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Prostfedek z polymerniho materiilu wvznikly in situ

Oblast techniky

Tento vynadlez skytd polymerni materidl, napfiklad po-
vliaky, filmy a gely, zvlasté farmaceuticky pfijatelné
bicadhezni povlaky, filmy a gely a jedté prfesnéji zlep3ené

zpisoby pro pfripravu takovych povlakl, filmd a geld.

~

Dosavadni stav techniky

Je znamo mnoho biocadheznich polymerd (tj. schopnych
pfilnout k biologickym povrchlm, napfiklad mukus, kiZe,
sliznicéni povrchy, epitel atd.) a mira této schopnosti je
velmi dobre poznana. Bioadhezni 1latky mohou byt pouZity
napriklad pro prilepeni aktivnich latek na ur&itd mista na
téle pro lokdlni podéni 1léku, nebo pro p¥rekryti urditych
Casti téla. Nicméné, pokud jsou biocadhezni latky naneseny
na takové povrchy ve vodném roztoku, mohou byt snadno smyty
nebo mechanicky odstranény, nebot sila lnuti kaZdé jednot-
livé bicadhezni molekuly k povrchu neni p#ilis velkd. To
miZe vést k dalSim problémim v pfipadd, Ze bioadhezni
materialy obsahuji aktivni latky urcené pro pouZiti na
jednom urcitém misté, ale které jsou rozmyty na ostatni

mista.

Pro zlepsSeni lnuti biocadheznich latek na povrchu mohou
byt tyto latky pfipravovany jako film. Takové filmy mohou
byt prfipravovany bud chemickym zesité&nim nebo fyzik&lni
interakcil biocadheznich molekul p¥i jejich taZeni z roztoku.

Nicméné vsechny znamé zplsoby pfipravy filmd maji nevvyhodu




s ohledem jejich pouZitl na biologickych povr$ich. Napri-
klad pokud jsou biocadhezni filmy pfipravovany pred aplikaci
na povrch (napf. proplétanim polymernich pramend nebo
pomalym odpafovanim vodnych roztokl polymertl), budou 3patné
aplikovatelné na relativné nepfristupné casti téla (napft.
zadni strana jicnu nebo spodni strana jazyka), a dale pro
mnoho biopolymerl plati, Ze filmy mohou v pfipadé prilidné-

ho vyschnuti ztracet mnoho z biocadhezniho charakteru.

SoucCasné alternativni zplsoby pfipravy bioadheznich
filmd pfimo na povrchu vyZaduji pouZiti tékavych rozpoudté-
del, kterd se rychle odpafi a zanechaji film, ale ktera
nejsou vhodna pro pouziti na citlivych mistech téla (napt.

otevrené rany, slizniéni povrchy atd.).

Existuje potfeba povlakl, gell a/nebo film, zvl1asté
bicadheznich povlak, geld a filmd, schopnych byt pFfiprave-
ny primoc na povrsich, kterd vylucuije pouZiti tékavych

rozpoustédel.

Dale existuje potfeba ptfipravku, ktery je schopen tvo-
it biocadhezni povlak, film nebo gel in situ a ktery miZe
byt poskytovan spotfebiteli ve stabilni formé& jako jednot-

kova davkova forma obsahujici obé sloZky.

Podstata vynalezu

Tento vynadlez tedy skyta farmaceuticky prijatelny po-
lymerni materidl wvznikly in situ na povrchu téla, kde tento

materidl se pripravi reakci:

i) aniontového polymeru neboli tripolyfosfatu (slozZka a)

a
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ii) katicntového polymeru (sloZka b) za pfitomnosti vody.

Dadle tento vyndlez skyta zplsob pfipravy farmaceuticky

prijatelného polymerniho materidlu in situ na povrchu téla

nanesenim:
i) aniontového polymeru neboli tripolyfosfatu (sloZka a)
a

ii) kationtového polymeru (sloZka b) na povrch téla, kdy
sloZka a) je schopnéd reakce se sloZzkou b) za vzniku poly-

merniho materialu.

Polymernim materidlem je s vyhodou bicadhezni povlak,

film nebo gel.

Polymery jsou s vyhodou nanaseny postupné a polymer

nanaSeny jako prvni je polymerem bicadheznim.

SloZka a) obsahuje s vyhodou jednu nebo vice kyselych
skupin (proton-donorovych skupin), napfiklad skupinu —-COOH

a/nebo skupinu -SOs0H.

SloZka b) obsahuje s vyhodou jednu nebo nékolik bazic-
kych {(proton-akceptorovych) skupin, napfiklad skupinu -NH;

a/nebo skupinu =-NHCH;.

SloZzka a) mdZe byt vybrana z kteréhokoliv aniontovych
polymerd, které jsou rozpustné ve vodé nebo ve vodé disper-
govatelné a které budou z pritomnosti sloZky b) tvorit
povlak, gel nebo film. Vyhodné aniontové polymery zahrnuji
ve vodé rozpustné soli kyseliny hyaluronové, ve vodé roz-
pustné soli kyseliny alginové (naptiklad alginat sodny,
alginat draselny), ve vodé& rozpustné nebo ve vodé dispergo-
vatelné soli kyseliny polyakrylové (napfiklad karbomery

sodné), xanthanovou gumu, arabskou gumu, pektiny, sterkuli-
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um, soli karagénanu, kyselinu polymlécnou a ve vodé roz-
pustné derivaty celuldzy (napfiklad karboxymethyl-
celuldzu). Vyhodné&ij3imi aniontovymi polymery pro pouZiti

v tomto vynadlezu jsou ve vodé rozpustné nebo dispergovatel-
né karbomerni soli, ve vodé rozpustné soli kyseliny algino-

vé a ve vod& rozpustné soll derivatld celuldzy.

Smé&si aniontovych polymert mohu byt pouZivany, pokud
samy nezesituji za vzniku filmd, aZ se k nim pfridé sloZka

b).

Koncentrace sloZky a) v biocadheznich povlacich, gelech
nebo filmech podle tohoto vyndlezu bude zaviset na rade
okolnosti (nap¥iklad na sile vznikajiciho filmu, gelu nebo
povlaku, na rozpustnosti polymerl, poZadované viskozité
roztoku atd.). Obecné& bude koncentrace s vyhodou vybrana

z rozsahu 0,1 aZ 75 % hmotn./obj., vyhodnéji 0,5 aZz 25 %

hmotn./obj. vztaZeno na kompozici jako celek.

SloZka b) mlZe byt vybrana z kteréhokoliv z kationto-
vych polymerd, které jsou rozpustné ve vodé& nebo ve vodeé
dispergovatelné a které za pritomnosti sloZky a) vytvareji
povlak, film nebo gel. Vyhodné kationtové polymery zahrnuji
ve vod@ rozpustné soli chitosanu (napf¥iklad chlorid chi-
tosanu, acetat chitosanu), polylyzin, soli chondroitinu,

diethylaminoethyldextran, dermatan a keratan.

Sm&si slofek b) mohou byt pouZity pro pripravu bioad-
heznich filml podle tohoto vynalezu, pokud samy nereagujil

mezi sebou za vzniku filmu aZ se ptrida sloZzka a).

Celkové mno?stvi sloZky b) v bioadheznich povlacich,
filmech nebo gelech podle tohoto vyndlezu bude zavislé na
¥ad& okolnosti véetné mnoZstvi pouzité slozky a), poZadova-

né sile filmu, ucéinnosti slozZzky b), atd. Koncentrace bude
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obecné zvolena z rozsahu od 0,1 do 0,75 % hmotn./obj.,
vyhodnéji od 0,5 do 25 % hmotn./obj. vztaZeno na kompozici

jako celek.

Vyhodné mnoZstvi mlZe byt snadno urceno jednoduchymi
pokusy, nicméné celkovy hmotnostni pomér sloZky a) ke
sloZce b) se bude obecné pohybovat v pomérech od 1:10 do

10:1, s wvvyhodou v pomérech 1:2 az 2:1.

Zbylou casti povlaku, filmu nebo gelu miZe byt voda
nebo jiné farmaceuticky pfijatelné nosiCe, plnidla a/nebo

excipienty.

Pokud sloZkou je a) ve vodé rozpustnd algindtova stl,
je s vyhodou sloZka b) vybrana z nasledujici skupiny: ve
vodé rozpustné soli chitosanu, diethylaminoethyldextran a
chondroitinsulfat, vvhodnéj3i jsou ve vodé rozpustné soli

chitosanu.

Pokud sloZkou a) je ve vodé rozpustnd nebo ve vodé
dispergovatelnd karbomerni stl, je s vvhodou sloZka b)
vybrédna ze skupiny zahrnujici ve vodé rozpustné soli chi-
tosanu, diethylaminoethyldextranu a chondroitinsulfatu,

vyhodnéjsi je ve vodé rozpustna sil chitosanu.

Pokud sloZkou a) je sodnd stl karboxymetylceluldzy, je

s vyhodou sloZkou b) ve vodé rozpustnad sl chitosanu.

Bioadhezni povlaky, filmy nebo gely podie tohoto vyna-
lezu mchou popfipadeé dale zahrnovat jedno nebo vice aktiv-
nich ¢inidel, pro libovolné lokalni nebo systematické
podavani v zavislosti na misté aplikace povlaku, filmu nebo

gelu.

Vhodna aktivni ¢inidla pro pouziti v takovych povla-

cich, filmech nebo gelech podle tohoto vyndlezu zahrnuji
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analgetika, protizanétlivé prostfedky a protihorecnaté
prostfedky (naptiklad acetaminofen, ibuprofen, naproxen,
diklofenak, ketoprofen, salicylat cholinu, benzydamin,
buprenorfin, hydrokortizon, betamethason), latky sniZujici
pfekrveni (napriklad pseudoefedrin, fenylefrin, oxymethazo-
lin, xylomethazolin), anorganické soli (napfiklad glukonat
zinednaty, acetat zinecénaty), prostredky proti kasli (na-
priklad dextromethorfan, kodein, folkodin), léky usnadiuji-
ci vyka8lavani (naptiklad guaifenesin, n-acetylcystein,
bromhexin), antiseptika (naptiklad triklosan, chlorxylenol,
cetvylpyridiniumchlorid, benzalkoniumchlorid, amyl-meta-
kresol, hexylresorcinol, dichlorbenzylalkohol, benzylalko-
hol, dequaliniumchlorid, sulfadiazin stfibra), kardiovasku-
larni prostredky (napfiklad trinitrat glycerolu), lokalni
anestetika (napfiklad lignokain, benzokain), cytoochranné
prostredky (naptriklad karbenoxolon, sukralfat, subsalicylat
bismutu), protivfedové prostredky (napfiklad uhlicitan
vapenaty, hydrogenuhliditan sodny, trik¥emicitan hofecnaty,
magaldrat, cimetidin, ranitidin, nizatidin, famotidin,
omeprazol, pantoprazol), antihistaminika (napfiklad lorati-
din, terfenadin, difenylhydramin, chlecrfenhydramin, tripro-
lidin, akrivastin), prostifedky proti zvraceni (napfiklad
prochlorperazin, sumatriptan), prostfedky pro rizeni strfev-
ni &innosti (difenoxylat, loperamid, sennosidy), fungicidni
latky (naptiklad clotrimazol), antibiotika (napfiklad
fusafungin, tyrothricin) a prostfedky proti lupénce (napri-

klad dithranol, kalcipotriol).

Pokud je to uCelné, mohou byt smé&si aktivnich latek
obsaZeny v povlacich, filmech nebo gelech podle tohoto

vynalezu.
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Aktivni latky mohou byt obsaZeny bud ve sloZce a) a b)
pred tim, neZ Jjsou naneseny na povrch téla, ale nejvyhodné-

ji jsou obsaZeny ve sloZce a).

Koncentrace aktivnich latek bude zaviset na jejich
normalnim davkovani a zda jsou latky urcCeny pro lokalni
nebo systémové uvoliiovani. Obecné budou vhodné koncentrace
snadno zPejmé odborniku v oboru na formulaci, bé&zZné bude

koncentrace v rozsahu od 0,001 do 10 % hmotn./obj.

Slozky a) a b) mohou popfipadé obsahovat dalsi vhodné
excipienty v zavislosti na navrZeném mistd aplikace. PFi-
klady vhodnych excipient@ zahrnuji barvici prostredky,
prost¥edky pro upravu hodnoty pH, ochucovadla, sladidla,
konzervadni latky, suspendaéni ¢inidla nebo plastifikatory.
Koncentrace t&chto excipientfl budou snadno zfejmé odborniku
v oboru formulace (ac¢koliv budou bé&Zné pouZivany

v koncentraci v rozsahu od 0,001 do 10 % hmotn./obj. ).

Detailni popis vynalezu

Prvnim znakem uvedeného vyndlezu je, Ze sloZky a) a b)

jsou pritomny ve vodném roztoku.

Pro zamd&r tohoto wvyndlezu zahrnuje vodny roztok slozZek

a) a b) téZ vodnou disperzi téchto latek.

Jak je zde dfive popséno, vodny roztok sloZky D) mize
byt nanesen postupné v jakémkoliv potadi nebo soucasné
s vodnym roztokem sloZky a), ale vyhodnéji je vodny roztok

slo?ky b) nana3en po naneseni vodneého roztoku sloZky a).

Délka doby mezi nanesenim dvou vodnych roztoklt mize
velmi zAviset na misté aplikace. Naptiklad pokud je prvni
nanasenou slofkou a) biopolymer pro pouziti v jicnu, mél by

byt druhy wvodny roztok nanesen v dob& asi do 10 sekund.
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Nacopak, na relativné suchém, stabilnim povrchu jako je
paZe, muZe byt vodny roztok, ktery ma byt nanesen jako
druhy, nanesen v jakémkoliv Case v rozsahu 5 minut od

naneseni roztoku aplikovaného jako prvni.

Je jasné, Ze vodny roztok sloZky a) a vodny roztok
sloZky b) musi byt drZeny oddélené, dokud nejsou smiSeny

nanesenim na povrch téla.

Vodny roztok sloZky a) a slozZky b) mohou byt naneseny
na povrch jakymkoliv vhodnym zplsobem, v zavislosti na
povaze a dostupnosti povrchu. Napfiklad, kde povrchem je
min&na relativné velkd plocha, kterd miZe byt natoCena do
vhodné polohy (napfiklad zadni strana paZe atd.), mohou byt
roztoky nandsSeny polévanim. Roztoky mohou byt téZ naneseny
s pouZitim kapatka {(naptiklad oc¢niho kapatka), nebo mohou
byt natirany s pouZitim kartacku, ackoli je nutno davat
pozor, aby nebyl namolen tentyZ kartdd do roztoku slozky a)
a poté do roztoku sloZky b). Alternativné mohou byt roztoky
dispergovany z tuby s dvéma dutinami nebo ze stfikacky
se dvéma valci. Pokud je film urcen pro pouziti v jicnu,

miZe byt vodny roztok nandSen néslednym vypitim.

Vyhodnéji mohou byt vodny roztok a) a sloZky b) na-

st¥ikany na povrch.

Mohou byt pouZita béZnd rozstfikovaci zarizeni na roz-
pradovani jednotlivych roztokli, naptiklad aerosolové spre-
je, pumpickové spreje nebo davkovaci sprej. Nejvyhodnéji
bude jako rozstrikovaci zafizeni pouZit pumpickovy sprej

nebo davkovaci sprej.

Popripadé mohou byt dva vodné roztoky naneseny riznymi
zplisoby, naptriklad vodny roztok sloZky a) miZe byt natfen a

vodny roztok s obsahem sloZzky b) m@Ze byt nastrikan.
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Pokud Jje vodny roztok sloZky a) nanesen na povrch a
vodny roztok slozky b) je nanesen krdatce nato (podle vyhod-
ného ztélesnéni tohoto znaku vyndlezu), zreaguje za tvorby
filmu pouze ta cast sloZky a), kterd ptrijde dd kontaktu se
sloZkou b). Tak pomérna Cast sloZky a) (zvlasté ta, ktera
Jje v tésné blizkosti povrchu) nemusi jednodude tvorit film,
ale mlGZe byt prekryta filmem vytvofenym nad ni. Film je
v tomto pfipadé ucinnym prekryvem, ktery mlZe uzavirat
nezreagovanou sloucdeninu a) a pomahad zabranit, aby byla
odstranéna. Tak film bude v tomto ptipadé prikryvat zasob-
nik v podstaté nezreagované sloZky a). Tento efekt bude
obzvlasté vyznamny v pripadé, Ze na povrch jsou nanaSeny
dva roztoky nastfikem, nebotf takto vytvorené kapénky maji

nejvhodnéidi tvar pro maximalizaci efektu uzavZeni.

V nejvvhodnéjsim ztélesnéni tohoto znaku vyndlezu je
poskytnut zplsob ptipravy farmaceuticky pfijatelného poly-
merniho materidlu vzniklého in situ na povrchu téla, kdy
polymerni materidl pokryva zasobnik v podstaté nezreagované
sloZky a) a udrZuje ji uzavienou v tésné blizkosti povrchu
téla, pricemZ tento zplsob zahrnuje kroky nandseni vodného
roztoku a) na povrch téla a nésledné nandSeni roztoku
sloZky b) na tentyZ povrch. Zplsobem nand3eni je s vyhodou

nastrik.

Polymernim materidlem je s vyhodou biocadhezni povlak,

film nebo gel.

V tomto ztélesnéni je sloZkou a) s vyhodou bioadhezni
polymer, nejvyvhodnéji ve vodé rozpustnéd algindtovad sul a
sloZzkou b) je nejvvhodnéji ve vodé rozpustnd stl chitosanu.
Vodny roztok sloZky a) popfipadé také zahrnuje aktivni
latku tak, Ze zasobnik obsahujici nékterou aktivni latku

miZe byt vytvoren v tésné blizkosti povrchu.
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Dale, podle tohoto prvniho znaku uvedeného vynalezu je

zde poskytnuto pouZiti:

i) aniontového polymeru neboli tripolyfosfatu (sloZka a)

a

ii) kationtového polymeru (sloZka b) (a poptipadeé
jedné nebo vice aktivnich sloZek) pro pripravu vodnych
roztokd pro nanaddeni na povrch téla za vzniku farmaceuticky
prijatelného polymerniho materiadlu, ve kterém je schopna

reagovat slozka a) se slozkou Db).

Polymernim materidlem je s vyhodou biocadhezni povlak,

film nebo gel.

Poviak s vvhodou obsahuje zasobnik v podstaté nezrea-

gované sloZky aj.

74sobnik nezreagované sloZky a) popripadé dale obsahu-
je jednu nebo vice aktivnich latek jako jsou priklady

uvedené vyse.

Jedté& dale podle tohoto prvniho znaku uvedeného vyna-

lezu je poskytnut farmaceuticky balicek obsahujici:

i) vodny roztok aniontového polymeru neboli tripolyfosfa-

tu (slozka a) a
ii) vodny roztok kationtového polymeru (slozka b),

kdy sloZka a) je schopna reakce se sloZkou b) za wvzniku
farmaceuticky pfijatelného polymerniho materidlu in situ na
t&lesném povrchu a balidek je vhodny pro nanaseni dvou
roztokd na povrch téla, tak, Ze se polymerni material

vytvoti na povrchu téla.
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Polymernim materidlem je s vyhodou biocadhezni povlak,

film nebo gel.

Farmaceuticky balicek miZe zahrnovat dva oddé&lené oba-
ly, kaZdy pro jeden vodny roztok, ale s vyhodou bude bali-
Cek obsahovat dva obaly spojené dohromady, nebo nejvyhodné-
ji bude farmaceuticky balicek obsahovat jeden obal majici

oddélené oddéleni pro kazZzdy vodny roztok.

Pokud farmaceutickym balikem je jeden obal, miZe ten-
to mit oddélené davkovaci zafizeni pro kazdy z roztoka.
Naptriklad zde miZe byt rozpraSovaci dévkovaci zafizeni
nasazené na kaZdém konci obalu (nebo bezmiala vedle sebe)

pro poskytnuti postupného nastfiku dvou vodnych roztokil.

Alternativné ve vyvhodném ztélesnéni zahrnuje farmaceu-
ticky balicek jednotné davkovaci zarizeni, kterym je nejvy-
hodnéji rozpraSovaci davkovaci zar*izeni. Davkovaci zarizeni
miZe byt nasazeno tak, Ze davkuje oba vodné roztoky soucas-
neé, nebo, vyhodnéji, pro nadsledné davkovani bud jednou nebo

vicenasobnymi aktivacemi davkovaciho zatrizeni.

Jedté dale podle tohoto prvniho znaku vynadlezu je zde
poskytnuto pouziti zplsobu jak je popséan vySe pro terapii a

presnéji pro lécbu choroby jicnu a ust.

Je3té dale podle tohoto prvniho znaku vyndlezu, je zde
poskytnuto pouziti zplsobu pro pfripravu 1léku popsaného vyse

pro léc¢bu chorob horniho gastrointestinalniho traktu.

Druhym znakem uvedeného vynalezu je poskytnuti nevod-
nych formulaci pro ptripravu farmaceuticky prijatelného
polymerniho materid&lu in situ na télesném povrchu, kdy

formulace zahrnuje

i) aniontovy polymer neboli tripolyfosfat (sloZka a),
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ii) kationtovy polymer (sloZka b) a
iiil) popfipadé farmaceuticky pfijatelné plnidlo nebo nosid,

ve kterém sloZka a) je schopné reakce se sloZkou b) za
vzniku polymerniho materidlu in situ, s néslednou aplikaci

na savce nebo po uzivani savcem.

Polymernim materidlem je s vyhodou bicadhezni povlak,

film nebo gel.
Formulace mdZe byt kapalnd nebo pevna.

Farmaceuticky pfijatelnd inertni plnidla nebo nosice
podle tohoto wvynédlezu mohou zahrnovat glykol, naptriklad
propylenglykol, a olej triglycerid se stfedné dlouhym
fetézcem, naptriklad Miglyol (RTM) (Huls Chemicals), glyce-
rid, napfiklad Transcutol (RTM) (Gattefosse) a/nebo manni-

tol.

Prostfredek podle tohoto znaku uvedeného vyndlezu miZe
popfipadé zahrnovat jednu nebo vice aktivnich latek, bud
pro mistni nebo systemické podéani v zavislosti na misté
aplikace filmu. V pfipadé podédvani napriklad do ust, mohou
obsaZené aktivni sloZky poskytovat lokdlni ucinek jako je
analgeticky nebo antisepticky uc¢inek a/nebo mohou poskyto-
vat systemicky GCinek (napfiklad antihistaminikum nebo

prosttfedek proti zvraceni).

Vhodna aktivni &inidla pro pouZiti v takovych filmech

nebo gelech podle tohoto vynalezu jsou popséna vysde.

Smé&si aktivnich &inidel mohou byt, kde je to vhodné,

zahrnuty v prostfedku podle tohoto vyndlezu.
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Dale, prostfedky podle uvedeného vyndlezu mohou popfi-
padé obsahovat ostatni vhodné excipienty v zavislosti na
zamy3leném misté a/nebo zplsobu podani. Pfiklady vhodnych
excipientl jsou popsany vySe se zahrnutim granuladnich
¢inidel, jako je polyvinylpyrrolidon a/nebo steardt hofel-

natvy.

Savcem je s vvhodou Clovék, ackoliv bude uznédno, Ze

uvedeny vynalez mlZe byt pouZit i na zvifata.

Uvedeny vynalez tedy poskytuije prostredky, které mohu
byt pouZity pro pripravu farmaceuticky pfijatelnych bioad-
heznich povlakll, geld a filmd in situ. Neoclekavané bylo
zjisténo, nékteré z filml pfipravenych timto zpldsobem maiji
také zlep3ené vlastnosti, jako je pevnost a adheze jako

vysledek jejich cileného podani.

V jednom ztélesnéni tohoto druhého znaku podle uvede-
ného vynélezu prosttedek je uvadén jako nevodny kapalny
prostfedek, ve kterém jsou jak sloZka a), tak sloZka b)

dispergovany nebo suspendovany.

Takovy pripravek miZe byt podén oradlné vypitim, nali-

tim nebo nastrikanim.

Alternativné v dalsim zté&lesnéni tohoto druhého znaku
podle uvedeného vynalezu miZe byt prostredek ve formé
suchého prasku, ktery obsahuje sloZky a) a b) (a popripadé
c)) jako dokonale promisenou smés. PraSek je vhodny pro
podani do ust nebo jicnu pomoci inhaldtoru. Granulky pras-
ku, majici velikost vét3i neZ 10 um, poskytujl povlak
v Ustech nebo v jicnu absorbovanim vody, takZe slozZka a) a

sloZzka b) mohou zreagovat za tvorby bioadhezniho filmu.
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Stejné tak v dal3im ztélesnéni tohoto druhého znaku
podle uvedeného vyndlezu prostredek miZe byt podavéan ve
formé tablet nebo pastilek obsahujicich obé sloZky nezbytné
pro tvorbu biocadhezniho filmu. Tablety nebo pastilky mohou
byt dvouvrstvé, v tomto pripadé sloZka a) miZe byt pritomna
v jedné poloviné a slozZka b) mlZe byt pfitomna ve druhé
poloviné. Alternativné mohou bvt tyto sloZky pfitomny ve

formé dokonale promisené smési.

P¥i poziti tablet umoZni slindnim uvolnéni a rozpusté-
ni sloZky a) a sloZky b), takZe nastane reakce mezi nimi za

tvorby biocadhezniho filmu nebo rosolovité hmoty.

Dal3i ztélesnéni tohoto druhého znaku podle tohoto vy-
nalezu se tykad prosttredku, ktery vyuZiva kapsle s Fizenym
uvolnovanim, obsahujici jak sloZku a), tak slozku b)

v tvrdé nebo mékké kapsli. Kapsle je vyrobena z Zelatiny
nebo jejiho vhodného ekvivalentu a otev¥enim v Zaludku
umoziiuje reakci sloZek a) a b) za tvcerby bicadhezniho filmu

nebo rosolovité hmoty.

Nové prostfedky podle uvedeného vyndlezu jsou vSechny
jednosloZkové nevodné systémy obsahujici jak sloZku a), tak
sloZzku b). Voda pfitomnad (nebo kterd mizZe byt dodédna) na
misté urdeni je absorbovana prostredkem, &imZ umozZni sloZce
a) a sloZce b) zreagovat za tvorby bicadhezniho filmu nebo

gelu.

Bude uznano odbornikem v oboru, Ze sloZzka a) a slozka
b) nezesituji za tvorby bicadhezniho povlaku, filmu nebo
gelu jinak nezZ ve vodném prostfedi. Vyznamné vyhody vyply-
vail z udrZenil sloZek a) a b ) v nevodném (a tedy nesituii-
cim) prostredi, obzvlasté do té miry, Ze sloZky mohou byt

uloZeny dohromady bez toho Ze by zreagovaly, a tedy dovolu-

|
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ji soucasné (a tedy rychlejsi) aplikaci na misto v jednotné

davkové forme.

Slozky a) a b) mohou byt naneseny na povrch jakymkoliv
vhodnym zplsobem, v zAdvislosti na povaze a dostupnosti
povrchu a povaze pripravku, ktery je vhodny pro podani na
povrch. Napriklad, kde povrchem je relativné velkd plocha,
kterd midZe byt natofena do vhodné polohy (napriklad vné&jsi
povrch jako je zadni strana paZe, atd.), mchou byt roztoky
nanaseny polévanim. Roztoky mohou byt téZ naneseny
s pouZitim kapatka (napriklad o¢niho kapatka), nebo mohou
byt natirdny s pouzZitim kartacku, nebo mohou byt rozptyleny
stfikackou. Pokud je film uréen pro vytvoreni v jicnu, film
miZe byt vytvoren vypitim kapalného prostfedku nebo spolk-
nutim pripravku, tablety nebo kapsle. Pokud mé& byt film
vytvofen na zadni strané hrdla nebo v nosni dutiné, mizZe
byt suchy praskovy ptipravek nejvhodnéjsdi pro zajidténi

spravného dodani a vytvoreni filmu.

Pro nastrfik kapalného pripravku mohou byt pouZita ja-
kdkoliv béZna rozpraSovaci zatizeni, napfiklad aerosolové

spreje, pumpickové spreje nebo davkovaci spreje.

Nejvyhodnéijsim rozpradovacim zarizenim bude pumpickovy

sprej nebo davkovaci sprej.

Dale podle tohoto druhého znaku uvedeného vynédlezu je
poskytnuto pouZiti vy3e uvedeného prostredku pro ptipravu

léku pro 1lécCbu chorob horniho gastrointestinalniho traktu.

Bioadhezni povlaky, filmy nebo gely podle tohoto vynéa-
lezu mohou v tomto pfipadé puasobit jako izoladni vrstva pro
zabranéni dalsimu poskozeni/znecidténi poranénych oblasti
kliZe (napriklad ran nebo mist s ekzémem atd.), pro uklidné-

ni oblasti s bolaky na téle (boldky v hrdle atd.), nebo
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filmy pro systemické podani 1ékl (napfiklad transdermalni
filmy na neporusené kazZi, sublingvalni podévaci filmy na
spedni strané jazvka atd.). Takové povlaky, filmy nebo gely
Jjsou zvlasdté pouzZitelné pro lokdlni podani aktivnich latek,
kdy zabrani, aby byla aktivni latka smyta z mista aplikace,
ti. minimalizujil vliv aktivni latky na okolni tka&né (napfi-

klad povrchovad anestezie v hrdle).

Bioadhezni povlaky, filmy nebo gely podle tohoto vyna-
lezu mohou byt vytvofeny podle potfeby na jakémkoliv povr-
chu téla savce.Vhodné povrchy zahrnuji jakoukoliv oblast
kliZe (naptiklad prekryti rany nebo plsobeni jako naplast
pro dodani 1léku), zadni stranu hrdla nebo jicnu (naptiklad
pro poskytnuti mechanické ochrany/uklidnéni nebo pro dodani
aktivnich latek mistné nebo systematicky), spodni stranu
Jazyka (jako sublingvalni davkovad forma pro systemické
podéni) nebo nosni dutinu, pochvu neko konednik (jako formy

pro mistni podani léku).

Vynadlez bude nyni ilustrovdn nasledujicimi priklady.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
A. Aniontovy roztok

alginat sodny (LFR 5/60, 2 g

Pronova Biopolymer)

methylparaben (konzervacni 0,1 g
latka)
ochucovadla, sladidla, barviva podle potfeby

i




N 17 : . . ne
¢i3ténad voda do 100 ml
B. Kationtovy roztok
chlorid chitosanu (Seacure CL 0,4 g
211, Pronova Biopolymer)
methylparaben (konzervadni 0,1 g
latka)
ochucovadla, sladidla, barviva podle potfeby
¢idténéd voda do 100 ml
Roztok A
1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se
rozpusti ve vodé.
2. V roztoku se vytvori vir a disperguije hydrochlorid

chitosanu. Michd se do rozpusténi.

Roztok B

1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se

rozpusti ve vodé.

2. V roztoku se vytvori vir a disperguje alginat sodny.

Mich& se do rozpudténi.

MnoZstvi mezi 0,2 a 1 ml kaZdého roztoku miZe byt

stfiknuto na zadni stranu hrdla za tvorby konejsivého




(X L X (XXX ] e e
L]

[
(I XX XY
*o2ed
(A X X J
eee
L XXX
LA J
-

L
ceeed
LX T 2]
A XX
oese

L] .0 »e L LR J o

ochranného filmu. Tento film je obzvlast vvyhodny pro ty,

ktefi trpi bolesti v krku.

Priklad 2

Jako ptriklad 1, ale aniontovy roztok (A) obsahuje 5 %

% hmotn./obj. algindtu sodného a kationtovy roztok (B)

(o

obsahuje 2 % % hmotn./obj. hydrochloridu chitosanu.

Priklad 3

Jako ptriklad 1, ale aniontovy roztok (A) obsahuje téZ

0,66 % % hmotn./ocbj. hydrochloridu lignokainu.

Utisujici ochranny film se vytvefi, kdyZ je na zadni
stranu hrdla nastfiknuto 0,5 ml roztoku A a bezprostredné
poté 0,5 ml roztoku B. Vysledny film téZ dodd davku 3,3 mg
hydrochloridu lignokainu, ktery zajisti lokalni anesteticky

Guc¢inek.

Priklad 4

A. Aniontovy roztok

Jako v pfikladu 1.

B. Kationtovy roztok

chlorid chitosanu (Seacure CL 0,4 g

211, Pronova Biopolymer)
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methylparaben 0,1 g
benzokain ‘ 0,2 g
amyl-meta-kresol 0,16 g
dichlorbenzylalkohol 0,24 g
ochucovadla, sladidla, barviva podle potteby
¢isténa voda do 100 ml
Roztok B

1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se

rozpusti ve wvodé.

2. Prida se benzokain, amyl-meta-kresol a dichlorbenzyl-

alkohol. Miché& se do rozptyleni.

3. V roztoku se vytvori vir a disperguje hydrochlorid

chitosanu. Michd se do rozpusténi.

Utisujici ochranny film s mistnimi antibakteridlnimi
GCinky a mistnimi anestetickymi G&inky se vytvori, kdyZ je
na zadni stranu hrdla nastriknuto 0,5 ml roztoku B a bez-

prostfedné poté 0,5 ml roztoku A.

Priklad 5

Jako priklad 1, ale roztok A téZ obsahuje 3 g hyd-

robromidu dextromethorfanu a 200 mg mentolu BP.




Pokud je na zadni
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stranu hrdla u pacienta trpiciho

kaslem nastriknuto 0,5 ml jak roztoku A tak roztoku B,

vytvori se utidujici film, poskytujici lok&lni uklidiujici

uc¢inek (zplsobeny mentolem)

a systemické potlaceni kaile

(zpusobené hydrobromidem dextromethofanu).

Priklad 6

A. Aniontovy roztok

karbomer (Carbopol 974P B. F. 0,25 g
Goodrich)

methylparaben 0,1 g
hydroxid sodny do pH 7

ochucovadla, sladidla, barviva podle potreby
¢isténa voda do 100 ml

B. Kationtovy roztok

chlorid chitosanu (Seacure CL 2 g

211, Pronova Biopolymer)

methylparaben 0,1 g
ochucovadla, sladidla, barviva podle potfeby

¢isténéd voda do

Roztok A

100 ml
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1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se
rozpusti ve vode.
2. V roztoku se vytvori vir a disperguje karbomer. Micha
se do rozpusSténi.
3. Pridd se hydroxid sodny (jako 20% vodny roztok) a
pomalu michd do zhomogenizovani.
4, Zkontroluje se, Ze hodnota pH je mezi 6,5 a 7,5 a
doplni obijem.
Roztok B
1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se
rozpusti ve vodé.
2. V roztoku se vytvori vir a disperguje chlorid chitosa-

nu. Michd se do rozpusténi.

Pokud je na zadni stranu hrdla u pacienta trpiciho bo-
lesti v krku soucasné nastfiknuto mnoZstvi mezi 0,2 a 1 ml

jak roztoku A, tak roztoku B, vytvori se utisujici film.

P¥riklad 7

Jako ptriklad 6, ale roztok A téZ obsahuje 0,16 g amyl-

-meta-kresolu a 0,24 dichlorbenzylalkoholu.

Priklad 8

Jako priklad 6, ale roztok A téZ obsahuje 1,6 g uhli-

¢itanu vépenatého a 2,6 g hydrogenuhli¢itanu sodného.




Pri spolknuti plné lZice,

spolknuti plné 1Zice,

5 ml roztoku B v dobé od 10 aZz

5 ml roztoku A a nasledném

30 s,

vytvori se v jicnu ochranny film, majici neutralizadni

kapacitu branici zpétnému toku z Zaludku.

Priklad 9

A. Aniontovy roztok

alginadt sodny (LFR 5/60,

Pronova Biocopolymer)

methylparaben

ochucovadla, sladidla, barviva

¢isténad voda do

B. Kationtovy roztok

chlorid chitosanu (Seacure CL

211, Pronova Biopoclymer)

methylparaben
barviva

ochucovadla, sladidla,

¢isdténa wvoda do

Roztok A

1. Methylparaben, ochucovadla,

rozpusti ve vodé.

0,1 g

podle potfeby

100 ml

1

0,1 g

podle potteby

100 ml

sladidla a barviva se
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2. V roztoku se vytvori vir a disperguje algindt sodny.

Miché se do rozpudténi.

Roztok B

1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se

rozpusti ve vodé.

2. V roztoku se vytvori vir a disperguje chlorid chitosa-

nu. Michd se do rozpusténi.

Pckud je na zadni stranu hrdla soudasn& nastfiknuto
mnozZstvi mezi 0,2 a 1 ml obou roztokl, vytvori se utidujici

ochranny f£ilm.

Priklad 10

Jako priklad 1, ale roztok A téZ obsahuje 216 mg hyd-

rochloridu buprenorfinu.

Pokud je 0,1 ml roztoku A a bezprosttfedné poté 0,1
roztoku B nastfiknuto na spodni stranu jazyka, vytvori se
film poskytujici systemické (sublingvdlni) podani hydro-

chloridu buprenorfinu.

Priklad 11

Jako priklad 1, ale roztok A téZ obsahuje 10 g povi-

don-jodového komplexu.
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V pripadé, Ze je 5 ml roztoku A a bezprostfedné poté i
5 ml roztoku B nastFfiknuto na rénu na klzZi, vytvori se

ochranny/desinfikujici film.

Priklad 12

A. Aniontovy roztok

amidovany nizkomolekularni 6 g
methoxypektin

methylparaben (konzervacni 0,1 g
latka)

ochucovadla, sladidla, barviva podle potfeby
¢isténd voda do 100 ml

B. Kationtovy roztok

chlorid chitosanu (Seacure CL 0,4 g

211, Pronova Biopolymer)

methylparaben (konzervalni 0,1 g
latka)

ochucovadla, sladidla, barviva podle potreby
¢is3ténéd voda do 100 ml

Roztok A
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1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se

rozpusti ve vodé.

2. V roztoku se vytvori vir a disperguje amidovany pek-

tin. Mich& se do rozpudténi.

Roztok B

1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se

rozpusti ve vodé.

2. V roztoku se vytvori vir a disperguje chlorid chitosa-

nu. Mich& se do rozpudténi.

Ti%ici ochranny film se vytvofi, jestliZe Jje na zadni
stranu hrdla soudasné nastriknuto mnoZstvi mezi 0,2 a 1 ml
kasdého z roztokl. Tento film je zvladté prospésny

u pripadd bolesti v krku.

Priklad 13

Q

Jako priklad 12, ale aniontovy roztok A obsahuje 10 %
pektinu a kationtovy roztok B obsahuje 2 % % hmotn./obj.

hydrochloridu chitosanu.

Priklad 14

Jako ptiklad 12, ale kationtovy roztok B téZ obsahuje

0,66 % % hmotn./obj. hydrochloridu lignokainu.

Uti%ujici ochranny film se vytvori, kdyZ Je na zadni

stranu hrdla nastfiknuto 0,5 ml roztoku B a bezprostredné




poté 0,5 ml roztoku A. Také se dodad davka 3,3 mg hydrochlo-

ridu lignokainu, ktery zajisti lok&lni anesteticky ucinek.

Priklad 15

A. Aniontovy roztok
Jako ptriklad 12.

B. Kationtovy roztok

chlorid chitosanu (Seacure CL 0,4 g

211, Pronova Biopolymer)

methylparaben 0,1 g
benzokain 0,2 g
amyl-meta-kresol 0,16 g
dichlorbenzylalkohol 0,24 g
ochucovadla, sladidla, barviva podle potfeby
¢isténa voda do 100 ml
Roztok B

1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se

rozpusti ve vodé.

2. P¥ida se benzokain, amyl-meta-kresol a dichlorbenzyl-

alkohol. Micha se do rozptyleni.

2. V roztoku se vytvori vir a disperguje chlorid chitosa-

nu. Michd se do rozpus$téni.




0,5 ml roztoku B se nast¥ikne do krku s bezprostfedné

nasledujicim néstfikem 0,5 ml roztoku A. Na zadni strané

hrdla se wvytvori tiSici ochranny film, majici antibakteri-

4lni a lokdlné anestetické uclinky.

Prixlad 16

A. Aniontovy roztok

amidovany nizkomolekuldrni

methoxypektin
metnhylparaben
barviva

ochucovadla, sladidla,

&

¢idténéd voda do

B. Kationtovy roztok

hydrochlorid chitosanu (Seacu-

re CL 211, Pronova Biopolymer)
methylparaben

ochucovadla, sladidla, barviva
¢isténd voda do

Roztok A

1. Methylparaben, ochucovadla,

rozpusti ve wvodé.

6 g

0,1 g

podle potfeby

100 ml

lg

0,1 g

podle potteby

100 ml

sladidla a barviva se




2. V roztoku se vytvori vir a disperguije pektin. Mich& se

do rozpusténi.

Roztok B

1. Methylparaben, ochucovadla, sladidla a barviva se

rozpusti ve vodé.

2. V roztoku se vytvori vir a disperguje chlorid chitosa-

nu. Micha se do rozpu3téni.

Ti3ici ochranny film se vytvori, jestliZe Jje na zadni
stranu hrdla soucasnd nastfiknuto mnoZstvi mezi 0,2 a 1 ml

kazdého z roztokl.

Priklad 17

chlorid chitosanu (Seacure CL 2 g

211, Pronova Biopolymer a.s.)

alginat sodny (LFR 5/60, Prono- 10 g

va Biopolymer a.s.)

ochucovadla, sladidla, barviva podle potfeby

a konzervadni latky
propylenglykol do 100 g

Praskovy alginat sodny a chlorid chitosanu se disper-
guji v propylenglykolu. Poté se pridaji ostatni prfisady a
jsou michany aZ jsou dispergovany a vytvori formu rozpraso-
vatelného kapalného prostfedku. Prostredek se naplni do
vhodného rozpradovaciho balicku a na zadnl stranu krku se

nast#ikne mezi 0,2 a 1,0 ml suspenze, &imZ se vytvorl




tisici ochranny film. Tento pfipravek je zvla3té vhodny pro

ty, kte?i trpi bolestmi v krku.

Priklad 18

Byl pripraven ptipravek shodny s ptripravkem z prikladu
17, s tim rozdilem Ze obsahuije 0,66 % hydrochloridu ligno-
kainu. 0,5 ml roztoku pripravku bylo nastfiknuto na zadni
stranu krku a poskytlo tiSici ochranny film. Vysledny film
téZ dodal davku 3,3 mg hydrochloridu lignokainu, pro zajis-

téni lokédlniho anestetického ucinku.

Pfiklad 19

Zptisobem popsanym v prikladu 17 byl pfipraven pripra-
vek shodny s ptipravkem z pfikladu 18, s tim rozdilem, Ze
obsahuje navic 0,2 g benzokainu, 0,16 g amyl-meta-kresolu a
0,24 g dichlorbenzylalkoholu. 0,5 ml roztoku pfipravku bylo
nastriknuto na zadni stranu krku a poskytlo tisici a
ochranny film. Vysledny film téZ dodava lokdlni anesteticky
a lokalni antibakteridlni prostfedek. Tento pfipravek

umoznuje lécbu bolesti v krku.

Priklad 20

Pripravek z pfikladu 20 je shodny s pfipravkem
z ptikladu 19, kromé& toho, Ze propylenglykolovy zdklad byl
nahrazen olejovym triglyceridem se stfedné dlouhym retéz-

cem, (Miglyol, Huls Chemicals}).




- 30

Priklad 21

pripravek z pfikladu 21 je shodny
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s pripravkem

z prikladu 19, kromé& toho, Ze propylenglykolovy zdklad byl

nahrazen Trancutolem (kapalina na s4kladé triglyceridu od

Gattefosse).

Priklad 22

Carbomer {Carbopol 974 P, B.F.
Goodrich)

chlorid chitosanu (Seacure CL

211, Pronova Biopolymer a.s.)

ochucovadla, sladidla, barviva

a konzervacni latky

olejovy triglycerid se sttedné

dlouhym retézcem (Miglyol 812)

0,25 g

29

podle pottfeby

100 g

pPraskovy chlorid chitosanu se disperguje Vv propylen-

glykolu. Poté se pridaji zbyvajici prisady a jsou michany

az jsou dispergovany. Vysledna disperze se naplni do vhod-

ného rozpragovaciho palidku a na zadni stranu krku se

nastfikne mezi 0,2 a 1,0 ml suspenze,

SimZ se vytvori

ti%ici ochranny film. Film utiduje bolesti v krku. Dalsi

priklady nevodnych kapalnych zakladl,

které mohou bvt

pouzity samostatné nebo Vv kombinaci jsou: polyethylenglykol

200 as 400, prvosenkovy olej,

olej ze stromu Azadirachta

indica, rostlinné oleje jako je olej z podzemnice olejné a

olej ziskany z rostlin rodu melaleuca.




Priklad 23

chlorid chitosanu (Seacure CL 8 mg

211, Pronova Biopolymer a.s.)

alginat sodny (LFR 5/60, Prono- 17 mg

va Biopolymer a.s.)

triklosan 25 mg
lecitin 5 mg
koloidni oxid kZfemicity 4,5 mg
olejovy triglycerid se stfednim 500 mg
fetézcem

Slozky byly smi3eny dohromady a naplnény do dutiny
tvrdé Zelatinové kapsle pomoci bé&Zného kapalinového plnici-
ho zarizeni pro plnéni kapalin do tvrdych Zelatinowvych
kapsli. Kapsle byla rozptylena v 0,1M kyseliné chlorovodi-
kové pt¥i 37 °C pro simulaci podminek v Zaludku. Kapsle
praskla a gelovy obsah vytvotril diky reakci polymerd poji-
vo. Hlavni masa gelového pojiva zlstala pres 12 hodin
netknutéd, za pomalého uvoliovani triklosanu diftznimi a
vymyvacimi pochody. Kapsle po spolknuti umoZiiuje pomalé
uvolnovani léku do Zaludku, ¢imZ Jje zajisténa trvala kon-
centrace triklosanu v Zaludku po nékolik hodin. Timto je

umoznéna efektivni 1é&ba infekce H. Pylori.

Priklad 24

chlorid chitosanu (Seacure CL 8 mg

211, Pronova Biopolymer a.s.)
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alginat sodny (LFR 5/60, Prono- 17 mg
va Biopolymer a.s.)

hydrochlorid pseudoefedrinu 120 mg
lecitin 5 mg
koloidni oxid kfemicity 4,5 mg
olejovy triglycerid se strednim 500 mg
fetdzcem

Slozky byly smiSeny dohromady a naplnény do dutiny
tvrdé Zelatinové kapsle pomoci béZného kapalinového plnici-
ho zafizeni pro plnéni kapalin do tvrdych Zelatinovych
kapsli. Vyslednéd kapsle poskytuje pomalé uvoliiovani 1é&k0
rozpustnych ve vodé béhem obdobi 12 hodin, s tou vyhodou,
Ze ve srovnani s béinymi davkovymi formami, jako tabletami

sniZuje nutnou c¢etnost poZadovaného davkovani.

P¥riklad 25

chlorid chitosanu (Seacure CL 10 mg
211, Pronova Biopolymer a.s.)

alginat sodny (LFR 5/60, Prono- 30 mg
va Biopolymer a.s.)

triklosan 25 mg
Gelucire 53/60 (Gatterfosse) 300 mg

Gelucire 50/60 byl roztaven a do taveniny byly pfidany

zbyvajici sloZky a dispergovany.
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Vyslednd smés byla naplnéna do tvrdych Zelatinovych
kapsli a ponechédna usadit. Kapsle po spolknuti pomalu
uvolnuje obsah ze zgelovatélé voskové zakladni hmoty na

povrch diky reakci polymert.

Priklad 26

chlorid chitosanu (Seacure CL 28,0 %

211, Pronova Biopolymer a.s.)

alginat sodny (LFR 5/60, Prono- 71,0 %

va Biopolymer a.s.)

polyvinylpyrrolidon (Povidone 1,0 %
30 ) (Kollidon 30 BASF)

ochucovadla, sladidla, barviva podle potreby

a konzervacni latky

Povidon byl rozpustén v ethanolu za tvorby 2 % roztoku
vhodného pro granulovéni. Chitosan a algindt byly smisSeny
v suché podobé a bylo pfidan vhodné mnoZstvi granulacéniho
roztoku za wvzniku wvlhké hmoty. Vlhk& hmota byla protlacena
500 um m¥iZkou a protlacend vlhkd smé&s byla vysuSena ptri
25 °C pres noc pro odstranéni ethanolu. Vysledné suché
granule byly protludeny 150 um sitem a jemné Castice byly
prosaty skrze 53 um sito. Vysledné granule byly shromazZdény
a naplnény do dutiny kapsli velikosti 2 bez stlacovani.
Kapsle byly vloZeny do zafizeni Spinhaler (TM od Fisons) a
za¥rizeni bylo nastaveno pro naruSeni kapsle tak, aby po-
skytlo suchy prédsek k inhalaci. Inhalovany prasek pokryva

vnitfni &ast Ust a krku a poskytuje utisuijici povlak, ktery
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chrani proti dalSimu mechanickému drazdéni v pripadé boleni

v krku, bolesti ast a vreda.

Priklad 27

Prostfedek ptikladu 27 se shoduje s prostredkem
z prikladu 26, s tim rozdilem, Ze prostrfedek z pfikladu 27
také obsahuje hydrochlorid benzokainu. Hydrochlorid benzo-~
kainu byl pridédn do granuli v takovém mnoZstvi, Ze kazZdych
40 mg granuli obsahovalo 10 mg hydrochloridu benzokainu.
Prostfedek byl nanesen dovnitf¥ st stejnym zplsobem jako
v prikladu 10 a poskytl mistni anestetickou podporu navic

k tisicimu a ochrannému vlivu jak jsou popsany vyse.

Priklad 28

Dvouvrstva tableta byla vyrobena s pouZitim nasleduji-

cich prisad.
Vrstva jedna:

algindt sodny (LFR 5/60, Prono- 125 mg

va Biopolymer a.s.)

polyvinylpyrrolidon (Povidone 25 mg
30) (Kollidon 30 BASF)

mannitol 350 mg

ochucovadla a sladidla podle potreby

stearat horecnaty 15 mg
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Vrstva dvé:

chlorid chitosanu (Seacure CL 50 mg

211, Pronova Bilopolymer a.s.)

polyvinylpyrrolidon (Povidone 25 mg
30) (Kollidon 30 BASF)

mannitol 425
ochucovadla a sladidla podle potreby
stearat hofecnaty 15

KaZda vrstva byla jednotlivé pripravena stejnym zplso-
bem. Pro kazZdou vrstvu byly p¥isady kromé ochucovadel a
steardtu horeclnatého smileny ve vysokorychlostnim smé&Sova-
cim granulatoru. Smés byla zgranulovana pridanim isopropyl-
alkoholu (200 ml na kg) a granulovana smés byla nasledné
suSena pfi 50 °C v suSarné s fluidnim loZem. Vysudené gra-
nule byly protluCeny sitem a poté byly pfridény ochucovadlo
a stearat hofelnaty a michdny s granulemi do dosaZeni
vysledné smési pro kaZdou vrstvu. Dvé oddélené vrstvy byly
poté stlaceny do tablet na lisu pro pripravu dvouvrstvych
tablet. Tablety pf¥fi cucani pomalu uvoliiovaly z obou stran
polymery, které poté reagovaly za tvorby filmu na povrchu
ustni dutiny a hrdla. Vysledny film poskytuje podporu
v pripadech, kdy nékdo trpi suchem v Ustech a bolestmi

v krku.

Priklad 29

Prosttedek z prfikladu 29 je totoZny s prostfedkem

z prikladu 28 s tim rozdilem, Ze prostredek v kaZdé vrstveé
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obsahuje uhli&itan vapenaty (100 mg) a trikfemiditan hofel-
naty (100 mg).PZi cucani dvouvrstvych tablet spolu polymery
reaguji za wvzniku neutralizujiciho povlaku v jicnu, ktery

chrani proti zpétnému toku ze ZzZaludku.

Priklad 30

Vrstva jedna:

carbomer (Carbopol 974 P, BF 80 mg
Goodrich)

hydrogenuhlic¢itan sodny 15 mg
polyvinylpyrrolidon (Povidone 25 mg

30) (Kollidon 30 BASF)

mannitol 350 mg
ochucovadla a sladidla podle potteby
stearat horecnaty 15 mg

Vrstva dvé:

chlorid chitosanu (Seacure CL 50 mg

211, Pronova Biopolymer a.s.)

polyvinylpyrrolidon (Povidone 25 mg
30) (Kollidon 30 BASFE)

mannitol 425

ochucovadla a sladidla podle potieby
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stearat hcfeénaty 15
hydrochlorid lignokainu 3,3 mg

Dvouvrstva tableta byla pripravena stejnym zplsobem
jako v prfikladu 28. Dvouvrstvad tableta poskytuje pfi cucani
mistni anesteticky G¢inek na Usta a hrdlo, ulehcuje od
bolesti pri vfedech a bolestech v krku. Polymery reaguiil za
vzniku tisiciho ochranného filmu, ktery navic udriuje
lok&lni anestetikum na misté kvili prodlouZeni doby trvani

uc¢inku.

Dalsi aktivni sloZky, které jsou vhodné pro zapracova-
ni v prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim, jako jsou

uvedeny dfive, zahrnuji:
hydrochlorid pseudoefedrinu
hydrebromid dextromethorfanu
natriumdiklofenak
ketoprofen
hydrobromid theofyllinu
natriumkromoglykat
ketokonazol

isosorbiddinitrat
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prijatelny polymerni material vznikly
in situ na povrchu téla, vy znadcuijici se t im,

Ze se tento materidl pfipravi reakci

i) aniontového polymeru neboli tripolyfosfatu (sloZka a)
a
ii) kationtového polymeru (sloZka b) za pritomnosti vody.

2. Zplsob pfipravy farmaceuticky prijatelného polymer-
niho materidlu in situ na povrchu téla, vy znaduj i-

ci s e tim Ze aplikuje
i) aniontovy polymer neboli tripolyfosfat (sloZka a) a

ii) kationtovy polymer (sloZka b) na povrch, kde slczZka a)
je schopnd za pfitomnosti vody reagovat se sloZkou b) za

vzniku polymerniho materialu.

3. Pouziti

i) aniontového polymeru neboli tripolyfosfatu (sloZka a)

a

11) kationtového polymeru (sloZka b) (a popripadé jedné
nepbo vice aktivnich latek) pro pfipravu vodnych roztokl pro
nandseni na povrch téla za vzniku farmaceuticky prijatelné-
ho polymerniho materialu, kde sloZka a) je schopnd reakce

se slozkou b) za wvzniku materidlu.
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4, Farmaceuticky bali¢ek vy zna dujicil s e

t 1 m, Ze obsahuje vodny roztok

i) aniontového polymeru neboli tripolyfosfatu (sloZka a)
a
ii) kationtového polymeru (slozka b), kde sloZka a) je

schopnéd reagovat se sloZkou b) za vzniku farmaceuticky
prijatelného polymerniho materidlu in situ na povrchu téla
a balicek je vhodny pro nanaseni dvou roztok@ na povrch
téla tak, Ze se polymerni materidl wvytvori na tomto povr-

chu.

5. Nevodny prosttredek pro tvorbu farmaceuticky p¥ija-
telného polymerniho materialu in situ na povrchu téla,

vyznac¢cujici se tim, Ze prostfedek zahrnuje
i) aniontovy polymer neboli tripolyfosfat (sloZka a)),
ii) kationtovy polymer (sloZka b)) a

iii) poptripadé farmaceuticky ptijatelné inertni plnivo nebo

nosic,

kde sloZka a) je schopnd reagovat se sloZkou b) za vzniku
farmaceuticky pfijatelného materidlu in situ na povrchu

t&la po naneseni &i spolknuti savcem.

6. Materidl, zplsob, pouZiti nebo balicek podle které-

hokoliv z predchdzejicich naroki, vy zna duijici
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s e t 1m Ze polymernim materidlem je bioadhezni povlak,

film nebo gel.

7. Materidl, zplsob, pouZiti nebo balicek, podle kte-
réhokoliv z ndrokll 1 aZ 4 a 6, vy zna c¢uijicil se

t i m, Ze slozky a) a b) jsou pritomny ve vodném roztoku.

8. Zpasob podle kteréhokoliv z predchédzejicich néaroki,
vyznadcujlci se tim Ze sloZky a) a b) se
nand3eji postupné a prvni nanesend sloZka, s vyhodou sloZka

a), je sloZkou bioadhezni.

9. Materidl, =zpusob, pouZiti, balicek nebo prostredek
podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZz 8, vy zna ¢ u j ici
s e t i1m, Ze sloZka a) obsahuje jednu nebo nékolik kyse-
lych (proton-donorovych) skupin vcetné -COOH a/nebo -SO:H a
sloZka b) obsahuje jednu nebo vice bazickych (proton-

akceptorovych) skupin v&etné& -NHCH; a/nebo —-NH,.

10. Material, zp@sob, pouzZiti, balilek nebo prostredek
podle kteréhokecliv z predchozich narokt, vy znaduj i-
ci s e tim Ze sloZka a) je vybrana ze skupiny zahrnu-

jici:

ve vodé rozpustné soli kyseliny hyaluronové, ve vodé roz-
pustné soli kyseliny alginové, ve vodé rozpustné nebo ve
vodé dispergovatelné soli kyseliny polyakrylové, xanthano-

vou gumu, arabskou gumu, pektiny, sterkulia, soli karagéna-
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nu, kyselinu polymlécCnou a ve vodé rozpustné derivéity

celuldzy.

11. Material, zplsob, pouZiti, balidek nebo prostredek
podle kteréhokoliv z predchozich ndrokli, vy z na & u j i-
ci s e t im, Ze koncentrace sloZky a) v polymernim
materialu je 0,1 aZ 75 % hmotn./obj., vvhodnéji 0,5 aZ 25 %

hmotn./obj..

12. Material, zplsob, pouZiti, balidek nebo prostfedek
podle kteréhokoliv z pfedchozich ndrokl, vy zna & u j i-
ci s e tim Ze sloZka b) je vybrana ze skupiny zahrnu-
jici ve vodé rozpustné soli chitosanu, polylyzin, soli

chondroitinu, diethylaminoethyldextran, dermatan a keratan.

13. Materidl, zplsob, pouZiti, balidek nebo prosttedek
podle kteréhokoliv z predchozich ndroklt, vy zna duj i-
ci s e t im Ze koncentrace sloZky b) v polymernim

materialu je 0,1 aZ 75 % hmotn./obj., vvhodné&ji 0,5 aZ 25 %

hmotn./obj..

14. Materidl, zplsob, pouZiti, baliclek nebo prostfedek
podle kteréhokoliv z predchozich ndroklt, vy zna & u j i-
ci se tim, Ze polymerni materidl dale obsahuije jednu
nebo vice aktivnich sloZek vybranych ze skupiny zahrnujici
acetaminofen, ibuprofen, naproxen, diklofenak, ketoprofen,
salicylat cholinu, benzydamin, buprenorfin, hydrokortizon,

betamethason, latky sniZujici prekrveni, zahrnujici pseudo-
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efedrin, fenylefrin, oxymethazolin, xylomethazolin, anorga-
nické soli, zahrnujici glukondt zinelnaty a acetat zinecna-
ty, prostfedky proti kasli, zahrnujici dextromethorfan,
kodein a folkodin, 1léky usnadiiujici vykaslédvani, zahrnujici
guaifenesin, n-acetylcystein a bromhexin, antiseptika,
zahrnujici triklosan, chlorxylenol, cetylpyridiniumchlorid,
benzalkoniumchlorid, amyl-meta-kresol, hexylresorcinoecl,
dichlorbenzylalkohol, benzylalkohol, dequaliniumchlorid,
sulfadiazin stfibra, kardiovaskularni prostredky, zahrnuji-
ci trinitrat glycerolu, lokdlni anestetika, zahrnujici
lignokain, benzockain, cytoochranné prostfedky, zahrnujici
karbenoxolon, sukralfat a subsalicylat bismutu, protiviedo-
vé prostredky, zahrnujici uhliditan vapenaty, hydrogenuhli-
¢itan sodny, trikfemic¢itan horecénaty, magaldrat, cimetidin,
ranitidin, nizatidin, famotidin, omeprazol a pantoprazol,
antihistaminika, zahrnujici loratidin, terfenadin, difenyl-
hydramin, chlorfenhydramin, triprolidin a akrivastin,
prostfedky proti zvraceni zahrnujici prochlorperazin a
sumatriptan, prosttedky pro rizeni stfevni Cinnosti, zahr-
nujici difenoxylat, loperamid a sennosidy, fungicidni
latky, zahrnuijici clotrimazol, antibiotika, zahrnujici
fusafungin, tyrothricin a prostfedky proti lupénce, zahrnu-

jici dithranol a kalcipotriol a jejich smési.

15. Materidl, zptsob, pouZiti, balicdek nebo prostredek
podle kteréhokoliv z pfedchozich nédroki, vy zna ¢ u j i-
ci s e t im, Ze povrchem té&la je té&lo lidské nebo

zvireci.




16.

kG, v vy

nevodné

17.

vy z n

prasku,

Prostredek podle kteréhokoliv z predchozich néaro-
znadcujici se tim, Ze je ve formé
xapaliny obsahujici jak sloZku a), tak sloZku b).

Prosttedek podle kteréhokoliv z narokl 6 aZ 15,

a¢duijici se tim je ve form& suchého

ktery obsahuje jak sloZku a), tak sloZku b)

v dokonale promisené smési.
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