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Polymerni film s obsahem fotosensitizérd a jeho pouziti

Oblast techniky

Vyndlez se tyka pfipravy systém( na béazi polymernich nosi¢h pro fizeny transport
fotosensitizér (5-aminolevulové kyseliny a jejich derivatQ) pro fotodynamickou terapii a estetickou
medicinu.

Dosavadni stav techniky

5-Aminolevulova kyselina (ALA) je endogenni metabolit obvykle tvofeny v mitochondriich ze
sukcinyl-CoA a glycinu. Konjugace osmi ALA molekul vede k tvorbé protoporfyrinu IX (PplX), ktery je
déle metabolizovdn a nakonec vede ke vzniku hemu. Konverze PplX na jeho ndsledné substraty
vyZaduje aktivitu enzymu ferrochelatazy, kterd je z hlediska rychlosti metabolyzy ALA na hem
limitujici. PFi zevnim poddni, je konverze ALA na PplX velmi rychid, aviak PpIX nemiie byt
ferrochelatazou rychle pfevedena na koneény produkt hem, proto se PpIX hromadi v burkach.
Vzhledem k tomu, Ze PplX je silny fotosenzibilizdtor, tato metabolickd cesta je hojné vyuZivana ve
fotodynamické terapii (PDT). Vzhledem k nestabilité ALA jako takové, kterd je zplsobena dimerizaci
na pyrazin-2,5-dipropionovou kyselinu, se ALA pouziva ve formé relativné hydrofilniho hydrochloridu.
Ackoliv PDT na bazi ALA se ukazala byt velmi Gspésna v 1é¢bé nékterych druhd rakoviny véetné
rakoviny kiiZe a fady chorob ke, omezena difuze hydrofilni ALA do nadoru zpUsobuje, Ze lokalizace
ALA v tkdni neni optimalni. Zlep$eni biodostupnosti lze dosdhnout pouZitim derivati ALA, predevsim
ve formé lipofilnich esterli ALA, které lépe pronikaji do léze. Nejcast&ji pouZivané derivaty jsou
methylester a hexylester ALA, které se vzdjemné li3i kinetikou penetrace do kizZe a lokalizaci v klZi.
Jsou popséany i dal3i derivaty, sole a sole derivatl, avSak komeréniho uplatnéni pfilis nenasly.
Komeréni nejuspésnéjsi preparaty jsou na bazi ALA (Aladerm, Porphin), hydrochloridu ALA (Gliolan,
prasek pro pfipravu roztoku, 1,5 g, Medac; Levulan, 20% roztok, DUSA Pharmaceuticals, US Patents:
5,079,262; 5,211,938; 5,954,703; Levulan Kerastics, 20% TOPICAL POWDER FOR SOLUTION Solution;
Topical; Aminolevulinic Acid Hydrochloride 23.6%) a hydrochloridu methylesteru ALA (Metvix, krém s
16% mALA.HCI|, Galderma; Metvixia, krém s 16,8% mALA.HCI, Galderma).

ALA se prosadila v poslednich letech jako metoda volby pro superficidlni basoceluldrni
karcinom, co? je nejéastéji zhoubny nador viibec. Jeho incidence navic dramaticky roste se starnutim
populace a s vy3si slune¢ni expozici. Soutasné s tim roste zdjem o vynikajici esteticky vysledek
takového ofetieni, co? ALA zcela splfiuje. Znaény potencial nachazi ALA v estetické mediciné. PDT
pomoci ALA je osvédcend pfi stimulaci obmény dysplastickych bunék, coZ spolu s reparativnim
zdnétem prispiva ke znaénému omlazeni vzhledu ktize spolu s odstranéni eflorescenci. Jinou zndmou
indikaci je vyufiti pfi |é¢b& akné. Smysl ma nasazeni v monoterapii pfi lehké a stfedni formé, v
kombinaci se systémovou lé¢bou u jizvicich forem.

Podstata vynalezu

Polymerni film s obsahem fotosensitizérd, ktery obsahuje farmaceuticky akceptovatelny polymer a 5-
aminolevulovou kyselinu a/nebo jeji derivit, mize byt tvofen jednou a vice vrstvami. Obsahuje 5-
aminolevulovou kyselinu a/nebo jeji derivaty, které jsou obsaZeny alespori v jedné vrstve.

Derivat 5-aminolevulové kyseliny je vybran ze skupiny hydrochlorid 5-aminolevulové kyseliny, ester
5-aminolevulové kyseliny, hydrochlorid esteru 5-aminolevulové kyseliny.

Esterem S-aminolevulové kyseliny je methylester 5-aminolevulové kyseliny nebo hexylester 5-
aminolevulové kyseliny.

Hydrochloridem esteru 5-aminolevulové kyseliny je hydrochlorid methylesteru S-aminolevulové
kyseliny, hydrochlorid hexylesteru 5-aminolevulové kyseliny.

1. Polymerni film obsahuje farmaceuticky akceptovatelny plastifikator.
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Farmaceuticky akceptovatelny polymer je vybran ze skupiny: Polyakrylova kyselina, polyethylenoxid,
polyethylenglykol,? polypropylenglykol, blokové kopolymery polyethylenglykolu a
polypropylenglykolu, polysorbdt, polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, polyakrylamid,
poly(isopropylakrylamid), poly(cyklopropylmethakrylamid), ethyiceluléza, karboxymethylcelulédza,
hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylceluldza, acetdt ftaldt celuldzy,
kyselina alginovd, karagenan, chitosan, kyselina hyaluronova, kyselina pektinova, kopolymery
kyseliny glykolové a kyseliny mlé¢né, skrob, sodna sll karboxymethylSkrobu, polyuretan, silikony,
polykarbonat, polychloropren,  polyisobutylen,  polykyanoakryldt,  polyvinylacetat,  t-
oktylfenoxypolyethoxyethanol, polystyren, polypropylen, polyvinyichlorid, polyetylén,
polymethylmethakrylat, polyhydroxyethylmethakryldt, kopolymer kyseliny akrylové a butylakrylétu,
kopolymer 2-ethylhexyl-akryldtu a butylakryldtu, kopolymer vinylacetdtu a methylakrylatu,
kopolymery  ethylenvinylacetatu polyethylentereftalatu a polyethylenu, kopolymer
polyvinylkaprolaktamu, polyvinylacetatu a polyethylenglykolu.

Farmaceuticky akceptovatelny plastifikdtor je wvybrdn ze skupiny: acetyltributylcitrat,
acetyltriethylcitrat, triethylcitrat, tributylcitrat, trioktylhlinikcitrat, acetyltrioktylhlinikcitrat,
trihexylcitrdt, acetyltrihexylcitrat, butyryltrihexylcitrat, trimethylcitrat, p-terc-butylfenylsalicylat,
butylstearat, dibutylsebakat, dietylftaldt, diisobutyladipat, difenyl-2-ethylhexyl-fosfat, epoxidovany
sojovy olej, glycerol monooleat, monoisopropyl citrdt, monostearyl citrat, distearyl citrat, tristearyl
citrat, triacetin, triethyicitrat, 3-(2-xenolyl)-1,2-epoxypropan.

Svyhodou alespori jedna vrstva polymerniho filmu obsahuje kopolymer polyvinylkaprolaktamu,
polyvinylacetatu a polyethylenglykolu.

A svyhodou jedna vrstva obsahuje kopolymer polyvinylkaprolaktamu, polyvinylacetatu a
polyethylenglykolu a 5-aminolevulovou kyselinu a/nebo jeji derivat.

Pfedmétem vyndlezu je také pfiprava a vyuiiti polymernich filmG pro topickou aplikaci
fotosensitizérli na bazi 5-aminolevulové kyseliny a jejich derivatl ve formé (muko)adhesivniho filmu.
Topické aplikace fotosensitizéri na bazi 5-aminolevulové kyseliny ve formé adhesivniho filmu
umoZfiuje aplikovat lé¢ivo definované s fizenym uvolfiovanim, aplikace ve formé mukoadhesivniho
filmu jsou vyuzitelné ve farmaceutickém primysiu pro 1é¢bu v dstni dutiné.

Aplikace fotosensitizéri na bazi 5-aminolevulové kyseliny a jejich derivatd v Ustni dutiné ve
formé mukoadhesivniho filmu. Komeréni preparaty pro tento druh aplikace neexistuji, existujici
komeréni preparéty (roztoky, gely a masti) jsou vhodné pro topické aplikace, aviak nejsou dobfe
pouZitelné pro lé¢bu v Ustni dutiné. Pfitom v mnoha asijskych kulturdch je rozdifenym zvykem
Fvykani rostlinnych drog, coZ ve svém dusledku vede k velmi vyznamnému zvy3eni rizika rozvoje
rakoviny Ustni dutiny (napf. v Indii rakovina Ustni pfedstavuje az 40% vsech rakovin, oproti pouhym
4%, ve Velké Britanii). Celosvétové se jednd o 8% vSech rakovin. Tyto karcinomy byly dosud
odstrafiovany pouze chirurgicky. Aplikace fotosenzitizér{l na bazi 5-aminolevulové kyseliny a jejich
derivatd v ustni dutiné ve formé mukoadhesivniho filmu umoinuje vyuzit fotodynamické terapie,
kterd je pro pacienta vyrazné Setrnéjsi.

Topické aplikace fotosensitizérii na bazi 5-aminolevulové kyseliny a jejich derivati ve
formé adhesivniho filmu. Komeréni preparaty (roztoky, gely a masti), jejichZ terapeuticky efekt i
vedlej§i efekty jsou zavislé na zkusenosti osettujiciho lékafe (mnoZstvi nanesené masti, homogenita
tloustky nanesené vrstvy apod.), vyZaduji velmi zkuSeny persondl a i tak je efekt do urcité miry
nahodny. Naopak, poufiti adhesivnich filmi umoziiuje aplikovat lé¢ivo definované s fizenym
uvolnovanim.



L) L X ] e & e ssve
. LN . L .0 e L
. L] L 4 ¢ e o L ] (X 2]
L] LI * 2000 ¢ Ld
L] . L] . [ ] .
*9200 0000 LX) » 8 e 0

Aplikaci fotosensitizéri na bazi 5-aminolevulové kyseliny a jejich derivati ve formé
adhesivniho filmu v oblasti estetické mediciny. Aplikaci fotosensitizér(i ve formé adhesivniho filmu v
oblasti estetické mediciny lze vyuZit pro 1é¢bu fady koZnich onemocnéni (dermatitida, akné apod.) a
vyhlazovani pokozky. Vyznamnou vyhodou pouZiti film{ oproti komerénim preparatiim (roztoky, gely
a masti) je mozZnost aplikovat lé¢ivo definované s fizenym uvolfiovdnim, coZ snizuje naroky zkusenosti
aplikujici osoby. V neposledni fadé také stoji za zminku fakt, Ze komercni prepardty nejsou pfilis
vhodné pro estetickou medicinu ani z divodu pfili§ vysoké koncentrace fotosenzitizéru, ktery
zplsobuje neopodstatnéné velké poskozeni pokozky.

Pfiprava ddhesivnich a mukoadhesivnich filmG na bazi polymernich nosi¢i pro aplikaci
fotosensitizéri na bazi 5-aminolevulové kyseliny a jejich derivati. Polymerni filmy jsou
na tyto filmy jsou jejich schopnost inkorporovat farmaceuticky aktivni l1atku a Fizené ji uvolfovat,
dale jsou poZadovény mechanické vlastnosti jako pruznost, ohebnost a pfilnavost ke kGzZi ¢i sliznici.
Pfedevsim v pfipadé sliznice je pfilnavost velmi dllezita. V pripadé vyssiho obsahu farmaceuticky
aktivni latky jsou vlastnosti polymerniho filmu vyznamné ovlivnény samotnou farmaceuticky aktivni
latkou. Vzhledem k pomérné vysokym davkovanim 5-aminolevulové kyseliny, hydrochloridu 5-
aminolevulové kyseliny, esterim 5-aminolevulové kyseliny a hydrochoriddim ester( 5-aminolevulové
kyseliny jsou obsahy téchto fotosenzitizérli v komerénich preparatech obvykle 15-25 hmotnostnich
procent. Jako alternativa k témto preparatiim byly vyvinuty nosie pro aplikaci 5-aminolevulové
kyseliny a jejich derivatl na bazi farmaceuticky akceptovatelnych polymer(, jejich smési jejich
kombinaci s farmaceuticky akceptovatelnymi plastifikatory.

Pro topickou aplikaci lze s vyhodou pouZit vrstevnatych polymernich nosic¢li. Tyto nosiCe se
sklddaji vrstvy obsahujici fotosensitizér a zochranné vrstvy. Naroky na vrstvu obsahujici
fotosenzitizér je jeji adhesivita ke k(zi ¢i mukoadhesivita k vihké sliznici a schopnost z této vrstvy
uvolriovat fotosenzitizér. Ochrannd vrstva ma za ukol branit uvolfiovani fotosenzitizéru mimo jeho
terapeuticky cil. Pro aplikaci v Ustni dutiné je nezbytné ochranit vrstvu obsahujici fotosensitizér pred
slinami a uvolfiovdnim fotosenzitizéru do Ustni dutiny. Tato ochrana musi byt spinéna po celou dobu
aplikace filmu, coz byvé typicky od deseti minut do dvou hodin. Spole¢né musi obé vrstvy tvofit
kompaktni celek % pozadovanymi mechanickymi vlastnostmi. Vzhledem k odlisSnym vlastnostem a
slozenim obou vrstev lze s vyhodou vyuZit vicevrstevnatych polymernich nosi¢l, kdy mezi vrstvou
obsahujici fotosensitizér a ochrannou vrstvou jsou vmezereny dalsi vrstvy s postupné se ménicim
sloZzenim pfechdzejicim od sloZeni ochranné vrstvy po sloZeni vrstvy obsahujici fotosenzitizér.

Z fady pfipravenych systém( nejlepsi vlastnosti vykazovaly systémy zaloZené na polymeru
Soluplus a jeho smési sdalSimi farmaceuticky akceptovatelnymi polymery a farmaceuticky
akceptovatelnymi plastifikatory. Soluplus je registrovana znacka pro vétveny kopolymer polyvinyl-
kaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu (vyrobce BASF). Vyhodou téchto systémi je
vedle vhodnych mechanickych vlastnosti, schopnosti driet a fizené uvolfiovat fotosenzitizéry
predevsim jejich adhesivita a mukoadhesivita.

Pfipravené vzorky byly testovany z hlediska mechanickych vlastnosti (tuhost, ohebnost,
prilnavost), ptiklady vzorkd spliujici poZzadavky na mechanické vlastnosti jsou uvedeny v tabulkach
s popisem sloZeni a tlousték jednotlivych vrstev.

Vzorky s vhodnymi mechanickymi vlastnostmi byly testovany in vivo na mysich a potkanich
modelech. Pfilnavost vzorkl s lé¢ivem (ALA, ALA.HCI, mALA, mALA.HCI) byla studovdna na zvifecich
modelech. Bylo sledovano, zda vzorky drzi na pokoZce / v tlamé po celou dobu planované aplikace a
zda nedochazi k jejich rozpousténi ve slinach. Pfilnavost vzorkl v Ustni dutiné byla studovéna také na
dobrovolnicich, aviak pro tyto experimenty byly pouZity vzorky pfipravené bez |éCiva.

Transport [é¢iva do zdravé tkané byl sledovan pomoci méfeni pFitomnosti a intenzity
fluorescence, kterou vykazuje metabolit |éCiva - protoporfyrin IX. Byl méFen vyvoj fluorescence v ¢ase
(produkce protoporfyrinu 1X) a jeho zdvislost na sloZeni vzorku a dobé plsobeni. Optimalni doba
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plsobeni se mezi vzorky lidila, aviak obecné byla v rozsahu 5-60 minut. Vhodna doba pro aplikaci
zareni (maximalni mnozstvi protoporfyrinu IX v tkani) se také liSila mezi vzorky a podle doby aplikace,
ale obecné bylo maximum intenzity fluorescence v ¢ase 1-3 hodiny od zacatku podani.

Transport 1é¢iva do nadorové tkané byl vyvozen na zdkladé nekrézy nadorovych bunék
vyvolané ozafenim (fotodynamicka terapie), coZ je nepfimy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery
je metabolitem podaného lé¢iva. Dale bylo sledovéno, zda-li dojde k rekuranci nddoru (opétovnému
vzniku nadoru). Doba aplikace lé¢iva a ¢as pro ozafeni byl pouiit na zékladé transportu do zdravé
tkan&. Ve viech pfipadech vy$e uvedenych vzorki doslo k uplnému vyhojeni nddoru a nebyla
pozorovéna rekurence po dobu 45 dnl od aplikace lé¢by.

Byl pfipraven vicevrstvy polymerni film s inkorporovanou 5-aminolevulovou kyselinou (ALA),
hydrochloridem 5-aminolevulové kyseliny (ALA.HCl), methylesterem 5-aminolevulové kyseliny
(mALA) a hydrochloridem methylesteru 5-aminolevulové kyseliny (mALA.HCI). Pro pfipravu byly
pouiity polymerni nosie a plastifikdtory: vétveny kopolymer polyvinyl-kaprolaktamu,
polyvinylacetatu a polyethylenglykolu (Soluplus), polyethylenglykoly o rlznych délkidch fetézce
(PEG200, PEGGOO_Q, PEG40000), polysorbaty (Tween 20, Tween 80), polyvinylpyrrolidon (PVP),
blokové kopolymery polyethylenglykolu a polypropylenglykolu (Pluronic F-127, Pluronic F-68),
acetyltriethylcitrat, tributylcitrat.

Smési pro pripravu vrstev byly pfipraveny rozpusténim komponent ve vhodnych
rozpoustédlech a jejich smichanim v daném poméru. Rozpoustédly byly typicky voda, methanol,
ethanol, pfipadné dichlormethan, aceton, tetrahydrofuran a chloroform.

Roztoky byly vrstveny pomoci techniky sprejovéni. Pro kazdou vrstvu byl postup: po naneseni
cca. 0,05 mm vrstvicky roztoku sprejovéanim bylo odpafeno rozpoustédlo, poté byla nanesena dalsi
vrstvi¢ka a zbavena rozpoustédla. Toto bylo opakovéno do naneseni pozadované vrstvy nosice, poté
byla zméfena tloustka vrstvy. Rozpoustédlo bylo odstraniovano tfemi rlznymi technikami (proudem
dusiku, podtlakem, zahtatim) ¢i jejich kombinaci v zavislosti na pouZitém rozpoustédle ¢&i smési
rozpoustédel a vlastnostech rozpusténych latek (napf. teplotni stabilita, tékavost).

Polymerni film je vyuZitelny pro fizeny transport fotosensitizérG (5-aminolevulové kyseliny a
jejich derivat() pro fotodynamickou terapii a estetickou medicinu.

Priklady

Priklad 1

Byl pfipraven vicevrstvy polymerni film s inkorporovanym hydrochloridem 5-aminolevulové
kyseliny (ALA.HCI), Pro pfipravu byly pouzity polymerni nosiCe a plastifikatory: vétveny kopolymer
ponvinyI-kaproIakEamu, polyvinylacetatu a polyethylenglykolu (Soluplus). Smési pro pfipravu vrstev
byly pfipraveny rozpu$té&nim komponent ve vodé a jejich smichanim v daném hmotnostnim poméru.

Na sliznici v Ustni dutiné s superficidlnim basocelularnim karcinomem byl nanesen polymerni
film s inkorporovanym ALA.HCl a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky o sloZeni:

1. roztok:

pevny podil: 8 hm. dilli ALA.HC! : 92 hm. dilG SOLUPLUS, byl rozpustén ve vodé pro ziskani

25 % roztoku pevného podilu.

2. roztok:

pevny podil: SOLUPLUS, byl rozpustén ve vodé pro ziskani 25 % roztoku.
Roztok 1 byl postupné nandsen sprejovanim po 0,05 mm tloustkach, po té bylo rozpoustédlo vidy
odstranéno proudem dusiku a postup byl opakovan nanesenim dalsi davky roztoku az do pozadované
tloustky vrstvy, kterd byla 1,5 mm. Po odpafeni posledni davky rozpoustédia roztoku 1 byl stejnym
postupem nanesen roztok 2 a7 do tloustky 1,8 mm. Tloustka vrstev byla kontrolovana mikrometricky.

Vysledny film mél toto sloZen:
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vrstva \\//:/;l:/?/ » komponenta | mnoistvi | komponenta | mnoistvi
1 [hm. %] 2 [hm%]
[mm]
1 1,5 ALAHCI 8 SOLUPLUS 92
2 1,8 SOLUPLUS 100

Naneseny film se nechal 40 minut v Gstni dutiné pdsobit a po té byl sloupnut. Bylo vysledovéno, Ze
pipraveny film velmi dobFe dr#i v tlamé po celou dobu pldnované aplikace a ani nedochézelo k jeho
rozpousténi ve slinach. Doba aplikace lé¢iva a &as pro ozafeni byl pouiit na zékladé transportu do
zdravé tkané. Dodlo k uplnému vyhojeni nddoru a nebyla pozorovéna rekurence (opétovny vznik
nadoru) po dobu 45 dnii od aplikace lé¢by. Transport lécCiva do nddorové tkané byl vyvozen na
z4kladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané ozafenim (fotodynamicka terapie), co? je nepfimy dikaz
kumulace protoporfyrinu IX, ktery je metabolitem podaného léCiva.

Priklad 2

Byl ptipraven vicevrstvy polymerni film sinkorporovanym methylesterem 5-aminolevulové
kyseliny (mALA). Pro ptipravu byly poufity polymerni nosi¢e a plastifikatory: vétveny kopolymer
polyvinyl-kaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu (Soluplus), polyethylenglykol
(PEG200), polyvinylpyrrolidon (PVP).
Smési pro ph’pra\’/’u vrstev byly pfipraveny rozpuiténim komponent ve vodé a jejich smichanim
v daném hmotnostnim poméru.

Na sliznici v ustni duting se superficidlnim basoceluldrnim karcinomem byl nanesen
polymerni film s inkorporovanym mALA a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky o sloZeni:

1. roztok:
pevny podil: 12 hm. dild ALA.HCI : 75 hm. dili SOLUPLUS, byl rozpustén ve vodé pro ziskani
26 % roztoku pevného podilu.

2. roztok:
pevny podil: 83 hm. dild SOLUPLUS : 17 PEG200, byl rozpustén ve vodé pro ziskani 26 %
roztoku.

3. roztok:

pevny podil: 90 hm. dilG SOLUPLUS : 10 hm. dili PEG200, byl rozpustén ve vodé pro ziskani
26 % roztoku.

4. roztok:
pevny podil: 90 hm. dilG SOLUPLUS : 5 hm. dild PEG200 : 5 hm. dild PVP, byl rozpustén ve
vodé pro ziskani 26 % roztoku.

5. roztok:
pevny podil: 90 hm. dild SOLUPLUS : 10 hm. dild PVP, byl rozpustén ve vodé pro ziskani 26 %
roztoku.

6. roztok:
pevny podil: 85 hm. dild SOLUPLUS : 15 hm. dild PVP, byl rozpu$tén ve vode pro ziskani 26 %
roztoku.

7. roztok:
pevny podil: 80 hm. dild SOLUPLUS: 20 hm. dil& PVP, byl rozpu$tén ve vodé pro ziskani 26 %
roztoku.

Roztoky byly postupné nanaseny sprejovanim po 0,05 mm tloustkdch, po té bylo rozpoustédio vidy
odstranéno mirnym podtlakem a postup byl opakovan nanesenim dalsi dévky roztoku aZ do



pozadované tloustky vrstvy roztoku. Po odpafeni posledni davky rozpoustédla roztoku byly stejnym
postupem naneseny dalii roztoky vFadé vidy do pozadované tloustky. TlouStka vrstev byla
kontrolovana mikrometricky.

Vysledny film mél toto sloZeni:

vrstva ://:Isilf/i/ komponenta | mnoistvi | komponenta | mnoistvi | komponenta | mnoistvi

1 (%] 2 [%] 3 [%]
[mm] |

1 1,15 ALA.HCI 12 SOLUPLUS 75 PEG200 13

2 0,2 SOLUPLUS 83 PEG200 17

3 0,2 SOLUPLUS 90 PEG200 10

4 0,2 SOLUPLUS 90 PEG200 5 PVP 5

5 0,2 SOLUPLUS 90 PVP 10

6 0,2 SOLUPLUS 85 PVP 15

7 0,55 SOLUPLUS 80 PVP 20

Naneseny film se nechal 60 minut v Ustni dutiné pdsobit a po té byl sloupnut. Bylo vysledovéno, Ze
pfipraveny film velmi dobfe drii v tlamé po celou dobu planované aplikace a ani nedochazelo k jeho
rozpousténi ve slindch. Doba aplikace |éCiva a Cas pro ozafeni byl pouzit na zdkladé transportu do
zdravé tkané. Transport 1é¢iva do zdravé tkané byl sledovan pomoci méfeni pfitomnosti a intenzity
fluorescence, kterou vykazuje metabolit éCiva - protoporfyrin IX. Doslo k UpInému vyhojeni nddoru a
nebyla pozorovéna rekurence (opétovny vznik nddoru) po dobu 45 dni od aplikace lécby. Transport
|é¢iva do nadorové tkdné byl vyvozen na zakladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané ozdfenim
(fotodynamickd terapie), co? je nep¥imy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery je metabolitem
podaného léciva.

Priklad 3

Byl pfipraven vicevrstvy polymerni film s inkorporovanym hydrochloridem methylesteru 5-
aminolevulové kyseliny (mALA.HCI). Pro pfipravu byly pouZity polymerni nosi¢e a plastifikdtory:
vétveny kopolymer polyvinyl-kaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu (Soluplus),
polyethylenglykoly o riznych délkach Fetézce (PEG200, PEG40000), tributylcitrdt. Smési pro pfipravu
vrstev byly pfipraveny jako v pfikladech 1 a 2 rozpusténim komponent ve vodé, aby vytvorili 27 %
roztok, pficem? jednotlivé komponenty byly smichany v daném hmotnostnim poméru jak popisuje
tabulka vysledného slozeni jednotlivych vrstev filmu:

vyska .o St .
vrstva | vrstvy komponenta mnc:zstvn komponenta mnc:zstvn komponenta mnoozstw

(mm] 1 [%] 2 [%] 3 [%]

1 0,75 mALA.HCI 18 SOLUPLUS 62 PEG200 20

2 0,12 SOLUPLUS 80 PEG200 20

3 0,1 SOLUPLUS 85 PEG200 15

4 0,1 SOLUPLUS 90 PEG200 10

5 0,1 SOLUPLUS 90 PEG200 5 PEG40000 5

6 0,1 SOLUPLUS 90 PEG40000 9 tributylcitrat 1

7 0,1 SOLUPLUS 85 PEG40000 12 tributylcitrat 3

8 0,45 | SOLUPLUS 80 PEG40000 15 tributylcitrat 5

Na sliznici v Ustni dutiné se superficidlnim basocelularnim karcinomem byl nanesen pfipraveny
polymernf film s inkorporovanym mALA.HCl a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky pro jednotlivé vrstvy
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v hmotnostnich % jednotlivych komponent, které byly rozpustény v ethanolu pro ziskani 27 %
roztoku kazdé vrstvy.

Roztoky byly postupné nanaseny sprejovanim po 0,05 mm tloustkach, po té bylo rozpoustédio vidy
odstranéno zahfatim a postup byl opakovdn nanesenim dalsi dévky roztoku aZ do poZadované
tloustky vrstvy roztoku. Po odpafeni posledni davky rozpoustédla roztoku byly stejnym postupem
naneseny dalsi roztoky vfadé vidy do poZadované tloustky. TlouStka vrstev byla kontrolovéna
mikrometricky.

Naneseny film se nechal 30 minut v Ustni dutiné plsobit a po té byl sloupnut Bylo vysledovéno, Ze
pFipraveny film velmi dobFe dri v tlamé po celou dobu pldnované aplikace a ani nedochdzelo k jeho
rozpouétén{ ve slindch. Doba aplikace lé¢iva a ¢as pro ozareni byl pouZit na zakladé transportu do
zdravé tkané. Transport lé¢iva do zdravé tkané byl sledovdn pomoci méfeni pfitomnosti a intenzity
fluorescence, kterou vykazuje metabolit l1é€iva - protoporfyrin IX. Doslo k ipInému vyhojeni nddoru a
nebyla pozorovana rekurence (opétovny vznik nddoru) po dobu 45 dnl od aplikace 1écby. Transport
|é¢iva do nadorové tkané byl vyvozen na zdkladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané ozédfenim
(fotodynamicka terapie), coZ je nepfimy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery je metabolitem
podaného léciva. ~

Priklad 4

Byl pfipraven vicevrstvy polymerni film s inkorporovanym hydrochloridem methylesteru 5-
aminolevulové kyseliny (mALA.HCI). Pro pfipravu byly pouZity polymerni nosi¢e a plastifikdtory:
vétveny kopolymer polyvinyl-kaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu (Soluplus),
polyethylenglykol (PEG200), blokové kopolymery polyethylenglykolu a polypropylenglykolu (Pluronic
F-127, Pluronic F-68), acetyltriethylcitrat. Smési pro pfipravu vrstev byly pfipraveny jako v pfikladech
1 a 2 rozpusténim komponent v metanolu, aby vytvofili 20 % roztok, pficemz jednotlivé komponenty
byly smichény v daném hmotnostnim poméru jak popisuje tabulka vysledného sloZeni jednotlivych
vrstev filmu:

vyska ., ., .,
vrstva | vrstvy komponenta mnc:zstvu komponenta mnczzstw komponenta mnco)zstw
(mm] 1 (%] 2 (%] 3 [%]
1 0,75 mALA.HCI 18 SOLUPLUS 62 PEG200 20
2 0,12 SOLUPLUS 80 PEG200 20
3 0,1 SOLUPLUS 85 PEG200 15
4 0,1 SOLUPLUS 90 PEG200 10
5 0,1 7 SOLUPLUS 90 PEG200 5 Pluronic F-127 | 5
6 0,15 SOLUPLUS 90 Pluronic F-127 | 9 acetyltriethyl- | 1
citrat
7 0,15 SOLUPLUS 85 Pluronic F-127 | 12 acetyltriethyl- | 3
citrat
8 0,4 SOLUPLUS 80 Pluronic F-127 | 15 acetyltriethyl- | 5
citrat

Na sliznici v ustni dutiné se superficialnim basocelularnim karcinomem byl nanesen pfipraveny
polymerni film s inkorporovanym mALA.HCl a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky pro jednotlivé vrstvy
v hmotnostnich % jednotlivych komponent, které byly rozpustény v etanolu pro ziskani 20 % roztoku
kazdé vrstvy.

Roztoky byly postupné nanaseny sprejovanim po 0,05 mm tloustkach, po té bylo rozpoustédio vidy
odstranéno zahfatim a postup byl opakovén nanesenim dalsi davky roztoku aZz do poZadované
tloustky vrstvy roztoku. Po odpafeni posledni davky rozpoustédla roztoku byly stejnym postupem
naneseny dalsi roztoky viadé vidy do poZadované tloustky. Tloustka vrstev byla kontrolovdna
mikrometricky.




Naneseny film se Qechal 30 minut v Ustni dutiné pasobit a po té byl sloupnut. Bylo vysledovano, Ze
pFipraveny film velmi dobte dr#i v tlamé po celou dobu pldnované aplikace a ani nedochdzelo k jeho
rozpousténi ve slinach. Doba aplikace lé¢iva a ¢as pro ozafeni byl pouiit na zékladé transportu do
zdravé tkané. Transport léciva do zdravé tkané byl sledovdn pomoci méfeni pfitomnosti a intenzity
fluorescence, kterou vykazuje metabolit Ié&iva - protoporfyrin IX. Doslo k uplnému vyhojeni nadoru a
nebyla pozorovéna rekurence (opétovny vznik nddoru) po dobu 45 dni od aplikace lécby. Transport
lé¢iva do nadorové tkané byl vyvozen na zdkladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané ozafenim
(fotodynamicka terapie), co? je nepfimy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery je metabolitem
podaného léciva.

Piiklad 5

Byl pfipraven vicevrstvy polymerni film s inkorporovanym hydrochloridem 5-aminolevulové
kyseliny (ALA.HCI). Pro pFipravu byly pouZity polymerni nosice a plastifikdtory: vétveny kopolymer
polyvinyl-kaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu (Soluplus), polysorbdt (Tween 80)
Smési pro pfipravu vrstev byly pfipraveny jako v pfikladech 1 a 2 rozpusténim komponent ve vodé,
aby vytvofili 24 % roztok, pficemZ jednotlivé komponenty byly smichany vdaném hmotnostnim
poméru jak popisuje tabulka vysledného sloZeni jednotlivych vrstev filmu:

Urstva \\::Isii;?/ komponenta | mnoistvi | komponenta | mnoiZstvi | komponenta | mnoZstvi
(mm] 1 [%] 2 [%] 3 [%]

1 0,75 ALAHCI 20 SOLUPLUS 70 Tween80 10

2 0,1 SOLUPLUS 85 Tween80 15

3 0,1 SOLUPLUS 90 Tween80 10

4 0,1 SOLUPLUS 95 Tween80 5

5 0,35 SOLUPLUS 100

Na sliznici v Gstni dutiné mysi se superficidlnim basocelularnim karcinomem byl nanesen pfipraveny
polymerni film s inkorporovanym ALA.HC! a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky pro jednotlivé vrstvy
v hmotnostnich % jednotlivych komponent, které byly rozpustény v ethanolu pro ziskani 24 %
roztoku kazdé vrstvy.

Roztoky byly postupné nanaseny sprejovanim po 0,05 mm tloustkach, po té bylo rozpoustédlo vidy
odpafeno a postup byl opakovén nanesenim dal3i davky roztoku az do poZadované tloustky vrstvy
roztoku. Po odpafeni posledni dévky rozpoustédla roztoku byly stejnym postupem naneseny dal3i
roztoky v fadé vidy do poZadované tloustky. Tloustka vrstev byla kontrolovana mikrometricky.
Naneseny film se nechal 80 minut v ustni dutiné plsobit a po té byl sloupnut. Doba aplikace léCiva a
Cas pro ozareni byl pouZit na zakladé transportu do zdravé tkané. Transport Ié¢iva do zdravé tkané
byl sledovdn pomoci méfeni pfitomnosti a intenzity fluorescence, kterou vykazuje metabolit 1éCiva -
protoporfyrin I1X. Doslo k Uplnému vyhojeni nadoru a nebyla pozorovana rekurence {opétovny vznik
nadoru) po dobu745 dni od aplikace IéCby. Transport léCiva do nadorové tkané byl vyvozen na
zékladé nekrdzy nadorovych bunék vyvolané ozafenim (fotodynamicka terapie), coZ je nepfimy dikaz
kumulace protoporfyrinu IX, ktery je metabolitem podaného |éciva.

Priklad 6

Byl pfipraven vicevrstvy polymerni film s inkorporovanym methylesterem 5-aminolevulové
kyseliny (mALA). Pro pfipravu byly pouzity polymerni nosice a plastifikdtory: vétveny kopolymer
polyvinyl-kaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu (Soluplus), polysorbat (Tween 20),
polyvinylpyrrolidon (PVP). Smési pro pfipravu vrstev byly pfipraveny jako v pFikladech 1 a 2
rozpusténim komponent v tetrahydrofuranu, aby vytvorili 25 % roztok, pficemZ jednotlivé




komponenty byly smichany v daném hmotnostnim poméru jak popisuje tabulka vysledného slozeni
jednotlivych vrstev filmu:

vyska komponenta | mnoZstvi | komponenta | mnoistvi | komponenta | mnoZstvi
vrstva vrstvy 1 %] 2 [%] 3 (%]

[mm]

1 0,8 mALA 10 PVP 70 Tween20 20

2 0,1 PVP 80 Tween20 20

3 01 |PvP 85 Tween20 15

4 0,1 PVP 80 Tween20 15 SOLUPLUS 5

5 0,35 PVP 80 Tween20 10 SOLUPLUS 10

Na pokoZce potkana s superficidlnim basoceluldrnim karcinomem byl nanesen pfipraveny polymerni
film sinkorporovanym mALA a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky pro jednotlivé vrstvy
v hmotnostnich % jednotlivych komponent, které byly rozpustény v tetrahydrofuranu pro ziskani
25 % roztoku kazdé vrstvy.

Roztoky byly postupné nanaseny sprejovanim po 0,05 mm tloustkéch, po té bylo rozpoustédio vidy
odpafeno a postup byl opakovan nanesenim dal3i dévky roztoku aZ do poZadované tloustky vrstvy
roztoku. Po odpareni posledni davky rozpoustédla roztoku byly stejnym postupem naneseny dalsi
roztoky v fadé vidy do poZadované tloustky. TlouStka vrstev byla kontrolovdna mikrometricky.
Naneseny film se nechal 100 minut v Gstni dutiné plsobit a po té byl sloupnut. Bylo vysledovano, ze
pfipraveny film velmi dobfe drii na pokoice po celou dobu planované aplikace a ani nedochazelo
k jeho rozpousténi ve slinach. Doba aplikace |é¢iva a ¢as pro ozéfeni byl pouzit na zakladé transportu
do zdravé tkané. Transport léciva do zdravé tkané byl sledovan pomoci méfeni pfitomnosti a
intenzity fluorescence, kterou vykazuje metabolit léCiva - protoporfyrin 1X. Doslo k Gplnému vyhojeni
nadoru a nebyla pozorovana rekurence (opétovny vznik nadoru) po dobu 45 dnd od aplikace Iécby.
Transport |é¢iva do nadorové tkand byl vyvozen na zékladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané
ozafenim (fotodyzamickd terapie), coi je nepfimy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery je
metabolitem podaného |é¢iva.

Ptiklad 7

Byl pFipraven vicevrstvy polymerni film s inkorporovanym hydrochloridem 5-aminolevulové kyseliny
(ALA.HCI). Pro pfipravu byly pouZity polymerni nosice a plastifikatory: vétveny kopolymer polyvinyl-
kaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu (Soluplus), polyethylenglykol (PEG200), blokové
kopolymery polyethylenglykolu a polypropylenglykolu (Pluronic F-68), Smési pro pfipravu vrstev byly
pfipraveny jako v pfikladech 1 a 2 rozpusténim komponent v chloroformu, aby vytvofili 22 % roztok,
pficemi jednotlivé komponenty byly smichany v daném hmotnostnim poméru jak popisuje tabulka
vysledného sloZeni jednotlivych vrstev filmu:

vyska .o . T
komponenta | mnoistvi | komponenta | mnoZstvi | komponenta | mnozstvi
vrstva vrstvy 1 (%] 2 %] 3 (%]

[mm]

1 1,0 ALA.HCI 12 SOLUPLUS 75 PEG200 13

2 0,25 SOLUPLUS 83 PEG200 17

3 0,25 SOLUPLUS 90 PEG200 10

4 0,25 SOLUPLUS 90 PEG200 5 Pluronic F-68 | 5

5 0,25 7 SOLUPLUS 90 Pluronic F-68 | 10

6 0,25 SOLUPLUS 85 Pluronic F-68 | 15

7 0,50 SOLUPLUS 80 Pluronic F-68 | 20




Na sliznici vtlamé mysi se superficidlnim basocelularnim karcinomem byl nanesen pFipraveny
polymern film s inkorporovanym ALA.HCI a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky pro jednotlivé vrstvy
v hmotnostnich % jednotlivych komponent, které byly rozpustény v chloroformu pro ziskani 22 %
roztoku kazdeé vrstvy.

Roztoky byly postupné nanaseny sprejovénim po 0,05 mm tloustkach, po té bylo rozpoustédlo vidy
odpareno a postup byl opakovan nanesenim dalsi davky roztoku aZ do poZadované tloustky vrstvy
roztoku. Po odpafeni posledni davky rozpoustédla roztoku byly stejnym postupem naneseny dalsi
roztoky v fadé vidy do pozadované tloustky. Tloustka vrstev byla kontrolovdna mikrometricky.
Naneseny film se nechal 110 minut v dstni duting plsobit a po té byl sloupnut. Bylo vysledovano, Ze
pfipraveny film velmi dobie drii v tlamé zvifete po celou dobu pldnované aplikace a ani nedochazelo
k jeho rozpousténi ve slindch. Doba aplikace |é¢iva a ¢as pro ozafeni byl pouZit na zakladé transportu
do zdravé tkané. Transport lé&iva do zdravé tkané byl sledovan pomoci méFeni pfitomnosti a
intenzity fluorescence, kterou vykazuje metabolit lé&iva - protoporfyrin IX. Doslo k Upinému vyhojeni
nadoru a nebyla pozorovana rekurence (opétovny vznik nadoru) po dobu 45 dnl od aplikace Iécby.
Transport lé¢iva do nadorové tkdné byl vyvozen na zékladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané
ozafenim (fotodynamické terapie), co? je nepfimy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery je
metabolitem podaného léciva.

P¥iklad 8

Byl pFipraven vicevrstvy polymerni film sinkorporovanym hydrochloridem methylesteru 5-
aminolevulové kyseliny (mALA.HCI). Pro pfipravu byly pouZity polymerni nosi¢e a plastifikatory:
vétveny kopolymer polyvinyl-kaprolaktamu, polyvinylacetatu a polyethylenglykolu (Soluplus),
polyethylenglykoly (PEG200, PEG6000), tributylcitrat. Smési pro pFipravu vrstev byly pfipraveny jako
v pfikladech 1 a 2 rozpudténim komponent ve vodé, aby vytvofili 28 % roztok, pficemz jednotlivé
komponenty byly smichany v daném hmotnostnim poméru jak popisuje tabulka vysledného slozeni
jednotlivych vrstev filmu:

vyska .. . .y
vrstva | vrstvy komponenta | m nc:zstw komponenta | m nczzstw komponenta | mnoistvi

(mm] 1 [%] 2 [%] 3 [%]

1 0,75 mALA.HCI 18 SOLUPLUS 62 PEG200 20

2 0,12 SOLUPLUS 80 PEG200 20

3 0,1 SOLUPLUS 85 PEG200 15

4 0,1 SOLUPLUS 90 PEG200 10

5 0,1 SOLUPLUS 90 PEG200 5 PEG6000 5

6 0,1 7 SOLUPLUS 90 PEG6000 9 tributylcitrat | 1

7 0,1 SOLUPLUS 85 PEG6000 12 tributylcitrat | 3

8 0,6 SOLUPLUS 80 PEG6000 15 tributylcitrat | 5

Na sliznici vtlamé& potkana se superficialnim basoceluldrnim karcinomem byl nanesen pfipraveny
polymerni film s inkorporovanym mALA.HCI a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky pro jednotlivé vrstvy
v hmotnostnich % jednotlivych komponent, které byly rozpustény ve vodé pro ziskani 28 % roztoku
kazdé vrstvy.

Roztoky byly postupné nanageny sprejovanim po 0,05 mm tloustkach, po té bylo rozpoustédlo vidy
odpafeno a postup byl opakovan nanesenim dal$i davky roztoku az do pozadované tloustky vrstvy
roztoku. Po odpateni posledni davky rozpoustédia roztoku byly stejnym postupem naneseny dalsi
roztoky v fadé vidy do pozadované tloudtky. Tloustka vrstev byla kontrolovdna mikrometricky.
Naneseny film se nechal 50 minut v Gstni dutiné plsobit a po té byl sloupnut. Bylo vysledovano, Ze
pfipraveny film velmi dobfe dr#i v tlamé zvifete po celou dobu plénované aplikace a ani nedochdzelo
k jeho rozpousténi ve slinach. Doba aplikace Ié¢iva a ¢as pro ozéreni byl pouZit na zékladé transportu
do zdravé tkdné. Transport lé¢iva do zdravé tkdné byl sledovan pomoci méfeni pfitomnosti a
intenzity fluorescence, kterou vykazuje metabolit Iéciva - protoporfyrin IX. Doslo k GpInému vyhojeni
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nadoru a nebyla pozorovana rekurence (op&tovny vznik nadoru) po dobu 45 dnil od aplikace 1écby.
Transport lé¢iva do nadorové tkané byl vyvozen na zdkladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané
ozafenim (fotodynamickd terapie), co? je nepfimy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery je
metabolitem podaného [éciva.

>
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Piiklad 9

Byl pfipraven vicevrstvy polymerni film sinkorporovanou 5-aminolevulovou kyselinou (ALA). Pro
pFipravu byly poufity polymerni nosi¢e a plastifikatory: vétveny kopolymer polyvinyl-kaprolaktamu,
polyvinylacettu a polyethylenglykolu (Soluplus), polyethylenglykol (PEG200), blokové kopolymery
polyethylenglykolu a polypropylenglykolu (Pluronic F-68). Smési pro pfipravu vrstev byly pfipraveny
jako v prikladech 1 a 2 rozpu§t&nim komponent ve vodé, aby vytvofili 19 % roztok, pficemZ jednotlivé
komponenty byly smichény v daném hmotnostnim pomeéru jak popisuje tabulka vysledného sloZeni
jednotlivych vrstev filmu:

vyska Yoes S prr s 4
vrstva vrstvy komponenta mnc:zstw komponenta mnc:zstw komponenta mnc:zstw
(mm] 1 [%] 2 [%] 3 [%]
1 1,0 ALA 12 SOLUPLUS 75 PEG200 13
2 0,25 SOLUPLUS 83 PEG200 17
3 0,25 SOLUPLUS 90 PEG200 10
4 0,25 SOLUPLUS 90 PEG200 5 Pluronic F-68 | 5
5 0,25 SOLUPLUS 90 Pluronic F-68 | 10
6 0,25 SOLUPLUS 85 Pluronic F-68 | 15
7 0,50 1 SOLUPLUS 80 Pluronic F-68 | 20

Na pokoZce mysi se superficidinim basoceluldrnim karcinomem byl nanesen pfipraveny polymerni
film s inkorporovanou ALA a to tak, Ze byly pfipraveny roztoky pro jednotlivé vrstvy v hmotnostnich %
jednotlivych komponent, které byly rozpustény ve vodé pro ziskani 19 % roztoku kazdé vrstvy.
Roztoky byly postupné nanaieny sprejovanim po 0,05 mm tloustkach, po té bylo rozpoustédlo vidy
odpareno a postup byl opakovan nanesenim dalsi dévky roztoku aZ do pozadované tloustky vrstvy
roztoku. Po odpareni posiedni davky rozpoustédla roztoku byly stejnym postupem naneseny dalsi
roztoky v fadé vidy do poZadované tloustky. Tloustka vrstev byla kontrolovdna mikrometricky.
Naneseny film se nechal 40 minut v Ustni dutiné pGsobit a po té byl sloupnut. Bylo vysledovano, Ze
pfipraveny film veimi dobfe drii na pokoice zvifete po celou dobu pldnované aplikace a ani
nedochazelo k jeho rozpousténi ve slindch. Doba aplikace 1éCiva a Cas pro ozafeni byl pouiit na
zakladé transportu do zdravé tkané. Transport Ié&iva do zdravé tkdné byl sledovdn pomoci méreni
pFitomnosti a intenzity fluorescence, kterou vykazoval metabolit é¢iva - protoporfyrin IX. Doslo k
aplnému vyhojeni nddoru a nebyla pozorovéna rekurence (opétovny vznik nadoru) po dobu 45 dni
od aplikace |éCby.

Transport lé¢iva do nadorové tkané byl vyvozen na zakladé nekrézy nadorovych bunék vyvolané
ozéfenim (fotodynamicka terapie), coi je nepfimy dikaz kumulace protoporfyrinu IX, ktery je
metabolitem podaného |éciva.

7

Prumysiova vyuZitelnost

Aplikace fotosensitizérli na bdazi S5-aminolevulové kyseliny v Ustni dutiné ve formé
mukoadhesivniho filmu jsou vyuZitelné ve farmaceutickém primysiu pro lé¢bu v Ustni dutiné.
Topické aplikace fotosensitizérQi na bazi 5-aminolevulové kyseliny ve formé adhesivniho filmu jsou
vyuZitelné ve farmaceutickém primyslu. PouZiti filmi umoZiiuje aplikovat lécivo definované s
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Fizenym uvolfiovanim. Topické aplikace fotosensitizérl na béazi 5-aminolevulové kyseliny ve formé
adhesivniho filmu jsou vyuZiteiné v oblasti estetické mediciny.

g
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10.

11.

PATENTOVE NAROKY

Polymerni film sobsahem fotosensitizérd vyznacujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky
akceptovatelny polymer a 5-aminolevulovou kyselinu a/nebo jeji derivat. {

Polymerni film s obsahem fotosensitizér(i vyznacujici se tim, Ze je tvofen vice vrstvami.

Polymerni film s obsahem fotosensitizérl vyznalujici se tim, Ze 5-aminolevulové kyselina
a/nebo jeji derivét je obsaZzen alespori v jedné vrstveé.

Polymerni film s obsahem fotosensitizérl vyznacujici se tim, Ze derivat 5-aminolevulové
kyseliny je vybran ze skupiny hydrochlorid 5-aminolevulové kyseliny, ester 5-aminolevulové
kyseliny, hydrochlorid esteru 5-aminolevulové kyseliny.

Polymerni film s obsahem fotosensitizérd vyznacujici se tim, Ze esterem S5-aminolevulové
kyseliny je methylester 5-aminolevulové kyseliny nebo hexylester 5-aminolevulové kyseliny.

Polymerni film s obsahem fotosensitizérd vyznacujici se tim, Zze hydrochloridem esteru 5-
aminolevuiové kyseliny je hydrochlorid methylesteru 5-aminolevulové kyseliny, hydrochlorid
hexylesteru 5-aminolevulové kyseliny.

Polymerni film s obsahem fotosensitizér( vyznacujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky
akceptovatelny plastifikator.

Polymerni film s obsahem fotosensitizér( vyznacujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelny
polymer je vybran ze skupiny: Polyakrylovd kyselina, polyethylenoxid, polyethylenglykol,
polypropylenglykol, blokové kopolymery polyethylenglykolu a polypropylenglykolu,
polysorbat, polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, polyakrylamid, poly(isopropylakrylamid),
poly(cyklopropylmethakrylamid), ethylceluléza, karboxymethylceluldza,
hydroxyethylceluldza, hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, acetat ftalat
celuldzy, kyselina alginovd, karagenan, chitosan, kyselina hyaluronovd, kyselina pektinova,
kopolymery kyseliny glykolové a kyseliny mlécné, Skrob, sodnd sll karboxymethylSkrobu,
polyuretan, silikony, polykarbonat, polychloropren, polyisobutylen, polykyanoakrylat,
polyvinylacetdt, t-oktylfenoxypolyethoxyethanol, polystyren, polypropylen, polyvinyichlorid,
polyetylén, polymethylmethakryldt, polyhydroxyethylmethakryldt, kopolymer kyseliny
akrylové a butylakryldtu, kopolymer 2-ethylhexyl-akryldtu a butylakrylatu, kopolymer
vinylacetdtu a methylakryldtu, kopolymery ethylenvinylacetdtu polyethylentereftalatu a
polyethylenu, kopolymer polyvinylkaprolaktamu, polyvinylacetatu a polyethylenglykolu.

Polymerni film s obsahem fotosensitizér vyznacujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelny
plastifikdtor je vybran ze skupiny: acetyltributylcitrdt, acetyltriethylcitrat, triethyicitrat,
tributylcitrat, trioktylhlinikcitrat, acetyltrioktylhlinikcitrat, trihexylcitrat, acetyltrihexylcitrat,
butyryltrihexylcitrat, trimethylcitrat, p-terc-butylfenylsalicylat, butylsteardt, dibutylsebakat,
dietylftalat, diisobutyladipat, difenyl-2-ethylhexyl-fosfat, epoxidovany sojovy olej, glycerol
monooledt, monoisopropy! citrdt, monostearyl citrdt, distearyl citrat, tristearyl citrat,
triacetin, triethylcitrat, 3-(2-xenolyl)-1,2-epoxypropan.

Polymerni film sobsahem fotosensitizérl vyznalujici se tim, Ze alespon jedna vrstva
obsahuje kopolymer polyvinylkaprolaktamu, polyvinylacetdtu a polyethylenglykolu.
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Polymerni film sobsahem fotosensitizérli vyznalujici se tim, Ze jedna vrstva obsahuje
kopolymer polyvinylkaprolaktamu, polyvinylacetatu a polyethylenglykolu a 5-aminolevulovou
kyselinu a/nebo jeji derivat.

Pouziti polymerniho filmu pro fotosensitivni terapii v Ustni dutiné jako mukoadhezivniho
fotosenzitizéru.

Poutiti polymerniho filmu pro fotosensitivni terapii topické aplikace fotosensitizérd ve formé
adhesivnilfo filmu.

Pouziti polymerniho filmu pro estetickou medicinu ve formé adhesivniho filmu.
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