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Nazev vynalezu:

Vodni farmaceuticka kompozice vhodna pro
aplikaci na sliznici

Anotace:

Vodna farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na
sliznici, kterou je moZné pouZit pii terapii léky. Vodna
farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici
obsahuje jednu nebo vice ve vodé nerozpustnych a/nebo ve
vod& malo rozpustnych latek a jeden nebo vice medikamenti a
jejt osmoticky tlak je 150 mOsm nebo mensi. Tato kompozice
je lepsi neZ b&zné farmaceutické kompozice vhodné pro
aplikaci na sliznici, coZ je zpiisobeno t€innou a vyssi
prostupnosti kompozice sliznici do krve. Dal3i vodna
farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici
obsahuje jedno nebo vice hemostatickych ¢inidel, jednu nebo
vice ve vodé nerozpustnych a/nebo ve vodé mélo rozpustnych
latek a jeden nebo vice medikamentd a jeji osmoticky tlak je
150 mOsm nebo mensi.
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Vodna farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici

Oblast techniky

Vynalez popisuje farmaceutickou kompozice vhodnou pro aplikaci na sliznici, ktera se pouziva
pii terapii 1é¢ivy, jenz obsahuji ve vodé rozpustnou nebo malo rozpustnou latku, 1€¢ivo a jejiz
osmoticky tlak je men$i nez 150 mOsm. Vynalez déale popisuje farmaceutickou kompozici
vhodnou pro aplikaci na sliznici, ktera obsahuje ve vodé nerozpustnou nebo malo rozpustnou

10 latku, medikament a vodné médium a jejiz osmoticky tlak je mensi nez 150 mOsm. Tato vlast-
nost ji &ini lepSi ve srovnani s béznymi farmaceutickymi kompozicemi, které se aplikuji na
sliznici. Zptsobuje to u¢inna a vysoka prostupnost sliznici do krve.

Vynalez popisuje farmaceutickou kompozici vhodnou pro aplikaci na sliznici obsahujici hemo-

15 statické ¢inidlo a medikament. Vynalez popisuje farmaceutickou kompozici vhodnou pro aplikaci
na sliznici, kde se medikament micha s hemostatickym ¢inidlem, coz tuto kompozici ¢ini lepsi ve
srovnani s béznymi farmaceutickymi kompozicemi, které se aplikuji na sliznici. Zpiisobuje to
vysoka prostupnost a zadrzeni v sliznici.

20
Dosavadni stav techniky

Aplikace na sliznici, jako metoda terapie 1é¢ivy (1) umozituje pfimou aplikaci na poSkozenou
oblast onemocnéni lokalnich oblasti, jako je nosni, Gstni a vaginalni sliznice, (2) v pfipad€ pouZiti
25 nosniho spreje na nosni sliznici a v pfipadé€ ¢ipki pro sliznici rekta je mozné ocekavat okamzité
udinky u systémovych onemocnéni; (3) Aplikace kompozice mize probihat injekci, jako oralni
1ék cileny na sliznici stiev a podobné. Farmaceutické pfipravky pro aplikaci na sliznici jsou
bézné dostupné (1) v pfipadé nosniho spreje pro 1é€bu alergickych rym a (2) v ptipad€ ¢ipki pro
zmirnéni bolesti.
30
Farmaceutické ptipravky pro lokalni mukézni onemocnéni (popisuje se v dokumentu Saunders
et. al.,, (WO 92-14 473) zahrnuji suspenze obsahujici jako hlavni medikament tipredan. Tento
piipravek se pouziva pti 1é¢bé alergické rymy. Také v dokumentu Helzner (WO 97-01 337) se
popisuje farmaceuticky pfipravek obsahujici antihistaminovou latku, steroid a vodu, ktery je
35 farmaceutickym pfipravkem pro lé¢bu alergické rymy. Jako farmaceutickym ptipravkem pro
1é¢bu alergické rymy. Jako farmaceuticky p¥ipravek pro lé¢bu lokalniho mukoézniho onemocnéni
(popisuje se v dokumentu Kim et al., (WO 98-00 178) se popisuje suspenze, ktera vykazuje tixo-
tropni vlastnosti. Tato suspenze se pouziva jako farmaceuticky ptipravek pro aplikaci na nosni
sliznici. Suzuki et al. (v dokumentu ptihlaska japonského patentu (Kokoku) 60 (1985)-34925)
40  také popisuje nepferu$ované uvoliiovany farmaceuticky pfipravek pro aplikaci do nosni dutiny,
ktery umoziiuje dodat dostate¢nou dodavku Iéku pti koncentraci, ktera je vyhovujici, aby se
doséhlo terapeutického G¢inku.

Rada farmaceutickych piipravki pro systémové onemocnéni se zakladd na zvySené absorpci

45 [é¢iv sliznici. Nagata et al. (japonska patentova ptihlaska (Kokai) 63 (1988)-303931) napiiklad
popisuje metody aplikace faktoru uvoliiujiciho ristovy hormon v kapalné formé do nosni dutiny,
pfigemz pomér osmotického tlaku je 1 (osmoticky tlak je 290 mol/m®) nebo nizsi. Tato metoda
umoziiuje rychlou a uéinnou absorpci faktoru uvoliiujiciho ristovy hormon nosni sliznici do
krevniho ob&hu. Dale Ohwaki et al. (japonska patentova prihlaska (Kokai) 60 (1985)-123426)

50  popisuje zpisob aplikace roztoku sekretinu do nosni dutiny, pti¢emz pomér osmotického tlaku je
1 az 5 (osmoticky tlak je 290 az 1450 mol/m’) a hodnota pH je 2 az 5. Tato metoda umoziiuje
rychlou absorpci sekretinu do krevniho ob&hu nosni sliznici. Awatsu et al., (v publikaci Pharm.
Res. Vol. 10. £. 9, 1372-1377, 1993) popisuje metodu aplikace farmaceutického roztoku na nosni
sliznici, ke kterému se pridal jako zesilova¢ absorpce polyoxyetylen—9—lauryleter.

55
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Tato metoda umozituje Gi€innou absorpei faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti nosni muké-
zou do krevniho ob&hu. Kdyz se vSak tyto farmaceutické p¥ipravky aplikuji na sliznici, dfive nez
jsou adekvatné transportovany do tkané sliznice, dochazi k egutaci nebo se farmaceutické
pfipravy rychle vyluuji mimo tkaf sliznice, coZ zplisobuje mukociliarni Cistici funkce atd.
s Vzhledem k tomu nemiZe byt ovlivnén transport adekvatniho mnozstvi 1é¢iva do krve, kdyz je
nutna systémova aplikace transportem do krevniho ob&hu. V tomto pfipadé nelze pouzit zpisob
pouziti zesilovage absorpce, protoze ¢inidlo zesilujici absorpci drazdi nosni sliznici. Na druhé
strané, kdyZ dojde k lokalni aplikaci prostfednictvim retence 1é¢iva na tkéni sliznice, tkan nemi-
7e zadrzet adekvatni mnozstvi Ié¢iva. Dokonce, kdyZ se vyiesi problém zadrzovani, prostupnost
10 do tkdn& mukdzy neni adekvatni. Proto je nutné vyvinout farmaceuticky pfipravek pro ptipad
aplikace na sliznici, ktery umoziiuje transport adekvatniho mnozstvi 1é¢iva sliznici do krevniho
ob&hu. V jiném pfipadé je nutné vyvinout farmaceuticky pfipravek vhodny pro aplikaci na
sliznici, ktery umoziiuje transport a retenci adekvatniho mnozstvi 1é¢iva do tkané sliznice.

15
Podstata vynalezu
Vynalez popisuje farmaceutickou kompozici pro aplikaci na sliznici, kterd je u¢inna a snadno
prostupuje sliznici do krve (pfedmét vynalezu I).

20

Dale vynalez popisuje farmaceutickou kompozice pro aplikaci na sliznici, ktera je u€inna a
vykazuje vysokou prostupnost a zadrzovani sliznici (pfedmét vynalezu II).

Po intenzivnim studiu se do$lo k zavéru, Ze je mozné pripravit farmaceuticky pfipravek pro
25 aplikaci na sliznici, ktery je lepSi nez bézna kapalna kompozice, coz je zpisobeno G¢innou vyso-

kou prostupnosti sliznici do krve. Ptipravi se Ié¢ivo, které obsahuje ve vodé nerozpustnou nebo

malo rozpustnou latku a jehoZ osmoticky tlak je mensi nez 510 mOsm, ¢imZ vyhovuje vynalezu.

V dokumentu (patent (Ohwaki) a v publikaci Awazu et al., Pharm. Res. Vol. 10, 9, 1372-1377,

30 1993) se popisuje zvySena absorpce 1é¢iva sliznici tim Ze se Fidi osmoticky tlak farmaceutického
piipravku. Tento jev je vSak mozZné pozorovat pouze ve vodnych ptipravcich, které neobsahuji ve
vodé nerozpustnou a/nebo ve vodé malo rozpustnou latku, ¢imZ se podstatné lisi od farma-
ceutického ptipravku podle vynalezu, kde je podstatna inkluze ve vodé nerozpustné a/nebo ve
vodé malo rozpustné latky. Déle se v patentu (Osada) ukazalo, ze absorpce faktoru uvoliujiciho

35 rdstovy hormon krysi nosni sliznici je vyssi, kdyz pfipravek ma pomér osmotického tlaku 1
(osmoticky tlak je 290 mOsm) nebo nizsi. V patentu (Ohwaki) je absorpce sekretinu vyssi, kdyz
pomér osmotického tlaku je 1 (osmoticky tlak je 290 mOsm) nebo vyssi a v patentu (Awazu) je
absorpce faktoru stimulujiciho kolonie granulocyta vyssi, kdyz pfipravek ma osmoticky tlak spis
285 mOsm nez 174 mOsm. Toto pozorovani naznaluje, Ze neni jednoduché, aby vynalez

40  umoziioval zvy$enou absorpci bez ohledu na typ pouzitého 1é¢iva. U téchto pfipravki ve vodném
roztoku je stupeti zvySeni absorpce fizeni osmotického tlaku maximalné ptiblizné trikrat vyssi ve
srovnani s izotonickymi farmaceutickymi pfipravky a proto deseti aZ dvaceti nasobné zvyseni
podle vynalezu je piekvapujici.

45 Shora v textu patentové piihlasky (Sauders, WO 92/14 473 a Helzner, WO 97/01 337) popisuyji
farmaceutické pripravky obsahujici ve vodé nerozpustnou a/mebo ve vodé malo rozpustnou latku.
Saudersova patentova piihlaska (WO 92/11 473) obecné nepopisuje v narocich osmoticky tlak
farmaceutickych piipravkd a v popisu uvadi, ze se preferuje, je-li roztok izotonicky. Helznerova
patentova piihlaska neuvadi osmoticky tlak farmaceutickych pfipravkd, ale v popisu uvadi, ze se

50  preferuje, aby byl roztok izotonicky. Na zakladé¢ téchto patenti se proto nedd o¢ekavat drastické
zvySeni absorpce pfi nizkém osmotickém tlaku.

Je proto prekvapujici, Ze Gcinek zvysujici se absorpce sliznici je drasticky v pfipad¢ ko—existence
ve vode€ nerozpustné nebo ve vodé malo rozpustné latky. Ackoli existuji spravy, Ze se pozoroval
55 ucinek osmotického tlaku v nékterych pfipravcich ve formé vodného roztoku, zjistilo se, ze
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ucinek je mozné pozorovat po pfidani ve vodé nerozpustné a/nebo ve vodé malo rozpustné latky
a u¢inek nezavisi na typu pouzitého 1éCiva.

Vynalez popisuje vodnou farmaceutickou kompozici vhodnou pro aplikaci na sliznici, ktera
obsahuje jednu nebo vice ve vodé nerozpustnych latek a/nebo ve vodé malo rozpustnych latek a
jednoho nebo vice medikamentt, jejiz osmoticky tlak je 150 mOsm nebo mensi. Kompozici je
farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici, ktera je lepSi nez b&zné farmaceutické
kompozice vhodné pro aplikaci na sliznici, coZ je zplisobeno zna¢né u¢innou a vysokou prostup-
nosti sliznici do krve.

Vynalez dale popisuje, formulaci farmaceutického piipravku obsahujiciho medikament, do které
se pridalo hemostatické ¢inidlo. MiiZe se tak pfipravit farmaceutickd kompozice podle vynalezu,
ktera je vhodna pro aplikaci na sliznici s uéinnou a vysokou prostupnosti sliznice.

Vynalez popisuje farmaceutickou kompozici vhodnou pro aplikaci na sliznici, ktera obsahuje jed-
no nebo vice hemostatickych ¢inidel a jeden nebo vice medikamentti. Jde o vodnou farmaceutic-
kou kompozici, kterd je vhodna pro aplikaci na sliznici a obsahuje jedno nebo vice hemosta-
tickych Cinidel, jednu nebo vice ve vod€ nerozpustnych latek a/nebo jednu nebo vice ve vodé
malo rozpustnych latek a jeden nebo vice medikamentd. Jeji osmoticky tlak je 150 mOsm nebo
mensi. Kompozice je farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici, je lepsi nez bézné
kompozice vhodné pro aplikaci na sliznici, coZ zpusobuje znatelné 0¢innéjsi a vyssi prostupnost
sliznice.

Jako medikament podle vynalezu se mize pouzit libovolné &inidlo, které zahrnuje naptiklad
sedativni hypnotikum, antianxietni [é¢ivo, antikonvulzivum, analgetické antipyretikum, lokalni
anestetikum, antispazmodikum, kardidlni stimulant, diuretikum, vazokonstriktor, vasodilatétor,
bronchodilatans, lé¢ivo na peptické viedy, analgetikum, hormonalni pfipravek, antidotum, vakei-
nu, antibiotikum, chemoterapeutikum, 1é¢ivo pro Parkinsonovu nemoc, psychoneurotikum, pfi-
pravek na uvolnéni svalstva, latku proti arytmiim, lé¢ivo proti vysokému tlaku, hypolipidemové
1é¢ivo, respiracni stimulant, 1€k na usnadnéni vyka$lavani, antiflatuent, vitaminy, léky proti
alergiim a podobn€&. Mezi nimi se preferuji Iéky rozpustné v tucich. Specifické priklady zahrnuji
vitaminy steroidy a prostaglandiny rozpustné v tucich. Mezi ¢inidly, které se rozpousti ve vod¢ se
preferuji ty s vysokou molekulovou hmotnosti. Jsou to zvlasté proteiny a peptidy.

Cinidla, ktera pozitivné piisobi, jsou-li p¥itomny na sliznici zahrnuji naptiklad léky proti alergiim,
jako je tranilant, amlexanox, repirinast, ibudilast, tazanolast, pemirolast, oxatonid, azelastin-
hydrochlordi, terfenadin, pemirolast, oxatonid, azelastinhydrochlorid, terfenadin, astemizol,
kromoglikat sodny, fumarat ketotifenu, fumarat emedastinu, epinastinhydrochlorid, muquitazin,
supretasttosilat, ozagrel, seratodast, pranlukast, inhibitory 5-lipoxygenazy a antagonisty aktivu-
jici krevni desticky; steroidy proti rymé a astma, jako jsou dipropionat beklometasonu, propionat
flutikasonu, flunisolid a mometason; vakciny, jako je chfipkovda HA vakcina a ¢inidla pro
genovou terapii, jako je antisense, ribozym nebo vektory.

Vynélez popisuje, Zze ve vod& nerozpustna a/nebo ve vodé malo rozpustna latka je podstatny
komponent kompozice a podle vynalezu kompozice piednostné obsahuje ve vodé nerozpustnou
a/nebo ve vodé malo rozpustnou latku. Ve vodé nerozpustnou a/nebo ve vodé malo rozpustnou
latkou mize byt libovolnad latka. Preferované ptiklady zahrnuji celulézu a vice se preferuji
krystalické celulozy.

Koncentrace ve vod¢ nerozpustné a/nebo ve vodé malo rozpustné latky, ktera je pfitomna na
pevnych ¢asticich ve vodném médiu podle vynalezu je s vyhodou 0,1 % (hmotn.) nebo vyssi
vzhledem k celkovému mnozZstvi pfipravku. Vice se preferuje koncentrace 1 az 10 % (hmotn.).
Koncentrace ve vodé nerozpustné a/nebo ve vodé mélo rozpustné latky, ktera je pfitomna jako
pevné Castice ve vodném médiu, v kompozici podle vynalezu je s vyhodou 0,1 % (hmotn.) nebo
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vy$si vzhledem k celkovému mnoZstvi pfipravku. Vice se upfednostiiuje koncentrace 1 az 10 %
(hmotn.).

V libovolné kompozici podle vynalezu se preferuje, kdyz ve vodé nerozpustna nebo ve vodé
5 malo rozpustna latka, ktera je pfitomna jako pevné &astice ve vodném médiu, je ve formé
homogenni disperze ve vodném médiu.

U libovoIného pfedmétu vynalezu je vyhodné, aby se do kompozice podle vynalezu dale pridal
ve vodé& rozpustny polymer. Jsou to zv1asté kyselina alginova, propylenglykol, polyetylenglykol,

10 glycerin, polyoxyetylengpolyoxypropylenglykol, pektin, metoxylpektin, guarovy polysacharid,
arabska guma, karagen, metylceluldza, karboxymetylceluléza sodna, xantanova guma, hydroxy-
propylcelul6za, hydroxylpropylmetylceluldza. A upfednostiiuje se karboxylmetylceluléza sodna,
xantanova guma a hydroxypropylceluldza. Shora polyoxyetylenpolyoxypropylenglykol je série
polymerd, ve kterych etylenoxid se dale polymerizoval k propylenglykolu ziskanému polyme-

15 rizaci propylenoxidu. Rozdéluje se do nékolika typi podle stupné polymerizace propylenoxidu a
etylenoxidu s libovolnym typem, ktery lze pouzit podle vynalezu. Jako preferované kombinace
ve vodé rozpustnych polymert a ve vodé nerozpustné a/nebo ve vodé mélo rozpustné latky, se
mize podle vynalezu uvadét krystalicka celuléza—karmeldza sodna, coz je smés karboxymetyl-
celulozy sodné a krystalické celuldzy. Upiednostiiuje se, aby koncentrace téchto ve vodé

20  rozpustnych polymert byla 1% (hmotn.) az 30 % (hmotn.) vzhledem k mnoZstvi ve vodé
nerozpustné a/nebo ve vodé malo rozpustné latce.

Podstatny pozadavek pfedmétu podle vynalezu I je, Ze osmoticky tlak farmaceutického pfipravku
je 150 mOsm nebo mensi. Vice se upfednostiiuje hodnota osmotického tlaku 60 mOsm nebo
25 mens8i a nejvyhodnéjsi je 10 mOsm nebo mensi. U druhého pfedmétu podle vynalezu neni nutné
Fidit osmoticky tlak, ale upfednostiiuje se, aby byl niz$i nez osmoticky tlak hlenu na sliznici
cileného mista aplikace. Osmoticky tlak je 150 mOsm nebo mensi. Vice se upfednostiiuje, aby
hodnota osmotického tlaku byla 60 mOsm nebo nizs$i, nebo 30 mOsm nebo nizsi a nejvice se
upfednostiiuje hodnota 10 mOsm nebo nizsi.
30
Podle vynalezu neni nutné piidat latku, ktera fidi osmoticky tlak (Cinidlo fidici osmoticky tlak),
ale kdyz se pfida, mlZe se pouzit libovolna latka. Specifické ptiklady zahrnuji sole, jako jsou
chiorid sodny a ve vodé rozpustné cukry, jako je glukdza. Preferuji se sole takové, jako je chlorid
sodny. Hemostatickym ¢inidlem vhodnym pro pouziti v pfipadé druhého pfedmétu vynalezu
35 mize byt libovolné &inidlo. Specifickymi pfiklady jsou kyselina tranexamova, kyselina epsilon-
aminokapronova, kardbazochrom, karbazomchromsulfonat, karbazomchromsulfonat sodny,
fytonadion, etamsylat, monoetanolaminoleat, trombin, hemokoaglaza, adrenochrommonoamino-
guanidinmesilat a podobné. Po pfidani ve vodé rozpustného polymeru, hemostatické ¢inidlo nebo
medikament je prednostné velmi rozpustny v tucich. Specifické pfiklady zahrnuji karbazochrom,
40  karbazomchromsulfonat, karbazomchromsulfonat sodny, jako hemostatické ¢inidlo a v tucich
rozpustné vitaminy, steroidy a prostaglandiny jako medikament. Jako ve vodé dobie rozpustné
medikamenty se preferuji latky s vysokou molekulovou hmotnosti. Specifické ptiklady takovych
latek zahrnuji proteiny a peptidy.

45 Podle vynalezu se do kompozice mize pfidat znamé povrchové aktivni &inidlo. Specifickym
ptikladem takového &inidla je napfiklad polysorbat 80, glycerinmonostearat, polyoxylstearat,
lauromakrogol, oleat sorbitanu, estery mastnych kyselin a sachar6zy a podobné. Nejvice se
preferuje polysorbat 80. MnoZstvi medikamentu vhodné pro pouziti podle vynilezu je
terapeuticky 0¢inné mnoZstvi a miZe se stanovit v zavislosti na typu aplikovaného Iéku, typu a

50  stupni onemocnéni, na v&€ku a hmotnosti pacienta a podobné. Je to pravdépodobné stejné
mnozstvi nebo az dvacetinasobek mnozstvi kazdého l€ku, které se b&zné€ pouziva pfi aplikaci
injekce. Upfednostiiuje se stejné mnozstvi az desetinasobek uvedeného mnoZstvi. Koncentrace
medikamentu podle vynalezu je s vyhodou 0,01 % (hmotn.) az 1 % (hmotn.) vzhledem k celko-
vému mnozstvi farmaceutického ptipravku a vice se upfednostiiuje koncentrace 0,05 az 0,5 %

55 (hmotn.).
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Za ucelem zlepSeni fyzikalni vlastnosti, vné&jsi vzhled nebo zapach kompozice podle vynalezu se
muze pfidat znamé antiseptické Cinidlo, €inidlo upravujici hodnotu pH, konzervacni, tlumici
¢inidlo, barvici, ¢inidlo pro odstranéni zapachu a podobné. Antiseptické Cinidlo je naptiklad
chlorid benzoalkonia. Cinidlem pro upravu hodnot pH je kyselina chlorovodikova. Konzervag-
nim ¢inidlem je kyselina askorbova. Kyselina askorbova a jeji sole se pouzivaji jako tlumici
¢inidlo. Jako barvivo se pouziva Cerverl ¢. 2. Pro Upravu zapachu se pouziva mentol.

Sliznici, na kterou je mozné aplikovat kompozici podle vynélezu, miize byt libovolna sliznice.
Specifické piiklady zahrnuji sliznici stfev, Zalude¢ni sliznici a nosni sliznici, trachealni,
bronchialni a pulmoralni sliznici, sliznici Gstni dutiny, sliznici rekta, vaginalni sliznici a podobné.
Nejvice se preferuje nosni sliznice.

Kompozice podle vynalezu se mize formulovat v davkové formé, ktera je vhodna pro aplikaci
jako farmaceuticky ptipravek. Miize obsahovat nepfimou davkovou formu, jako je ustni formu-
lace pro aplikace na Zalude¢ni a stfevni sliznici. Kompozice podle vynalezu se prednostné
aplikuje pfimo na sliznici a nejvice se uptednostiiuje aplikace davkové formy, kterd existuje jako
aerosol. Kompozice podle vyndlezu se mize plnit do Zalude¢nich nebo stfevnich kapsuli a
kompozice se exponuje na pozadované misto sliznice. Jiné davkovaci formy se uplatiiuji v pfipa-
dé zavedeni do rekta. Kompozici je mozné plnit do kapsuli ve formé jednotlivé davky, které se
aplikuji jako ¢ipky. Kdyz se kompozice aplikuje na ustni, nosni nebo vaginalni sliznici, mize se
kompozice podle vynalezu plnit do kontejnert sprejového typu. Pak se sprejem zavadi jednotné
mnozstvi kompozice do Ustni dutiny, nosu nebo vaginy. Jestlize se kompozice zavadi na tracheal-
ni, bronchialni a pulmonarni sliznici mize se podle vynalezu plnit do kontejneru vhodného pro
inhalaci, ktery umoziiuje inhalaci do trachei, na pradusky nebo do plic.

Prehled obrazkl na vykresech

Na obrazku ¢. 1 je znazornén graf ukazujici vztah mezi osmotickym tlakem a biologickou
dostupnosti. Porovnava se zde absorpce fluoresceinu v pracovnim piikladu 1 a v porovnavacim
ptikladu 1.

Na obrazku €. 2 je graf ukazujici vztah mezi osmotickym tlakem a biologickou dostupnosti, kde
se porovnava absorpce S—karboxyfluoresceinu v pracovnim piikladu 2 a v porovnavacim
ptikladu 2.

Na obrazku €. 3 je graf ukazujici vztah mezi osmotickym tlakem a biologickou dostupnosti, kde
se porovnava absorpce kalcitoninu lososa v pracovnim pfikladu 3 a v porovnavacim pfikladu 3.

Obrazek €. 4 je fotografie znazornujici rozsifeni kompozice v ptipad¢, ze kompozice podle vyna-
lezu mé osmoticky tlak 10 mOsm (A) nebo kompozice s osmotickym tlakem 290 mOsm (izoto-
nicky tlak) se pridala do fyziologického roztoku, ktery vykazuje stejny osmoticky tlak jako
mukus (pfic¢emz stimuluje mukus) na sliznici.

Priklady provedeni vynalezu

Fluorescein a karboxyfluorescein pouzivany podle vynalezu je latka obecné pouzivana jako
modelovy 1€k predstavujici v tucich rozpustny 1€k s malou molekulovou hmotnosti respektive ve
vod¢ rozpustny I€k s malou molekulovou hmotnosti. Jako pfiklad ve vodé rozpustného 1éku
s velkou molekulovou hmotnosti se pouZiva kalcitonin. Fluorescein se ziskal od Wako Pure
Chemicals, 5—karboxyfluorescein se ziskal od Molekular Probes, kalcitonin lososa se ziskal od
Bachem, krystalicka celuléza—karmeldza sodna se ziskala z Aviel™ — 519NF vyrobeného firmou
Asahi Chemical Industry, Co., Ltd.. Polysorbat 80 pochazi od Wako Pure Chemicals. Chlorid
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benzalkonia pochazi od Nakalai Tesque, glukéza je z Wako Pure Chemicals, chlorid sodny je od
Wako Pure Chemicals, karboxymetylceluldza je od Wako Pure Chemicals, karbazochrom je od
Wako Pure Chemicals, kyselina tranexamova je od Wako Pure Chemicals.

Ptiklad 1

Pfipravily se kompozice fluoresceinu ¢. 1 az 10 vhodné pro aplikaci na sliznici obsahujici
komponenty popisované v nasledujici tabulce ¢. 1. V pfipadé kazdého farmaceutického piipravku
se méfil osmoticky tlak za pouziti mikro—osmometru model 3MO od firmy Advance Instruments,
Inc.. Vysledky jsou zobrazeny v tabulce €. 1.

100 pl kazdé kompozice 1 az 10 vhodnych pro aplikaci na sliznici se naneslo sprejem do
unilateralni nosni dutiny zajicti (japonsky bily kralik, samec, o hmotnosti 3 kg) za pouZiti
komeréné dostupného zafizeni pro suspenzi. 5, 10, 15, 30, 60 a 120 minut po aplikaci se odebralo
z usni zily 0,5 ml krve a v plazmé se stanovilo mnozstvi fluoresceinu pomoci HPLC. Z kiivky
koncentrace proti ¢asu az do 120 minut aplikace sprejem se stanovila hodnota AUCq jymin @
vypocitala se biologicka dostupnost (B.A) pro intravendzni injekci. Stfedni hodnoty tii kraliki
jsou uvedeny v tabulce €. 1.

Tabulka é. 1

Kompozice [Kompozice Osmoticky [B.A. (%)
c. tlak

{ mol/m’)
1 Fluorescein: 0,1 % (hmotn.) 5 63

Krystalicka celuldza-karmeldza
sodnd : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %

(hmotn.)

2 Fluorescein: 0,1 % (hmotn.) 30 47
Krystalickad celuldza-~karmeldza
sodna : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbdt 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

Chlorid sodny: 0,08 % (hmotn.)

3 Fluorescein: 0,1 % (hmotn.) 72 16
Krystalickad celuléza-karmeldza
sodna : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %

{hmotn.)
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Chlorid sodny: 0,2 % (hmotn.)

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalickd celuléza-karmeldza
sodnd : 1,7 ¥ (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

Chlorid sodny: 0,4 % (hmotn.)

128

13

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalickd celuldza-karmelédza
sodnd : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn. )

glukéza: 0,5 % (hmotn.)

30

29

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)}
Krystalickd celuléza-karmeléza
sodnd + 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn.) .

glukéza: 1,2 % (hmotn.)

12

10

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)}
Krvstalickd celuléza-karmeléza
sodna : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

glukéza: 2,1 % (hmotn.)

128

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.}
Krystalicka celuléza-karmeléza
sodni : 0,1 % (hmotn.)
Polysorbdt 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,3%

22
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(hmotn.)

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalickad celuldza-karmelédza
sodna : 0,5 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,1 %
(hmotn.)

37

10

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalickd celuldza-karmeléza
sodnd : 3,0 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn.)

53

Porovnavaci piiklad 1

Piipravily se kompozice fluoresceinu ¢. 11 az 16 vhodné pro aplikaci se sliznici obsahujici
komponenty popsané v nasledujici tabulce ¢. 2. V ptipadé kazdé farmaceutické kompozice se
méfil osmoticky tlak méfeny za pouziti mikroosmometru model 3MO z firmy Advance Instru-
ments, Inc.. Vysledek je uveden v tabulce €. 2. Biologicka dostupnost (B.A.) kompozic €. 11 az

16 se stanovila zpisobem popsanym v pracovnim piikladu €. 1, jak se uvadi v tabuice €. 2.

Tabulka ¢. 2

11

Krystalicka celuléza-karmeldza
sodnd : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbét 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

Kompozice |Kompozice Osmoticky B.A.
c. tlak (mOsm) (%)
Fluorescein: 0,1 % {(hmotn.) 230 7
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Chlorid sodny: 0,9 % (hmotn.)

12

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalickd celuldéza-karmeldza
sodna : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

glukéza: 0,5 % (hmotn.)

340

13

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalickd celuldza-karmeldza
sodna : 1,7 % {(hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn.)

glukdéza: 67 % (hmotn.)

4 000

14

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalicka celuléza~-karmelédza
sodnid : 0,2 % {hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

15

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalické celuléza-karmeléza
sodnid : 0,2 % {(hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

Chlorid sodny: 0,08 % (hmotn.)

30

16

Fluorescein: 0,1 % (hmotn.)
Krystalickd celuléza-karmelédza
sodnd : 0,2 % (hmotn.)
Polysorbidt 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %

{hmotn.)
glukdza: 0,5 % (hmotn.)

30
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Priklad 2

Pripravily se kompozice 5—karboxyfluoresceinu ¢. 17 az 18 vhodné pro aplikaci na sliznici
obsahujici komponenty popisované v nasledujici tabulce €. 3. V ptipadé kazdého farmaceutickeé-
ho pfipravku se métil osmoticky tlak za pouziti mikro—osmometru model 3MO od firmy
Advance Instruments, Inc.. Vysledky jsou zobrazeny v tabulce ¢. 3. Biologicka dostupnost (B.A.)
kompozic &. 17 az 18 se stanovila zpisobem popsanym v pracovnim piikladu ¢&. 1, jak se také
uvadi v tabulce €. 3.

Tabulka ¢&. 3

Kompozice [Kompozice Osmoticky B.A.
&. tlak {mol/m’) |(%)
17 Fluorescein: 0,1 % (hmotn.) 6 52

Krystalickd celuldza-karmeldza
sodnd : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn.)

18 Fluorescein: 0,1 % (hmotn.) 30 47
Krystalicka celulbza-karmelédza
sodnd : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn.)

glukéza: 0,4 % (hmotn.)

Porovnavaci priklad 2:

Pripravily se kompozice 5—karboxyfluoresceinu ¢. 19 aZz 22 vhodné pro aplikaci na sliznici
obsahujici komponenty popsané v nasledujici tabulce &. 4. V pfipadé kazdého farmaceutického
pfipravku se méfil osmoticky tlak za pouziti mikro—osmometru model 3MO firmy Advance
Instruments, Inc.. Vysledek je uveden v tabuice €. 4. Biologicka dostupnost (B.A.) kompozic €.
19 az 33 se stanovila zpisobem popsanym v pracovnim piikladu €. 1, jak se taka uvadi v tabulce
¢. 4.

-10-
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0,2 & (hmotn.)
Polysorbét 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

Glukdza: 0,4% (hmotn.)

Kompozice |Kompozice Osmoticky B.A.
. tlak {mol/m%) | (%)
19 . 5-karboxyfluorescein: 0,1 % 340 5
{hmotn. )
Krystalickd celulédza-karmeldza
sodnd 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn. )
Glukdza: 5 % {(hmotn.)
20 S-karboxyfluorescein: 0,1 % 4 000 3
{hmotn.)
Krystalickd celuldza-karmelodza
sodnd 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 3%
{(hmotn.)
Glukodza: 67 % (hmotn.)
21 S-karboxyfluorescein: 0,1 % 6 7
(hmotn.)
karboxymetylceluléza sodni
0,2 % (hmotn.)
Polysorbét 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)
22 5-karboxyfluorescein: 0,1 % 30 3
(hmotn.)
Karboxymetylceluléza sodna

-11-
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Priklad 3

Ptipravily se kompozice kalcitoninu lososa €. 23 az 24 vhodné pro aplikaci na sliznici obsahujici
komponenty popisované v nasledujici tabulce €. 5. V pfipadé kazdého farmaceutického ptipravku
se méfil osmoticky tlak za pouZiti mikro—osmometru model 3MO od firmy Asvance Instruments,
Inc.. Vysledky jsou zobrazeny v tabulce €. 5. Biologicka dostupnost (B.A.) kompozic ¢. 23 az 24
se stanovila zpisobem popsanym v pracovnim piikladu €. 1, jak se také uvadi v tabulce €. 5.

Tabulka €. 5

Kompozice [Kompozice Osmoticky B.A.

&. tlak (mol/m%) (%)

23 Kalcitonin lososa: 0,008 % 10 52
{hmotn.)

Krystalickd celuldza-~karmeldza
sodnd : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn.)

24 Kalcitonin lososa: 0,008 % 30 47

{(hmotn.)

Krystalicka celuldza-karmelédza
sodnd : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

glukdéza: 0,4 % (hmotn.)

Porovnavaci priklad 3

Pripravily se kompozice kalcitoninu lososa €. 25 az 28 vhodné pro aplikaci na sliznici obsahujici
komponenty popsané v nasledujici tabulce €. 6. V pfipadé kazdého farmaceutického pfipravku se
méfil osmoticky tlak za pouziti mikro—osmometru model 3MO firmy Advance Instruments, Inc..
Vysledek je uveden v tabulce ¢. 6. Biologicka dostupnost (B.A.) kompozic ¢. 25 az 28 se
stanovila zptisobem popsanym v pracovnim piikladu €. 1, jak se také uvadi v tabulce ¢. 6.

-12 -
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Kompozice

e

C.

Kompozice

Osmoticky
tlak imol/m?)

25

Kalcitonin lososa: 0,008 %
{hmotn.)

Krystalickd celuldza-karmeldza
sodna : 1,7 % (hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
(hmotn.)

Glukdza: 5 % (hmotn.)

340

26

Kalcitonin lososa: 0,008 %
{hmotn.)

Krystalickd celuldza-karmeléza
sodnad : 1,7 % {(hmotn.)
Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

glukéza: 6,7 % (hmotn.)

4 000

27

Kalcitonin losocsa: 0,008 %
{hmotn.)
Karboxymetylceluldza sodnd
0,2 % {(hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %

{(hmotn.)

28

Kalcitonin lososa: 0,008 %
{hmotn.)

Karboxymetylceluldza sodni
0,2 % (hmotn.)

Polysorbét 80: 0,1 % (hmotn.)
Chlorid benzalkonia: 0,03 %
{hmotn.)

Glukdza: 0,4 % (hmotn,)

30

V ptipadé, ze modelovym lékem je fluorescein, coz je latka rozpustna v tucich a ma nizkou mole-
kulovou hmotnost, pak mnozstvi fluoresceinu v plazmé u kralikd, kterym se aplikoval farmaceu-
ticky ptipravek s nizkym osmotickym tlakem 5 mol/m’ (kompozice &. 1) sprejovanim na nosni
sliznici, je zna¢né& vyssi nez u kralika, kterym se aplikovala sprejovanim kompozice s prakticky

-13 -
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izotonickym osmotickym tlakem 340 mol/m’® (kompozice &. 11 a 12) nebo farmaceuticka kompo-
zice s vysokou hodnotou osmotického tlaku 4 000 mol/m® (kompozice &. 13). Jak je uvedeno
v tabulce ¢. 1, biologickda dostupnost se zvysi 8 az 15 krat. Biologickd dostupnost klesa se
zvySujicim se osmotickym tlakem a pfi hodnoté osmotického tlaku 30 mOsm (kompozice ¢. 2)
tvofi tfi &tvrtiny hodnoty biologické dostupnosti pti osmotickém tlaku 5 mol/m® (kompozice ¢&.
1). P¥i osmotickém tlaku vy3$§im nez 72 mol/m’ (kompozice &. 3) se biologicka dostupnost snizi
ve velkém rozsahu. Dokonce pfi tlaku 128 mol/m® (kompozice &. 4) se vykazuje biologicka
dostupnost hodnotu pfiblizné dvakrat tak vysoka ve srovnani s kompozici, jejiz hodnota osmotic-
kého tlaku je 290 mol/® nebo vy33i (kompozice &. 11 az 13). Také se ukazalo, ze dokonce kdy je
kompozice izotonicka pti nizkém osmotickém tlaku, pak sole, jako je naptiklad chlorid sodny
(kompozice ¢. 2 az 4) maji vyssi biologickou dostupnost nez sole rozpustné ve vodé, jako je
glukoéza (kompozice €. 5 az 7). To ukazuje, Ze az do priblizné koncentrace 1,5 % plati, Ze ¢im je
vy$$i koncentrace ve vod€ nerozpustné ve vodé malo rozpustné latky, tim vyssi je biologicka
dostupnost (porovnavaji se kompozice ¢. 8 a 9 a kompozice ¢. 1). Dokonce v pfipadé farma-
ceutickych pfipravku, které maji nizky osmoticky tlak, bylo jejich mnozstvi v plazmé skoro
stejné jako v ptipadé farmaceutickych pfipravki, které maji izotonicky nebo vysoky osmoticky
tlak, kdyz neobsahuji ve vodé nerozpustné nebo ve vodé malo rozpustné latky (kompozice ¢. 14
az 16). Tyto vysledky ukazuji, ze G€inek osmotického tlaku farmaceutického ptipravku, ktery je
izotonicky nebo vykazuje niZ§i prostupnost sliznice do krve, je znatné ziejmy pouze, kdyZ pii-
pravek zahrnuje ve vode€ nerozpustnou nebo ve vodé malo rozpustnou latku, ¢imz se demonstruje
ucinek vodné farmaceutické kompozice podle vynalezu pro aplikaci na sliznici.

V ptipadé, Zze modelovy 1€k je S—karboxyfluorescein, coz je ve vodé rozpustna latka s nizkou
molekulovou hmotnosti, pak mnoZzstvi této latky v plazmé kralikd, kterym se farmaceuticky
piipravek, jehoZ osmoticky tlak je 6 mol/m® (kompozice &. 17), aplikoval sprejovanim na nosni
sliznici, je zna¢n€ vyssi neZ u kralikd, kterym se sprejovanim aplikoval farmaceuticky ptipravek,
ktery vykazuje skoro izotonicky osmoticky tlak, 340 mol/m’ (kompozice & 19) nebo
farmaceuticky pripravek, jehoz osmoticky tlak je 4000 mol/m’ (kompozice &. 20). Jak se ukazuje
v tabulce €. 3, biologicka dostupnost se zvysila 9 az 17 krat. Dokonce v pfipadé farmaceutickych
pripravki, které maji nizky osmoticky tlak, bylo jejich mnozstvi v plazmé skoro stejné jako
v pfipadé farmaceutickych ptipravki, které maji izotonicky nebo vysoky osmoticky tlak, kdyz
neobsahuji ve vodé nerozpustné nebo ve vodé malo rozpustné latky (kompozice €. 21 az 22).
Tyto vysledky ukazuji, ze u€inek osmotického tlaku farmaceutického ptipravku, ktery je
izotonicky nebo vykazuje nizsi prostupnost ve vodé malo rozpustné latky do krve, je zna¢né
ziejmy pouze, kdyZ zahrnuje ve vodé nerozpustnou nebo ve vodé malo rozpustnou latku, ¢imz se
demonstruje u¢inek vodné farmaceutické kompozice podle vynalezu vhodné pro aplikaci na
sliznici.

V ptipadé, ze lékem je ve vodé rozpustny kalcitonin lososa s vysokou molekulovou hmotnosti,
pak jeho mnoZstvi v plazm¢& kralikd, kterym se sprejovanim aplikoval na nosni sliznici farma-
ceuticky ptipravek, jehoz osmoticky tlak je 10 mol/m’ (kompozice &. 23), je zna&n& vy$si nez u
kralikd, kterym se sprejovanim aplikoval farmaceuticky piipravek, ktery vykazuje skoro izotonic-
ky osmoticky tlak 340 mol/m’ (kompozice &. 25) nebo farmaceuticky p¥ipravek, jehoz osmoticky
tlak je 4000 mol/m’ (kompozice &. 26). Jak se ukazuje v tabulce &. 5, biologicka dostupnost se
zvysila 13 az 19 krat. Dokonce v pfipad¢ farmaceutickych ptipravki, které maji nizky osmoticky
tlak, bylo jejich mnozstvi v plazmé skoro stejné jako v pfipadé farmaceutickych ptipravki, které
maji izotonicky nebo vysoky osmoticky tlak, pokud neobsahuji ve vodé nerozpustnou nebo ve
vodé malo rozpustnou latku (kompozice €. 27 az 28). Tyto vysledky ukazuji, Ze G¢inek osmotic-
kého tlaku farmaceutického ptipravku, ktery je izotonicky nebo ukazuje nizsi prostupnost ve
vod€ malo rozpustné latky do krve, je znacné ziejmy pouze kdyz zahrnuje ve vodé nerozpustnou
nebo ve vodé malo rozpustnou latku, ¢imz se demonstruje uCinek vodné farmaceutické
kompozice podle vynalezu vhodné pro aplikaci na sliznici.

S ohledem na vysledky pfi porovnani absorpce fluoresceinu v piikladu 1 a porovnavaciho ptikla-
du 1, vztah mezi osmotickym tlakem a biologickou dostupnosti je zobrazen na obrazku ¢. 1.
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S ohledem na vysledky pfi porovnani absorpce S—karboxyfluoresceinu v pfikladu 2 a v porov-
navaciho ptikladu 2, vztah mezi osmotickym tlakem a biologickou dostupnosti je zobrazen na
obrazku ¢. 2. Také s ohledem na vysledky pfi porovnani absorpce kalcitoninu lososa v piikladu 3
a porovnavaciho ptikladu 3, vztah mezi osmotickym tlakem a biologickou dostupnosti je zobra-
zen na obrazku ¢&. 3. Je zfejmé, Ze u libovolného z 1€ki biologicka dostupnost roste s klesajicim
osmotickym tlakem a Ze ve vodé€ nerozpustna nebo ve vodé malo rozpustna latka reprezentovana
krystalickou celulézoularmelézou sodiku je nutna, aby se ziskala vysoka biologick4 dostupnost.
Na obrazku &. 4 je fotografie, kterd znazortiuje rozsiteni kompozice v pfipadé, ze kompozice
podle vynalezu vykazuje osmoticky tlak 10mol/m’ a 290 mol/m’ (je izotonicka), kdyz se ptida do
fyziologického roztoku, ktery ma stejny osmoticky tlak jako hlen na sliznici (tak mize simulovat
mukus). Obrazek ukazuje, ze kompozice podle vynalezu si zachovavaji svij nizky osmoticky
tlak, zatimco izotonické kompozice snadno tvofi disperze.

Priklad 4

Pripravily se kompozice fluoresceinu €. 29 az 33 vhodné pro aplikaci na sliznici, kterd obsahuji
komponenty popsané v nasledujici tabulce €. 7. V pripadé kazdého farmaceutického pripravku se
méfil osmoticky tlak za pouZiti mikro—osmometru model 3MO z firmy Advance Instruments,
Inc.. Vysledek je uveden v tabulce ¢. 7. Biologickd dostupnost (B.A.) kompozic €. 29 az 33 se
stanovila zplisobem popsanym v pracovnim piikladu ¢. 1 a je také uvedena v tabulce €. 7.
120 minut po té se nechaly kralici vykrvacet a nosni dutina se promyla 500 ml 4 mM roztoku
NaOH ve vodé. Pak se stanovila pomoci HPLC koncentrace fluoresceinu v promyvacim roztoku.
Mnozstvi fluoresceinu v promyvacim roztoku vzhledem k aplikovanému mnozstvi se vypocitalo
jako zbytkovy pomér v nosni dutin€. Primérny zbytkovy pomér v nosni dutiné v ptipadé tfi
kralikt je uveden v tabulce &. 7.

Tabulka ¢. 7

Kompozice |Kompozice Osmoticky |Zbytkovy LA,
&. tlak pomér (%)
{(mol/m% |v nosni
dutiné
(%)
29 Fluorescein: 0,1 % 5 49 30
{hmotn.)

Karbazochrom: 0,1%
(hmotn.)

Krystalicka celuléza-
karmelédéza sodnd : 1,7 %
{(hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
{(hmotn.)

Chlorid benzalkonia:
0,03 $ (hmotn.)
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30

Fluorescein: 0,1 %
(hmotn.)

Karbazochrom: 0,1%
{hmotn.)

Krystalické celuldza-
karmeldza sodnd : 1,7 %
(hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
{(hmotn.)

Chlorid benzalkonia:
0,03 % (hmotn.)
Chlorid sodny: 0,008 %
{hmotn.}

30

32

22

31

Fluorescein: 0,1 %
{(hmotn.)
Karbazochrom: 0,1%
(hmotn.)

Krystalické celuldza-

karmeléza sodnd: 1,7 %
{hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
(hmotn.)}

Chlorid benzalkonia:
0,03 % (hmotn.)

Chlorid sodny: 0,2 %
{hmotn.)

72

10

10

32

Fluorescein: 0,1 %
{hmotn.)
Karbazochrom: 0,1%
{hmotn.)

Krystalicka celuldza-
karmeldza sodnd : 1,7 %
(hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
{hmotn.)

Chlorid benzalkonia:
0,03 % (hmotn.)
Chlorid sodny: 0,4 %
{hmotn.)

128
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33 Fluorescein: 0,1 % 7 51 28
{hmotn.)
Karbazochrom: 0,1%
{hmotn.)

Krystalicka celuldza-

karmeldéza sodna : 1,7 %
{hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
(hmotn.)

Chlorid benzalkonia:
0,03 % (hmotn.)

Porovnavaci priklad €. 4

Ptipravily se kompozice fluoresceinu &. 34 az 38 vhodné pro aplikaci na sliznici obsahujici
komponenty popsané v nasledujici tabulce ¢. 8. V piipadé kazdého farmaceutického piipravku se
méfil osmoticky tlak za pouziti mikro—osmometru model 3MO z firmy Advance Instruments,
Inc.. Vysledek je uveden v tabulce €. 4. Biologicka dostupnost (B.A.) kompozic €. 34 aZ 38 se
stanovila zpuisobem popsanym v pracovnim piikladu ¢. 4 a také se uvadi v tabulce ¢. 8.

Tabulka €. 8

Kompozice |Kompozice Osmoticky |2Zbytkovy |B.A.
. tlak pomér {%)
{mol/m3) v nosni
dutiné
(%)
34 Fluorescein: 0,1 % 5 23 63
{hmotn. )}

Krystalicka celuldza-
karmeldza sodnid : 1,7 %
{hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
{hmotn.)

Chlorid benzalkonia:

0,03 % (hmotn.)

35 Fluorescein: 0,1 % 30 15 47
(hmotn.}

Krystalicka celuldza-
karmeldza sodnd : 1,7 %
(hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
{hmotn.)

Chlorid benzalkonia:
0,03 % (hmotn.)

Chlorid sodny: 0,008 %
(hmotn.)
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36 Fluorescein: 0,1 % 72 ‘ S 16
{hmotn.)

Krystalicka celulébza-
karmeldza sodnd : 1,7 %
{hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
{hmotn. )

Chlorid benzalkonia:
0,03 % (hmotn.}

Chlorid sodny: 0,2 %
(hmotn.)

37 Fluorescein: 0,1 % 128 4 13
(hmotn.)

Krystalické celuldza-
karmeléza sodnd : 1,7 %
(hmotn.)

Polysorbat 80: 0,1 %
(hmotn.)

Chlorid benzalkonia:
0,03 % (hmotn.)

Chlorid sodny: 0,4 %
{hmotn.)

Zbytkovy pomér v nosni dutin¢ a retentivita nosni sliznice modelového léku fluoresceinu je
dvakrat az tfikrat vyssi v pfikladech uvedeného vynalezu (kompozice €. 29 az 33), které obsahuji
hemostatické ¢inidlo (karbozochrom nebo kyselinu tranexomovou), nez v porovnavacich ptikla-
dech (kompozice ¢. 34 az 37), kde kompozice neobsahujici Zadné hemostatické &inidlo. Zvlaste
v pfipad, Ze osmoticky tlak je tak nizky jako 5 mol/m® (kompozice &. 33), pak zbytkovy pomér
v nosni dutiné je velmi vysoky pfiblizné 50 %. Vysledek ukazuje, Ze 1€k prostupujici do krve,
kdyz se aplikuje dohromady s hemostatickym ¢inidlem, ziistdva po jediné aplikaci na sliznici,
aniz projde do krve. To naznaduje, Ze vynalez nelze pouzit v ptipadé 1éki, jejichz uéinnost zavisi
na mnozstvi 1éku a na ¢ase zadrZeni na lokalni sliznici, coZz miZe mit vedlej$i G&inky.

Dale se ukazalo, ze mnoZstvi zbyvajici se sliznici je vyssi v pfipadé farmaceutickych pFipravki,
které maji nizky, osmoticky tlak, coZ znamena, Ze mnoZstvi, které se dostalo do krve je vyssi. To
naznaCuje, ze pouzitelnost vynalezu je v&tsi v piipadé farmaceutickych piipravki, které maji
nizky osmoticky tlak.

Primyslova vyuZitelnost

Vynilez je vyhodné pouzit vzhledem k jeho terapeutickym a ekonomickym uginkim v piipadé
terapie formou léki, které se aplikuji na sliznici tedy ve farmaceutickém pramyslu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Vodna farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici, vyznacdujici se
tim, Ze obsahuje jednu nebo vice ve vodé nerozpustnych a/nebo ve vodé mélo rozpustnych
latek a jeden nebo vice medikamenti a jeji osmoticky tlak je 150 mOsm nebo mensi.

10 2. Vodna farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 1, vyzna-
¢ujici se tim, Ze obsahuje jedno nebo vice hemostatickych ¢inidel, jednu nebo vice ve
vodé nerozpustnych a/nebo ve vod& malo rozpustnych latek a jeden nebo vice medikamenti a jeji
osmoticky tlak je 150 mOsm nebo mensi.

15 3. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 1 nebo 2, vyzna-
¢ujici se tim, Zeosmoticky tlak je 128 mOsm nebo mensi.

. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 1 nebo 2, vyzna-
ujici se tim, zeosmoticky tlak je 60 mOsm nebo mensi.

<

20
5. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 1 nebo 2, vyzna-
¢ujici se tim, Zeosmoticky tlak je 30 mOsm nebo mensi.

6. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 1 nebo 2, vyzna-
25 ¢ujici se tim, Zeosmoticky tlak je 10 mOsm nebo mensi.

7. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle nékterého z narokt 1 az 6,
vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje ¢inidlo, které fidi osmoticky tlak.

30 8. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 7, vyzna-
¢ujici se tim, Ze Cinidlo fidici osmoticky tlak je sul.

9. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 8, vyzna-
¢ujici se tim, Zeinidlo fidici osmoticky tlak je chlorid sodny.

35
10. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle narokn 7, vyzma-
¢ujici se tim, Ze ¢inidlo Fidici osmoticky tlak je ve vodé rozpustny cukr.

11. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 10, vyzna-
49 ¢ujici se tim, Ze Cinidlo fidici osmoticky tlak je glukéza.

12. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle nékterého z narokii 1 az 11,
vyznadujici se tim, Ze ve vodé nerozpustna a/nebo ve vodé malo rozpustna latka je
celuldza.

45
13. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 12, vyzna-
¢ujici se tim, Zeceluldza je krystalicka celuloza.

14. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle n€kterého z narokid 1 az 11,
50 vyzmnadujici se tim, Ze jedna nebo vice ve vodé nerozpustnych a/nebo ve vodé malo
rozpustnych latek je pfitomna ve formé pevnych ¢astic ve vodném médiu.

15. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle nékterého z narokd 1 az 11,

vyznadujici se tim, Ze jedna nebo vice ve vodé nerozpustnych a/nebo ve vod¢ malo
55  rozpustnych latek je rozptylena jako pevné Castice ve vodném médiu.

-19-



CZ 298466 B6

16. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle n¢kterého z naroki 1 az 15,
vyznadujici se tim, Zedaleobsahuje ve vodé rozpustnou polymerni latku.

5 17. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 16, vyzna-
¢ujici se tim, Ze ve vode€ rozpustny polymer je jeden nebo vice polymeri vybranych ze
skupiny zahrnujici kyselinu alginovou, polyetylenglykol, glycerin, polyoxyetylenpolyoxypropy-
lenglykol, propylenglykol, pektin, nizky metoxylpektin, guarovy polysacharid, arabskou gumu,
karagen, metylcelulézu, karboxymetylcelul6zu sodnou, xantanovou gumu, hydroxylpropylceluld-

10 zu a hydroxypropylmetylcelul6zu.

18. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 17, vyzna-
¢ujici se tim, Zevevod€rozpustny polymer je karboxymetylceluléza sodna.

15 19. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 17, vyzna-
Cujici se tim, Zevevode rozpustny polymer je xantanova guma.

20. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 17, vyzna-
¢ujici se tim, Zevevodérozpustny polymer je hydroxylpropylmetylcelul6za.

20
21. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 16, vyzna-
¢ujici se tim, Ze kombinace ve vodé nerozpustné latky a ve vodé rozpustného polymeru
je krystalicka celuléza—karmeldza sodna.

25 22. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle nékterého z naroki 1 az 21,
vyznadujici se tim, ze dale obsahuje povrchové aktivni €inidlo.

23. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 22, vyzna-
¢ujici se tim, zepovrchové aktivni ¢inidlo je polysorbat 80.

30
24. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle n€kterého z naroku 1 az 23,
vyznadujici se tim, zemedikament je ve vodé rozpustny medikament.

25. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle ne¢kterého z naroki 1 aZ 24,
33 vyznadujici se tim, Zze medikament je v tucich rozpustny medikament.

26. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle n¢kterého z naroki 1 az 25,
vyznadujici se tim, Ze sliznice je nosni sliznice.

40  27. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle libovolného z narokt 2 az
26, vyznacdujici se tim, Zehemostatické ¢inidlo jedno nebo vice ¢inidel vybranych ze
skupiny zahrnujici kyselinu tranexamovou, kyselinu epsilon—aminokapronovou, karbazochrom,
karbazochromsulfonat, karbazochromsulfonat sodny, fytonadion, etamsylat, monoetanol-amin-
oleat, trombin, hemokoagldza a adrenochrom—monoaminoguanidin—mesilat.

45
28. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle n€které¢ho z narok 2 az 27,
vyznacujici se tim, ze Cinidlo, které je jiné nez hemostatické ¢inidlo, je jeden nebo
vice ¢inidel vybranych ze skupiny zahrnujici antialergické ¢inidlo, antihistaminové ¢inidlo, anti-
cholinergikum, steroid, vakcinu a latku vhodnou pro genovou terapii, a sliznici je nosni sliznice.
50

29. Farmaceuticka kompozice vhodné pro aplikaci na sliznici podle naroku 28, vyzna-
¢ujici se tim, Ze Cinidlo, které je jiné nez hemostatické Cinidlo je steroid.

30. Farmaceuticka kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle nékterého z naroki 1 az 6,
55 vyznadujici se tim, Ze koncentrace ve vodé nerozpustnych a/nebo ve vodé malo
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rozpustnych latek je 1 aZz 10 % hmotnostnich vztazeno k celkové hmotnosti kompozice a
koncentrace medikamentu je 0,01 az 1 % hmotnostni vztazeno k celkové hmotnosti kompozice.

31. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 30, vyzna-
s ¢ujici se tim, Ze koncentrace medikamentu je 0,01 aZ 0,5 % hmotnostniho vztazeno
k celkové hmotnosti kompozice.

32. Farmaceutickd kompozice vhodna pro aplikaci na sliznici podle naroku 30, vyzna-

Cujici se tim, Ze koncentrace medikamentu je 0,05 az 0,5 % hmotnostniho vztazeno
10k celkové hmotnosti kompozice.

4 vykresy
15
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Obrazek ¢. 4

(A)
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Konec dokumentu
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