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(57)  Anotace:

Reseni se tyka zpiisobu vyuZivani jak mikronizovaného,
tak nanonizovaného alaptidu, ktery jako farmaceuticka
pomocna latka ovliviluje prostupnost jinych
farmaceuticky aktivnich latek pfes kizi. Tyto
farmaceutické kompozice sloZené z alaptidu jako
farmaceutické pomocné latky, farmaceutickych aktivnich
latek a ostatnich farmaceutickych pomocnych latek 1ze
pak vyuzit k ptipravé lékovych forem, kterymi Ize
ovlivnit hladinu lé¢iva v lidském téle v Ease a uZit ho jak
pro lokalni, tak systémové podani.
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VyuZziti alaptidu jako modifikatoru transdermalni penetrace ve farmaceutickych kompozi-
cich pro huminni a veterinarni aplikace obsahujici nesteroidni antiflogistika a/nebo anti-
pyretika — analgetika

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti (S)-8—methyl-6,9—diazaspiro[4.5]dekan—7,10—dionu, zndmého pod INN

s w1

(neboli nesteroidnich antiflogistik neboli (NSAIDs) a/nebo antipyretik—analgetik ve farmaceutic-
ké formulaci vhodné pro transdermalni aplikaci.

Dosavadni stav techniky

Vyvoj v oblasti lékovych forem sméfuje ke stale dokonalej$im zpiisobiim aplikace 1é¢iv, které
umoziuji udrzovat konstantni hladinu 0¢inné latky v organismu. To naptiklad spliuji i transder-
malni terapeutické systémy (TTS), které ovSem naraZeji na problém nedostateného nebo Zadné-
ho prtiniku aktivnich farmaceutickych substanci (APIs) pfes kizi [1,2].

V roce 1975 Idson uvedl, Ze vnéjsi vrstva kiaze (epidermis) je limitujicim faktorem pro perkutan-
ni absorpci a jakmile latka pronikne pies stratum corneum (rohova vrstva, zevni vrstva epider-
mis), tak je jeji absorpce zarucena [3].

Hledani chemickych latek, které by zvySovaly koZni permeabilitu, byla a je oblast rozsahlych
vyzkumi v poslednich nékolika desetiletich. Je znamo vice nez 350 riznych sloudenin, které
byly oznaCeny jako urychlovace, které narusuji stratum corneum. Nejvétsi narist v poctu modifi-
kéatorli byl zaznamenan v 80. letech 20. stoleti a v poslednich letech lze Fici, Ze je aktivni fond
téchto latek stabilni [4-8].

1. Struktura kozni bariéry

KiZe je nejrozlehlejsi lidsky organ a sklada se ze tii zdkladnich funké&nich vrstev: pokozky (epi-
dermis), Skary (dermis) a podkozniho vaziva (hypodermis). Kiize plni fadu rozmanitych funkei,

z nichz nejvyznamnéjsi je ochrana pfed ztratou vody a mechanickymi, chemickymi, mikrobil-
nimi a fyzikdlnimi vlivy [9,10].

1. Epidermis

zajistuje pfedevSim ochranné funkce kiize, z niz nejdilezit&jsi je vn&jsi rohova vrstva (stratum
corneum), ktera se nejvice podili na bariérovych vlastnostech kiize. Vrstvy pod stratum corneum
Jjsou oznaCovany jako Ziva epidermis (tloustka asi 50 az 100 pum), lii se od sebe tvarem, morfo-
logii a stupném diferenciace keratinocyti.

Stratum corneum je koneénym produktem epidermalni diferenciace bungk, sklada se z 15 az 25
vrstev bun€k. Nejvétsimi buiikami jsou korneocyty (0,5 um tloustka, 30 az 40 um siika), neob-
sahuji Zadné organely, ale jsou vyplnény proteiny, z nichz 80 % tvofi vysokomolekularni keratin.
Intercelularni prostor je vyplnén lipidy, které jsou uspofadany do nékolika dvojvrstev a maji ne-
typickeé slozeni (obsahuji pfedevsim ceramidy, cholesterol a volné mastné kyseliny). Pfiblizng 14
% hmotnosti stratum corneum tvofi lipidy a navic ma tato vrstva velmi nizky obsah vody. Struk-
tura stratum corneum byvéa oznacovana jako ,,cihly a malta®, kde korneocyty bohaté na keratin
pfedstavuji hydrofilni ,,cihly“ a lipidick4 matrix hydrofobni , maltu* [9,10].

2. Dermis
Dermis (Skara, corium) je siln&jsi nez epidermis (3 aZ 5 mm), sklada se predevsim z vldknitych
proteini (kolagenu a elastinu), které vytvareji fibroblasty, a interfibrilimiho gelu tvoteného gly-
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kosaminoglykany. Vyskytuji se zde endotelialni buiiky a mastocyty a v pfipadé zan€tu se mohou
objevit i lymfocyty a leukocyty. Obsahuje detnd nervova zakonceni, lymfatické zasobeni a cévni
zakond&eni, pilosebacedlni jednotky (vlasové folikuly, mazové zlazy) a potni zlazy, které jsou zde
zakotveny. Vlasové folikuly a potni Zldzy vyustuji na povrch. Dermis je pevné piipojena
k pokoZce (epidermis) bazalni membranou [9,10].

3. Podkozni vazivo

Podkozni vazivo (hypodermis, tela subcutanea) je vrstva kiize pod Skarou. V rliznych mistech
obsahuje vice & méné tukovych bun&k, které slouzi jako zasobarna energie a jsou v nich rozpous-
tény vitaminy A, D, E a K. V podkoZznim vazivu se nachazi Vater—Paciniho téliska, kterd jsou
receptory tlaku a tahu. Funkci podkozniho vaziva je izolovat a chranit svaly a nervy. Podkozni
tukova vrstva uréuje tvar a hmotnost celého téla [9,10].

2. Cesty pruniku lé¢iva kizi

Transdermalni absorpce 1é&iv do systémového ob&hu zahrnuje prinik pfes stratum corneum,
Zivou epidermis a hlubsi vrstvy kiize. Prinik pfes nejméné propustnou vrstvu — stratum corneum
— je limitujici proces. Ziva epidermis piisobi jako bariéra pouze pro prunik extrémné lipofilnich
sloucenin.

V existuji tii hlavni moZné cesty pro penetraci molekul IéCiva pfes neporuSenou kizi, resp. stra-
tum corneum:

1. cesta pies pridatné koZni organy (mazové a potni Zlazy a transfolikularni cesta — pres vlasove
folikuly) — zanedbatelny vyznam (malé plocha, 0,1 % celkového povrchu kiize),

2. transcelularni cesta (pfes korneocyty),
3. intercelularni cesta (pfes mezibunécny prostor).

Jako nejpravdépodobné&jsi se jevi 2. a 3. cesta priniku lé¢iv do organismu, obé tyto cesty se né-
kdy oznaduji souhrnné jako transepidermalni. Vétsina latek piekonéava stratum corneum obéma
cestami, nicméné se obecn& uvadi, ze klicovou roli v transdermalnim transportu 1é¢iv hraje inter-
celularni cesta. V disledku tohoto faktu vétSina pistupti jak zlepsit prinik 1é¢iv pfes kiiZi je sme-
fovana k ovlivnéni rozpustnosti v lipidové oblasti stratum corneum anebo zméné v uspofadani
struktur v této oblasti [6-8].

3. Transdermalni terapeutické systémy

Transdermalni terapeutické systémy (TTS) jsou topické lékové formy, které zajiStuji kontinudlni
ptivod 1é¢ivé latky do systémového ob&hu pies neporusenou kizi. Podstatnou vlastnosti TTS je
na rozdil od jinych topickych 1ékovych forem (masti, krému, gelt), ze pfedavaji zdravou kizi
definované a presné davky 1é¢iv, a to za definovanou Easovou jednotku. Je uréen vztah: plo-
cha/davka/as. Predstupném TTS byly polotuhé topické Iékové formy, od nichZ se ofekaval sys-
témovy téinek. TTS jsou jiz v n&kterych indikacich b&zné uZivany, u fady léki jsou pfipravova-
ny nebo jsou ve stadiu klinickych zkouSek. Mezi transdermalné podévana léCiva mizeme
v soudasnosti zafadit glyceroltrinitrat, skopolamin, estrogeny (v kombinaci s gestageny), fenta-
nyl, buprenorfin, testosteron, klonidin, propranolol, nikotin a oxybutinin. Mezi nov&jsi 1é€iva
aplikovana ve form& TTS patii napf. antiparkinsonikum rotigotin. Ve vyvoji nebo dokonce ve
fazi klinického hodnoceni je jiz cela fada novych 1é¢iv — jako napiiklad fysostigmin, selegilin,
inzulin nebo 5—fluorouracil [11 aZz 18]. Pro TTS plati jistd omezena ze strany narokii na charakter
1é¢iva. V prvé fadé je to rozpustnost lé¢iva k nosi¢i, dale schopnost penetrace (vstupu léciva do
kiize), permeace (priiniku 1éiva kizi) a nasledné resorpce do krevnich nebo lymfatickych cév.
Aplikovana davka lé&iva nesmi byt vy3si nez 25 mg/den (tento zpisob aplikace je tedy vhodny
pouze pro 1é&iva, kterd jsou vysoce uginnd v malych davkach, nékteré zdroje dokonce uvadi den-
ni davku 10 mg a méng&); molekulova hmotnost lé¢iva by méla byt mensi nez 500 (malé molekuly
snadngji pronikaji ptes stratum corneum, 16&iva v soudasné dobé aplikovana transdermalné maji
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molekulovou hmotnost do 350); ideélni log Pow (lipofilita) je v rozmezi 1 az 3 (optimalni roz-
pustnost ve vodé a lipidech je nutna pro prinik 1é¢iva nejprve pres stratum corneum a poté pres
vrstvy zivé epidermis) a teplota tani 1é&iva by méla byt nizsi nez 200 °C (souvisi s dobrou roz-
pustnosti). V neposledni fadé by 1é¢ivo nemélo zpuisobovat podrazdéni kiize a vyvolavat imunitni
reakce [8,19].

Mezi vyhody transdermélniho podéni patii velmi dobré farmakokinetické vlastnosti aplikacnich
systémii — pfedeviim schopnost udrzet dlouhodob& vyrovnané hladiny u¢innych latek v plazmé, a
to i 168iv s kratkym pologasem eliminace, tim se redukuji vedlejsi nezadouci efekty vznikajici
v dusledku velkého kolisani koncentrace 1é¢iva. Efektivné se také zamezi presystémové eliminaci
aplikované davky (piedevsim efektu prvniho priichodu jatry) a vlivim jako zména pH v GIT a
interakce se soudasné podanymi 1é¢ivy nebo potravou. TTS dale nabizi moznost aplikovat 1é¢iva
s uzsi terapeutickou $ifi a pfi vyskytu nezadoucich u¢inkd okamzité pferusit piivod léCiva do
systému (na rozdil od jinych lékovych forem, kde toto neni mozné). Vyznamnou vyhodou je
velmi snadna aplikace a bezbolestnost. TTS jsou neinvazivni alternativou parenteralnich, subku-
tannich a intramuskularnich injekef.

Mezi hlavni nevyhody patfi moZnost podrazdéni kiiZze nebo alergizace slozkami TTS (ucinné
latky nebo pomocné latky). Dalsi nevyhodou je zavislost absorpce IéCiva na stavu kiize a ¢astec-
né i na misté aplikace. Rozdily ve stavbé a tloust'ce kiiZe na riznych Castech téla zplisobuji vel-
kou variabilitu v absorpci. Pfi dlouhodobé aplikaci TTS na stejné misto mohou kiZi poSkodit
ovlivnénim koZni mikrofléry a koznich enzymi. Z nevyhod lze také uvést delSi dobu nastupu
efektu, neZ se prekona kozni bariéra.

4. Akceleranty transdermélni penetrace

Protoze pouze nékteré molekuly, které maji vhodné fyzikalné—chemické vlastnosti (jak jiz bylo
zminéno vyse), jsou schopné prechazet pies kuzi samy o sobé€, ale vétsina vyzaduje pfitomnost
urditych sloudenin, které zvysi penetraci molekul pies kiizi. Jednou z moznosti, jak prekonat koz-
ni bariéru a zejména stratum corneum, je aplikovat 1é¢ivo spolecné s latkou, kterd doCasné snizi
bariérovou funkci kiize. Pro tyto latky se vZilo oznadeni chemické akceleranty transdermalni
penetrace (CATP).

Za akceleranty transdermdlni penetrace se v soucasné dobé povazuji sloudeniny, u kterych se
pfedpoklada piedevsim jejich interakce s lipidovymi souéastmi stratum corneum, nebo korneocy-
ty. Jsou to tedy latky, které jsou schopny specificky ovlivnit intercelularni prostor mezi korneo-
cyty, popripad€ pozménit korneocyty hydrataci nebo denaturaci keratinu v nich obsazeného.

Mechanismus uéinku urychlovagi neni doposud pfesné objasnén, jedna se vSak o nespecifické
interakce se strukturami kiize zaloZené na jejich fyzikalnich vlastnostech. Urychlovace mohou
pisobit jednim nebo kombinaci vice z nasledujicich mechanismu:

o rozru$uji vysoce organizované struktury lipidd ve stratum corneum a tim zvySuji difuzni koe-
ficient (takto plisobi napf. kyselina olejova, Azon nebo terpeny);

o ovliviiuji hodnotu rozdélovaciho koeficientu G¢inné latky mezi vehikulem (Ié¢ivym pfiprav-
kem) a kizi a zvySuji rozpustnost G¢inné latky v kazi (typické pro propylenglykol, ethanol,
Transcutol, N-methylpyrolidin—2—on);

¢ zvySuji fluiditu lipida a snizuji difuzni odpor stratum corneum,
e interaguji s intracelularnimi proteiny kize;
e zvySuji termodynamickou aktivitu a stupeii nasyceni Gi¢inné latky ve vebikulu;

o hydratuji stratum corneum.

Stejné jako na ostatni farmaceutické pomocné latky jsou na vlastnosti urychlovaéi transdermalni
penetrace kladeny vysoké naroky. Idealni akcelerant by mél spliiovat nasledujict:
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e nesmi byt toxicky, drazdivy a zptisobovat alergické reakce;

e kozni bariéru by mél ovliviiovat reverzibilng, po odstranéni z kiize by mélo dojit k Gplnému a
rychlému obnoveni bariérovych funkci;

¢ mél by pisobit rychle a u¢inek by mél byt predvidatelny a opakovatelny;
e nesmi mit zadny farmakologicky ¢inek;

e plisobi pouze jednosm&mé, tzn. umoznit vstup ¢inné latky do téla, ale zabranit ztrat€ endo-
genniho materialu z téla;

e musi byt fyzikdlné a chemicky kompatibilni jak s lé¢ivou latkou, tak i s ostatnimi excipienty
v ptipravku;

e piijatelny z kosmetického hlediska, v€etné vhodnych organoleptickych vlastnosti;
e nenaro¢ny na syntézu a ekonomicky pfijatelny;

¢ v poslednich letech je také kladen pozadavek na jeho biodegradabilitu.

Z vy$e uvedeného vyplyva, Ze je takika nemozné nalézt takovy akcelerant, ktery by zcela vyho-
voval véem pozadavkim. BohuZel mnoho akceleranti je toxickych, na kizi plisobi drazdivé nebo
zplsobuji alergické projevy. Tyto nezadouci vlastnosti jsou také do jisté miry zavislé na jejich
koncentraci a Setnosti pouZiti. Mezi urychlovade transdermalni penetrace se proto zafazuji i slou-
&eniny, které vyhovuji jen nékterym z vy$e uvedenych pozadavkii. Také neni jist€ pfekvapenim,
7e navzdory velkému mnoZstvi pfipravenych slougenin, doposud nebyl vyvinut takovy urychlo-
va¢, ktery by spliioval viechny pozadavky [8].

5. Klasifikace akcelerantii transdermalni penetrace

Z chemického hlediska se jedna o skupinu latek velmi nejednotnou, piesto lze v jejich struktu-
rach vysledovat urgité spole¢né prvky. Velmi Casto obsahuji fragment zékladnich pfirozenych
hydratagnich faktord (NMF), fyziologicky pfitomnych v kiiZi. Nejjednodussi ¢asti vysledovatel-
nou v akcelera¢né ti¢innych latkach je fragment X—CO-N=, kde X je -CHy—, —-NH,, -NH-, pfi-
gemz by v molekule mél byt vzdy p¥itomen dlouhy alkylovy ¢i alkenylovy (nejcastéji Cs aZ Cyo),
pifmy nebo rozvétveny fetdzec, ve kterém mohou existovat dalSi izosterni obmény.

Rozdilnost fyzikalné—chemickych vlastnosti a odli$nosti v mechanismu ¢inku sloucenin zkou-
manych jako akceleranty zpisobuje problémy ve vytvofeni jednoduchého schématu, které by
zafazovalo jednotlivé sloudeniny do skupin. Obecné lze fici Ze mezi chemické akceleratory
transdermalni penetrace lze zafadit sloudeniny patfici mezi derivaty sulfoxidi, alkoholy a polyo-
ly, amidy (acyklické, cyklické), mastné kyseliny a jejich estery, aminy, aminokyseliny a jejich
derivaty, terpeny, cyklodextriny, tenzory a ostatni (napf. kyselina salicylova a jeji estery, estery a
amidy kyseliny klofibrové, akceleranty na bazi silikonu, kapsaicin a jeho synteticky analog no-
nivamid, inhibitory syntézy lipidii, enzymy, dendrimery, 2-nonyl-1,3—dioxolan). Podrobné;jsi a
uceleny ptehled slougenin, rozdélenych do skupin na zékladé jejich struktur uvadi fada dalSich
praci [8].

6. Alaptid

Alaptid, (S)-8-methyl-6,9—diazaspiro[4.5]dekan—7,10—dion, viz Vzorec 1, patii mezi latky inhi-
bujici uvoliiovani hormonu, ktery stimuluje melanocyty (MIF), tj. L-prolyl-L-
leucylglycinamidu. Pouziti samotného MIF jako terapeutického agens je limitovano jeho snadnou
enzymatickou hydrolyzou. Série spiroderivati MIF byla pfipravena pfedevsim proto, aby byla
tato nevyhoda eliminovana [19]. Jako nejlepsi analog jak z hlediska enzymatické stability tak
vzhledem k jeho farmakodynamickému profilu, byl vybran alaptid. Kromé jinych efekti, byl u
alaptidu prokazan vyznamny hojivy G&inek na experimentalnich zvifecich modelech [20].
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(S)-8-methyl-6,9-diazaspiro[4.5]dekan-7,10-dion
(S)-alaptid

Alaptid piisobi negativné na inhibici uvoliiovani hormonu stimulujictho melanocyty, a tim zvysu-
Je koncentraci melanocyti v epidermu. Melanocyty vyznamné ovliviiuji tvorbu a funkei keratino-
cyti prostfednictvim organel znAmych jako melanosomy [10,22,23].

Alaptid byl testovan na diploidni linii bun&k lidskych embryonalnich plic LEP-19 s koncentraci
5, 10 a 100 pg/ml média, kde vykazal stimuladni G&inek na rist a mnoeni bundk bez transfor-
macnich zmén jejich morfologie.

Alaptid prokazal velmi nizkou akutni toxicitu u potkana a mysi; u samic potkanti davka 1 g/l na
kg zpisobila pouze 20% umrtnost. Baterie testi pro hodnoceni genotoxického u€inku prokazala,
Ze i desetinasobek predpokladané denni davky lze povazovat za bezpecny. Teratogenni a em-
bryotoxicky uginek alaptidu nebyl pozorovan. Hodnoceni subchronické a chronické toxicity bylo
provedeno na dvou Zivo¢iSnych druzich, potkanech a psech, v davkach 0,1; 1,0 a 20 mg/ml u
potkand; 0,1; 1,0 a 10 mg/ml u psii — Zadné toxické efekty nebyly zaznamenany. Metabolicka
studie u potkana prokazala, Ze se alaptid vyluduje nezménén, a to pfevazné (z 90 %) moci; ob-
dobny metabolicky profil byl zjistén i u &lovéka.

Literatura:
1. Prausnitz, M. R.; Mitragotri, S.; Langer, R. Nature Rev. Drug Discov. 2004, 3, 115-124.

2. RabiSkova M. et al. Technologie Iékii, 3. prepracované a doplnéné vydani. Galén Praha
2006.

Idson, B. J. Pharm. Sci. 1975, 64, 901-924.
Pfister, W. R.; Hsieh, D. S. T. Pharm. Tech. 1990, 14, 132-140.
Finnin, B. C.; Morgan, T. M. J Pharm. Sci. 1999, 88, 955-958.

Karande, P.; Jain, A.; Ergun, K.; Kispersky, V._; Mitragotri, S. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2005, 102, 4688—4693.

7. Williams, A. C; Barry, B. W. Chemcial permeation enhancement. lin: Enhancement in
Drug Delivery, E., Touitou; B. W., Barry; Eds.; CRC Press, Boca Raton, FL, USA, 2007, s.
233-254.

8. Jampilek, J.; Brychtové, K. Med. Res. Rev. 201 1, 31, in press, DOI 10.1002/med.20227.

9. Forslind, B.; Lindberg, M. In: Skin, Hair, Nails: Strcture and Fi unction. Marcel & Dekker
New York, NY, USA, 2004.

10. McGrath J. A,, Eady R. A., Pope F. M. Rook’s textbook of dermatology, Tth ed. Blackwell
Publishing, 2004.

11. Benson, H. A. E. Curr. Drug Deliv. 2005, 2, 23-33.

12. Delgado—Charro, M. B.; Guy, R. H. Transdermal Drug Delivery. In: Drug Delivery and
Targeting; A. M., Hillery; A. W., Lloyd; J., Swarbrick; Eds.: Taylor & Francis Ltd., Lon-
don, UK, s. 207-236.

13. Swart, P. J.; Toulouse, F. A. M.; De Zeeuw, R. A. Int. J. Pharm. 1992, 88, 165-170.
14. Muller, W.; Peck, J. V. U.S. Patent 7,413,747, 2008.

15. Moller, H. J.; Hampel, H.; Hegerl, U.; Schmitt, W.; Walter, K. Pharmacopsychiatry 1999,
32, 99-106.

16. Lee, K. C.; Chen,J.]J. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2007, 3, 527-537.



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 304915 B6

17. Wong, T. W. Recent Pat. Drug Deliv. Formul. 2009, 3, 8-25.

18. Chandrashekar, N. S.; Prasanth, V. V. 4sian Pac. J. Cancer Prev. 2008, 9, 437-440.

19. Bos, J. D.; Meinardi, M. M. H. M. Exp. Dermatol. 2000, 9, 165-169.

20. Kasafirek E. et al. Cs. pat. 231 227, 1986; US pat. 5,318,973, 1994; Cs. pat. 260 899, 1989.
21. Kasafirek E. et al. Cs. pat. 276 270, 1992.

22. James W., Berger T. Elston D. Andrews’diseases of the skin: Clinical dermatology, 10th ed.
Saunders, 2005, pp. 5-6.

23. Watt F. M. BioEssays 1988, 8, 163-167.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je vyuziti alaptidu strukturniho vzorce 1 jako modifikatoru transdermalni
pyretik—analgetik ve farmaceutické kompozici vhodné pro transdermalni aplikaci, ktery zplisobu-
je zvySeni resp. sniZzeni v zavislosti na pouZitém nosném médiu (farmaceutické formulaci), ab-
antipyretik—analgetik do kiize a/nebo pies kizi tak, ze se zvySuje jejich koncentrace v misté po-
dani a/nebo se zvy3uje jejich systémova koncentrace, nebo je zaruceno, Ze 1éCiva plisobi pouze na
povrchu/v povrchové vrstvé kiize a nepronikaji do hlubsich vrstev, resp. 1é€iva nemaji systémové
udinky. Vyuziti alaptidu jako chemického modifikatoru transdermalni penetrace nesteroidnich
protizanétlivych latek (nesteroidnich antiflogistik, NSAIDs) a/nebo antipyretik—analgetik, tedy
jako farmaceutické pomocné latky, je zcela unikatni a teprve v této pfihlasce je poprvé tato moz-
nost jeho vyuziti uvedena.

Dale jsou pfedmétem vynalezu originalni farmaceuticka kompozice pro transdermélni aplikaci
obsahujici nesteroidni protizanétlivé latky (nesteroidni antiflogistika, NSAIDs) a/nebo antipyreti-
ka—analgetika, vyznadujici se tim, Ze zaroveil obsahuje jako modifikator transdermalni penetrace
alaptid, pfi¢emz alaptid modifikuje permeabilitu nesteroidnich protizanétlivych latek (nesteroid-
nich antiflogistik, NSAIDs) a/nebo antipyretik—analgetik kizi a pisobi jako akcelerator
transdermalni penetrace nebo naopak v zavislosti na pouzité farmaceutické kompozici plsobi
jako inhibitor priniku a zabraiiuje systémovym ucinkiim. Tyto ptipravky jsou vhodné jak pro
lokalni 1é¢bu zanéth $lach, kloubt a svalli, zpiisobenych trazem, jako je vyvrtnuti kloubd, po-
hmoZdéni a natrzeni svald a 3lach nebo pro 1é¢bu zanétlivych a degenerativnich procesi
v priibéhu revmatickych onemocnéni nebo 1é&bu projevii mimokloubniho revmatismu, tak i pro
celkovou 1é¢bu zanétlivych nebo riiznych degenerativnich chorob kloubnich, mimokloubniho
revmatismu a chorob patefe (revmatoidni artritida, osteoartréza a spondylartritida véetné ankylo-
zujici spondylitida, bolestivé vertebrogenni syndromy, psoriaticka artritida, dnava artritida, chon-
drokalcindza, distorze kloubii a zhmozdéni pohybového aparatu), pro akutni zachvaty dny nebo
bolestivé posttraumatické a pooperaéni zanéty a otoky, napf. po zubnich a ortopedickych opera-
cich, bolestivé a zanétlivé stavy v gynekologii, napf. primarni dysmenorea nebo adnexitida nebo
adjuvantni 1é¢by pii t&zkych bolestivych zandtlivych infekcich ucha, nosu nebo krku, napf. pfi
faryngotonsilitidé nebo otitidé nebo pro snizovani teploty.

Podrobny popis vynalezu

Pfedmétem vynalezu je pouziti alaptidu strukturniho vzorce I jako modifikatoru transdermalni
penetrace nesteroidnich protizanétlivych latek (nesteroidnich antiflogistik, NSAIDs) a/nebo anti-
pyretik-analgetik ve farmaceutické kompozici vhodné pro transdermalni aplikaci, ktery zpiisobu-
je zvy3eni, resp. sniZeni v zvislosti na pouZzitém nosném médiu (farmaceutické formulaci), ab-

sorpci/penetraci nesteroidnich protizanétlivych latek (nesteroidnich antiflogistik, NSAIDs)
a/nebo antipyretik—analgetik do kiize a/nebo pfes kizi tak, Ze se zvySuje jejich koncentrace
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v misté podani a/nebo se zvySuje jejich systémova koncentrace, nebo je zaru¢eno Ze Ié¢iva piiso-
bi pouze na povrchu (v povrchové vrstvé kiiZze a nepronikaji do hlubsich vrstev, resp. lé&iva ne-
maji systémové ucinky). VyuZiti alaptidu jako chemického modifikatoru, transdermélni penetrace
analgetik, tedy jako farmaceutické pomocné latky, je zcela unikatni a teprve zde, je poprvé tato
moznost jeho vyuziti, uvedena.

Alaptid byl nejprve testovan v indikaci pomocné latky ovliviiujici penetraci jinych latek pres kiizi
na modelovém IéCivu theofylinu, jehoZ priim&ma prostupnost se v kombinaci s mikronisovanym
alaptidem zvysila o cca 65 %. Dale byl testovan prostup ibuprofenu pres kiiZi z prostiedi propy-
len glykol/voda (1:1) a napt. pfidani 1 % alaptidu (vztaZeno na mnoZstvi ibuprofenu) zvysilo
penetraci 0 113 % do 1 h o 147 % do 2 h. Z hydroxypropylcelul6zového gelu bez ptidaného alap-
tidu prostoupilo pfes kiizi do 2 h max. 0,78 % ibuprofenu. Pfidavek 1 % alaptidu (vztaZeno na
mnozstvi ibuprofenu) zvysilo penetraci 0 177 % do 1 h a 0 246 % do 2 h. Pfi koncentraci 0,1 %
alaptidu ku mnozstvi ibuprofenu ve formulaci proslo z hydroxypropylcelulézového gelu pies
kizi po 30 min. o 177 % vice, z oleo krému o0 30 % vice nez bez pouZiti alaptidu jako modifika-
toru transdermélni penetrace. Nimesulid z krému po 30 min s 0,1 % alaptidu prochazel o 150 %
Iépe a s pouzitim 0,1 % nano-alaptidu prochazel o 80 % vice nez z kompozic bez pouziti alaptidu
Jako pomocné latky. Meloxikam s pouzitim 0,1 % nano—alaptidu prochazel po 30 min. o 383 %
vice nez bez aplikace alaptidu. Prostup diklofenaku se po 30 min. s pouzZitim 0,1 % alaptidu zvy-
Sil 0 124 %, pfi aplikaci nano—-alaptidu o 1445 % v porovnani s penetraci diklofenaku bez pouziti
alaptidu. Diklofenak z karbomerového hydrogelu s pouzitim 0,1 % nano-alaptidu prochazel po
30 minutdch o 77 % vice nez bez aplikace alaptidu a z prostiedi hydromasti se prostup diklofena-
ku po 30 minutach s pouzitim 0,1 % alaptidu zvysil o 42 %.

Pouzity alaptid v mikronisované formé& mél velikost &astic 50 az 80 % do 10 Max Feret, méfeno
mikroskopem NIKON Optiphot 2 a digitalni kamerou VIDS CCD-1300F.

Pouzity alaptid ve formé nanocastic byl pfipravovan pomoci nanomlynu NETZSCH s pouZitim
sklenénych kulicek. Velikost ¢astic nanonizovaného alaptidu byla méfena pomoci pfistroje NA-
NOPHOX (0138 P) Sympatec, velikost &astic xso—x99 do 900 nm.

Alaptid, jako farmaceutickd pomocna latka ovlivitujici prostup 1é¢iv do/pres kiizi, miize byt tedy
(nesteroidnich antiflogistiky, NSAIDs); napf. kyselinou acetylsalicylovou, ibufenakem, alklofe-
nakem, diklofenakem, indometacinem, acemetacinem, tropesinem, sulindakem, lonazolakem,
tolmetinem, ketorolakem, nabumetonem, fenbumetronem, indobufenem, zomepirakem, bumadi-
zonem, etodolakem, fentiazakem, difenpiramidem, oxametacinem, proglumetacinem, aceklofe-
nakem, bufexamakem, felbinakem, bendazakem, fentiazakem, nifenazonem, ibuprofenem, na-
proxenem, ketoprofenem, suprofenem, flurbiprofenem, flobufenem, pirprofenem, fenoprofenem,
fenbufenem, benoxaprofenem, indoprofenem, oxaprozinem, ibuproxamem, dexibuprofenem,
flunoxaprofenem, alminoprofenem, dexketoprofenem, vedaprofenem, carprofenem, tepoxalinem,
kys. tiaprofenovou, tenoxikamem, droxicamem, lornoxicamem, piroxikamem, meloxikamem,
isoxikamem, nimesulidem; tedy NSAIDs ze skupin salicylatd, derivatd arylalkanovych kyselin,
tedy fenaka i profend, a oxikamil. Rovn&Z tak mizZe byt alaptid ve farmaceutickych kompozicich
kombinovén s riznymi antipyretiky—-analgetiky, napt. paracetamolem, bucetinem, propacetamo-
lem, kys. salicylovou, kys. acetylsalicylovou, benorildtem, kys. gentisovou, dipyrocetylem, diflu-
nisalem; tedy antipyretiky/analgetiky ze skupin anilint a derivati kyseliny salicylové.

Dale jsou pfedmétem vynalezu originalni farmaceutické kompozice pro humanni a veterinarni
aplikace vyznalujici se kombinaci alaptidu jako farmaceutické pomocné latky s nesteroidnimi
protizanétlivymi latkami (nesteroidnimi antiflogistiky, NSAIDs) a/nebo antipyretiky—analgetiky
v zdkladu mastovém, krémovém, gelovém nebo transdermalnim terapeutickém systému, pfi¢emz

alaptid upravuje permeabilitu nesteroidnich protizanétlivych latek (nesteroidnich antiflogistik,
NSAIDs) a/nebo antipyretik—analgetik kiiZi a pisobi jako modifikétor transdermélni penetrace.
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Jako protizanétlivé nesteroidni latky mohou byt pouzity napf. kyselina acetylsalicylova, ibufenak,
alklofenak, diklofenak, indometacin, acemetacin, tropesin, sulindak, lonazolak, tolmetin, ketoro-
lak, nabumetonu, fenbumeton, indobufen, zomepirak, burmadizon, etodolak, fentiazak, difenpi-
ramid, oxametacin, proglumetacin, aceklofenak, bufexamak, felbinak, bendazak, fentiazak, ni-
fenazon, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, suprofen, flurbiprofen, pirprofen, flobufen, fenopro-
fen, fenbufen, benoxaprofen, indoprofen, oxaprozin, ibuproxam, dexibuprofen, flunoxaprofen,
alminoprofen, dexketoprofen, vedaprofen, carprofen, tepoxalin, kys. tiaprofenova, tenoxikam,
droxicam, lornoxicam, piroxikam, meloxikam, isoxikam, nimesulid; tedy NSAIDs ze skupiny
salicylatii, derivatd arylalkanovych kyselin, tedy fenaki i profent, a oxikami. Jako antipyretik—
analgetika miize byt vyuzito napf. paracetamolu, bucetinu, propacetamolu, kys. salicylové, kys.
acetylsalicylové, benorilatu, kys. gentisové, dipyrocetylu, diflunisalu; tedy antipyretik—analgetik
ze skupin anilint a derivatl kyseliny salicylové.

Samotny alaptid se vyznaduje velmi nizkou rozpustnosti; jeho rozpustnost ve vodé je 0,1104
/100 ml, v ethanolu 0,1011 g/100 ml a ve sm&si voda:ethanol 1:1 je 0,3601 g/100 ml; jeho log
Pwioet je 1,39. Pokud je v3ak alaptid aplikovan spolu s excipienty, resp. kombinaci excipientd,
které zvysuji jeho rozpustnost (napf. Tween 20, Tween 80, Makrogol 4000, Makrogol 6000, pro-
pylenglykol, laurylsiran sodny, poloxamer, Pluronic, Polyethylenether bobtiho oleje (Cremophor
EL) nebo rizné PEG-derivaty (PEG-stearaty, PEG—estery mastnych kyselin, PEGg—derivaty
glyceridii mastnych kyselin, PEG-D—a~tokoferol, cyklodextriny a jejich derivaty (napf. hydro-
xypropyl-B—cyklodextrin), dextrany a jejich derivaty, pektiny a jejich sole a derivaty, glukany a
jejich derivaty, chitosan a jeho derivaty, methyl celulosy a jejich sole a derivaty) v zdkladu mas-
tovém, hydrogelovém nebo krémovém, resp. transdermalnim terapeutickém systému lze alaptid
pouzit v koncentraci 0,001 az 5 % jako chemicky akcelerator transdermalni penetrace, ktery pod-
poruje zvyseni absorpce/penetrace nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAIDs), resp. antipyre-
tik/analgetik do kiize a/nebo pies kizi tak, Ze se zvySuje jejich koncentrace v misté podani a/nebo
se zvysuje jejich systémova koncentrace. PouZiti téchto adukti se jevi jako velmi vyhodné pro
ptipravu farmaceutické kompozice pro aplikaci. Adukty se pfipravi michanim vodnych roztoki
solubiliza¢nich nebo komplexujicich latek s alaptidem. Po ukonéeni michéni se adukt pouzije pro
pripravu 1ékové formy nebo se rozpoustédlo odpafi a tuhy odparek se pouzije na ptipravu lékové
formy.

Podobné jako vyuziti aduktd alaptidu s povrchové aktivnimi latkami nebo latkami komplexujici-
mi (viz vy3e), mize byt vyuzZita pfiprava nanoCastic alaptidu, které se pfipravi mletim alaptidu
s emulgatory a dal$imi stabilizatory. Nanogastice alaptidu byly p¥ipravovany procesem disperga-
ce technikou mokrého mleti ve vodném roztoku modifikatoru povrchu. Takto vznikla suspenze se
mele pomoci kuli¢kového mlyna v pfitomnosti mleciho média, coZ predpoklada rozbiti vétSich
mikrometrovych &astic do nano&astic. Jako sméadedla mohou byt pouzity napt. deoxycholét sod-
ny, laurylsiran sodny, poloxamer, povidon, Makrogol 6000. Mleci kuli¢ky mohou byt polystyre-
nové, keramické nebo sklenéné.

Vyse uvedenymi postupy miZe byt ziskan modifikovany alaptid, ktery vykazuje optimalizovanou
rozpustnost, resp. upravené fyzikalné—chemické vlastnosti v zavislosti na modifikaci, tedy opti-
malizovany pro konkrétni slozeni zékladu mastového (oleomast, hydromast), krémového (oleo-
krém, hydrokrém), hydrogelového nebo pro transdermalni terapeuticky systém. Samotny alaptid
nebo nano—alaptid nebo adukty alaptidu je pak moZzno pouzit jako farmaceutickych pomocnych
latek do farmaceutickych kompozic uréenych pro humanni a veterinarni aplikace jako chemicky
modifikétor transdermélni penetrace, ktery ovliviiuje absorpci/penetraci nesteroidnich protizanét-
livych latek (nesteroidnich antiflogistik, NSAIDs) a/nebo antipyretik—analgetik do kize a/nebo
ptes kiizi tak, Ze se zvySuje jejich koncentrace v misté podani a/nebo se zvySuje jejich systémova
koncentrace.

Podle zakladii polotuhych pfipravkl se obecn& rozliSuji oleomasti/hydromasti, oleo-
krémy/hydrokrémy a hydrogely. Alaptid jak povrchové neupravovany, tak povrchové modifiko-
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vany i ve formé nanocéstic byl aplikovan do zakladu mast'ového, krémového i gelového v mnoz-
stvi od 0,1 do 5 % celkového sloZeni ptipravku.

Jako pomocné latky v hydrofobnich oleomastech mohou byt pouzity:

smés bilé nebo zluté vazeliny a hydratovany vosk z ovéi viny,

smés bilé nebo Zluté vazeliny, tekutého parafinu a vosku, resp. hydratovany vosk z ové&i viny,
smés sluneCnicového oleje a stabilizovaného veprového sadla a hydratovany vosk z ovéi viny,
smés cetylalkoholu, bilého vosku, veprového sadla a hydratovany vosk z ovéi viny,

smés dimetikonii (polydimethylsiloxany), hydratovaného vosku z ov&i viny nebo cetylalkoho-
lu nebo glycerolmonostearatu a isopropylmyristatu ve vazeliné (bilé nebo Zluté), tekutém pa-
rafinu nebo rostlinnych olejich.

Jako pomocné latky v hydromastech mohou byt pouZzity smési nizko a vysokomolekularnich
makrogeld, napt. 300 a 1500 (1:1).

Jako pomocné latky v oleokrémech mohou byt pouZity:

smés bilé nebo Zluté vazeliny, tekutého parafinu, pevného parafinu, vosku z ovéi viny, véeliho
vosku, stabilizovaného veptového sadla (napt. komeréng dostupny zaklad Synderman®),

smés bilé nebo Zluté vazeliny, tekutého parafinu, pevného parafinu, vosku z ov¢i viny, steara-
tu hlinitého (napt. komer&né dostupny ziklad Pontin®),

smés v¢eliho vosku, tekutého parafinu, pevného parafinu, vosku z ovéi viny, stearatu zinedna-
tého, stearatu hlinitého, vody ¢isténé, methylparabenu, propylparabenu, tetraboritanu sodného
a Arlacelu 481 (sorbitan oleat, hydrogenovany castor oil, v¢eli vosk, kyselina stearova), (napf.
komer&né dostupny zaklad Cutilan®).

Jako pomocné latky v hydrokrémech mohou byt pouZity:

smés bilé nebo zluté vazeliny, tekutého parafinu, cetylstearyl alkoholu (Aniontova mast emul-
gujici, dle CL 2009) a vody &isténé, methylparabenu, propylparabenu (Aniontovy krém, dle
CL 2009),

smés bilé nebo Zluté vazeliny, tekutého parafinu a cetylstearyl alkoholu a Polysorbatu 60 (Ne-
iontova mast emulgujici, dle CL 2009) a propylenglykolu a vody &isténé, methylparabenu,
propylparabenu (Neiontovy krém, dle CL 2009),

smés monoglyceridii nebo diglyceridii mastnych kyselin a etoxylovanych mastnych alkoholi
nebo etoxylovanych esteri mastnych kyselin nebo etoxylovanych esterii mastnych kyselin a
sorbitanu a smés antimikrobialnich latek (napf. komeréné dostupny zéklad Neo—Aquasorb®).

Jako pomocné latky v hydrogelech mohou byt pouzity:

smés methylcelulosy, glycerolu 85%, vody &isténé (Sliz z methylcelulosy, die CL 2009) a
methylparabenu a propylparabenu,

smés sodné soli karboxymethylcelulosy, glycerolu nebo sorbitolu nebo propylenglykolu, vody
¢isténé a methylparabenu a propylparabenu,

smés tekutého parafinu, pevného parafinu, stearyl alkoholu, propylenglykolu, Slovasolu 2430,
polyakrylatii (Carbomery), trolaminu, vody ¢isténé, methylparabenu a propylparabenu (napf.
komer&né dostupny zaklad Ambiderman®).

Priklad sloZeni masti s alaptidu 0,01 az 1 00 / w/w vztazeno na leczvo a 1 az 1 0 % nesterozdnz

.....

az 10 g, lécivo 1 aZ 10 g, cera lanae hydrosa 65 az 75 g, vaselinum flavum 10 a3 20 g paraﬁ' Tnum
lig. do 100 g.
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Priklad sloZeni krému s alaptidu 0,01 az 100 % w/w vztazeno na lécivo a 1 aZ 10 % nesteroidni

.....

az 10 g, lécivo 1 az 10 g, Cremor Neo—Aquasorbi 80 az 95 g, propylenglykol do 100 g.

Priklad sloZeni hydrogelu s alaptidu 0,01 az 100 % w/w vztaZeno na lécivo a 1 aZ 10 % nestero-
idni protizanétlivé ldtky (NSAID) a/nebo antipyretika—analgetika miiZe byt ndsledujici: alaptid
0,001 az 10 g lécivo 1 a 10 g Ung. carboxymethylcellulosi (carboxymethylcel. natrium 5 g,
makrogol 300 10g, propylenglykol 2,5g, methyl parabel 0,2 g, propyl parabel 0,2 g, aqua 87,3g)

do 100 g.
Tento pfistup je podrobné popsan v nasledujicich ptikladech.

Pouzity alaptid v mikronisované formé mél velikost ¢astic 50 az 80 % do 10 Max Feret, méfeno
mikroskopem NIKON Optiphot 2 a digitalni kamerou VDS CCD-1300F.

Pouzity alaptid ve form& nanodastic byl pfipravovan pomoci nanomlynu NETZSCH s pouzitim
sklenénych kuli¢ek. Velikost &astic nanonizovaného alaptidu byla méfena pomoci ptistroje NA-
NOPHOX (0138 P) Sympatec, velikost ¢astic xsp—Xogo do 900 nm.

In vitro experimenty penetrace 1é¢iv, resp. celych formulaci za pfitomnosti alaptidu jako chemic-
kého transdermalniho enhanceru bylo provadéno za pouziti Franzovy difuzni cely a jako modelo-
v4 membréna byla pouzZita praseéi kiize ziskana z vn&jsi ¢asti ucha (Sus scrofa f. domestica). Pe-
netraéni in vitro experimenty pies kiizi bg/ly provadény pomoci Franzovy difiizni cely (donorova
&ast o objemu 1 ml, povrch 63,585 mm®; receptorova Cast 5,2 ml), SES—Analysesysteme, Né-
mecko. Primérni screening s alaptidem jako chemickym modifikdtorem transdermalni penetrace
byl provadén s theofylinem. Toto 1é&ivo se pfi penetratnich experimentech béZné pouziva jako
modelova latka, protoZe se vyznaduje stfedni polaritou a samo pronika kiZi velmi omezené.

Objasnéni vvkresi

Obr. 1:  Procenta prostupu theofylinu (TEO) ptes kizi v zavislosti na mnoZstvi mikronizované-
ho alaptidu (ALA) v &ase z vody do pufru pH = 7,4. Z piivodniho mnozstvi ddvkovaného TEO
prochazelo bez pfidaného ALA do 1 h max. 0,24 % TEO. Pfidani 1 mg ALA nemélo vyrazny
vliv na prostupnost TEO, ptidani 10 mg ALA jiZ tuto permeaci zvysilo cca 1,5 nésobné do 1 h;
cca 1,7 nasobné do 2 h. Po 24 h se neprojevil vliv mnozstvi ALA.

Obr. 2: Procenta prostupu theofylinu (TEO) pfes kiizi v zavislosti na mnoZzstvi mikronizované-
ho alaptidu (ALA) v &ase — z prostiedi pH = 7,4. Pfidanim 1 mg ALA do systému se prostupnost
TEO neprojevila zvySenim v kratkém &asovém intervalu do 2 h, ale jiz od 4 hodiny byla vyssi o
15 % a po 24 h byla vy3si o 63 %. Ptidanim 10 mg ALA do systému se zvySila priméma pro-
stupnost o cca 65 %

Obr. 3:  Procenta prostupu theofylinu (TEO) pies kiiZi v zavislosti na mnoZzstvi mikronizované-
ho alaptidu (ALA) v &ase z prostiedi voda/propylenglykol (PG) 1:1. Pfidanim 1 mg ALA do sys-
tému s propylenglykolem se prostupnost TEO do 2 hodiny zvysila cca o 35 %, ale poté se sniZo-
vala po 24 h byla vy3si jenom cca o 10 %. Pfidanim 10 mg ALA do systému se zvySila pramérna
prostupnost o cca 180 % do 1 h a opét se s Casem sniZovala.

Obr. 4:  Prostup ibuprofenu (IBU) pres kiiZi z prostfedi propylen glykol/voda (1:1) v zavislosti
na mnoZstvi mikronizovaného alaptidu (ALA) v koncentracich 0,1 %; 10 %. Z piivodniho mnoz-
stvi davkovaného IBU prochazelo bez pfidaného ALA do 2 h max. 0,36 % IBU. Pfidani 1 mg
ALA zvysilo prostupnost IBU o 20 %. Nejvyssi prostupnost byla zaznamenana po pfidani 10 mg
(1 %) ALA, kde to permeaci zvysilo 0 113 % do 1 h; 0 147 % do 2 h. Zvy3eni ALA az na 100 mg
(10 %) ALA snizilo prostup IBU.

Obr. 5:  Prostup ibuprofenu (IBU) pies kizi z hydroxypropylcelulozového gelu v zavislosti na
mnoZstvi mikronizovaného alaptidu (ALA) v &ase. Byla pfipravena smés v 1 % koncentraci
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ibuprofen gel ve smési propylenglykol/voda 1:1 Byl pfidavan alaptid mikronizovany
v koncentracich 0,1 %; 1 %; 10 %. Z pivodniho mnoZstvi davkovaného IBU prochazelo bez
pfidaného ALA do 2 h max. 0,78 % IBU. Nejvy3$i prostupnost byla zaznamenéna po ptidani 10
mg (1 %) ALA, kde to permeaci zvysilo 0 177 % do 1 h; a 0 246 % do 2 h. Zvy$eni ALA a7 na
100 mg (10 %) ALA zvysilo prostup IBU o0 74 % do 2 h.

Obr. 6: Srovnani prostup ibuprofenu (IBU) pfes kizi zriznych prostfedi bez ptitomnosti a
s 0,1% mnozstvim (vztazeno na IBU) mikronizovaného alaptidu (ALA) v &ase: substance ze
smési propylenglykol/voda 1:1, z hydroxypropylcelulozového gelu a z oleokrémového zakladu.

Obr. 7:  Srovnani prostup nimesulidu (NIM) pfes kizi z riiznych prostiedi bez pfitomnosti a
s 0,1% mnoZzstvim (vztazeno na NIM) mikronizovaného nebo nano alaptidu (ALA) v &ase: sub-
stance z prostiedi pH = 7,4 a z oleokrémového zakladu.

Obr. 8:  Srovnani prostupu meloxicamu (MEL) ptes kiiZi z prostiedi pufru pH = 7,4 bez ptitom-
nosti a s0,1% mnoZstvim (vztazeno na MEL) mikronizovaného nebo nano alaptidu (ALA)
v Case.

Obr.9:  Srovnani prostupu substance kyseliny acetylsalicylové (ASA) pies kizi z prostredi
pufru pH = 7,4 nebo z prostfedi voda/propylenglykol (PG) 1:1 bez ptitomnosti a s 0,1% mnoz-
stvim (vztaZeno na ASA) mikronizovaného nebo nano-alaptidu (ALA) v &ase.

Obr. 10: Srovnani prostupu substance paracetamolu (PAR) pres kiizi z prostredi pufru pH = 7,4
nebo z prostiedi voda/propylenglykol (PG) 1:1 bez p¥itomnosti a s 0,1% mnoZstvim (vztazeno na
PAR) mikronizovaného nebo nano-alaptidu (ALA) v &ase.

Obr. 11: Srovnani prostupu diklofenaku (DIK) pfes kizi z prostiedi pufru pH = 7,4 nebo
z prosttedi voda/propylenglykol (PG) 1:1 bez pfitomnosti a s 0,1% mnoZstvim (vztazeno na DIK)
mikronizovaného nebo nano-alaptidu (ALA) v &ase.

Obr. 12: Srovnani prostupu substance diklofenaku (DIK) ptes kiizi z prosttedi karbomerového
hydrogelu bez pfitomnosti a s 0,1% mnoZstvim (vztazeno na DIK) mikronizovaného nebo nano—
alaptidu (ALA) v &ase.

Obr. 13: Srovnéni prostupu substance diklofenaku (DIK) pres kiiZi z prostfedi hydroxypropylce-
lulozového gelu bez pfitomnosti a s 0,1% mnoZstvim (vztazeno na DIK) mikronizovaného
(ALA) v Gase.

Obr. 14: Srovnani prostupu substance diklofenaku (DIK) ptes kiiZi z prostfedi hydromasti bez
pfitomnosti a s 0,1 % mnoZstvim (vztaZzeno na DIK) mikronizovaného (ALA) v &ase.

Priklady uskuteénéni vynalezu:

Piiklad 1
Priprava nano—alaptidu.

Suspenze alaptidu mikronizovaného (30 g), PVP (30 g) a &isténé vody (240 ml, v pribéhu mleti
bylo nafedéno pfidavkem dalsich 150 ml) byla nejprve michana 12 h za laboratorni teploty (0,5 1
barika, KPG michadlo) a pak byla prefiltrovana ptes sitko mlyna, aby byla zajisténa jeji prichod-
nost celym systémem. Vlastni mleti provadéno na nanomlynu Netsch s pouzitim sklenénych ku-
licek (0,3 mm), otatky rotoru nastaveny na 986 ot./min, otaCky Cerpadla 30 ot./min, teplota
v mleci komofe udrZovana v rozmezi 17 az 20 °C. Po 6 h mleti byla rychlost rotoru zvysena na
1500 ot./min. Celkova doba mleti byla 57,5 h. Obsah alaptidu v suspenzi byla 38,76 g/l (HPLC),
velikost ¢astic Xso—x99 do 900 nm (N anophox).
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Priklad 2
In vitro permeacni experiment provddéné za pouziti Franzovy difizni cely.

Do donorové &asti o objemu 1 ml, povrchu 63,585 mm® byl aplikovan studovany vzorek ve formé
roztoku, suspenze, emulze, gelu, krému &i masti. Jako vzorek bylo pouZito samotné lé¢ivo nebo
1é&ivo s riiznymi koncentracemi mikronizovaného nebo nano—alaptidu s obsahem 0,001 az 10 g
neboli 0,01 az 100 % (w/w vztaZeno na lé€ivo) alaptidu mikronizovaného nebo nano-alaptidu (v
mnoZstvi odpovidajici koncentraci alaptidu mikronizovaného).

Receptorova &ast o objemu 5,2 ml obsahujici fosfatovy pufr pH 7,4 nebo smés voda:propylen-
glykol (PG) / 1:1 byla temperovana na teplotu 37+0,5 °C za pouziti cirkula¢ni vodni 14zn€ a byla
neustale michana za pouziti magnetické micha¢ky (800 rpm). Jako modelova membrana byla
pouzita praseéi kiize ziskana z vn&jsi &asti ucha, ktera byla uchovavana pfi teploté —18 °C a pied
kazdym experimentem byla pozvolna rozmraZena. KiZe a receptorovd faze byly ponechany
v kontaktu 0,5 hodiny pfed pouZitim. Poté byly na kiizi naneseny roztoky, popfipadé suspenze
latek a donorova ¢ast byla prekryta Parafilmem® tak, aby se predeslo nezadoucimu vypafovani
rozpoustédla. V &asovych intervalech byly odebirany vzorky z receptorové faze. Stejné mnoZstvi
&istého pufru, resp. smés voda:propylenglykol (PG) / 1:1 bylo piidano, aby ziistal zachovan staly
objem receptorové faze.

Byl sledovan prostup samotného 1é¢iva pres kizi, dale byl sledovan prostup Ié€iva ve smési
s alaptidem mikronizovaného nebo nano-alaptidem (pfitomného v riznych koncentracich) a na-
no-alaptidu (pfitomného v riiznych koncentracich, vzdy vSak v mnoZstvi odpovidajici koncentra-
ci alaptidu mikronizovaného). Také byl sledovan prostup légiva pies kiZi z konkrétni farmaceu-
tické kompozice (masti, krému, gelu, transdermainiho terapeutického systému) a porovnavan
s enhancerovym efektem alaptidu mikronizovaného (pfitomného v riznych koncentracich) a
nano—-alaptidu (pfitomného v riznych koncentracich, vzdy vSak v mnoZstvi odpovidajici koncen-
traci alaptidu mikronizovaného), ktery byl do odpovidajici farmaceutické kompozice s testova-
nym lé¢ivem primiSen. Koncentrace pro§lého 1é€iva byla zjistovana pomoci HPLC+DAD meto-
dy. Vysledky vsech experimentii prostupi riznych 1é¢iv ze skupiny nesteroidnich protizanétli-
vych latek (nesteroidnich antiflogistik, NSAIDs) a/nebo antipyretik—analgetik jsou shrnuty v niZe
uvedenych obrazkach s tabulkami.

Ptiklad 3

Bylo pfipraveno 100 g hydrogelu s obsahem 0,001 az 10 g neboli 0,01 az 100 % w/w vztaZeno na
16&ivo alaptidu mikronizovaného, resp. nanosuspenze alaptidu, které odpovida vyse uvedené pro-
centualni koncentraci alaptidu mikronizovaného a 1é¢iva (ibuprofen, diklofenak, meloxicam,
nimesulid) a provedly permea¢ni pokusy dle ptikladu 2.

Piiklad 4

Bylo piipraveno 100 g krému s obsahem 0,001 az 10 g neboli 0,01 az 100 % w/w vztaZeno na
1é¢ivo alaptidu mikronizovaného, resp. nanosuspenze alaptidu, které odpovida vyse uvedené pro-

centualni koncentraci alaptidu mikronizovaného a lé¢iva (ibuprofen, diklofenak, meloxicam,
nimesulid) a provedly permeaéni pokusy dle ptikladu 2.

Ptiklad 5

Bylo pfipraveno 100 g masti s obsahem 0,001 az 10 g neboli 0,01 az 100 % w/w vztaZeno na
1égivo alaptidu mikronizovaného, resp. nanosuspenze alaptidu, které odpovida vySe uvedené pro-
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centudlni koncentraci alaptidu mikronizovaného a légiva (ibuprofen, diklofenak, meloxicam,
nimesulid) a provedy permeaéni pokusy dle ptikladu 2.

1.

2.

PATENTOVE NAROKY

Pouziti alaptidu strukturniho vzorce I pro pfipravu transdermalni farmaceutické kompozice

pro modifikaci transdermalni penetrace nesteroidnich protizanétlivych 1é&iv a/nebo antipyre-

tik/analgetik;
H
OIN t S
H3C™ *+'N 0
H (D

pfi¢emz protizanétlivé nesteroidni latky jsou vybrané ze seznamu: kyselina acetylsalicylova,
ibufenak, alklofenak, diklofenak, indometacin, acemetacin, tropesin, sulindak, lonazolak, tol-
metin, ketorolak, nabumetonu, fenbumeton, indobufen, zomepirak, bumadizon, etodolak, fen-
tiazak, difenpiramid, oxametacin, proglumetacin, aceklofenak, bufexamak, felbinak, ben-
dazak, fentiazak, nifenazon, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, suprofen, flurbiprofen, pirpro-
fen, flobufen, fenoprofen, fenbufen, benoxaprofen, indoprofen, oxaprozin, ibuproxam, dexi-
buprofen, flunoxaprofen, alminoprofen, dexketoprofen, vedaprofen, carprofen, tepoxalin, kys.
tiaprofenova, tenoxikam, droxicam, lornoxicam, piroxikam, meloxikam, isoxikam, nimesulid;
tedy NSAIDs ze skupin salicylatd, derivati arylalkanovych kyselin, tedy fenaki i profeni, a
oxikami,

pfi¢emZ antipyretika/analgetika jsou vybrana ze seznamu: paracetamol, bucetin, propaceta-
mol, kys. salicylova, kys. acetylsalicylova, benorilat, kys. gentisov4, dipyrocetyl, diflunisal;
tedy antipyretika/analgetika ze skupiny anilind a derivatd kyseliny salicylové.

Farmaceutickd kompozice pro transdermalni aplikaci obsahujici nesteroidni protizanétlivé

latky a/nebo antipyretika/analgetika, vyzna&ujici se tim, Ze zarovei obsahuje jako
modifikator transdermalni penetrace alaptid; '

3.

-----

pii¢emZ protizénétlivé nesteroidni latky jsou vybrané ze seznamu: kyselina acetylsalicylova,
ibufenak, alklofenak, diklofenak, indometacin, acemetacin, tropesin, sulindak, lonazolak, tol-
metin, ketorolak, nabumetonu, fenbumeton, indobufen, zomepirak, bumadizon, etodolak, fen-
tiazak, difenpiramid, oxametacin, proglumetacin, aceklofenak, bufexamak, felbinak, ben-
dazak, fentiazak, nifenazon, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, suprofen, flurbiprofen, pirpro-
fen, flobufen, fenoprofen, fenbufen, benoxaprofen, indoprofen, oxaprozin, ibuproxam, dexi-
buprofen, flunoxaprofen, alminoprofen, dexketoprofen, vedaprofen, carprofen, tepoxalin, kys.
tiaprofenova, tenoxikam, droxicam, lornoxicam, piroxikam, meloxikam, isoxikam, nimesulid;
tedy NSAIDs ze skupin salicylatd, derivéati arylalkanovych kyselin, tedy fenakii i profent, a
oxikamu,

pfiCemz antipyretika/analgetika jsou vybrana ze seznamu: paracetamol, bucetin, propaceta-
mol, kys. salicylova, kys. acetylsalicylova, benorilat, kys. gentisova, dipyrocetyl, diflunisal;
tedy antipyretika/analgetika ze skupiny anilindi a derivati kyseliny salicylové.

Transdermalni farmaceutickd kompozice podle naroku 2, vyznadujici se tim, e

alaptid je obsaZen v mnoZstvi 0,01 az 100 % hmotnostnich vztaZeno na mnoZstvi pouZité ucinné
latky ze skupiny NSAIDs a/nebo antipyretik/analgetik.
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4. Transdermalni farmaceutickd kompozice podle narokii 2 a3, vyznacujici se tim,
7e obsahuje alaptid ve mikronisované formé nebo ve formé nano¢astic.

5. Transdermalni farmaceutickd kompozice podle naroki 2 az4, vyznacujici se tim,
7e farmaceuticka formulace je ve formé& oleomasti, hydromasti, oleokrému, hydrokrému nebo
hydrogelu.

7 vykrest
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% prosiého teofylinu

100 -
90 -
80 1 BTEO 5mg
70 1 BTEO 5mg+ ALA 1 mg
60 - OTEO 5mg + ALA 10 mg
50 4
40
30 -
20 -
10 -+
O - " s |
1 2
BTEO 5 mg 0,24 1,02 3,31 7,66 11,71 20,57
B TEO 5 mg + ALA 1 mg 0,15 0,88 3,81 10,90 16,42 33,60
DTEO 5 mg + ALA 10 mg 0,37 1,71 5,84 13,23 19,84 34,29
Obr. 1
180 -
160 -
140 -
120 4
100
801
60 -
40 -
204
0 e
B Prosly TEO 100 100 - 100 100 100 100
B TEO + 1 mg ALA 62,17 85,60 115,18 142,28 140,27 163,32
OTEO + 10 mg ALA | 153,30 167,17 176,35 172,69 169,45 166,69
Obr. 2
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300
250
200
150+
100
50
0.
2
TEO 5 mg (PG) 100 100 100 100 100 100
BMTEO 5mg+ ALA 1 mg (PG) | 136,28 | 136,78 | 113,14 | 128,14 | 114,94 | 112,30
OTEO 5mg + ALA 10 mg (PG) | 285,74 | 196,85 | 134,00 | 141,84 | 131,07 | 121,06
Obr. 3
Ibuprofen prostup z propylenglykoiu
16 -
1.4
1.2 4
10 -
08 1 o
05 | o »
0.4 - : t
02 - : : i
0.0 1 120
glbuprofen v PG 0.15 . 036 0.44 0.59
& lbuprofen v PG+ALA 0.001g 0.28 0.43 0.59 0.67
& lbuprofen v PG+ALA 0.01g 0.56 113 1.30 1.46
w Ibuprofen v PG+ALA 0.1g 0.18 0.28 0.31 0.33

Cas odbéru (min)
Obr. 4
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Ibuprofen prostup z gelového zakladu

2.5

2.0 -

0.5 -

0.0 +

90

A
e

EavEn s s n ey nsys

Olbalgin gel

0.46

0.62

& |balgin gei+ALA 0.001g

0.12

0.22

Blbalgin gel+ALA 0.01g

1.41

215

Dlbalgin gel+ALA 0.1g

0.42

0.88

Prostupy ibuprofenu

Cas odbéru (min)

Obr.5

3.00
7
2.50 2
o
o
2 2
2.00 :::u g |:|
& 2
i i
% 150 5 e [
2 on] . -
: ol RS
" % hCud » e
sl il v
1.00 1 : =
oy B : e
:I: -:l : . .
: H B : 2%
050 = E' A B : JTEEE
S B e
G Eana i R
SRR b b » fRRX
o‘m i3 * » -y ! L] !
30 60 90 120
ClBUv PG 0.15 0.36 0.44 0.59
E1BU v PG + ALA mikro 0,01g 0.56 1.13 1.30 1.46
K IBU vgelu 0.26 0.46 0.62 0.78
318U v gelu + ALA mikro 0,01g 0.72 1.41 2.15 2.70
B IBU v oleokrému 0.20 0.25 0.31 0.37
B1BU v oleokrému + ALA mikro 0,01g 0.26 039 054 0.68
tas odbéru (min)

Obr. 6
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Prostupy nimesulidu

0.70
%
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10
0.00 e
60 90 120
% NIM v pufru 0.02 0.07 0.10
B NIM v pufr + ALA mikro 0,1% 0.05 0.07 0.08 0.24
B NIM v pufru + nanoALA 0,1% 0.24 0.38 0.41 0.45
H NIM v hydrokrému 0.00 0.00 0.01 0.02
NiM v hydrokrému + ALA mikro 0,1% 0.25 0.21 0.19 0.17
@ NiM v hydrokrému + nanoALA 0,1% 0.18 0.34 0.39 0.69
¢as odbéru (min)
Obr.7
Prostupy meloxikamu
3,0 1
%
2,0 4
- ...A:L _J_l
0,0 4
30 60 90 120
@ MEL v pufru 0,24 0,22 0,19 0,11
B MEL vpufru + ALA mikro 0,01% 0,21 0,23 0,27 0,41
OMEL v pufru + nanoALA 0,01% 1,16 2,07 1,87 1,46
€as odbé&ru (min)

Obr. 8
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Prostupy kyseliny acetylsalicylové

% 30.00 -
25.00 A
20.00 -
15.00 -
10.00 -
5.00
0.00 -
BASA v pufru 16.70 18.90 16.63
MASA v pufru + ALA mikro 0,1% 143 2.20 2.31
BASA v pufru + nanoALA 0,1% 2.61 13.73 11.56
BASAvV PG 1.53 1.65 1.32
WASA v PG + ALA mikro 0,1% 2.91 1.14 0.87
MASA v PG + nanoALA 0,1% 10.48 25.16 26.07
¢as odbéru (min)
Obr. 9

Prostupy pracetamolu

14
12
10
6 2
4 -
2 7 - Ut g’
o | Experrrmlilm :
30 120
OPAR v pufru 1.81 8.81
BPAR v pufru + ALA mikro 0,1% 2.06 12.17
B PAR v pufru + nanoALA 0,1% 0.79 3.04
mPAR vV PG 0.58 047 0.44
DPAR v PG + ALA mikro 0,1% 0.98 0.79 0.81
BPAR v PG + nanoAlLA 0,1% 0.52 312 7.73
¢as odbéru (minut)
Obr. 10
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6.0 -
%
5.0 1
4.0
3.0 A
2.0 -
1.0 A
0.0 1 60 90
mDIC v pufru 0.2712 0.6431 0.8312 0.6189
BDIC v pufru + ALA mikro 0,1% 0.9847 1.2243 1.4605 2.0904
aDIC vPG 0.3755 0.4398 0.3846 0.2335
aDIC v PG + ALA mikro 0,1% 0.8420 0.8403 0.8284 0.8871
BDIC v PG + nanoALA 0,1% 5.8015 0.0000 0.0000 0.0000
¢as odbéru (min)
Obr. 11

Prostup diklofenaku z karbomerového gelu

o 06 - - —

0.5 1 _— —~— )

0.4 - : I

0.3 1

0.2 1

0.1 1

0.0 7 T 60 90 120
B8DIKv gelu 0.27 0.33 0.30 0.29
oDIKv gelu + ALA mikro 0,1% 0.32 0.33 0.38 0.41
oDIKv gelu + nanoALA 0,1% 0.48 0.49 0.54 0.57

¢as odbéru (min)
Obr. 12
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Prostup diklofenaku z hydroxypropylcelul6zového gelu

9 04 -
0.3 -
0.2 -
0.1 -
0.0 1 " 60 90 120
&DIK v gelu 0.17 0.20 0.21 0.23
@ DIK v gelu + ALA mikro 0,1% 0.20 0.31 0.34 0.35
€as odbéru (min)
Obr. 13
Prostup diklofenaku z hydromasti
0.5 -
%
04
0.3 -
0.2 -
0.1 -
0.0 1 0 90
BDIK v masti 0.26 0.28 0.30 0.32
@DIK v masti + ALA mikro 0,1% 0.37 0.40 0.44 0.42
cas odbéru (min)
Obr. 14

Konec dokumentu
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