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Dermalni aplikadni systém pro aminolevulovou kyselinu

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd dermadlniho aplikadniho systému pro

aminolevulovou kyselinu.

Dosavadni stav techniky

zZevni pouZiti 5-aminolevulové kyseliny (ALA) (8-ALA) p¥i
168b& povrchovych koZnich tumord, zvlasté basalioml, poprvé
popsal v roce 1990 Kennedy a dalsi (J. Photochem. Photobiol.
B., sv. 6, (1990), ss. 143-148), ptrifemZ se v prvni radé
lokalné& testovaly na Gfinek ALA vizudlné€ diagnostikované
tumory. P¥itom je ALA selektivn& pohlcovéna tkani tumoru a v ni
se obohacuje, takZe k tvorbé& porfyrinu a ristu jeho koncentrace
dochdzi jen v této tkani, zatico zdravad tkéan v podstaté zustéava
neovlivn&na. U&inek ALA spolivad ve stimulaci tvorby porfyrinu,
je¥ je organismu vlastni. ProtoZe porfyrin p¥i ozd¥eni silneé
fluoreskuje, miZe se zvy3eni obsahu ALA nebo porfyrinu v tkani
tumoru pou%it k diagnéze p¥edrakovinnych nebo rakovinnych lézi
i k fotodynamické terapii nadorovych onemocnéni.

MoZnost farmaceutickych formulaci preparatd s ALA je z
praktického hlediska omezovana nestabilitou ALA ve vodném
roztoku. ALA se totiZ p¥i velmi nizkych pH jevi jako dostatelné
stalad, stabilita v8ak se stoupajicim pH trvale klesd (srovnej
Rodriguez a dal8i, S.P.I.E. (Society of Photo-optical
Instrumentation Engineers) 2371 (1995), ss. 204-209). Cerstvy
roztok ALA nap¥iklad vykazuje p¥i p¥ibliZné fysiologické
hodnot& pH 8 po pF¥esné dvou tydnech uZ jen 10 %¥ nerozloZené
G&¢inné latky. Z tohoto duvodu nejsou findlni preparéty s ALA
jako roztoky nebo masti komer&né& dostupné, ale musi se tésné
pred pouZitim Cerstvé pfipravit z ¢isté ALA a pak maji velmi
omezenou trvanlivost, typicky men$i neZ dva tydny.

Evropsky patent 0 704 209 Al se tyka kompozic obsahujicich
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ALA, zvla3t& ve formé& gelll, emulzi a podobné, jeZ maji vySe
zminéné nedostatky.

zZverejnéné mezindrodni prihlasky WO 95/05813 a WO 96/06602
popisuji kompozice pro koiZni aplikaci ALA, v nichz vSak u¢inné
latka vykazuje relativné nizkou rychlost uvolfiovani.

Cilem tohoto vyné&lezu tedy je poskytnout preparét ALA ve
form& kone&né formulace g dobrou skladovatelnosti p¥i
minimalnim rozkladu ALA.

Tento ukol se re3i dermatologickym aplikac¢nim systémem
podle tohoto.vynélezu. V tomto sytému jde o samolepici
matricovy systém, v némZ polymerni matrice obsahuje

krystalickou aminolevulovou kyselinu v zrnitosti pod asi 200

pm.

P¥i studiich v ramci vynalezu se p¥ekvapivé zjistilo, Ze
rychlé uvoliiovdni ALA je nikoliv nevyhodné& ovliviiovano volbou
samolepici polymerni matrice. Pomoci zvoleného rozmezi
velikosti krystall se brani usazovani krystald ALA a prevlada
homogenni distribuce ALA v matrici. }

Jako systémy pro koZni aplikace p¥ichézeji v Gvahu zejména
dosud zna&mé matricové systémy typu PSA (lepidla citlivad na tlak
- samolepici), jak se popisuji nap¥iklad v ¢léanku Sugibayashi a
dal8ich, J. Control. Rel., sv. 29 (1994), ss. 177-185 (srovnej
zejména obrézky la a le), nebo v monografii "Pharmazeutische
Technologie: Moderne Arzeneiformen" (kapitola "Transdermale
Therapeutische Systeme", M. Dittgen; vydavatel: R;'Mﬁller, G.
Hildebrand, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart,
1997) .
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P¥ehled obrazkl na priloZenych vykresech

Na obr. 1 je zndzorné&no srovnédni uvolilovani a permeace ALA
ptes vyfiznutou lidskou koZni membranu z naplasti sloZené z
NE/ATBC v pom&ru 1:2 p¥i 10% obsahu ALA v tomto néplastovém
systému jednak ihned po vyrobé, jednak po Sestitydennim
skladovani.

Na obr. 2 je zn&zornéna fluorescence z néplasti (Eudragit

\°O

NE/acetyltributylcitrat v poméru 1:1) s obsahem 20 % ALA, doba
aplikace 3 hod.

Na obr. 3 je znédzornén lasovy prubéh uvoliovani ALA =z
nédplasti NE/ATBC v poméru 1:2,5.

Na obr. 4 je zndzornéno sniméni povrchu ndplasti (NE/ATBC

v poméru 1:1,5) s obsahem ALA 50 % hmot ./hmot. elektronovou
mikrografii p¥i tloustce filmu 250 pm a zrnitosti 90-160 um.

Na obr. 5 je znadzorn&no snimdni povrchu néplasti (NE/ATBC
v pom&ru 1:1,5) s obsahem ALA 50 % hmot./hmot. elektronovou
mikrografii pfi tloustce filmu 250 pmﬁa zrnitosti 90-160 um po
1 minuté&. Styk s vodou. ‘
Na obr. 6 je znadzornén &asovy pribéh uvolilovédni a permeace ALA
ze suspenzni ndplasti NE/ATBC v poméru 1:2 vy¥iznutymi vrstvami
lidské rohovité vrstvy (stratum corneum) a pokoZky (epidermis).

Na obr. 7 je znédzorné&n Casovy prubé&h uvolilovani a permeace
ALA z mastového zdkladu Psoralon—mastn? krém s obsahem ALA 10 %
hmot . vy¥iznutymi vrstvami lidské rohovité vrstvy (stratum
corneum) a pokoZky (epidermis).

Na obr. 8 je znadzornén Casovy pribé&h uvoliiovani a permeace
ALA z hydroxyethylceluldzového gelu s obsahem ALA 10 % hmot.
vyFiznutymi vrstvami lidské rohovité vrstvy (stratum corneum) a
pokoZky (epidermis) .

Na obr. 9 je znézornéna intenzita fluorescence v
zavislosti na dobé trvani aplikace pro koZni aplikadni systém

ve srovnadni s uZitim Psoralon-mastny krém.
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Podstata vynéalezu

Aplika&ni systém podle vyndlezu vyhodné zahrnuje polymerni
matrici propustnou pro vodu, ktera vSak je v obzvlast vyhodném
ptipad& propustnd jen podminéné.

Je vyhodné, kdyZ je samolepici polymerni matrice vyrobena
z polymer pat¥icich do skupiny, kterou tvori '

a) akrylaty,

b) silikonové polymery a

c) polyisobutylen
je¥ pripadn& obsahuji pfisady zm&kovadel jako jsou napriklad
estery kyseliny citrdénové (nap¥iklad acetyltributylcitrat
ATBC) .

P¥i volb& matric jsou vyhodné polymery s nizkou
rozpoudt&ci schopnosti vi&i ALA jako je napriklad kopolymer
ethylakrylat-methylmethakrylat (Eudragit NE). Vyhodna je rovnéz
dostatedna lepivost umoZiiujici vyrobu samolepicich matricovych
systémi, &ehoZ je moZno dosdhnout pfidavkem zm&kovadel (jako
napriklad ATBC) .

Jako samolepici polymerni matrice je zvlasté vyhodny
Eudragit NE (NE) s acetyltributylcitratem (ATBC) jako
zm&k&ovadlem, zejména v hmotnostnim pom&ru NE/ATBC od 1:0,5 do
1:2,5.

V ramci studii tohoto vyndlezu se ukdzalo, Ze zvlasté
vyhodné jsou krystaly ALA se st¥ednim prim&€rem pod 200 pm,

prednostn& 20 aZ 200 pm a zvlasté vyhodné od 30 do 190 pm.

Nejvyhodn&j3i jsou krystaly ALA s prumérem od 90 do 160 um.

V dermatologickém aplikadnim systému podle tohoto vyndlezu
se ALA vyhodné& pouZivad v koncentraci do 50 % hmot., zvlasté od
nejmén& 1 % hmot. z findlni polymerni matrice. Zvlasté vyhodna
je koncentrace ALA kolem 20 % hmot.

zv1asté vyhodnym provedenim podle tohoto vynalezu je
aplika&ni systém, ve kterém maji krystaly ALA prumér 90 aZ 160
pm a polymerni matrice je z Eudragitu NE (NE) a

acetyltributylcitratu (ATBC) ve hmotnostnim pomé&ru NE/ATBC od
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1:0,5 do 1:2,5, p¥ifemZ je ALA obsaZena v koncentraci do 50 %
hmot. z fin&lni polymerni matrice.

Vynalez se dale tyka zplsobu V?foby tohoto aplikaéniho
systému, pt¥i némZ se v acetonu rozpusti Eudragit NE (NE)
vysu8eny zmrazenim s acetyltributylcitratem (ATBC) ve
hmotnostnim pomé&ru NE/ATBC od 1:0,5 do 1:2,5, potom se v
acetonovém roztoku disperguje rozemletd aminolevulova kyselina
v granulometrickém rozmezi 90 a¥ 160 um a takto ziskana
disperze se nanese v tenkém filmu na nosié¢ (kryci £561ii) a 45
minut se su3i p¥i 60 °C.

Zde nabizeny aplikadni systém se zejména vyznaduje tim, Ze
ALA se ve srovnani s G&innymi latkami existujicich néplastovych
systémll respektive transdermdlnich aplikadnich systéml velice
rychle uvoliiuje a miZe pronikat do klZe. Vysokd rychlost
uvoliovani byla na pozadi dosavadnich tGdajt a znalosti na poli
transdermdlnich terapeutickych syétémﬁ stejné malo
p¥edvidatelnéd, jako mimoradné vysokd skladovatelnost a tim
umo¥né&nd dlouhd uchovatelnost (to znamenid skladovatelnost pf¥i
minimdlnim rozkladu ALA) .

Podle jednoho specifického provedeni vynédlezu se z
aplikadniho systému uvolni v prub&hu 30 minut nejméné 30 % ALA
dispergované nebo suspendované v polymerni matrici. Diky tomuto
rychlému uvoliiovani G&inné latky se miZe doba plsobeni
aplika¢niho systému ve srovnéni s pouZivanymi aplikacemi pomoci
masti nebo krémd zkratit, coZ znamena, Ze doba trvani tohoto
koZniho aplikacé¢niho systému je vyrazné kratsSi neZ doba pouziti
dosud pouZivanych masti a krémd obsahujicich ALA p¥i podani
stejnych mnoZstvi Gdinné latky. Ve srovnani se zminénymi mastmi
a krémy vykazuje tento aplikacni systém dal3i vyhodu, Ze se ALA
miZe cilené aplikovat na ost¥e ohranideném okrsku kltZe, zatimco
aplikac¢ni zplsoby dosud pouZivané na dneSni urovni toto
neumoZiiuji a proto dochdzi k penetraci do okolnich oblasti
klize.

V tomto aplikadnim systému podle vynédlezu se timto poprvé
nabizi stabilni a findlni formulace ALA, jeZ ani po skladovani

po dobu nékolika tydnl nebo mésicl nevykazuje podstatny rozklad
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ALA. Jak bylo prekvapivé zjisténo, nejsou v pripadé systému
podle vynélézu ?4dné rozdily v uvolilovani G¢inné latky a
permeaci kuZi in vitro nebo in vivo, a to jak bezprostr¥edné po
vyrob&, tak po Sestimésinim skladovani p¥i 25 °C.

Uvedeny aplikadni systém je proto zvlasté vhodny k pouziti
p¥i fotodynamické terapii a/nebo diagndze prekancerogennich
hebo kancerogennich 1ézi kuaZe, zvlasté kozZnich tumoril
(basaliomi) .

Tento vyndlez se v nédsledujicim popisuje na prikladech.

P¥iklady provedeni vynadlezu

PRIKLAD 1
P¥iprava systému pro koZni aplikaci podle vynélezu.

Vyroba naplasti se miZe provést zpusoby "solvent
evaporation", "hot melt" nebo jinymi vhodnymi zplsoby (srovnej
napriklad T.Peterson a dal8i, "Design, Development,
Manufacturing and Testing of Transdermal Drug Delivery Systems"
v "Transdermal and Topical Drug Delivery Systems"; vydavatel
T.Ghosh a W.Pfister, Interpharm Press 1997, Buffalo Grove,
IL/USA). Bude popsdna na p¥ikladu zplsobu "Solvent
Evaporation".

Podle jednoho zplsobu provedeni se ALA nejprve mele a
t¥idi, pr¥icemZ se pouZije granulometrickd frakce 90 aZ 160 um.
Eudragit NE (NE je polymerni nosi¢) vysuSeny zmraZenim se
spole&né s acetyltributylcitrédtem (zmék&ovadlo ATBC) rozpusti v

acetonu v pom&ru NE/ATBC 1:0,5 aZ 1:2,5. Nato se prida a

o\e

disperguje ALA v koncentraci ve findlnim filmu aZ 50 % (
hmot ./hmot.) . Potom se pt¥ipravek nanese v tenkém filmu na kryci
folii a 45 minut se sudi p¥i teplot& 60 °C. Jako kryci folie
(respektive stahovaci folie pro tu stranu filmu, jeZ p¥ichazi
do styku s kuzi) se zvlasté hodi Melinex 813 respektive
silikonovana kryci folie.

Lepivost filmu je moZno regulovat obsahem ALA, pouZitym
polymerem a velikosti podilu zmékéovadla (zde ATBC) . Uvolilovani

ALA i jeji permeaci neposkozenou k@iZzi ovliviuje ATBC (U¢inek




I3

zm&klovadla respektive efekt podpory permeace) .

Na rozdil od dnes pouzivanych transderm&lnich
terapeutickych systémi (TTS) se ALA v dusledku svého vysoce
hydrofilniho charakteru pfi vdech koncentracich ALA v naplasti
> asi 1 % hmot. (% hmot./hmot.) naléz& z nejvétsi Casti

suspendovana v lipofilni matrici NE/ATBC.

PRIKLAD 2
Castice ALA maji velikost asi 90 a¥ 160 pm a v nédplasti jsou
rovnomérné rozdéleny.

Homogenni distribuce &astic ALA ve findlni néplasti
vyZaduje, aby se p¥i vyrob& nédplasti minimalizovala sedimentace
E4stic v kapalném p¥ipravku polymer/zmékéovadlo/ALA. Dociluje
se toho optimalizaci viskozity p¥ipravku spravnym nastavenim
koncentrace polymeru. ZvySenim viskozity se omezuje sedimentace

Gastic ALA.

Koncentrace NE (% Viskozita roztoku A Rychlost klesani
hmot . /hmot.) v © (mPas) ¢astic* ALA v roztoku
roztoku (um/10s)
12 446 396
18 2180 119
24 3510 3

* granulometrickd frakce 60-90 um

Minim&lni rychlost sedimentace Castic ALA umoZiiuje uZiti

koncentrace NE = 25 % hmot./hmot..

V p¥ipadé& jinych polymernich matric, to znamenad pri
pouZiti jinych polymerti, se mohou jako vyhodné projevit &astice
ALA jinych velikosti, které odbornik snadno zjisti na zakladée

p¥edloZenych informaci a prikladu.

PRIKLAD 3
ALA je v néplasti dlouhodobé stéala.
Nejsou %&4dné podstatné rozdily mezi uvolfiovanim ALA z

naplasti respektive permeaci kGZi té&sné& po vyrobé a po
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Sestimésic¢nim skladovani p¥i 25 °C (Obr. 1).

Za U&elem stanoveni pribé&hu uvolrnovani se néplast p¥i 33
°C umisti ve Franzové difuzni (mlZné) komore (srovnej nap¥iklad
K. Tojo, "Designated Calibration of in vitro Permeation
Apparatus" v "Transdermal Controlled Systemic Medication",
vydavatel Y. Chien, Marcel Dekker, 1987). Vzorky vodného
jimaciho roztoku se odebiraji v riznych intervalech a stanovi
se jejich obsah ALA vysokoti¢innou kapalinovou chromatografii s

fluorescendni derivatizadni detekei.

PRIKLAD 4
P¥i pouZiti nédplasti se miZe ALA stejnomérné nanaSet na kozZni
léze.

Mimo¥adné& snadnd manipulace znamend ve srovnani s
mastovymi zdklady pro lékat¥e i pacienta podstatné zlepSeni. Na
vymezenou plochu klZe, jeZ se m& 1lé¢&it, je moZno presné
pristfihnout odpovidajici néplast obsahujici ALA. To zmenSuje
zbytelné oSett¥eni okolni koZni plochy-na kterou neni naplast
nalepena.

Aplikaci prost¥ednictvim nédplasti se podéni ploSné ostre
vymezuje a nedochdzi k soub&Zné penetraci do okolnich koZnich
ploch.

Po t¥ihodinové aplikaci néplasti s obsahem 20 % ALA
(Eudragit NE/acetyltributylcitrat v pomé&ru 1:1) na pY¥edlokti se
mé&ti fluorescence odetfené koZni plochy. Obrazek 2 ukazuje, Ze

fluorescence je omezena plochou néplasti a m& homogenni

charakter.

PRIKLAD 5
Pfekvapivé se ve srovnani s dosavadnimi TTS uvolnuje vy85i
podil obsahu u¢inné latky za kratsi dobu.

B&%¥né TTS obsahuji nadbytedné mnoZstvi G&¢inné latky
p¥esahujici skutelné& pot¥ebnou davku (M. Dittgen "Transdermale
Therapeutische Systeme" v "Pharmazeutische Technologie; Moderne
Arzneiformen"; vydavatel R. Mlller and G.Hildebrand;

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart, 1997). Toto
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nadbyte¢né plné&ni je nutné, aby se G¢innad latka v prab&hu 1 aZ
7 dnd uvoliiovala pasivni difuzi p¥ibliZné konstantni rychlosti.
Bé&hem této aplikac¢ni doby se uvolni jen podil < 50 % obsaZené

¢inné latky.

[wi¥

Srovndvaci priklad 1:

Scopolamin TTS (Ciba) je néplast na koZni membrany a
obsahuje celkem 1,5 mg skopolaminu. Produkuje 170 pg
skopolaminu za den a nosi se 3 dny. Do konce t¥etiho dne je

tedy uvolni 30 % celkového obsahu G&inné latky.

Srovndvaci p¥iklad 2:
Estraderm TTS 25 (Geigy)je samolepici naplast na koZni
membrany a obsahuje celkem 2 mg estradiolu. Uvolnuje 25 ug

estradiolu za den a nosi se 3 aZ 4 dny. Béhem této doby

e

plusobeni se takto uvolni asi 5 % celkového obsahu G¢inné léatky.
Ve srovnani s b&Znym TTS se p¥ekvapiveé zjistilo extrémné
rychlé uvoliliovani ALA ze suspenzni néﬁlasti NE/ATBC. Obrézek 3
ukazuje prubéh uvoliiovani ALA mé¥eny in vitro z néplasti z
NE/ATBC (pomér 1:2,5) tloudtky 250 um s obsahem ALA 20 %

hmot./hmot. (granulometrickd frakce 90-160 pm). Naplast
obsahovala celkem asi 4 mg ALA/cm® a po 1 minut& se uvolnilo
vice neZ 500 pm ALA (coZ odpovida 12,5 % celkového obsahu
i¢inné latky). Po 30 minutédch se uvolnilo vice neZ 1,3 mg ALA
(coZ odpovida 32 % celkového obsahu G¢inné latky). Pribéh
uvoliiovdni se stanovil stejné jak je popséno v p¥ikladu 3.
Pric¢inou tohoto mimofadné rychlého uvoliiovani je zvlastni
struktura respektive morfologie tohoto koZniho aplikadniho
systému (suspenzni néplasti). V disledku p¥itomnosti
suspendovanych krystal® ALA v matrici NE/ATBC fastice ALA

velikosti 90 aZ 160 um zlasti vylnivaji z povrchu matrice o

tloustce 250 pum (srovnej obrazek 4).
Po kratkém kontaktu s vodnym médiem, v némZz se uvoliiuji,
jiZ nejsou Castice ALA vy&nivajici z povrchu patrné (Obxr. 5).

Toto necekané rychlé "povrchové rozpousténi" castic ALA je
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p¥imym disledkem jejich zna¢né€ hydrofilniho charakteru a vede k
pozorovanému extrémné rychlému uvolnéni ALA z néplasti (srovnej

obréazek 3).

PRIKLAD 6
Doba plsobeni se v ptripadé& naplastovych systémi pro
fotodynamickou terapii (PDT) zkracuje ve srovnadni s jinymi
aplikacemi v mastich nebo krémech p¥ibliZné o 30 %.

Stanoveni permeace U¢innych latek membrénami z vy¥iznutych
lidskych vrstev stratum corneum/pokozka se miZe provést pomoci
Franzovych difuznich komor a predstavuje vhodny model pro
pronikdni lidskou kuZi in vivo. Obrazek 6 ukazuje Casovy pribéh
uvoliiovani a permeace pro ALA z ndplasti z NE/ATBC (pomé&r
1:2,0) o tloudtce filmu 250 pum plnéné 20% podilem ALA
granulometrické frakce 90 aZz 160 um.

Po 24 hodinAch pro$ly membrédnou z lidské ktize jiz asi 300
ug ALA. Ve srovnani s tim ukazujl obrazky 7 a 8 vyrazné mensi

prabé&h uvolniovani a permeace ALA z mastovych zakladd mastny

krém Psoralon® (s obsahem 10 % hmot. ALA) a
hydroxyethylceluldzovy gel s obsahem 10 % hmot. ALA.

Z obou mastovych zdkladl proSly po 24 hodindch membrénou z
lidské klZe mén& neZ 10 pug ALA. ALA je z¥eteln& rychleji a v
podstatné véts3im mnoZstvi resorbovéna membrénou z lidské klZe z
naplastového systému. Kvantitativné to zndzorni srovnéani

rychlosti permeace:

Systém/zédklad Rychlosti permeace
(ng/cm®/hod)
Nédplast NE/ATBC (1:2) 12
Mastny krém - Psoralon® 0,3
Gel hydroxyethylceluldzy 0,18

Je tedy nutno olekdvat vyrazné&j3i plsobeni néplasti pri
PDT in vivo ve srovndni s mastovym zakladem.
Obrazek 9 ukazuje zmé¥enou intenzitu fluorescence na

zdravych testovanych osobach (p¥edlokti) v zavislosti na cCase.
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Intenzita néplasti NE/ATBC (pomér 1:2) s obsahem 20 % ALA byla

pripravku se
5

0 % ALA na rozdil

o\°

po 2 hodindch 80 % a po 3 hodinach 140
standardni fluorescenci. Néplast s obsahem
od naplasti s obsahem 20 % nevykazuje zadne dalsi zvy3eni

intenzity fluorescence. Zmé&Y¥end intenzita fluorescence je v

[J

ptripadé mastného krému - Psoralon® s obsahem ALA 20 % po
inkuba&ni dobé& 3 hodiny podstatné nizsi (asi o 60 %) neZ
intenzita fluorescence z ndplasti NE/ATBC (pomé&r 1:2) p¥i
obsahu ALA 20 % pri stejné dobé noSeni 3 hodiny. S aplikalnim
systémem podle vynalezu lze tedy docilit vyrazné kratsich
inkubaénich a aplikadnich dob neZ s aplikac¢nimi formami jako

jsou masti nebo krémy.
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PATENTOVE NAROKY

1. Dermdlni aplikadni systém v podobé& samolepiciho
matricového systému, vy zna c¢ujici se tim Ze
polymerni matrice obsahuje krystalickou aminolevulovou kyselinu

(ALA) , p¥ifemZ krystaly ALA maji velikost pod asi 200 um.

2. Aplikalni systém podle naroku 1,
vyznadcdujici se tim Ze polymerni matrice je

propustnéd pro vodu.

3. Aplikadni systémy podle naroku 1 a 2,
vyznadujici se tim Ze polymerni matrice se
zvoli z polymerl pat¥icich do skupin

a) akrylaty
b) silikonové polymery a

c¢) polyisobutylen

4. Aplika&ni systém podle nérokd 1 aZ 3,

vyznadujici se tim Ze krystaly aminolevulové

kyseliny maji st¥edni primér 30 aZ 190 um.

5. Aplikadni systém podle naroku 4,

vyznaduijici se tim Ze krystaly aminolevulové

kyseliny maji st¥edni primé€r 90 aZ 160 pm.

6. Aplikadni systém podle naroka 1 aZ 5,
vyznadujici se tim Ze aminolevulova kyselina je

obsaYena v koncentraci od 1 do 50 % hmot. z hmotnosti finadlni

polymerni matrice.

7. BAplikadni systém podle ndrokl 1 aZ 6,
vyznadujici se tim Ze krystaly aminolevulové
kyseliny maji prim&r 30 aZ 190 pm a polymerni matrice je z

Eudragitu NE (NE) a acetyltributylcitratu (ATBC) v
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hmotnostnim pom&ru NE/ATBC 1:0,5 aZ 1:2,5, pricemZ je
aminolevulova kyselina obsaZena v koncentraci 1 aZ 50 % hmot. z

hmotnosti fin&lni polymerni matrice.

8. Aplikaldni systém podle naroku 7,

vyznadcdujici se tim Ze krystaly aminolevulové

kyseliny maji primér 90 aZ 160 pm.

9. Aplikadni systém podle néroki 1 az 8,
vyznadcuijici se tim Ze se v prabéhu 30 minut

uvoliiuje nejméné 30 % aminolevulové kyseliny.

10. ZpUsob vyroby aplikaéniho systému podle nérokd 1 azZ 9,
vyznadc¢uijici se tim, Ze se rozpusti Eudragit NE
(NE) suSeny zmrazenim spole&né s acetyltributylcitrdtem (ATBC)
v acetonu v pom&ru NE/ATBC 1:0,5 aZ 1:2,5, nasledn& se v
acetonovém roztoku disperguje mlet& aminolevulovad kyselina v
granulometrické frakci &astic mendich neZ 200 pm a takto
ziskand disperze se nanese v tenkém filmu na kryci folii a su$i

se 45 minut p¥i 60 °C.

11. PouZiti aplikalnich systéml podle narokd 1 aZ 9 p¥i
fotodynamické terapii a/nebo diagnéze prekancerogennich a

kancerogennich 1ézi klZe.

12. PouZiti aplikadniho systému podle ndrokd 1 a% 9 p¥i

fotodynamické terapii a/nebo diagndze basaliomi.
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Srovnani uvoliiovani a permeace ALA pres vy¥iznutou

lidskou koZni membrénu z naplasti sloZené

z NE/ATBC v

pomé&ru 1:2 pfi 10% obsahu ALA v tomto néplastovém systému

jednak ihned po vyrobé&, jednak po Sestitydennim

skladovani.
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Fluorescence z naplasti (Eudragit NE/acetyltributylcitrat

v poméru 1:1)

s obsahem 20 % ALA, doba aplikace 3 hod.

219
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Obr. 3:

Casovy prub&h uvolfiovani ALA z néplasti NE/ATBC v poméru

1:2,5.
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Obr. 4:
Snimani povrchu néplasti (NE/ATBC v pomé&ru 1:1,5) s

obsahem ALA 50 % hmot./hmot. elektronovou mikrografii p#i

tloudtce filmu 250 pm a zrnitosti 90-160 um.

419
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Obr. b5:

Sniméni povrchu naplasti (NE/ATBC v ponméru 1:1;5) S
obsahem ALA 50 % hmot./hmot. elektronovou mikrografii pri
tloustce filmu 250 pum a zrnitosti 90-160 pm po 1 minuté.

Styk s vodou.
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Obr. 6:

Casovy prib&h uvolilovani a permeace ALA ze suspenzni

.
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naplasti NE/ATBC v poméru 1:2 vyFiznutymi vrstvami lidské

rohovité vrstvy (stratum corneum) a pokoZky (epidermis) .
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Obr. 7 _
Casovy prub&h uvoliiovani a permeace ALA z mastového

zakladu Psoralon-mastny krém s obsahem ALA 10 % hmot.

vyFiznutymi vrstvami lidské rohovité vrstvy (stratum

corneunm) a pokoZky (epidermis).
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Obr. 8:

Casovy prib&h uvolfiovani a permeace ALA z o
hydroxyethylcelulézového gelu s obsahem ALA 10 % hmot.

vyriznutymi vrstvami lidské rohovité vrstvy (stratum

corneum) a pokoZky [epidermis).
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Obr. 9: _
Tntenzita fluorescence v z&vislosti na dobé& trvani

aplikace pro koZni aplikaé&ni systém ve srovnani s uZitim

Psoralon-mastny krém.
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