuszczowego, przy czym faza wodna zawiera ponadto $rodek fizjologicznie czynny lub faza olejowa
zawiera ponadto fizjologicznie tolerowany materiat rozpuszczalny w lipidach, ktéry jest fizjologicznie czynny
i przy czym faza wodna zawiera srodek zelujacy wybrany z Zzelatyny i mieszanin zelatyny i polisacharydow

i przy czym masa wspomnianej dawki jednostkowej wynosi od 0,25 do 3 g.

2. Kompozycja wedtug zastrz. 1, w ktorej Srodek fizjologicznie czynny lub fizjologicznie tolerowany materiat

rozpuszczalny w lipidach jest srodkiem przeciwbdlowym lub przeciwhistaminowym.

3. Kompozycja wedtug zastrz. 2, w ktorej Srodek fizjologicznie czynny lub fizjologicznie tolerowany materiat
rozpuszczalny w lipidach jest $rodkiem przeciwbdlowym i ten srodek przeciwbélowy to paracetamol lub
kwas acetylosalicylowy.

4. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 3, w ktorej ester kwasu ttuszczowego jest

tolerowanym fizjologicznie tréjglicerydem.

5. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 3, w ktdrej jako ester kwasu ttuszczowego jest

uzyty olej z ryb.
6. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 5, w ktérej faza wodna zawiera zelatyne i karagen.
7. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 6, zawierajgca co najmniej 1%mas. ksylitolu.

8. Kompozycja wedtug ktdregokolwiek z zastrz. od 1 do 7, zawierajgca srodek smakowo-zapachowy

cytrynowy.

9. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 8, w ksztalcie zwierzecia, lalki, pojazdu, preta,

tasmy i rurki.

10. Opakowanie zawierajgce hermetyczng przegrode =zawierajgcg jedng jednostke dawkowang
kompozycji, jak zastrzezono w ktérymkolwiek z zastrz. od 1 do 9, korzystnie, przy czym opakowanie jest w

postaci opakowania blistrowego.

11. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 7, do zastosowania w sposobie leczenia cztowieka
przez podawanie doustne, przy czym kompozycja zawiera skuteczng ilos¢ $rodka fizjologicznie czynnego

lub fizjologicznie tolerowanego materiatu rozpuszczalnego w lipidach.

12. Kompozycja do zastosowania wedtug zastrz. 11, w ktérej Srodek fizjologicznie czynny lub fizjologicznie

tolerowany materiat rozpuszczalny w lipidach jest srodkiem przeciwbdlowym.

13. Zastosowanie $rodka fizjologicznie czynnego Ilub fizjologicznie tolerowanego materiatu
rozpuszczalnego w lipidach do przygotowania leku do leczenia cztowieka przez podawanie doustne, przy
czym lek jest w postaci kompozycji wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 9, ktéra zawiera skuteczng

ilos¢ srodka fizjologicznie czynnego lub fizjologicznie tolerowanego materiatu rozpuszczalnego w lipidach.
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14. Zastosowanie wedtug zastrz. 13, przy czym Srodek fizjologicznie czynny lub fizjologicznie tolerowany

materiat rozpuszczalny w lipidach jest srodkiem przeciwbdlowym.
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DOKUMENTY WYMIENIONE W OPISIE

Lista wymienionych przez zgtaszajgcego dokumentéw zostata dofgczona wytgcznie dla informacji
czytajgcego i nie jest czeScig europejskiego dokumentu patentowego. Zostata zestawiona z najwiekszg
starannoscig, Europejski Urzgd Patentowy nie bierze jednak Zzadnej odpowiedzialno$ci za ewentualne
btedy lub braki.

Dokumenty patentowe wymienione w opisie:
+ WO 2004054539 A [0006]
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