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Stabilni kompozice ODF obsahujici téZce rozpustné terapeutické ¢inidlo

Oblast techniky

Pfedklddany vyndlez se tykd sloZeni roztoku pouZitého pro postup elektrostatického

zvlaknovani (elektrospining, elektropiedeni) za G¢elem pripravy orodispergovatelnych filmd,
stejné tak jako kompozice ODF, zahrnujici t€Zce rozpustna terapeuticka &inidla. Tento
vyndlez se dale tyka zplsobu pfipravy tohoto stabilniho roztoku, stabilizaénich postupd

a u¢inného zplsobu pro maskovani chuti.

Stav techniky
Orodispergovatelné filmy (ODF) si v nedavné dobé ziskaly mnoho pozornosti, protoZe jde

o velmi pfinosnou formulaci pro détské a staré pacienty, kde je potieba odstranit potiZe pti
polykani standardnich pevnych forem Ié¢iv. Orodispergovatelné filmy se bud’ rychle
rozpadaji v Ustni dutin¢ a Ize je snadno spolknout, nebo zistavaji na urditém mist& v tstech
v disledku svych mukoadhezivnich vlastnosti. Tudiz se ODF pouZivaji jako vyrobky
s rychlym uvolnénim a jako bukoadhezivni nebo polknuté systémy pro fizené uvolfiovani
1é¢iv.

Orélni prouzky se obecné vyrabé&ji metodou liti — pfipravou roztoku nebo suspenze, kterd se
ponechd, aby se odpafilo rozpoustédlo. V tomto zplsobu lze téZ pouZit roztaveny polymer.
BohuZel se tento zptsob vyroby povazuje za problematicky, protoZe je obtizné dosahnout
homogenniho obsahu a tloustky filmi, zejména ve vét§im méfitku. Dalsimi technikami
pouZivanymi pro vyrobu ODF jsou extruze horké taveniny a inkoustovy tisk na placebo filmy
(J. Control Release 206 (2015) 1-19). Nejnovejsim zptisobem vyroby ODF je elektrostatické
zvlakiovani — postup, kde lze vyrobit nanovldkna polymera (primér od né€kolika nanometri
k n€kolika mikrometrim) s pouzitim elektrostaticky pohanéného tryskani roztoku polymeru
nebo taveniny polymeru. Vyhody zptsobu elektrostatického zvlakiiovani pro vyrobu ODF
byly podrobné popsany v ptedchozim patentu firmy Zentiva (EP 2 813 212 A). V disledku
porézni struktury polymernich nanovldken vykazuji ziskané ODF v porovnani s vyrobky
ziskanymi metodou liti pfiznivé vlastnosti, véetné homogenity tloustky a obsahu, rychlejsiho
rozpadu a okamzitého rozpusténi.

Pouziti elektrostatickych sil pro vytvotfeni ultratenkych vlaken bylo poprvé patentovano
Formhalsem v roce ‘1934 (US 1 975 504). Od t¢ doby je tato teChnika znama jako
elektrostatické piedeni a ziskala si mnoho zajmu v riznych aplikacich, véetné filtrace (J.

Membr. Sci. 281 (2006) 581-586, J. Membr. Sci. 315 (2008) 11-19, J. Adv. Mater. 34 (2002)
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44-55), kosmetickych masek (CN 101390814-A, US 2009/031 691-Al1), ochrannych odévii
pro armadu (US patent KR 2010048661-A, J. Appl. Polym. Sci. 102 (2006) 3430-3437, J.
Appl. Polym. Sci. 125 (2012) 4135-4141), nano-senzoru (IEEE Sens. J. 8 (2008) 951-953,
Biomacromolecules 9 (2008) 2087-2090), aplikaci tykajicich se energie (J. Power Sources
196 (2011) 4886-4904), obvazl ran (Polym. Adv. Technol. 21 (2010) 77-95, J. Biomed.
Mater. Res. B. 67B (2003) 675-679, J. Mater. Chem. B. 1 (2013) 4531-4541), dodéavani 1éCiv
(J. Nanomater. (2013) 1-22, Biomaterials 29 (2008) 1989-2006), imobilizace enzymii (Acta
Biomater. 4 (2008) 1770-1777, Biomaterials 29 (2008) 1118-1126), a nosnych struktur pro
tkatdové inZenyrstvi (Tissue Eng. 12 (2006) 1197-1211, Adv. Drug Deliv. Rev. 61 (2009)
1033-1042).

Mezi rliznymi moZnymi aplikacemi je doddvéni 1éCiv jednim z nejslibnéjSich pouziti. Od
prvni studie tykajici se pouziti elektrostaticky predenych nanovldken pro prodlouZené
uvolniovani tetracyklin hydrochloridu od Kenawy a kol. (J. Control. Release 81 (2002) 57-64)
byla elektrostaticky pfedenda nanovidkna usp&$né pouZita pro dosaZeni riznych profild
uvoliiovani 1é¢iva (Adv. Polym. Sci. 246 (2012) 241-262, J. Mater. Sci. - Mater. M. 16 (2005)
933-946). Mezi nimi jsou nejvice populdrni formulace s okamZitym uvolnénim, protoZe
elektrostatické zvlakinovani poskytuje piileZitost zlepSit rozpousténi a biodostupnost, zejména
pro t€Zce rozpustnd lé€iva. Béhem tohoto postupu byly pfipraveny amorfni materialy se
zlepSenou rozpustnosti API ve vodé (Eur. J. Pharm. Sci., (2013) 49 (4) 595-602). Kromé toho
se film miZe rychle rozpadat pfi styku s vodou v dasledku velmi velké plochy povrchu
nanovldken a pomocnych latek rozpustnych ve vodé pouZzitych pro jejich vyrobu. Diky témto
znakim se ODF mohou stat piinosnymi ordlnimi dadvkovymi formami, charakterizovanymi
okamZitym uvolnénim, dokonce i pro t€Zce rozpustnd 1é€iva za fyziologickych podminek.
ordlnich prouzki je pfiprava kone¢né formulace ve formé roztoku. KdyZ se pouZiji polymery
rozpustné ve vod€, miiZe byt pouzita voda jako rozpouStédlo v postupu elektrostatického
zvlakiiovani, neni vSak postaCujici pro rozpusténi t€Zce rozpustnych 1é¢iv a vyZaduje pridani
organickych rozpoustédel. V postupu elektrostatického ptedeni lze pouZzit rizna rozpoustédla
ztéto skupiny (ethanol, methanol, dichlormethan, chloroform, trifluorethanol,
tetrahydrofuran), ale toto lze povaZovat za nevyhodu pro ordlni formulact vzhledem
k bezpe€nostnim rizikim (Eur. J. Pharm. Sci., (2013) 49 (4) 595-602). Kromé& toho stéle
zlstava vyzvou uspokojivé maskovani chuti rozpusténé API a stabilita dvoufdzové kapalné

smési.
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Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez se tyka sloZeni stabilni kapalné smési pouZité pro postup
clektrostatického zvlaknovani za icelem ptipravy orodispergovatelnych filmd, ktera obsahuje
t€Zce rozpustné terapeutické Cinidlo, napiiklad tadalafil nebo sildenafil (inhibitory PDES5)
spole¢n€ s jednou nebo vice vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami. V pfednostnim
provedeni je mnoZstvi API 0,1 az 10,0 % hmotnostnich z celkové kapalné smési/roztoku.

V dalsim pfednostnim provedeni sestdva narokované sloZeni roztoku kromé& API z polymeri
rozpustnych ve vodé, latek maskujicich chut a voliteln¢ sladidel, aromat, piichuti,
antioxidantdl a stabilizator(i, které jsou Upln€ rozpustény ve smési alespoii dvou rtznych
rozpoustédel.

V dalim pfednostnim provedeni poskytuje spravny vybér polymernich pomocnych latek,
pouZzitych spole¢né s antioxidanty nebo bez nich, dostatedny profil &istoty zvolenych API
a stale zachovéava rychlé profily rozpousténi.

Tento vyndlez rovnéZ poskytuje spravny vybér a pomér mezi rozpoudtédly pro ziskani
stabilnich viskéznich &irych nebo koloidnich roztokli se zcela rozpu$ténou API a jinymi
vhodnymi pomocnymi latkami, které lze podrobit elektrostatickému zvldkfiovani na
homogenni vrstvu, charakterizovanou pfiznivymi vlastnostmi, véetné pfijatelné istoty bez
zbytkovych rozpoustédel.

Predklddany vynalez se rovnéZ tyka zpisobu piipravy stabilniho roztoku, zahrnujiciho zcela
rozpuSténou API a pomocné latky zminéné vySe, pouZitého pro postup elektrostatického
zvlakiovani.

Tento vynalez dale poskytuje zplisoby pro stabilizaci formulace, sestavajici z jednoho nebo
vice z nasledujicich krokid: regulace pH, pfidani redukénich €inidel, komplexace a pouZiti
atmosféry dusiku beéhem postupu elektrostatického zvlakiiovani.

Tento vynélez dale poskytuje G¢inny dvoustupriovy zpisob pro maskovani chuti, ktery vedl
ke sniZeni nepifjemné hoikosti zabudované 1é¢ivé latky, sestdvajici z kroku komplexace
s cyklodextrinem nasledovaného pridanim sladidel a pfichuti.

V dal§im pfednostnim provedeni je farmaceutickd kompozice ve formé& rychle se
rozpoustéjicich prouzkd uréenych pro ordlni podavani, charakterizovanych dostatetnou
Cistotou a rychlym profilem rozpousténi.

Tento vynédlez poskytuje farmaceutickou kompozici ODF, obsahujici alespoi jednu

z aktivnich piisad t&Zce rozpustnych ve vodé, spoletné s polymery rozpustnymi ve vodé

ajednou nebo vice vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, kterd se ziska

elektrostatickym zvldkfiovanim narokovaného roztoku.



Podrobny popis vynalezu
Cilem ptedkladaného vyndlezu je poskytnout novou farmaceutickou kompozici
orodispergovatelnych filmd, pfipravenych metodou elektrostatického zvlakiiovani, obsahujici
téZce rozpustnd aktivni farmaceutickd €inidla s ptiznivymi vlastnostmi, zahrnujicimi rychlejsi
rozpad a vhodny profil ¢istoty. Autofi predkladaného vyndlezu piekvapive zjistili, Ze spravny
vyb&r a pomér mezi polymery, stejné tak jako spravny vybér a pomér mezi rozpoustédly,
vedou k ¢irému nebo koloidnimu roztoku zvolenych pomocnych latek a téZce rozpustnych
API, ktery lze u€inn€ podrobit elektrostatickému zvldkniovani na homogenni vrstvu
s okamZitym rozpadem, Zaddouci stejnomérnosti obsahu a nizkym obsahem zbytkovych
rozpoustédel.
Piedkladany vyndlez se tyka sloZeni stabilniho roztoku pouZitého pro postup elektrostatického
zvldkilovani za Gcelem piipravy orodispergovatelnych filmi, ktery obsahuje téZce rozpustna
terapeutickd Cinidla, jako je tadalafil nebo sildenafil, spole¢né s jednou nebo vice vhodnymi
farmaceutickymi pomocnymi latkami. V piednostnim provedeni je mnozstvi API 0,1 az 10,0
% hmotnostnich z celkového roztoku. Narokované sloZeni sestava z:
- 2 a7 30 % polymert s dlouhym fetézcem rozpustnych ve vodé, jako jsou, ale bez omezeni na
celulozu a jeji  derivaty (pfednostné  methylcelulézu, hydroxyethylcelulozu,
hydroxypropylcelulozu, hydroxypropylmethylcelulézu), polyoxyethylenglykoly a jejich
derivaty a kopolymery, kyselinu polyakrylovou, jeji derivaty a kopolymery, derivaty kyseliny
methakrylové, xanthanovou gumu, alginéty, karagenan nebo jejich smési,
- 0,1 az 10 % latek maskujicich chut, jako jsou a-, B-, y-cyklodextriny a jejich derivaty
a jejich smési,
- a2z 0,5 % sladidel (pfednostné thaumatin, sukraldza, aspartam, sodné sdl sacharinu) a jejich
smési

- Voliteln€ az 5 % aromat a piichuti (pfednostné mata, pomerang, citron, jahoda, malina,
tieSen, zazvor) a jejich smési
- Voliteln¢ az 0,5 % antioxidantd (pfednostné butylovany hydroxyanisol - BHA, butylovany
hydroxytoluen - BHT, askorbyl-palmitat)
- volitelné az 2 % farmaceuticky pfijatelnych barviv, kterd lze pouZit v 1é€ivych pripravcich
(pfednostné E100, E101, E102, E104, E110, E120, E122, E123, E124, E131, E132, E133,
E141, E142, E160a-¢, E162)

- 10 az 90 % rozpoustédel (pfednostné voda, isopropanol, ethanol, DMF, DMAC) a jejich

smesi.
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Hlavnimi slozkami vySe uvedené formulace jsou polymery s dlouhym fetézcem rozpustné ve

vod¢é. V pfedklddaném vyndlezu byla pouZita smés hydroxypropylmethylcelul6zy,
polyoxyethylenglykolu a kopolymeru polyoxyethylen- a polyoxypropylenglykolu (rlizné fady
Pluronic). Tento vybér polymernich sloZek vedl k dosaZeni vysoké produktivity postupu
elektrostatického zvldkfiovani a ziskani pfimétenych mechanickych vlastnosti kone¢nych
ODF (elasticita, homogenita, vzhled filmi{, kvalita nanovldken). Bylo pozorovano, Ze
elektrostatické zvldkfiovani roztoku na bazi bud samotné HPMC, nebo smési HPMC
a PVP/PVA, vedlo k ziskani kiehkych a nepevnych filmt, zatimco pouZiti PVP nebo PVA
samotnych nebo ve smési s PEG vedlo k lepivosti a citlivosti na dotek u koneénych ODF.
Byly téZ pouzity jiné ve vodé rozpustné polymery pro piipravu roztoku pro elektrostatické
zvldknovéni. Smés hydroxypropylmethylcelulézy, polyethylenglykolu a roubovaného
kopolymeru na bazi polyethylenglykolu, polyvinylacetatu a polyvinylkaprolaktamu
(Soluplus) byla tspé$né podrobena elektrostatickému zvlakiiovani. Kromé& toho bylo
piekvapiv€ zjiSténo, Ze pridani derivatl polyoxyethylenglykolu do formulace, samotnych
nebo s f-cyklodextriny, miiZze napomoci u¢innému maskovani nepfijemné chuti API.

Za GCelem dosaZeni stabilniho roztoku byly polymerni pifisady (HPMC, PEG,
Soluplus/Pluronic) pouzity v konkrétnich pomérech (pfednostné 9:1:1, 9:1:0,5, 8:2:1, 8:2:0,5,
7:3:1, 7:3:0,5, 7:1,5:1, 6:4:1, a respektive 6:4:0,5). Tyto poméry mezi polymery vedly
k ziskani Cirého roztoku, charakterizovaného pfiméfenou viskozitou a fyzikalni stabilitou po
dobu alespoii 3 dni (Zadné sraZeni, zména viskozity, odd€lovani kapalnych fazi). Kromé toho
popsand polymerni kompozice, pouZitd spolecn¢ s antioxidaénimi ¢inidly nebo bez nich,
poskytla nizky profil necistot u ODF (specificky regulace hladiny N-oxidu) v porovnani
s béZné pouzivanymi PVA (Express Polym. Lett., 4 (2010) 763-772) a PVP (J. Mater. Sci. -
Mater. M. 16 (2005) 933-946. Reactive and Functional Polymers 99, (2016) 65-72).

Pfednostni mnoZzstvi smési polymeri v roztoku bylo mezi 2 az 30 % z celkové hmotnosti.

Maskovani nepifjemné chuti 1é¢ivé latky v ODF miiZe byt obtizné, zejména kdyZ je forma
Ié¢iva, rychle se rozpoustéjici v Gstni duting, v pfimém styku s chutovymi poharky na jazyku,
a 1é¢iva latka je zabudovana do polymerni matrice z roztoku (molekulami disperze). Tento
vynalez déle poskytuje Géinny dvoustupiiovy zplsob maskovani chuti, ktery vedl ke sniZeni
nepfijemné hotkosti zabudované API. Sestdvd z komplexace API pomoci cyklodextrind
(ptednostné o-, B- nebo y-cyklodextriny) nasledované pfidanim sladidel a pfichuti. Tento
zptsob vedl k G¢innému omezeni hotké chuti AP, i pfes skutecnost, Ze komplexacni reakce

neprobihala ve vodném prostiedi, ale ve vodng-organické smési. Koncentrace a-, B- nebo v-
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cyklodextrin(i nebo jejich smési v roztoku byla v rozmezi od 0,1 do 10 %, ptednostné 0,2 az 5
%, nejvice pfednostné 0,5 az 3 %.

Aby se ziskala atraktivni chut’ u koneénych ODF, formulace téZ zahrnuje alespoil jedno
sladidlo (pfednostné thaumatin, sukral6za, aspartam, sodna stl sacharinu) v koncentraci az 0,5
% zcelkové hmotnosti roztoku, pfednostné az 0,2 %, voliteln€ alespofi jednu ptichut’
(pfednostné mata, pomerang, citron, jahoda, malina, tfeSefi, zdzvor) v koncentraci aZ 5 %,
stejné tak jako voliteln& alespofti jedno z farmaceuticky pfijatelnych barvicich €inidel a barviv,
v koncentracich az 2 % z celkové hmotnosti roztoku.

Tento vynalez téZ poskytuje spravny vybér a pomér mezi rozpoustédly, ktery vede k ziskani
¢irého nebo koloidniho roztoku zvolenych pomocnych latek a té€Zce rozpustnych API.
V predkladaném vynédlezu smés organickych rozpoustédel a vody (nebo pufru), napf.
dimethylacetamidu, ethylenglykolu, propylenglykolu, PEG 200, PEG 300 (Macrogol 300),
PEG 1000, PEG 10000, dimethylformamidu (DMF), ethanolu, THF, acetonitrilu,
isopropanolu a vody, smisenych v riznych pomérech (ptednostné 1:1:1, 1:2:1, 1:1:2, 2:1:1,
2:2:1, 2:1:2, respektive 1:2:2) umozZnila pfipravu stabilnich viskoznich koloidnich roztokd se
zcela rozpusténou API, které byly podrobeny elektrostatickému zvlékfiovani na homogenni
vrstvu, charakterizovanou Zadouci stejnomérnosti obsahu a nizkym obsahem zbytkovych
rozpoustédel. Spravné poméry mezi rozpoustédly poskytly dostate¢nou stabilitu t&€zZce
rozpustné API v rozpudténé formé& a napomohly vyhnout se sraZeni piisad z roztoku.
Piedklddany vynélez se rovnéZ tyka zplsobu piipravy stabilniho roztoku, obsahujiciho zcela
rozpusténou API a pomocné latky uvedené vySe, pouZitého pro postup elektrostatického
zvlakfiovani. Stabilita roztoku zavisela nejen na vhodné rovnovaze mezi piisadami
a rozpoustédly, ale téZ na vhodném pofadi kroki pfipravy.

Nésledujici API lze pouZit jako jedinou slozku, nebo v kombinaci. Piiklady pouZitelnych
1é¢iv zahrnuji antiemetika, 1éky proti nevolnosti, kardiovaskularni inidla jako Cinidla proti
anging, antiarytmika, antikoagulanty, antitrombotickd 1éCiva, koronarni dilatatory,
antihypertenzni 1é¢iva, stimulanty centralni nervové soustavy, agonisty dopaminového
receptoru, Cinidla proti Gzkosti, inhibitory cholinesterdzy, anestetika, antikonvulziva,
hypnotika, léky proti depresi, ¢inidla proti parkinsonismu, psychoterapeuticka ¢inidla, ¢inidla
proti cukrovce, anti-cholesterolemika, &inidla pro zvladdni pfedCasného vyronu semene,
1é¢iva pouzivana pro lé¢eni erektilni dysfunkce, parasympatolytika, parasympatomimetika,
&inidla pro zvladani kinetdzy, proti-prijmové pfipravky, protijedy, anti-histaminy,
protizanétliva ¢inidla, ¢inidla proti lipidim, analgetika, anti-astmatika, ¢inidla proti mrtvici,

anti-thyroidni pfipravky, protinadorova léiva, protivirova ¢inidla, 1é¢iva na akné, alkaloidy,
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aminokyselinové piipravky, prostiedky proti suchému kasli, 1é¢iva proti urikémii, protivirova
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léCiva, anabolické pfipravky, systémova a nesystémova protiinfekéni ¢inidla, antineoplastika,
¢inidla proti revmatismu, stimulanty chuti k jidlu, modifikatory biologické odpovédi, krevni
modifikatory, regulatory kostniho metabolismu, antikoncepéni prostiedky, dekongestanty,
potravinové dopliiky, ¢inidla pro zvladani endometridzy, enzymy, C&inidla pro plodnost,
gastrointestindlni ¢inidla, hormony, ¢inidla pro zvladani hyperkalcémie a hypokalcémie,
imunomodulatory, imunosupresiva, pfipravky proti migréné, svalova relaxancia, ¢inidla pro
zvladani obezity, ptipravky na osteopordzu, oxytocika, prostaglandiny, respiraéni ¢inidla,
sedativa, prostiedky pro napomdhani ukonéeni koufeni jako bromokryptin a nikotin,
sympatolytika, pfipravky proti tfesu, ¢inidla pro Ié&bu mocovych cest, vasodilatatory,
laxativa, antacida, anti-pyretika, 1éky pro potladeni chuti k jidlu, expektorancia, proti-viedova
¢inidla, protizanétlivé latky, cerebralni dilatdtory, periferni vasodilatétory, psychotropni léky,
stimulanty, vasokonstrikéni léky, Iéky proti migréné, antibiotika, tisici prostfedky, anti-
psychotika, protinadorova léciva, nervosvalova 1é¢iva, hyper- a hypoglykemicka &inidla,
thyroidni a anti-thyroidni pfipravky, diuretika, antispasmodika, relaxancia délohy, lé¢iva proti
obezit€, erytropoeticka 1éCiva, Iéky na potlaceni kasle, mukolytika, 1é¢iva modifikujici DNA
a geny, proteiny, peptidy a jejich kombinace.

Neomezujici pfiklady aktivnich farmaceutickych €inidel pouZivanych podle piedkladaného
vyndlezu jsou dapoxetin, donepezil hydrochlorid; ondansetron; desloratadin; olanzapin;
risperidon; rivastigmin tartarat; sildenafil; vardenafil; tadalafil; yohimbin, galantamin;
draselnd sil diklofenaku; buprenorfin; naloxon; alprazolam; klonazepam; diazepam;
lorazepam; sumatriptan; eletriptan; rizatriptan; zolmitriptan; naratriptan; almotriptan;
frovatriptan; cetirizin hydrochlorid; loratadin; ambroxol hydrochlorid; apomorfin; kyselina
askorbova; betametazon; kofein; dextrometorfan; glimepirid; hydrokortison; ketotifen;
loperamid; meklozin; melatonin; neramexan; piroxikam a jejich kombinace.

V pfednostnim provedeni predkladaného vyndlezu muiZe aktivni farmaceuticka piisada
zahrnovat jedno nebo vice antiemetik. Takova antiemetika zahrnuji a mohou byt zvolena
zjednoho nebo vice ze skupiny sestavajici z: ondansetron, granisetron, palonosetron,
dronabinol, aprepitant, ramosetron, metopimazin, nabilon, tropisetron, metoklopramid,
prochlorperazin, trimetobenzamid, dimenhydrinat, prochlorperazin a dolasetron.

V dalSim prednostnim provedeni pfedkladaného vynalezu je API inhibitor PDES5, piednostné
tadalafil.



Filmy z ptedkladaného vynalezu mohou byt mukoadhezivni, jejichZ vyhoda spociva v jejich

schopnosti obejit gastrointestinalni trakt a bariéry v gastrointestinalnim traktu pro absorpei
Ié¢iva jako metabolismus prvniho prichodu a rozklad aktivni ptisady v Zaludku.

Popfipadé filmy z ptedkladaného vynédlezu nemusi byt mukoadhezivni, coZ napodobuje
farmakokineticky profil u konven¢nich pevnych ordlnich davkovych forem s okamzitym
uvolnénim, a jsou biologicky ekvivalentni a zaménitelné s existujicimi oraln€ podavanymi
lé¢ivymi piipravky. Filmy z pfedkladaného vynalezu musi byt vytvarovany do listu nebo
filmu pied ususenim. Po zkombinovani zadoucich sloZek pro vytvofeni viceslozkové matrice,
zahrnujici polymer, vodu a aktivni nebo jiné slozky podle poZadavki, se kombinace vytvaruje

do filmu pomoci zptsobu elektrostatického zvldkiovani.

Tento zplisob podle ptedkladaného vynélezu sestavé z nasledujicich bodit:
1. Rozpusténi API a B-CD ve smési DMF a isopropanolu (komplexa¢ni krok),
2. Piidani polymerti, sladidel a volitelng jinych potfebnych pomocnych latek zvolenych
z aromat a prichuti, antioxidantd, barvicich ¢inidel
3. Zfedéni vodou,
4. Zahtati na piibliZzng 50 °C za stalého michani (az do doby 30 min), néasledované
ochlazenim na teplotu mistnosti.
5. Elektrostatické zvlaktiovani
Bylo experimentalné prokdzéano, Ze jakdkoli zména v pofadi pfiddvani rozpoustédel nebo
rozpousténi jednotlivych slozek vedla ke srdZeni pomocnych latek/API zroztoku nebo
zpisobila oddélovani fazi v koneéné smési.
Tento vynalez dale poskytuje zplsoby pro stabilizaci formulace, sestdvajici z jednoho nebo
vice z nasleduyjicich krokt:
- pouziti modifikatort pH a pufrt pro regulaci pH (protonace nebo tvorba redukovaného N)
- pfidani polymerni pomocné latky
- pfidani redukujicich sacharidl
- voliteln& ptidani kyseliny thioglykolové, cysteinu, methioninu, kyseliny askorbové nebo
jakychkoli jinych redukénich Cinidel
- komplexace pomoci cyklodextrint

- postup elektrostatického zvldkiovani (volitelng v atmosféfe dusiku).

V dal§im prednostnim provedeni vede nérokované sloZeni roztoku k nasledujicimu sloZeni

oralniho prouzku:



- az 30 % API

- a7 90 % polymert s dlouhym fetézcem rozpustnych ve vodé jako jsou, ale bez omezeni na
celulozu a  jeji  derivaty (pfednostné  methylcelulozu, hydroxyethylcelulézu,
hydroxypropylcelulézu, hydroxypropylmethylcelulézu), polyoxyethylenglykol a jeho derivaty
a kopolymery, kyselinu polyakrylovou, derivaty kyseliny methakrylové nebo jejich smési,

- aZ 30 % latek maskujicich chut,, jako a-, B-, y-cyklodextriny a jejich derivaty a jejich smési,
- Voliteln¢ aZ 10 % aromat a pFichuti (pfednostné mata, pomeranc, citron, jahoda, malina,
tfesenl, zazvor) a jejich smési,

- Volitelné€ az 10 % sladidel (pfednostné thaumatin, sukral6za, aspartam, sodné stil sacharinu)
a jejich smesi,

- Voliteln¢ az 1 % antioxidantii (pfednostné butylovany hydroxyanisol - BHA, butylovany

hydroxytoluen - BHT, askorbyl-palmitat).

V predkladaném vynalezu zahrnuji ODF alesponi jednu farmaceuticky aktivni 1atku, uloZenou
v a/nebo na alespori jedné aktivni vrstvé z nanovlaken z biologicky kompatibilniho materialu.
Ptednostné ODF sestavaji z vice neZ jedné vrstvy, z nichz se alespoil jedna pfipravi zpisobem
elektrostatického zvldkiovani a miZe byt kombinovana sjinymi vrstvami vyrobenymi
jakymkoli jinym zplsobem. V dalSich pfednostnich provedenich ODF sestdvaji z vice nez
jedné vrstvy, kde kazda vrstva miliZze mit totéZ nebo odlisné sloZeni. Pfednostné maji vng&jsi
polymerni vrstvy konkrétni sloZeni (tj. polymery a pomocné latky maskujici chut’), zatimco
vnitini vrstva (vrstvy) sestava (sestdvaji) z odliSnych pfisad a obsahuji pouze API v matrici
(“sendvi¢ovy model”). V dal§im prednostnim provedeni se ODF pfipravi zplsobem
elektrostatického zvlakiniovani tak, Ze se zajisti, aby byl film prosty zbytkovych rozpoustédel.

V dal§im provedeni se roztoky nebo disperze podrobi elektrostatickému zvldkiiovani na
nosném materialu jako je, ale bez omezeni na polypropylenovou textilii, pecici papir,
silikonizovany papir, jedly papir, hlinikovou folii. Nosi¢ lze kontinualné odstrafiovat b&hem
postupu elektrostatického zvlakiiovani nebo po ném, pted nafezanim filmu na kousky (PP
textilie, peCici papir, hlinikova folie). Pfednostné mutze byt nedilnou soucdsti kone¢ného

vyrobku (jedly papir).
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Priklady

Priklad 1
Kompozice
Prisada mg/ODF
% v roztoku % v ODF
27x35 mm
Tadalafil 1,0 8,91 2,5
HPMC 7,0 62,37 17,5
PEG 100 000 1,5 13,37 3,75
Pluronic F127 1,0 8,91 2,5
Hydroxy-B-cyklodextrin | 0,5 4,46 1,25
sukraléza 0,02 0,18 0,05
matové aroma 0,2 1,78 0,50
BHA 0,002 0,02 0,005
DMF | 30 - -
Isopropanol | 30 - -
Voda | 30 - -
Ptiprava roztoku:

0,5 g hydroxy-B-cyklodextrinu bylo rozpusténo ve smési isopropanolu a DMF (30 g + 30 g),
poté bylo pfidano 1,0 g tadalafilu a roztok byl ponechan po dobu pfiblizn€ 5 min za stalého
michani. Po této dob€ byly v roztoku dispergovany polymery (7,0 g HPMC, 1,5g PEGa 1,0 g
Pluronic), a byly ptidany sukraléza (0,02 g), matové aroma (0,2 g) a BHA (0,002 g). Cela
smés byla ponechana za stalého michani po dobu dalSich 6 hodin. Poté byla disperze nafedéna
vodou (29,6 g) a podle potieby zahtata na 50 °C pro ziskani ¢irého roztoku. Pfipraveny
polymerni roztok obsahujici 8,9 % tadalafilu byl podroben elektrostatickému zvlakiiovani na
dvouvrstvy film, naneseny na polypropylenové textilii. Po oddéleni od nosi¢e byl film

nafezan na prouzky 27 x 35 mm, obsahujici 2,5 mg tadalafilu na prouzek.

Hmotnost jedné vrstvy 1,45 aZ 1,55 mg/cm®

Dévka tadalafilu: 0,265 mg/cm®

Celkové necistoty: 0,78 %
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Parametry postupu:

Vybaveni: Nanospider pro laboratorni $kalu - bezjehlové elektrostatické zvlakiiovéni

Vzdalenost elektrod [mm] 145

Rychlost otd¢eni/dratu [mm] 15

Rychlost previjeni [mm/min] 5

Rychlost EMW [mm/s] 180

Vstup vzduchu - pritok [m>/h] 60,0
Vystup vzduchu - pritok [m? /h] 110,0

Nastaveni vysokého napéti

HV CE Napdjeci proud [mA] 0,07
HV CE Napéjeci napéti [kV] -15,0
HV CE Napéjeci proud [mA] 0,07
HV CE Napéjeci napéti [kV] 25,0

Piiklad 2
Kompozice
Prisada mg/ODF
% v roztoku % v ODF
28x30 mm

Tadalafil 3,0 21,86 5,00
HPMC 7,0 51,01 11,67
PEG 100 000 2,0 14,58 3,33
Pluronic F127 1,0 7,29 1,67
Hydroxy-B-cyklodextrin 0,5 3,64 0,83
sukral6oza 0,02 0,15 0,03
matové aroma 0,2 1,46 0,33
BHA 0,002 0,01 0,0002

DMF | 36 - -

Isopropanol | 36 - -
Voda | 18 - -

0,5 g hydroxy-B-cyklodextrinu bylo rozpuiténo ve smési isopropanolu a DMF (36 g od

kazd¢ho), poté bylo pfidano 3,0 g tadalafilu a roztok byl ponechan po dobu 1 hodiny za

stilého michdni. Po této dob& byly v roztoku dispergovany polymery (7,0 g HPMC, 2,0 g




PEG a 1,0 g Pluronic), a byly ptidany sukraldza (0,02 g), matové aroma (0,2 g) a BHA (0,002
g). Cela smés byla ponechdna za stalého michani po dobu dalsich 6 hodin. Poté byla disperze
nafedéna vodou (18 g) a podle potfeby zahfata na 50 °C pro ziskani &irého roztoku.
Ptipraveny polymerni roztok obsahujici 21,9 % tadalafilu byl podroben elektrostatickému
zvldkiiovani na dvouvrstvy film, naneseny na polypropylenové textilii. Po oddéleni od
materialu byl film nafezan na prouzky 28 x 30 mm, obsahujici 5 mg tadalafilu na prouzek.
Hmotnost jedné vrstvy 1,35 aZ 1,45 mg/cm®

Davka tadalafilu: 0,6 mg/cm?

Celkové necistoty: 0,53 %

Parametry postupu:

Vybaveni: Nanospider pro laboratorni §kalu - bezjehlové elektrostatické zvlakovani
Vzdélenost elektrod [mm] 150

Rychlost otaceni/dratu [mm] 15

Rychlost pfevijeni [mm/min] 5 (2x)

Rychlost EMW [mm/s] 350

Vstup vzduchu - pritok [m*/h] 60

Vystup vzduchu - pritok [m*/h] 110

Nastaveni vysokého napéti:

HV CE Napdjeci napéti [kV] 40

HV CE Napéjeci napéti [kV] -10

Piiklad 3
Kompozice
Roztok 1 % v roztoku % ve vrstvé ODF
Tadalafil 2,5 16,67
HPMC 7,0 46,67
PEG 100 000 2,0 13,33
Pluronic F127 1,0 6,67
Hydroxy-B-cyklodextrin 2,5 16,67
DMF | 36,0 -
Isopropanol | 36,0 -
Voda | 18,0 -
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Kompozice
Roztok 11
% v roztoku % ve vrstvé ODF .
HPMC 7,0 67,95
PEG 100 000 3,0 29,12
Thaumatin 0,005 0,01
Sukraloza 0,1 0,49
Kyselina citronova 0,2
Limetkové aroma 0,25 2,43
Isopropanol | 45 -
Voda | 45 -

Roztok I byl pfipraven rozpusténim 1,0 g hydroxy-B-cyklodextrinu ve smési isopropanolu
a DMF (36,0 g od kazdého), poté bylo piidano 2,5 g tadalafilu a roztok byl ponechan po dobu
1 hodiny za stdlého michani. Po této dob& byly v roztoku dispergovany polymery (7,0 g
HPMC, 2,0 g PEG a 1,0 g Pluronic). Cela sm&s byla ponechdna za stalého michani po dobu
dalSich 6 hodin. Poté byla disperze natedéna vodou (18,0 g) a podle potieby zahidta na 50 °C
pro ziskéni Cirého roztoku. Druhy roztok byl ptipraven rozpusténim 7,0 g hypromelézy a 3,0
g PEG ve smési isopropanolu a vody (1:1). Na konci bylo ptidéno 0,005 g thaumatinu, 0,1 g
sukralozy a 0,25 g limetkového aroma, 0,2 g kyseliny citronové a michalo se do rozpusténi.
Kone¢ného orodispergovatelného filmu se dosdhlo elektrostatickym zvlakiiovanim obou
roztokdl, kde prvni vrstva byla piipravena z roztoku II a druhd a treti vrstva byly ziskany
z roztoku L. Po oddéleni od nosného materidlu byl tiivrstvy film ndsledn& natezan na prouzky
20 x 30 mm, obsahujici 5 mg tadalafilu na prouzek.

Hmotnost celého filmu 5,6 az 5,8 mg/cm2

Davka tadalafilu: 0,83 mg/cm2

Celkové necistoty: 0,19 %

Parametry postupu:

Vybaveni: Nanospider - bezjehlové elektrostatické zvlakiovani
Prvni vrstva: Vzdalenost elektrod [mm] 150
Rychlost otaCeni/dratu [mm] 15

Rychlost previjeni [mm/min] 5

13



Rychlost EMW [mm/s] 400

Vstup vzduchu - pritok [m3 /h] 60,0
Vystup vzduchu - priitok [m3/h] 110,0

Nastaveni vysokého napéti

HV CE Napgjeci napéti [kV] -10,0
HV CE Napégjeci napéti [kV] 35,0

Druha a tfeti vrstva:

Vzdélenost elektrod [mm] 150

Rychlost ota¢eni/dratu [mm] 15

Rychlost pfevijeni [mm/min] 5

Rychlost EMW [mm/s] 350

Vstup vzduchu - priitok [m*/h] 60,0
Vystup vzduchu - pritok [m3/h] 110,0

Nastaveni vysokého napéti

HV CE Napgjeci napéti [kV] -10,0
HV CE Napgjeci napéti [kV] 20,0

Priklad 4
Kompozice
Prisada mg/ODF
% v roztoku % v ODF 20x19 mm

Tadalafil 2,5 16,3 5,00
HPMC 7,0 45,7 14,1
PEG 100 000 2,0 13,1 4,05
Pluronic F127 1,0 6,5 2,00
Hydroxy-B-cyklodextrin 2,5 16,3 5,00
thaumatin 0,005 0,03 0,01
sukraldza 0,05 0,3 0,1
matové aroma 0,25 1,6 0,5

DMF | 36 - -

Isopropanol | 36 - -
Voda | 18 - -
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2,5 g hydroxy-B-cyklodextrinu bylo rozpuiténo ve smési isopropanolu a DMF (36 g od
kaZdého), poté bylo pfidano 2,5 g tadalafilu a roztok byl ponechan po dobu 1 hodiny za
stalého michdni. Po této dob& byly v roztoku dispergovany polymery (7,0 ¢ HPMC, 2,0 g
PEG a 1,0 g Pluronic), a byly pfidany sukraldza (0,05 g), matové aroma (0,25 g) a thaumatin
(0,005 g). Celd smé&s byla ponechéna za stédlého michani po dobu dalich 6 hodin. Poté byla
disperze nafedéna vodou (18 g) a podle potieby zahiata na 50 °C pro ziskani &irého roztoku.
Pfipraveny polymerni roztok obsahujici 21,9 % tadalafilu byl podroben elektrostatickému
zvlakfiovani na dvouvrstvy film, naneseny na polypropylenové textilii. Po oddéleni od nosice
byl film nafezan na prouzky 19 x 20 mm, obsahujici 5 mg tadalafilu na prouzek.

Hmotnost jedné vrstvy 4,0 az 4,2 mg/cm®

Dévka tadalafilu: 0,65 mg/cm2

Celkové necistoty: 0,09 %

Parametry postupu:

Vybaveni: Nanospider - bezjehlové elektrostatické zvlakniovani
Vzdalenost elektrod [mm] 150

Rychlost otaCeni/dratu [mm] 15

Rychlost pfevijeni [mm/min] 5

Rychlost EMW [mm/s] 350

Vstup vzduchu - priitok [m*/h] 60,0

Vystup vzduchu - pritok [m*/h] 110,0

Nastaveni vysokého napéti

HV CE Napéjeci napéti [kV] -10,0

HV CE Napéjeci napéti [kV] 40,0
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Zpusob vyroby kompozice inhibitoru PDES ve formé orodispergovatelného filmu,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pfipravu kapalné smési inhibitoru PDES a alespor
jedné farmaceuticky prijatelné pomocné latky a elektrostatické zvlaktiovani této

kapalné smési pro ziskani orodispergovatelného filmu.

Zpiisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze inhibitor PDES se zvoli z tadalafilu

a sildenafilu.

Zpusob podle naroku 1 az 2, vyznalujici se tim, Ze kapalnou smési je &iry nebo

koloidni roztok.

Zptsob podle naroku 1 az 3, vyznacujici se tim, Ze kapalna smés obsahuje inhibitor
PDES a jednu nebo vice pomocnych latek zvolenych z polymeri rozpustnych ve vodg,
rozpoustédel, latek maskujicich chut’, sladidel a voliteln¢ aromat a piichuti,

antioxidantu a barviv.

Zpisob podle naroku 4, vyznacujici se tim, Ze mnoZstvi inhibitoru PDES5 v roztoku je
0,1 az 10,0 % hmotn., mnoZstvi polymert rozpustnych ve vodé je 2 az 30 % hmotn.,
mnoZstvi rozpoustédel je 10 aZ 90 % hmotn., mnoZstvi latek maskujicich chut’ je 0,1
az 10 % hmotn., mnozstvi sladidel je 0,1 az 0,5 % hmotn., mnoZstvi aromat nebo
pfichuti je aZ 5 % hmotn., mnoZstvi antioxidantd je az 0,5 % hmotn., mnoZstvi barviv

je aZ 2 % hmotnostnich z celkové kapalné smési.

Zpusob podle naroku 4 az 5, vyznacujici se tim, Ze se polymer rozpustny ve vod€ zvoli
zcelulozy a jejich derivatl, prednostné methylcelulozy, hydroxyethylcelulozy,
hydroxypropylcelulézy a hydroxypropylmethylceluldzy, nebo polyoxyethylengiykold
a jejich derivati a kopolymerli, nebo kyseliny polyakrylové, jejich derivata
a kopolymer(i, nebo derivati kyseliny methakrylové, nebo xanthanové gumy, nebo

alginatl, nebo karagenanu ¢i jejich smési.

Zptsob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze je polymerem rozpustnym ve vodé
pfednostné kombinace hydroxypropylmethylceluldzy, polyethylenglykolu

a kopolymeru ethylenoxidu a propylenoxidu nebo kombinace
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hydroxypropylmethylcelulozy, polyethylenglykolu a roubovaného kopolymeru

polyethylenglykol - polyvinylacetat - polyvinylkaprolaktam.

Zpisob podle naroku 7, vyznacujici se tim, Ze se jednotlivé polymery z kombinace
polymert pouZiji v pomérech zvolenych z 9:1:1, 9:1:0,5, 8:2:1, 8:2:0,5, 7:3:1, 7:3:0,5,
7:1,5:1, 6:4:1 a 6:4:0,5.

Zplsob podle ndroku 4 aZ 5, vyznacujici se tim, Ze se rozpoustédlo zvoli z vody,
isopropanolu, ethanolu, dimethylformamidu, N,N-dimethylacetamidu nebo jejich

smési.

Zpusob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze je rozpoustédlem prednostné kombinace
dimethylformamidu, isopropanolu a vody v pomérech 1:1:1, 1:2:1, 1:1:2, 2:1:1, 2:2:1,
2:1:2,1:2:2.

Zpiisob podle néroku 4 az 5, vyznadujici se tim, Ze se latka maskujici chut’ zvoli z a-,

B-, y-cyklodextrinu a jejich derivatd nebo jejich smési.

Zpusob podle naroku 4 az 5, vyznadujici se tim, Ze se sladidlo zvoli z thaumatinu,

sukraldzy, aspartamu, sodné soli sacharinu nebo jejich smési.

Zpiisob podle naroku 4 az 5, vyznacujici se tim, Ze se aroma nebo pfichut’ zvoli

Z maty, pomerance, citronu, jahody, maliny, tfe$n€, zdzvoru nebo jejich smési.

Zpusob podle naroku 4 az 5, vyznafujici se tim, Ze se antioxidant zvoli z butylovaného

hydroxyanisolu - BHA, butylovaného hydroxytoluenu - BHT, askorbyl-palmitatu.

Zpusob podle kteréhokoli predchézejiciho naroku, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje:

a) rozpusténi U¢inné farmaceutické substance-API a B-cyklodextrinu v organickém
rozpouStédle zvoleném =z isopropanolu, ethanolu, dimethylformamidu, N N-
dimethylacetamidu a jejich smési, pfednostné smési rozpoustédel DMF a
isopropanolu,

b) pfidani polymert, latek maskujicich chut’, sladidel a voliteln€ aromat, ptichuti,

antioxidantd a barviv,
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¢) zfedeni vodou,

d) zahiati na piiblizné 50 °C za stalého michani (aZ do doby 30 min), nasledované
ochlazenim na teplotu mistnosti pro ziskani kapalné smési a

e) elektrostatické zvlakiiovani této kapalné smési pro ziskani orodispergovatelného

filmu.

16. Kompozice inhibitoru PDES ve formé orodispergovatelného filmu vyznacujici se tim,
Ze obsahuje:

5 aZ 30 % inhibitoru PDES5, pfednostné tadalafilu,

10 a% 90 % polymeru rozpustného ve vodé zvoleného z celulézy a jejich derivatd,

prednostné methylceluldzy, hydroxyethylceluldzy, hydroxypropylceluldzy

a hydroxypropylmethylcelulézy, nebo polyoxyethylenglykold a jejich derivati

a kopolymerti, nebo kyseliny polyakrylové, jejich derivatd a kopolymeri, nebo derivati

kyseliny methakrylové, nebo xanthanové gumy, nebo alginitli, nebo karagenanu i jejich

smesi,

1 az 30 % latky maskujici chut’ zvolené z a-, B-, y-cyklodextrini a jejich derivati a jejich

smési,

0,5 aZ 10 % sladidel zvolenych z thaumatinu, sukralézy, aspartamu, sodné soli sacharinu

a jejich smési,

volitelng az 10 % aromat a pfichuti zvolenych z maty, pomerance, citronu, jahody,

maliny, tfe$né, zazvoru a jejich smési,

volitelng a7 1 % antioxidantd zvolenych z butylovaného hydroxyanisolu - BHA,

butylovaného hydroxytoluenu - BHT, askorbyl-palmitatu,

volitelné az 2 % barviv.

17. Kompozice ve formé orodispergovatelného filmu podle naroku 16, vyznacujici se tim
Ze, obsahuje:

8 az 22 % tadalafilu

60 az 85 % polymeru rozpustného ve vod€, kterym je kombinace

hydroxypropylmethylcelulézy, — polyethylenglykolu a  kopolymeru ethylenoxidu

a propylenoxidu nebo kombinace hydroxypropylmethylceluldzy, polyethylenglykolu

a roubovaného kopolymeru polyethylenglykol - polyvinylacetat - polyvinylkaprolaktam

5 az 20 % latky maskujici chut’, kterou je B-cyklodextrin
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0,1 aZ 2 % sladidla, kterym je sukraldza a/nebo thaumatin
1 az 2 % aromatu, kterym je matové a/nebo limetkové aroma

0,0 az 0,02 % antioxidantu, kterym je butylovany hydroxyanisol - BHA.

18. Kompozice inhibitoru PDES5 ve formé orodispergovatelného filmu podle néroki 16 aZ

17, vyznacujici se tim, Ze sestiva z jedné nebo vice vrstev, z nichZ se alesponi jedna
ptipravi elektrostatickym zvlaktiovanim.
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