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Predmétem Feseni je vodny prostfedek pro mistni aplikaci,
ktery obsahuje ekvimolarni mnozstvi fosfatu klindamycinu a
vodorozpustné zinednaté soli pro pouZiti pii 1é¢bé dermat6z,
naptiklad acne vulgaris. Déle je pfedmétem feSeni postup
piipravy takovéto farmakologické formulace.




Dermatologické prostiedky

OBlast teéhniky

Pfedklédan}'f vynalez se tykd dermatologickych formulaci obsahujicich klindamycin
a Ziﬁel(__, ie,jniéna pro 1é€bu akné nebo rtiZzovky, zpisobi lé¢by dermat6éz t€mito formulacemi -

a zpasobi pFipravy takovych formulaci.
Dosavadni stav techniky

Acne vulgaris je béZny chorobny stav pokozky, o kterém se udava, Ze postihuje az 85 %
dospivajicich. Patologie tohoto stavu neni upln€ objasnéna, ale zda se, Ze je spojena s mistnim
metabolismem pohlavnich hormont béhem dospivani. Ten stimuluje vzrtst velikosti mazovych
Zlaz, coz mé zpétn¢ za nasledek tvorbu nadmérmého mnoZstvi mazu. Ten je bohaty na lipidy
a pedstavuje tak idealni prostredi pro rist Propionibacterium acnes (P. acnes).

Komeocyty zlstavajici ve folikularnim kanalku v pfitomnosti P. acnes ucpavaji folikuly
za tvorby hyperkeratické zatky (mikrokomedonu), kterd se Casto a progresivné zvétSuje za
vzniku klinicky pozorovatelného komedonu, tedy nezanétlivé chorobné zmény, ktera je pro akné
charakteristicka (s bilymi nebo ¢ernymi hlavi¢kami).

Za piitomnosti dostatku lipidi po vzniku mikrokomedonu predstavuji anaerobni
podminky uvnit# foiikulu idedlni prostiedi pro rychlé mnoZeni P. acnes. Metabolity této bakterie
pak mohou difundovat do Skary, ¢imZ vyvolavaji zinétlivou odezvu zprostfedkovanou
T-buitkami/pomocnymi burikami. To se miZe dale zhorSit prasknutim kanalku a rozmnoZenim
jistych druht Micrococcaceae.

Sama o sobé neni akné vdznym stavem. Obecné vSak vyvolava odmitani postizeného
jedince v jeho socidlnim prostfedi, coZ miZe vést k vaZnym psychosocidlnim problémtim. Proto
existuje velka poptavka po nalezeni uéinné 1écby.

Existuji riizné zpisoby 1é¢by akné, ale ty jsou vSeobecné nespolehlivé.

Pro 1é¢bu akné se pouzivd omezeny pocet druhd antibiotik. U stfedné té€Zkych az velmi
té€Zkych pfipadi miZe byt vhodna oralni 1é¢ba, a tehdy se pfedepisuje tetracyklin, minocyklin,
doxycyklin a erythromycin.

U mimych az stfedné téZkych piipadil akné se prednostné 1€¢i prostiedky pro mistni
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obsahujici erythromycin nebo klindamycin. Je prokédzano, Ze kazda z téchto sloucenin, je-li
: pouiivéﬁa samostatn€, je schopna zmensit zanétlivé léze o 50 az 60 %.

Zineryt® obsahuje 4 % érythromycinu a 1,2 % octanu zine¢natého. Studie ukazuji, Ze tato
formulace ma o 10 % vyS$3i GCinnost neZ samotny 2% erythromycin, a stala se tudiZ oblibenym
16¢ivem. Zineryt® vSak musi byt namichan lékarnikem vZdy Cerstvy a pfi laboratorni teploté ma
skladovaci dobu pét tydnli. Kromé toho je to tekuty preparat, ktery obsahuje alkoholovy nosié.
. NejenZe jsou tedy problémy s aplikaci na pokozku, ale alkohol je také vysusujici &inidlo, pokud
se pouziva jako hlavni nosi¢.

Patent EP-A-506207, udéleny firmé Access Pharmaceuticals, popisuje pifpravu mistniho
farmaceutického prostfedku obsahujiciho vodorozpustné sloueniny zinku a farmakologicky
aktivni Cinidla v€etné — mezi jinymi — linkomycint jako antibakteridlnich latek. Oddéleng jsou
popisovany také slouCeniny pro 1écbu akné. Tento dokument nepopisuje derivaty
farmakologicky aktivnich sloucenin, ani nevysvétluje Zadny konkrétni aspekt interakce se
zinkem, ktery je piitomen proto, aby v pokoZce vytvofil rezervoarovy tudinek. Vysledkem je
sniZeni celkového transdermélniho toku aktivniho ¢inidla, ale soudasné zvySeni po&ateéniho
vstiebani Cinidla do 3kéry, kde je toto ¢inidlo — ve spojeni se zinkem — zadrZovano ve formé
reZEervoaru.

Fosfat klindamycinu je zndm jako antibiotikum, G¢inné pfi 1€¢b& akné. Na rozdil od
erythromycinu neni pii této indikaci vhodné pro systémové podavéni, ale je uZite¢né proto, Ze
predstavuje latku odli$nou od erythromycinu, coZ napomaha zabrénit riistu bakterii resistentnich
vuadi erythromycinu.

Pro topicky klindamycin (Cleocin TO Topical Lotion) bylo prokazano, Ze je bezpednou
a i¢innou alternativou k orélni tetracyklinové terapii, kdyZ byl aplikovan dvakrat denné po dobu
12 tydnd 43 pacientim s rosaceou (riZovkou) [Wilkin et al.,, Treatment of rosacea: topical
clindamycin versus oral tetracycline, Int. J. Dermatol. 32, 65-67 (1993).] Odhlédneme-li od této
studie, pak v oblasti pouZiti topického klindamycinu k 16¢b& riZovky byl zaznamenan maly
pokrok.

Patent US-A-4,621,075, udéleny Fawzimu, popisuje kombinace fosfatu klindamycinu
aoctanu zineCnatého vnevodném, farmaceuticky snasenlivém topickém nosi¢i. Formulace
mohou obsahovat aZ 5 % vody, aniz by byly pozorovany negativni u¢inky na tvorbu zadouciho
gelu, tiebaZe nejsou uvadény zadné piiklady vodu obsahujicich formulaci. Jako slozka tohoto
nosie je pozadovan diisopropylsebakat, dalsi slozkou je svyhodou ethanol. Popisované

formulace musi byt schopny gelovat, a je konkrétné ukazano, Ze smés o moldrnim poméru 1:1
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 negeluje. V této formulaci pusobi diisopropylsebakat jako c¢inidlo, usnadiujici pronikéni
pokozkou.

Formulace podle patentu US-A-4,621,075 jsou na omak velmi olejovité, netvofi &iré
‘roztoky a v kone¢né formulaci zustavaji suspendovany velké nerozpusténé castice. Takovéto
formulace nejsou pro léébu akné idedlni — jednak kvili mastnému charakteru 1écené pokozky,
~ jednak kvili pro ptitomnost nadbytku ethanolu ve formulaci. NejenZe je nepravdépodobné, Ze by
takovd mastna formulace byla pacientem dobfe snaSena, ale je také nevhodnd pro 1é¢bu akné.
Velka mnoZstvi ethanolu v této nestalé formulaci se rychle vypatuji a zanechévaji silny olejovity
nebo suchy odparek, coZ v procesu 1é¢by zpiisobuje vypadavani fosfatu klindamycinu z roztoku
a vysouSeni pokozky, a tim dal3i posilovani masticitho GCinku a zabrany transdermdlni adsorpce.
Patent WO 97/15282 popisuje 1é¢bu dermatologickych poruch s pouZitim tfi znamych typQ
¢inidel pro 1é¢bu akné: antimikrobialniho ¢inidla, o- nebo P-hydroxykyseliny a slouCeniny

zinku.

Podstata vynalezu

Zjistili jsme prekvapivou skuteCnost, Ze stabilizované vodné preparaty soli zinku
a fosfatu klindamycinu tvof polymer s vysokou molarni hmotnosti, ktery, zda se, neni pokozkou
vstfebavan, ¢imz se dale snizuje transdermadlni tok, a ktery musi byt aplikovan pouze jednou
denng, oproti jinym klindamycinovym produktim na trhu, které vyZaduji aplikaci dvakrat denné.

V prvnim aspektu se tedy ptedkladany vynélez tyka vodného prostiedku neboli formulace
pro topickou aplikaci, kdy tento prostiedek se v podstaté sklada zekvimoldrnich mnoZstvi
fosfatu klindamycinu a vodorozpustné zine¢naté soli pro pouZiti pfi 1é¢bé dermatdz.

Napiiklad v patentu US-A-4,621,075 se uvadi, Ze piitomnost vody brani tvorbé
7adouciho gelu, pti¢emz slozky prostiedku prosté piechézeji do roztoku bez gelace.

My jsme zjistili, Ze je moZné vytvofit gel fosfatu klindamycinu se zine¢natymi solemi
i v piitomnosti vody, ze pfedpokladu, Ze se pouzije v podstaté neutrdlni vodny prepart fosfatu
klindamycinu. Vodné roztoky fosfatu klindamycinu nevznikaji snadno. Jestlize je ke smési
fosfatu klindamycinu a n&jakého rozpoustédla pfidan alkalicky roztok v takovém mnoZstvi,
kterym je preparat neutralizovan nebo dokonce mirn€ zalkalizovan, pak se pfidavkem zineCnaté
soli vytvoii gel snadno. Tyto gely maji lepsi vlastnosti nez gely popsané v patentu
US-A-4,621,075. |

Ve vyhodném provedeni maji tedy prostfedky podle pfedkladaného vynalezu v podstate

neutralni pH.
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Hodnoty pH pro tvorbu gelu jsou s vyhodou v podstaté neutrdlni, ptednostné mezi 5,5
a 8,0, nejlépe pak mezi 7 a 7,5, kde tvorba gelu je obecné optimalni. Jakmile se gel jednou
vytvoii, mizZe byt pH ménéno v rozsahu neutralnich hodnot pH, tedy mezi 5,5 a 8,0, aniZ by
dochézelo k rozkladu. Tak napfiklad pivodni gel mize byt dale fedén dal$imi slozkami,
ptipadné i znacné, jak je uvadéno déle, coZ miize vést ke zméné pH. Kromé toho miiZe tvorba
gelu vést k poklesu pH, jak je popsano niZe. Za pfedpokladu, Ze takovéto zmény nepfekroci
meze vySeuvedeného rozsahu, viak budou prostiedky obecné stabilni.

Formulace podle patentu US-A-4,621,075 nemaji Zadné pH, protoze jsou nevodné, takze
nejsou schopny zajistit stabilitu gelotvorného prostiedi ve smyslu piedkladaného vynélezu.

Jak je uvedeno vySe, optimalni hodnota pH pro tvorbu polymeru na bazi zine¢naté soli
a fosfatu klindamycinu je kolem 7. Fosfat klindamycinu je zwitteriontova sloudenina, a pfi
pH =7 je fosfatova skupina do zna¢né miry deprotonizovéna, zatimco tercidrni aminova skupina
je v podstaté protonizovéana. Fosfatovad skupina je tak schopna tvofit komplex se zine¢natymi
ionty zineCnaté soli. Vzrlst nebo pokles hodnoty pH nad nebo pod mezni hodnoty dané
uvedenym rozsahem vede obecné ke tvorbé€ jinych latek a tim snizuje farmakologickou u¢innost
prostfedku.

AniZ bychom podévali teoretické vysvétleni, zjistili jsme, Ze tento polymer s vysokou
molarni hmotnosti, jehoZ &asti jsou véazany elektrostaticky, se tvofi v podstaté neutralnich
vodnych preparatech fosfatu klindamycinu a zine¢naté soli. Tyto polymery je pfednostnév tvofi
tehdy, kdyZ molarni mnoZstvi zinec¢naté soli a molarni mnoZstvi fosfatu klindamycinu jsou
stejna. Polymer vznikd i tehdy, kdyZ tato mnoZstvi nejsou ekvimolarni, ale vlastnosti takto
vzniklé formulace mohou byt ovlivnény pfitomnosti té sloZky, kterd je v nadbytku. To plati
méné pro nadbytek zinecnaté soli a vice pro piipad, kdy mnoZstvi zine¢naté soli je mensi nez
ekvimolarni — tehdy jakykoliv gel ma sklon k Fidnuti.

Polymer vytvofeny ze zine¢naté soli a fosfatu klindamycinu nejevi tendenci prochazet
pokozkou a je pravdépodobné, Ze zistane uloZen na nejvrchnéjsi rohové vrstvé pokozky. To
muiZe byt zplisobeno povahou samotného polymeru, ale zjistili jsme také, Ze pfi pouZiti
celulézovych membrén in vitro zvySené koncentrace zine¢naté soli dale snizuji schopnost fosfatu

klindamycinu pronikat pokoZkou.

Je-li fosfat klindamycinu nebo jeho komplex se zine¢natou soli aplikovan na pokozku,
rychle se adsorbuje na nejvrchnéjsi rohovou vrstvu pokozky, misto aby se absorboval do $kary,
jak bylo dfive pozorovano v tomto oboru pro formulace obsahujici zinek.

Konkrétnéji, jestliZe jsou na pokozku za fizenych podminek aplikovany formulace podle

dosavadniho stav techniky, jako je Dalacin® T, kdy urgita &st fosfatu klindamycinu pronikd do
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' ékéry a do plazmy, vé&tSina fosfatu klindamycinu zistava na povrchu pokozky a lze ji ziskat zpét
setfenim. Oproti tomu mnozstvi fosfatu klindamycinu, ktery lze ziskat z pokozky, klesne 48
hodin po aplikaci formulace podle pfedkladaného vynalezu aZ o 50 %. Zatimco u Dalacinu® T
lze fosfat klindamycinu detegovat jak ve Skate, tak i v plazmé, formulace podle predkladaného
vynalezu nevykazuji ve Skafe Zadny pfitomny fosfat klindamycinu nebo jen mélo a v plazmeé
jeho podstatné sniZené koncentrace.
~ Formulace podle predkladaného vynalezu jsou tedy vyhodn&j$i neZ prostfedky podle

dosavadniho stavu techniky v nékolika ohledech.Vodny charakter formulace zabrailuje pokoZce
vyschnout, coZ je jinak béZny problém pozorovany u formulaci obsahujicich nadbytek ethanolu.
Zatimco rezervodrovy uéinek ma sil zinku i zde, podobné jako u dosavadniho stavu techniky,
slouzi navic k vazani fosfatu klindamycinu ve formé polymeru, takZe pouziti formulaci podle
predkladaného vyndlezu ma za nasledek zanedbatelné systémové koncentrace fosfatu
klindamycinu. Dale, misto aby byl klindamycin exponovén na povrchu pokozky, je rychle
absorbovan nebo adsorbovan do povrchovych vrstev pokozky, ¢imz se zabrani jeho smyti. To je
zvla§té uziteCné, protoZe to napodobuje ucinek aplikace mnohem vySSich koncentraci
klindamycinu, aniZ by dochazelo k doprovodnému riziku zvySeni systémovych hladin. Kromé
toho, formulace podle pfedkladaného vynalezu jsou pfi pouZiti pifjemné a jsou vhodné sestaveny
tak, aby mohly byt aplikovany napfiklad ze stlacitelné tuby nebo lahve, oproti formulacim podle
patentu US-A-4,621,075, které maji sklon k nestabilité.

Formulace podle ptedkladaného vyndlezu obsahuji polymer vytvoieny ze zinecnaté soli
a fosfatu klindamycinu, ktery je v dynamické rovnovédze se svymi konstituénimi slozkami.
V kazdém okamziku jsou tedy zine¢nata sul i fosfat klindamycinu v preparitu identifikovatelné.
MnozZstvi komplexu ¢&i polymeru se méni podle podminek jak ve formulaci, tak i na pokozce.
Aplikace formulace na pokozku slouzi k pfimému uloZeni fosfitu klindamycinu, ale zejména
dochazi k tomu, Ze polymer pusobi jako prostiedek pomalého uvoliiovani, ukladajici fosfat
klindamycinu do pokozky. Existuje tedy jak bezprostfedni, tak i dlouhodobé plisobeni, coZ
umoziiuje, aby formulace podle pfedkladaného vynalezu mohla byt aplikovdna pouze jednou
denné pii zachovani téhoZ terapeutického uinku, jaky maji zavedené klindamycinové preparaty.

Koordina¢ni komplex fosfatu klindamycinu a zine¢naté soli nezavisi na povaze aniontu
této soli. Druh zineénaté soli pouzité v pfedkladaném vynalezu tedy neni pro uéinek vynalezu
kriticky. Je vSak vyhodné, aby vybrany anion byl vtopickych formulacich farmaceuticky
snadenlivy. Sidl je vybirdna ze soli vhodnych organickych nebo anorganickych kyselin a je
s vyhodou snadno rozpustna ve vodé nebo v rozpoustédlové smési pouzité pro rozpusténi fosfatu

klindamycinu.
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Vhodné zine¢naté soli mohou byt odvozeny jak od organickych, tak i anorganickych
kyselin. Je-li zine¢nata sil odvozena od organické kyseliny, pak je obecné vyhodné, aby anion
byl maly, snadno disociovatelny, jako je octan, propionat nebo pyruvat (pyrohroznan), pficemz
pfednost maji nasycené nizsi alkanové kyseliny a jejich hydratované formy, zejména octan
zinecnaty, nejlépe pak dihydrat octanu zine¢natého. Je vyhodné, aby anion mél maly nebo Zadny
vliv na polymer, takZe prvnim poZadavkem je, aby zine¢nata sil byla schopna rychle poskytnout
zineCnaty kation a aby anion nebranil tvorbé polymeru. Je také vyhodné, aby anion byl
farmaceuticky snaSenlivy. Podobné tivaha plati i pro vybrany anorganicky anion. Obecné jsou
vyhodné malé anionty, ale lze vybrat i vétSi anionty, maji-1li terapeutickou aktivitu, jak je tomu
napiiklad u organickych anionti. Obecné viak lze fici, Ze pfednost maji jednoduché anionty,
jako jsou chloridy, pfi¢emz jednoduché organické anionty jsou vyhodnéj$i neZ anorganické,
jelikoZ ty prvni jaou snadnéji rozpustné ve smési voda/kosolvent.

Zékladnim néastrojem pro stabilizaci formulaci podle pfedklddaného vynalezu je Fizeni
pH. Dalsi zplsoby zahrnuji pouziti antikrystalizacnich C¢inidel, jako je propylenglykol,
a zahuStovadla, jak bude uvedeno niZe, jakoz 1 zfed’ovadla a dal3i latky, které nemaji negativni
udinek na kone¢nou formulaci, nebo které pro formulaci poskytuji vyhodu, jako je ethanol. Je
vyhodné, aby tyto dodate¢né latky, pokud tvoii soucast kone¢né formulace, byly farmaceuticky
snaSenlivé.

Ethanol (nebo jiné hydroxyskupinou substituované uhlovodiky) vhodné napomaha
rozpusténi fosfatu klindamycinu pii pocatecni tvorbé komplexu a je také vhodny pfi ptipravé
kone¢né formulace. Jak je uvedeno vyse, fosfat klindamycinu je Spatn€ rozpustny ve vodé, a ani
v piitomnosti vhodné baze, jako je hydroxid sodny €i draselny, neni tato slouéenina snadno
rozpustnd. Z toho divodu je vhodné pouzit kosolvent, jako je ethanol, aby se dosahlo rozpusténi.

Je vyhodné, aby potiebné mnozstvi kosolventu bylo odbornikem snadno stanovitelné.
Obecné je vhodné jakékoliv mnoZstvi kosolventu, které urychluje rozpousténi, ale je vyhodné,
aby jeho koncentrace nepifesahla 70 hmot. %. Vhodné alkoholy jsou pii laboratorni teploté
kapalné, a pfednostné jsou to niZsi alkanoly, jako ethanol a isopropanol. Vyhodnym kosolventem
je ethanol, jelikoZ je farmaceuticky snaSenlivy a snadno misitelny s vodou. Lze vSak pouZit
jakykoliv farmaceuticky snaSenlivy nevodny kosolvent, za pfedpokladu, Ze je snadno misitelny
s vodou.

JelikoZ je obecné vyhodné minimalizovat mnozZstvi kosolventu, aby byly minimalizovany
jeho nevyhody, at’ jiZ vaimané nebo ne, pfednostné se pouZivd méné neZ 50 hmot. % ethanolu,
nejlépe mén€ nez 25 hmot. %. Tvorba pocatecniho komplexu miiZze vyzadovat az 60 hmot. %

ethanolu, tfebaZe stejnd mnozZstvi vody a alkoholu jsou vyhodna.
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Je také vyhodné, aby mnoZstvi kosolventu bylo maximalizovano pii tvorbé roztoku, a aby
nasledovalo Céastecné nebo tUplné odstranéni tohoto kosolventu pfed piipravou koneéné
formulace. Konetnou formulaci mie byt prost¢ komplexovany, neutralizovany fosfat
klindamycinu se zinecnatou soli ve vodé a kosolventu nebo v samotné vodé po odstranéni
kosolventu. Je3t€¢ vyhodné&jsi je, aby konefnd formulace obsahovala dalsi slozky, jako
zied’ovadla a/nebo stabilizatory, jak je diskutovano dale.

TfebaZe polymer, vznikly jako koordinaéni komplex zine¢naté soli a fosfatu
klinvdamycinu, tvofi ve vodném prostfedi gel, je vyhodné v topickych formulacich pouZit nizké
koncentrace fosfatu klindamycinu. Vyhodny rozsah koncentraci je od 0,1 do 10 hmot. %,
pfednostné od 0,5 do 5 hmot. %, nejlépe od 1 do 2 hmot. %. Gel vznikly interakci fosfatu
klindamycinu a zine€naté soli neni pfi té€chto koncentracich pfili§ pevny, takze miize byt vhodné
pouZit zahustovadlo. Vhodnd zahu§tovadla zahrnuji oxid kfemicity, kifemiditany, karbomery
a celulézové derivaty, jako je  hydroxymethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa
a hydroxyethylcelulosa, pfi¢emZ hydroxyethylcelulosa je bézné preferovana. Lze pouZit
i jakékoliv jind zahu§t'ovadla, za pfedpokladu, Ze v podstatné mife nebrani tvorbé koordina¢niho
komplexu zine¢naté soli a fosfatu klindamycinu a Ze jsou farmaceuticky snasenliva.

Pokud jsou takovato zahu$tovadla pouZita, je nutné, aby byla pfitomna v mnoZstvi
dostatecném pro to, aby se zabranilo stékani gelu. Je-li to Zddouci, mohou byt pouZita i vétsi
mnoZstvi neZ toto, aby se dosahlo vhodné konsistence.

Jako zahustovadla nebo modifikatory konsistence je zvlasté vyhodné pouzit derivaty
celulosy, protoZe ty maji schopnost zadrzet vodu ve formulaci. Kromé toho spoéii/é jejich G¢inek
na kone¢nou formulaci v modifikaci tokovych charakteristik, jako je napiiklad pseudoplasticky
tok formulace, ktery formulaci propljcuje piijemnou hmatovou strukturu a napomaha pfi
nanaseni formulace.

Mnozstvi zahustovadel nebo jim pfibuznych latek je svyhodou vrozsahu 0,2 az
8 hmot. % (i kdyZ u¢inné&jsi gelatni ¢inidla mohou byt pouZita i v niZSich koncentracich,
napiiklad 0,5 az 3 hmot. %), pfednostné 0,7 az 2 hmot. %, nejlépe 0,8 aZ 1,5 hmot. %, zvlasté
v pfipadé€ naptiklad celulézovych derivata. ’

Jako je zminéno vySe, hodnota pH vyhodné pro tvorbu polymeru je 7. V piedkladaném
vynélezu je obecné davana prednost tomu, Ze se nejprve pfipravi roztok nebo suspenze fosfatu
klindamycinu a pak se nastavi pH vzniklé smési na hodnotu 7. Konkrétnéji, zjistili jsme, Ze za
podminek uvadénych v piikladech dostdvame dobré vysledky pfi pH = 7. Pfi tomto pH je fosfat

klindamycinu zcela rozpustny, zejména v pfitomnosti ethanolu.




o800

-8- .

.0 L] e e

Po nastaveni pH na prakticky neutrdlni hodnotu se pfida zine¢nata stl, napfiklad octan
zineCnaty. Tento pfidavek se s vyhodou uskute¢ni aZ poté, kdy byl roztok s nastavenym pH
michéan do rozpusténi fosfatu klindamycinu, ale neni to nezbytné. Michani této vysledné smési
vede ~ v&tSinou okamZit¢ nebo do n€kolika minut ~ k zhoustnuti roztoku. Pro typ pouZité agitace
neexistuyje Zadné konkrétni omezeni. Vhodnym zplGsobem je michani, p¥i¢emZ michani
s vysokym stfiznym napétim, zejména v pfipadé velkych varek, zaji§tuje homogenitu
vysledného gelu.

Vzniklé formulace pak mohou byt pouZity pfimo nebo jsou s vyhodou ziedény na vhodné
koncentrace, jak je uvedeno vySe, spolu spiidavkem jakychkoliv vhodnych excipientd,
surfaktantil, barviv, stabilizatort, gela¢nich €inidel a dalsich materiald, které je Zadouci zahrnout
do kone¢ného prostredku.

Predkladany vynalez dale popisuje zpisob vyroby vySe popsaného prostiedku,
spoc¢ivajici v tom, Ze se nejprve rozpusti nebo suspenduje fosfat klindamycinu ve vodném nosiéi,
pak se u vysledného roztoku nebo suspenze nastavi v podstaté neutrdlni pH, s vyhodou na
hodnotu mezi 7,0 a 7,5 véetné.

Z4dna zv143t vyhodna alkalie neexistuje, ale zjistili jsme, Ze vhodny je hydroxid draselny
nebo sodny, zejména hydroxid sodny. Pouzivd se mnoZstvi, které je nutné k nastaveni pH
vodného preparatu obsahujiciho fosfat klindamycinu na hodnotu mezi 7 a 7,5 nebo, obecnéji,
mezi 5,5 a 8,0. Vodny preparat obsahujici fosfat klindamycinu mize byt ve formé roztoku,
suspenze, prosté smési nebo kombinace téchto forem. Po pfidani alkalie, zejména po dosaZeni
hodnoty pH = 6,5, se zbyvajici nerozpustény fosfat klindamycinu zaéne pfi laboratorni teploté
a v ptitomnosti kosolventu (s vyhodou v koncentraci alespori 25 hmot. %) rychle rozpoustét,
zvlaste je-li kosolventem ethanol.

Kdyz je kfosfatu klindamycinu piiddna zine¢natd sil, komplexaci zinku
s deprotonizovanymi fosfatovymi skupinami se tvofi neutralni polymer, ale uvoliiuji se protony
a anion zine¢naté soli, takZe roztok se okyseluje. Je-li aniontem napfiklad acetét, pak je nejen
snadno rozpustny v jakékoliv smési voda/kosolvent, ale ve spojeni s protony ddva méné Ziravé
roztoky kyseliny neZ davaji anorganické anionty, napftiklad chloridovy.

Mnozstvi alkalie je tedy s vyhodou zvoleno nejen pro deprotonaci fosfatovych skupin
klindamycinu, ktera ptednostné nastdva pii pH=7 nebo vyS$§im (miZe se vSak - zejména pfi
uréitych podminkdch - vyskytnout i pfi niZSich hodnotach pH), ale i pro tvorbu kone&né
formulace majici po pfidani a zabudovani Zinetnaté soli hodnotu pH nad 5,5, s vyhodou 6,0 nebo

vySSi.
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Vyraz ,vodny nosi¢“, tak jak je zde pouZivan, oznaCuje libovolny kapalny nosi¢
obsahujici podstatny podil vody, pfednostné alespori 30 %.

Je obecné vyhodné, aby tento pocatecni preparat fosfatu klindamycinu a zineénaté soli ve
vodném nosi¢i byl pouZit pro pifipravu konefné formulace. Také je vyhodné, aby podatedni
preparat tvoiil méné nez 50 hmot. % konecné formulace, pfi¢emz zbytek slozek se pfidava po
pfidani zine¢naté soli. To umoziiuje, aby polymer vznikal za optimélnich podminek ptedtim, nez
se vytvoii konecna formulace. »

Zine¢naté stil miZe byt skutetnd vloZena pred pidavkem alkélie nebo soudasné s ni, ale
to muzZe rusit ucinek fosfatu klindamycinu a neni to obecné vyhodné.

Kone¢na formulace by méla byt obecné zvolena tak, aby nepodporovala rozklad
polymeru. Jakékoliv zfed&ni nosi¢e obsahujiciho pocatecni komplex vede vétSinou k uréitému
rozkladu, zejména je-li zfedovano velkym podilem vody. Je proto vyhodné pouzit vhodny
topicky nosi¢ obsahujici vyznamnd mnoZstvi nevodného nosice nebo zfed’ovadla. Obecné je
v tomto ohledu vyznamnym mnoZstvim alespott 40 hmot. % aZ 80 hmot. %.

Obecné je vyhodné ptiblizng zachovavat podobny pomér vodné a nevodné slozky béhem
pfipravy jak pocatetniho komplexu, tak i konecné formulace. Neexistuje zZadny urity pomér,
ktery by se m¢l dodrZovat, ale je vyhodné vzit v ivahu rozpustnost fosfatu klindamycinu
i zine€naté soli. Fosfat klindamycinu neni snadno rozpustny ani v ¢istém ethanolu, zatimco
zinednaté soli, jako je octan, se snadno rozpoustéji ve vodé a v mens$i mife v ethanolu, takZe
hodnota poméru vodné sloZky k vodné slozce 2:1 je obecné vhodna pro koneénou formulaci, ale
vyhovuje i hodnota, ktera je rozsahu od 1:1 do 2,5:1. Zejména pii pocateni piipravé gelu lze
vyuzit vy$8ich obsahli nevodného kosolventu. Jiné rozsahy budou zkuSenému odbornikovi
okamZité zjevné. VySe uvedené kombinace dovoluji dostatecné ziedit fosfat klindamycinu
a zaroveli udrZet dostateéné mnoZstvi vody v systému, aby se podpofila solvatace zine¢natého
iontu a jeho interakce s zwitteriontovym fosfatem klindamycinu.

Je také vyhodné, aby kosolventy pro konecnou formulaci nemusely nezbytné byt
piitomny pro udrZeni fosfatu klindamycinu v roztoku, pokud jej ovSem aktivné zroztoku
nevysrazuji. Misto toho by mély byt pfitomny z jinych dtvodd, jak je podrobné€ popsano niZe. Je
viak obecné Zadouci zahrnout urcitou koncentraci kosolventu pro uéely podpofeni €i urychleni
rozpousténi fosfatu klindamycinu nebo pro jeho udrZeni vroztoku, a to miZe s vyhodou tvofit
¢ast nevodné slozky koneéné formulace.

Je tedy vyhodné pouZit hodnoty poméru nevodné slozky ku vodné sloZce mezi 4:1 a 2:3,

ptednostné mezi 3:1 a 1:1, zejména mezi 2,5:1 a 1,5:1, a nejlépe kolem 2:1, a to jak
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v poééteénim nosici, tak i v kone¢né formulaci, pfi¢emz tento pomér miiZe byt v obou piipadech
stejny nebo rizny, s vyhodou stejny.

Formulace podle pfedkladaného vynalezu mohou mit jakoukoliv vhodnou formu, mohou
to byt naptiklad krémy, masti, emulze, gely aj., ale s vyhodou jsou dostateCné viskozni, aby
nestékaly s té plochy pokozky, na kterou byly naneseny, a aby na doty¢nou plochu bylo mozno
nanést dostatedné mnoZstvi formulace. Vodné a nevodné slozky mohou byt vhodné zvoleny tak,
aby vznikla formulace Zadouciho typu. Vyhodnou formulaci je gel.

Piedkladany vynalez ma také tu vyhodu, Ze neni obecn€ nezbytné pouZit urychloval
praniku pokozkou, jako je diisopropylsebakat. Pfitomnost takového urychlovale totiZ zejména
vede k v&t§imu hromadéni fosfatu klindamycinu ve $kéafe a tim, nevyhnutelné, 1 k vy$$im jeho
koncentracim v plasmé&. Oproti tomu ve formulacich podle pfedkladaného vyndlezu k tomu
obecné nedochazi, zejména nejsou-li pfitomny urychlovace priniku pokozkou.

Zjistili jsme, Ze je pro pfedkladany vynalez vyhodné pouZit slouceninu pro fyzikalni
stabilizaci systému. Vodné formulace zinegnaté soli a fosfatu klindamycinu totiz mohou pii
skladovani tvofit krystaly, a to neni Zadouci. Bylo zjiSténo, Ze je moZné se této tvorb& krystali
vyhnout pouzitim ¢inidel, jako je propylenglykol. Ttebaze pro pfedkladany vynalez byl
propylenglykol shledan vhodnym, miZe byt pouZito i jiné vhodné hydrofilni rozpoustedlo, které
je rovné% farmakologicky snaSenlivé, jako je glycerin, nebo rizné typy polyethylenglykolu nebo
makrogoli. Takovéto stabilizujici sloudeniny mohou byt pouzity v jakémkoliv pfiméfeném
mnozstvi, od 1 do 80 hmot. %.

Je-li to Zadouci, je moZné takovato hydrofilni rozpoustédla nebo kosolventy pouZit jako
veskerou dodate¢nou nevodnou fazi koneéné formulace. Je vyhodnéjsi, aby tento dodate¢ny
nevodny materidl, pfidany kdosaZeni konetné formulace, obsahoval urcit€é mnozZstvi
potateéniho kosolventu, pouZitého k piipravé pocate¢niho komplexu fosfatu klindamycinu
a zine¢naté soli. Toto mnoZstvi miiZe byt az 100 %, ale s vyhodou mezi 10 a 50 % z dodatecné
nevodné slozky, prednostné mezi 15 a 30 %, naptiklad kolem 20 %. Vét$i mnoZstvi mé tendenci
se vypafovat a zahu$t'ovat tak roztok, coZ miiZe byt nezadouci.

~ Jakakoliv nevodna latka, pfidana k dosaZeni kone¢né formulace, je s vyhodou netékava,
nebo alespoti ne natolik tékava, aby se mohla tpIné vypafit béhem kratké doby po naneseni na
pokozku. Ztohoto hlediska miZe byt napiiklad ethanol poklidddn za t€kavy, kdeZto
propylenglykol miiZe byt povaZovan za netékavy.

Miize se ukazat, Ze formulace podle pfedkladaného vynélezu je tixotropni a Ze s dobou
skladovani roste jeji viskozita. Se skladovanim nenf zv1a3tni problém a vyhodné formulace podle

predkladaného vynalezu mohou byt skladovany nejméné dva roky bez nezadoucich nasledk.
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Dile jsou popisovany zplsoby 1éCby dermatdz, spocivajici v aplikaci farmakologicky
u¢inného mnoZstvi formulace popsané vySe. MnozZstvi formulace vhodné k aplikaci na pokozku
mize ¢init napiiklad 0,01 az 0,3 ml.cm'z, ptednostné 0,05 az 0,1 ml.cm'z, ale neexistuje Zadny
preferovany reZim, a staci prosté nanést formulaci na postiZzenou plochu nebo na plochu uréenou
k 1é¢bé.

Dermat6zy, u kterych je indikovina lé¢ba podle predkladaného vynalezu, zahrnuji
zejména acne vulgaris, ale 1 jiné stavy léCitelné klindamycinem nebo fosfaitem klindamycinu,
hlavné rizovku.

Piedkladany vynalez bude nyni ilustrovan pomoci nésledujicich neomezujicich ptikladi.
Zdroje materiali, pouZitych v piikladech, byly tyto: fosfat klindamycinu (USP BN B21946) od
firmy Genzyme, granulovany hydroxid sodny (BN B552682), dihydrat octanu zine¢natého (BN
D0325), hydroxyethylcelulosa (BN 9906B038) a propylenglykol (BN 08101-1) od firmy August
Wolff, ethanol (99-100 obj. %) a ethanol (96 obj. %) od firmy BDH, polyethylenglykol 400 od
firmy Sigma Pharmaceuticals, bezvody octan zine¢naty od firmy Aldrich Chemical Co.,
diisopropylsebakat od firmy A&E Connock Ltd. a membréna Spectra/Por® Biotech CE (MWCO
5000) od firmy NBS Biologicals (Cambs, Spojené kralovstvi). Deionizovana voda byla ziskana
pomoci ptistroje Option 3 Water Purifier (Elga).

K ilustraci pomoci pfikladti bude pouZito doprovodnych grafii:

Obrazek 1: tokové kiivky zndzoriiujici chovani formulaci spomérem fosfat
klindamycinu:octan zine€naty 1:1,5.

Obrazek 2: tokové kiivky znazorfiujici chovani formulaci podle pfikladd IT a IV z patentu
US-A-4,621,075 ve srovnani s formulacem podle pfedkladaného vynélezu.

Obrazek 3: tokové kiivky znazorniujici chovani formulaci podle ptikladt II a IV z patentu
US-A-4,621,075, které ale obsahuji vodu v koncentraci 0 az 40 %.

Obrazek 4: dasovy probéh G¢inku uvoltiovani fosfatu klindamycinu z P&G II, P&G IV,
komplexu podle pfedkladaného vyndlezu a formulace podle predkladaného vynélezu (fosfat
klindamycinu:acetat zinenaty 1:1). (Zde a vdaldim textu zkratky P&G oznaCuji patent
US-A-4,621,075.)

Obrazek 5: uéinek piidavku vody (5, 15 a 40 %) k formulacim P&G na rychlost

uvoliiovani fosfatu klindamycinu.
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Ptiklady provedeni vyndlezu

Ptiklad 1. Gel s 1 hmot. % klindamycinu — zpiisob piipravy

Recéptura
Slozka (p¥isada) MnoZzstvi (hmot. %)
Komplex
Fosfat klindamycinu 1,188"2
Cisténd voda 12,0
Ethanol 96% 10,0
Hydroxid sodny (roztok 30 hmot. %) DopH=17,5
Dihydrat octanu zine¢natého 0,516
Formulace
Hydroxyethylcelulosa 1,0
Propylenglykol 40,0
Ethanol 96% 10,0
Cisténa voda do 100 %

"Ekvivalent 1,0% klindamycinu
? Pro jednoduchost oznagovéno jako 1% klindamycin

Navazka korigovana na €istotu klindamycinu
Vyroba

Komplex:
a) Pomoci homogenizéru se smiché ethanol a ¢iSténd voda.
b) Bé&hem nepfetrZité homogenizace se ptida fosfat klindamycinu (hmotnost korigovana na
obsah ¢isté latky a obsah vody) za vzniku suspenze.
c) Za stalého michani se pomalu pfidava vodny roztok hydroxidu sodného o koncentraci
30 hmot. % k dosaZeni pH=7,5 (coZ umozni, aby se fosfatu klindamycinu rozpustil).
Zaznamena se pH a vypocte se celkové mnozstvi pfidané vody.

d) V &isténé vodE se rozpusti dihydrat octanu zine¢natého a michd se do vzniku Cirého

roztoku.
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e) Za nepietrZité homogenizace se pfidava roztok octanu zinecnatého k roztoku fosfatu
klindamycinu s pH=7,5. Vmichini se pokraCuje, dokud nevznikne homogenni,
prazraény roztok.

Tento proces miize probihat formou fady menSich ndsad.

Celulézovy zéklad gelu
f) Micha se propylenglykol a 96% ethanol, dokud neni smés homogenni.
g) Béhem homogenizace se pfidava hydroxyethylcelulosa, dokud se nevytvofi Ciry,

homogenni gel.

Zavéreéné kroky pfi vyrobé gelu
h) Ke gelovému zakladu se pfida komplex fosfatu klindamycinu a zine¢naté soli a vznikla
smés se micha, dokud nevznikne jednotny, bile zakaleny gel.
i) Smés se doplni vodou do 100 % a miché se do homogenity.

j) Smési se naplni tuby.
Ptiklad 2

Patent US-A-4,621,075 popisuje kombinace fosfatu klindamycinu a octanu zine¢natého
v nevodném topickém nosi¢i pfi molarnim poméru vétSim nez 1:1,2. Tento patent uvadi, Ze
poméry pod touto hodnotou maji za nasledek, Ze vznikne gel Spatné kvality nebo nevznikne
Z4dny gel. Tento ptiklad oziejmuje rozdily mezi formulacemi podle pfedkladaného vyndlezu
a podle patentu US-A-4,621,075 (oznacovaného v dal$im textu jako patent P&G, pifipadné pouze
P&G). Zkratka FK oznaduje fosfat klindamycinu, symbol ZnA oznaCuje octan zineCnaty.

Na rozdil od tohoto patentu jsme zjistili, Ze ke tvorbé gelu dochazi i pfi molédrnim poméru
FK:ZnA 1:1. VSechny formulace podle P&G byly na omak velmi olejovité.

V tomto piikladu je srovnavéano reologické chovani formulaci podle piedkladaného
vynalezu a formulaci podle P&G. Jednoduché kapaliny, jejichZ rychlost toku je v pfimém vztahu
k vloZenému napéti, se oznaduji jako newtonské. VétSina farmaceutickych kapalin se vSak timto
zékonem nefidi, protoZe jejich viskozita se méni srychlosti stfihu. Takové kapaliny jsou
oznadovany jako nenewtonské. Jednou z odchylek je plasticky tok, ke kterému dochéazi, kdyz
tokova kiivka neprochazi pocatkem, ale protind osu stfizného napéti v bod€¢ oznacovaném jako
mez toku. Je tomu tak proto, Ze plasticky materidl neza¢ne téci, dokud neni takovato hodnota

stfiZzného napéti piekrodena. Pii nizsich napétich se latka chové jako pevny (elasticky) materidl.
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Pseudoplasticky tok za¢ina v po&atku soufadnic, protoZe mez toku je nulova a material
zatina téci, jakmile je napéti vloZeno. Smérnice kiivky se viak postupn& zvySuje s rostouci
rychlosti stfihu. Viskozitu pseudoplastickych materiahi Ize odvodit z pfevracené hodnoty linedrni
¢asti tokové kiivky nebo jakékoliv te¢ny k ni pfiloZené (jako u ostatnich latek). Z toho plyne, Ze
pro pseudoplastické materialy viskozita klesa s rostouci rychlosti stfihu.

Tento priklad je rozd€len na tfi ¢asti. V prvni z nich byly pfipraveny komplexy podle
P&G tak, jak je popsano v pfikladu ,,V“ patentu US-A-4,621,075, s molarnimi poméry fosfat
klindamycinu:octan zine¢naty 1:0,5, 1:1, 1:1,5 a 1:2 a jejich reologie srovnana s reologii
vyhodné formulace podle predkladaného Vynélezu, pfipravené s podobnymi poméry FK:ZnA.
Stejné€ jako u dalSich ¢asti tohoto pfikladu, vyhodna formulace podle pfedkladaného vynalezu
byla pfipravena jak jako komplex, tak i jako kone¢na formulace.

Ve druhé &asti tohoto piikladu byla P&G formulace pfipravena tak, jak je popséno
v piikladech ,,JI* a ,,IV* patentu US-A-4,621,075, a jejich reologie srovnana s reologii vyhodné
formulace podle piedkladaného vynalezu.

Ve tieti ¢asti byla P&G formulace pfipravena tak, jak je popsano v ptikladu ,,V* patentu
US-A-4,621,075, s molarnimi poméry fosfat klindamycinu:octan zine¢naty 1:1,5, a uéinek 5, 15
a 40 hmot. % vody na reologii této formulace byl srovnan s timtéz ¢inkem na formulaci podle

predkladaného vynalezu.
Cést 1

| Formulace P&G

Do kadinky se navazi 28,0 g diisopropylsebakatu. Pak se odvazi 70,5 g ethanolu a prida
se do této kadinky. Tyto dvé slozky se pak spolu spoji za mirného michani pomoci magnetické
michacky. Kadinka se béhem michani zakryje tak, aby se minimalizovalo odpafovani ethanolu.
Do kédinky se ptida 1,0 g fosfatu klindamycinu a michéni pokrac¢uje dvé minuty. Pak se pfida
0,5 g bezvodého octanu zine¢natého a michéani pokracuje, dokud smés nezhoustne. Michadlo se
odstrani a smés ponecha stat. Po n€¢kolika hodinach se vytvofi Ciry gel.

Molarni pomeéry fosfat klindamycinu: bezvody octan zine¢naty jsou nastavoviny zménou
molarity octanu zine¢natého (piepocteno na bezvody ethanol) pifi konstantni molarité fosfatu
klindamycinu. Zkoumané molarni poméry fosfat klindamycinu: octan zineénaty byly 1:0,5,

1:1,0,1:1,5a 1:2,0.
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Formulace podle predklddaného vyndlezu

Komplex byl pfipraven nasledujicim zpisobem. Smés 40 g ethanolu a 40 g &ist€né vody
byla michdna pomoci homogenizitoru. Za nepietrZité homogenizace byl ptidavan fosfat
klindamycinu (jeho navazka byla korigovéana na €istotu a obsah vody) za vzniku suspenze. Pfi
pokradujicim michani byl pfidavan vodny roztok hydroxidu sodného o koncentraci 30 hmot. %
do dosazeni pH = 7,5 (hodnota pH a celkové mnoZstvi vody byly zaznamenany). V 8 g &isténé
vody bylo rozpuSténo 2,064 g octanu zine¢natého dihydratu a vznikly roztok byl michan, dokud
nebyl &iry. Tento roztok byl za neustdlého michani pfiddn k roztoku fosfatu klindamycinu
s pH =7,5. Michani pokraéovalo, dokud se nevytvofil homogenni, prizraény gel.

Formulace byla pfipravena nésledujicim zpisobem. 160 g propylenglykolu bylo michano
s 40 g ethanolu (96 obj. %) do vzniku homogenni smési. BEhem homogenizace byly ptidany 4 g
hydroxyethylcelulosy dokud nevznikl homogenni gel. K takto vytvorenému gelu pak byl pfidan
komplex fosfatu klindamycinu a octanu zineénatého a smés byla michana, dokud se nevytvofil
homogenni, bile zakaleny gel. Byla pfiddna voda do celkové hmotnosti 400g a smés
3 rozmichana. Molarni pomér fosfatu klindamycinu a dihydratu octanu zine¢natého byl nastavovan
zménou molarity dihydratu octanu zine¢natého (fedénim) pii konstantni molarité¢ fosfatu
klindamycinu.

Po dokonceni ptipravy byly formulace skladovany pfi laboratorni teploté po dobu
30 minut, neZ byla pfikroéeno k reologickym a difuznim méfenim, provadénym soulasné.

Takovy postup zaruduje, Ze vSechny formulace jsou testovany pii tomtéZ stari.
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Slozka hmot. %
Komplex
Fosfat klindamycinu 1,188
Cisténa voda 12,0
Ethanol (96%) 10,0
Vodny hydroxid sodny (30 hmot. %)* dopH=17,5
Dihydrat octanu zine¢natého 0,516
Gelovy zaklad

Hydroxyethylcelulosa 1,0
Propylenglykol 40,0
Ethanol (96%) 10,0
Cisténa voda do 100 %

* Pfiprava vodného hydroxidu sodného o koncentraci 30 hmot. %: 3 g

hydroxidu sodného byly rozpustény v 10 ml vody.
Cast 2
Formulace podle predkladaného vyndlezu
Formulace podle predkladaného vynalezu byly pfipraveny stejné jako v asti 1 vyse.

Formulace P&G

Piiklad I v patentu US-A-4,621,075. Do kadinky bylo navazeno 250g

polyethylenglykolu. Pak bylo odvéZeno 73,4 g ethanolu a pfidéno do této kadinky. Tyto dvé
slozky pak byly spoleéné michany za mirného otd¢eni magnetického michadla. Béhem michéani
byla kadinka pt¥ikryta, aby se minimalizovalo odpafovani ethanolu. Do kadinky bylo piiddno
1,0 g fosfatu klindamycinu a michéni pokrafovalo dvé minuty. Pak bylo pfiddno 0,54 g
bezvodého octanu zine¢natého a michani pokracovalo, dokud smés nezhoustla. Magnetické

michadlo bylo odstranéno a smés ponechana stat. Po n€kolika hodinach se vytvofil ¢iry gel.
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Slozky hmot. %
Fosfat klindamycinu 1,0
Bezvody octan zine¢naty T 0,54
Polyethylenglykol 400 25,0
Bezvody ethanol 73,46

FK:Zn 1:1,5 (molarn¢)

Pitiklad II v patentu US-A-4,621,075. Bylo odvazZeno 99,23 g ethanolu a toto mnoZstvi vloZeno
do kadinky. Bylo ptidano 0,50 g fosfatu klindamycinu a smés byla michdna dvé minuty. Béhem
michéani byla kadinka ptikryta, aby se minimalizovalo odpafovani ethanolu. Pak bylo pfidano
0,27 g bezvodého octanu zine¢natého a michéni pokracovalo, dokud smés nezhoustla.

Magnetické michadlo bylo odstranéno a sm&s ponechéna stat. Po n€kolika hodinach se vytvoril

¢iry gel.
Slozky hmot. %
Fosfat klindamycinu 0,50
Bezvody octan zine¢naty 0,27
Bezvody ethanol 99,23
FK:Zn 1:1,5 (molarng)
Cast 3

Formulace podle predklddaného vyndlezu
Formulace podle pfedkladaného vynalezu byly pfipraveny stejné jako v ¢asti 1 vyse.
Formulace P&G

Piiklad V. v patentu US-A-4,621,075. Do kadinky bylo navaZeno 28,0 g
diisopropylsebakatu. Pak bylo odvaZeno 70,46 g ethanolu (nebo jiné mnoZstvi podle obsahu
vody, viz tabulka niZe) a pfidano do kadinky. Tyto dvé slozky pak byly spole¢né michany za
mirného otafeni magnetického michadla. B&hem michdni byla kadinka pfikryta, aby se

minimalizovalo odpafovani ethanolu. Do kadinky bylo pfidano 1,0 g fosfatu klindamycinu
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a michani pokradovalo dv& minuty. Pak bylo pfidano 0,54 g bezvodého octanu zineénatého

a michani pokracovalo, dokud smés nezhoustla. Pak bylo ke smési pfidano pfisluné mnoZstvi

vody a michani pokracovalo, dokud nevznikla homogenni smés. Magnetické michadlo bylo

odstranéno a smés ponechdna stat. Po nékolika hodindch se vytvoiil ¢iry gel. Pfi postupném

nahrazovani ethanolu vodou zlstaval molarni pomér fosfatu klindamycinu a bezvodého octanu

zine¢natého konstantni.

Slozka hmot. %

Fosfat klindamycinu 1,00 1,00 1,00 1,00
Octan zine¢naty 0,54 0,54 0,54 0,54
Voda 0 5,0 15,0 40,0
Bezvody ethanol 70,46 65,46 55,46 30,46
Diisopropylsebakat 28,0 28,0 28,0 28,0

FK:Zn 1:1,5 (moléarng)

Reologie

Reologickd méfeni byla provedena pomoci reometru Carri-Med CSL 100 nastaveného

tak, jak je uvedeno v nasledujici tabulce. Postup byl tento:

a) 2ml formulace urené k méfeni

byly vytlaGeny zinjekéni stéikacky

o celkovém objemu 5 ml rychlosti 1 ml/s,

b)
c)

kiivky,
d)

vzorek byl pak Setrné umistén na stfed misky pomoci Spachtle,

zminény piistroj byl pouzit v mddu stiizného napéti tak, aby poskytl tokové

pocet opakovdni meéfeni pro kaZdou formulaci zavisel na dob&, nutné

k uplnému zméfeni kazdé tokové kiivky.




-19-

P(

Parametr

hodnota jednotka

10.
11.
12.

13.

Stfizné napéti pred zahdjenim
toku

0 Pa

Cas od vloZeni napéti po 00:00:00 h:min:s

zahajeni toku
Doba ekvilibrace

Experimentalni méd

Teplota

Pocatecni napéti
Koneéné napéti*
Zpusob aplikace napéti
Doba vzristu*®

Typ mérného systému
Priimér misky

Meéfeni systémové mezery

Méfeni systémové setrvacnosti

00:01:00 h:min:s
méfeni stfizného

napéti

15,0 oC

0 Pa

10,00 Pa
Linearni
00:05:00 h:min:s

Paralelni misky

4.0 cm
250 pm
1,440  pNms®

* Pocatedni napéti a doba vzristu byly ménény v zavislosti na povaze formulace.

Rychlost vkladaného napéti vSak zistavala bé¢hem celého experimentu pro vSechny

formulace na hodnoté 2 Pa/min.

Vysledky

Zadny gel, ptipraveny podle p¥ikladu ,, V¢ patentu US-A-4,621,075, nebyl &iry, viechny

obsahovaly nerozpustény fosfat klindamycinu.

Cést 1, reologické studie

Vsechny tokové kiivky - jak komplexu podle predkladaného vynélezu, tak i formulace

P&G — prokazovaly pfi molarnim poméru FK:ZnA rovném 1:0,5 pfitomnost plastického toku,

kdezto tokova k¥ivka formulace podle pfedkladaného vynalezu byla typicka pro pseudoplasticky

tok. Podobna pozorovani byla uéinéna pro vSechny ostatni studované molarni poméry FK:ZnA,
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a na obrazku 1 jsou zndzornéna pro molarni pomér FK:ZnA rovny 1:1,5. P¥i zvy3eni molarniho
poméru FK:ZnA z1:0,5 na 1:1,5 se pozorované hodnoty meze toku pro komplex podle
piedkladaného vynélezu a formulaci P&G zvysily. V rozmezi molarnich pomérd 1:1,5 az 1:2 pro
oba systémy vSak Zadny vyznamny rozdil v hodnot& vytéZku nebyl pozorovan (p>0,05).

Na obrazku 1 jsou znadzornény tokové kiivky popisujici chovani formulaci majicich
pomér FK:ZnA roven 1:1,5. Stejn€ jako u ostatnich obrazkl, vyrazy ,komplex“, resp.
»formulace® oznacuji komplex, resp. formulaci podle pfedkladaného vynalezu.

Z vfsledkﬁ v tabulce 1 jasné vyplyva, Ze nejvys§i hodnota 7,4 (zdanliva viskozita,
ziskan4 z pfevracené hodnoty smérnice kfivky) byla pro viechny molarni poméry FK:ZnA
ziskana pro formulace podle piedklddaného vyndlezu. Bylo také pro vSechny studované
formulace pozorovano, Ze veli6ina 77,4 vzrusta, kdyZ molarita ZnA roste z hodnoty 0,5 na 2,0
(s vyjimkou formulace P&G pii molarnim poméru FK:ZnA rovném 1:2). Pfi srovnani formulace
P&G a komplexu podle piedklddaného vyndlezu nebyl pozorovan Zadny zfetelny trend. Pro
molarni pomér FK:ZnA rovny 1:0,5 bylo zjiSténo, Ze komplex podle predkladaného vynalezu ma
vyznamné (p<0,05) vetsi 7,4 nez formulace P&G. Tiebaze bylo zjist€no, Ze pro viechny ostatni
poméry FK:ZnA ma P&G formulace vEtSi 7,4 nez komplex podle piedkladaného vynalezu,

nalezeny rozdil nebyl vyznamny (p>0,05).

Tabulka 1. Stfedni hodnoty zdanlivé viskozity 7,4 [Pa.s] a jejich smérodatné odchylky (n=2 aZ 6)
stanovené z pfevracenych hodnot gradientu ziskaného linedrni regresi tokovych kfivek, hodnoty
p byly ziskany srovnanim s formulaci podle pfedkladaného vynélezu.

Molarni pomér FK:ZnA

Material

1:0,5 1:1 1:1,5 1:2
Formulace P&G  0,0017+0,0001, 0,0029+0,0005, 0,0056+0,0036,  0,0042+0,0017,
p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Komplex podle  0.0021+0,00003, 0,00244+0,0001, 0,00254+0,0002, 0,0035+0,0002,
piedkladaného p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
vynalezu
Formulace podle  0,0338+0,0031  0,0581+0,00154 0,0699+0,0052  0,1147+0,0214
ptedkladaného
vynalezu
Cast 2

V této ¢asti jsou srovnany tokové kiivky komplexu a formulace podle piedkladaného

vynalezu (FK:ZnA = 1:1) a piikladt II a IV patentu P&G. Jak bylo dfive uvedeno, komplex
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podle ptedkladaného vynélezu, resp. formulace podle piedkladaného vynalezu vykazovaly
plastické, resp. pseudoplastické tokové vlastnosti. Tokova kiivka pro formulaci podle prikladu II
. patentu P&G nemohla byt konstruovana kvili nadmérné vysoké mezi toku (>350 Pa). Tokova
kfivka pro formulaci podle piikladu IV patentu P&G ukazuje vyznamné (p<0,05) vétsi plastické
vlastnosti ve srovnani s komplexem podle pfedkladaného vynélezu.

Vysledky jsou znazornény na obrazku 2, na kterém jsou tokové kiivky zkoumanych
formulaci.

V tabulce 2 jsou srovnany hodnoty 77,4 studovanych formulaci. Hodnota 77,4 formulace
podle ptikladu IV patentu P&G neni vyznamné odlidna (p>0,05) od hodnoty 77,4 komplexu podle
pfedkladaného vynalezu. Hodnota 7,4 formulace podle predklddaného vynalezu je v3ak
vyznamné vy$§i (p<0,05) nez hodnota 77,4 jak komplexu podle pfedkladaného vynédlezu, tak

1 formulace podle piikladu IV patentu P&G.

Tabulka 2. Stfedni hodnoty zdanlivé viskozity 7,4 [Pa.s] a jejich smérodatné odchylky (n=3 az 5)
stanovené z linearnich oblasti tokovych kfivek, hodnoty p byly ziskdny srovnanim s formulaci

podle piedkladaného vynalezu.

Material 14 [Pa.s]

Formulace podle piikladu IV patentu P&G 0,0018+0,0014, p<0,05
Komplex podle pfedkladaného vynalezu, FK:ZnA =1:1  0,0024+0,0001, p<0,05

Formulace podle pfedkladaného vynélezu, FK:ZnA =1:1 0,0581+0,0015

Cast 3

V této Easti byly srovnany tokové kiivky formulace P&G (FK:ZnA = 1:1,5) v pfitomnosti
5, 15 a 40 hmot. % vody, komplexu podle ptfedklddaného vynalezu a formulace podle
piedkladaného vynalezu. Jak bylo diive pozorovano, komplex, resp. kone¢nd formulace podle
predkladaného vynélezu vykazuji plastické, resp. pseudoplastické tokové vlastnosti. Opét bylo
zjidténo, Ze tokové kiivky formulaci P&G ukazuji na plasticky tok. Pfi pifidavani vody do
formulaci P&G v8ak nebyl pozorovan zadny ziejmy trend v tokovych kiivkach. Vysledky jsou
v obrazku 3, znazortujicim tokové kiivky, které charakterizuji chovéni zkoumanych formulaci.
Bylo zjisténo, Ze plastické tokové vlastnosti formulaci P&G s5 a 15hmot. % vody jsou

podobné, zatimco formulace P&G s0 a 40 hmot. % vody sice také vykazovaly podobné
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plastické tokové vlastnosti, ale m€ly vyznamné vy33i meze toku. Tokové kiivky studovanych
formulaci P&G byly charakteristicky plasti¢t&jsi nez kfivky komplexu podle piedkladaného
vynalezu.

Tabulka 3 uvadi hodnoty 7,4 zkoumanych formulaci. Vysledky opét neukazuji Zadny
ziejmy trend pii pfidavani vody do formulace P&G aZ do 40 hmot. %. Mezi hodnotami 7,4
formulaci P&G s 5 a 15 hmot. % vody nebyl pozorovan Zadny vyznamny rozdil, coZ podobng

plati i pro formulace P&G s0 a 40 hmot. % vody. Je dileZité, ze vSechny formulace P&G
studované v predkladaném vyndlezu vykazuji vyznamné vy$3{ hodnoty 7,4 (p<0,05) nez
komplex podle ptedkladaného vyndlezu (FK:ZnA = 1:1), zatimco hodnota 7,4 pro formulaci
podle pfedkladaného vynélezu byla nalezena podstatné vy3si (p<0,05) neZ pro vSechny ostatni

studované systémy.

Tabulka 3. Stfedni hodnoty zdanlivé viskozity 7,4 [Pa.s] a jejich smérodatné odchylky (n=3 az 5)
stanovené z prevracenych hodnot linedrnich oblasti gradientu tokovych kfivek, hodnoty p byly

ziskany srovnanim s formulaci podle pfedkladaného vynalezu.

Material hmot. % vody  Moldrni pomér 7,4 [Pa.s]

FK:ZnA
P&G 0 1:1,5 0,0056+0,0036, p<0,05
P&G 5 1:1,5 0,0037+0,0003, p<0,05
P&G 15 1:1,5 0,0038%0,0007, p<0,05
P&G 40 1:1,5 0,0048+0,00007, p<0,05
Komplex podle 0 1:1 0,0024+0,0001, p<0,05
predkladaného vynalezu
Formulace podle 0 1:1 0,0581+0,0015

predkladaného vyndlezu

Bylo zjiténo, Ze plasticky tok, ke kterému dochézi u komplexu podle predkladaného
vynélezu a u formulaci P&G v ¢astech 1, 2 a 3, zavisi na komplexaci mezi FK a ZnA. To bylo
jasn€ ukazano v &asti 1, kde 7,4 formulaci obecné rostlo, kdyZ molarni pomér FK:ZnA rostl od
1:0,5 do 1:2. |

Pseudoplasticky tok, ke kterému dochdzi u vsech formulaci podle predkladaného
vyndlezu pii viech studovanych molarnich pomérech FK:ZnA, miZze byt zpisoben p¥itomnosti
hydroxyethylcelulosy. Tokova kfivka formulace podle pfikladull patentu P&G nebyla

konstruovéna a vysoka mez toku této formulace naznacuje strukturu kiehkého gelu.
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Vsechny zkoumané formulace P&G vykazovaly vice plasticky tok nez komplexy podle
piedkladaného vynalezu, tiebaze piimé srovnani mezi formulacemi podle ptedkladaného
vynalezu a témito formulacemi P&G nebylo mozné udinit, jelikoZ tyto dva soubory formulaci
mély odlidné tokové vlastnosti. To plati i pro ty formulace P&G, pro jejichZ pfipravu byla
pouzita voda (v rozporu s tvrzenim patentu US-A-4,621,075), kde pfitomnost vody zpiisobuje
piekvapivé malou zménu vlastnosti formulaci P&G.

Vysledky ukazuji, Ze stl zinku podstatné ovliviiuje reologické vlastnosti komplext podle
- predkladancho vynélezu a formulaci P&G, a Ze pii vzristu molarniho poméru FK:ZnA z 1:0,5
na 1:1,5 rostou plastické tokové vlastnosti, tfebaze pro Zadnou ztéchto formulaci nebyl
pozorovén Zadny vyznamny rozdil mezi poméry FK:ZnA = 1:1,5 a 1:2. VSechny formulace P&G
(s vyjimkou té, ktera ma pomér FK:ZnA roven 1:0,5) vSak maji vyznamné vy$si hodnoty 7,4 nez
odpovidajici komplexy podle pfedkladaného vynélezu, coZz ukazuje na pifitomnost riiznych
mechanismu v téchto formulacich.

Pro formulace podle pfedkladaného vynalezu nebyl vliv komplexu FK:ZnA tak
vyznamny, a pseudoplasticky tok, ke kterému dochadzi u formulaci podle piedkladaného
vynalezu, naznaluje, Ze formulace P&G a formulace podle pfedkladaného vynalezu se
vyznamné li§i. Toto bylo podpofeno daty z ¢asti2. Dal$im dikazem vyznamné odliSnosti
formulaci P&G a formulaci podle pfedkladaného vyndlezu je skute¢nost, Ze ptidavek riznych
mnozstvi vody k formulacim P&G nezpisobil Zadnou zménu reologickych vlastnosti téchto
formulaci.

Na zékladé ziskanych reologickych dat tak muize byt u€inén zaver, Ze formulace podle
piedkladaného vynalezu a formulace P&G se - zhlediska mechanismii puasobicich pii

komplexaci FK a Zn a tim ovliviiyjicich reologii - chovaji velmi odli$né.

Ptiklad 3. Studie uvolfiovani

V tomto piikladu jsou srovnany rychlosti uvoliiovani klindamycinu z formulaci P&G
a formulaci podle ptedkladaného vyndalezu, a to pfes syntetickou membranu.

Postupovali jsme podle piedpisd, zaloZenych na SUPAC-SS pro nesterilni polotuhé
aplikaéni formy [ZCG 31T; FDA (CDER), 1997, Guidance for industry — SUPAC-SS Nonsterile
Semisolid Dosage Form, Scale-up and post-approval changes: Chemistry, manufacturing and
controls; in vitro release testing and in vivo bioequivalence documentation]. Tyto pfedpisy se
tykaji nesterilnich polotuhych prostiedk, jako jsou krémy, gely, emulze a masti, uréenych pro

mistni zplsoby aplikace.
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Tento piiklad byl proveden ve tfech ¢astech pomoci formulaci ptipravenych v souhlase
s ¢astmi 1, 2 a 3 vySe uvedeného piikladu 2.

Na poCatku a na konci experimenti bylo méfeno pH viech studovanych formulaci.
Testovani formulaci bylo provedeno ve shodé s postupem SUPAC (In Vitro Release Testing and
In Vivo Bioequivalence) tfadu FDA (Federal Drug Administration), viz vyse.

Pro kazdou nasadu bylo pouZito Sest Franzovych systémil difuznich komurek (primér
otvoru 18 mm), opatfenych syntetickou membranou z esteru celulézy s limitem propustnosti pro
moldrni hmotnost 3500 g/mol. Pfesn& odvaZené mnoZstvi formulace (300 mg), odpovidajici
podmince neomezené davky, bylo stejnomé&mé umisténo na membrang a prekryto folif Parafilm®
tak, aby se zabrénilo odpafovani rozpoustédla a zméndm sloZeni. Franzovy komirky byly
umistény ve vodni lazni pii 32 °C. VzZdy po 1, 2, 3, 4, 5, 6 a 8 hodinich byl z receptorové
(jimadlové) faze odebran vzorek (500 pl). Kazdy alikvotni odbér zjimadlové komiirky byl
nahrazen odpovidajicim mnoZstvim jimadlové kapaliny (deionizované vody). Ve vzorcich
odebranych z jimadlové faze byl vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (HPLC) stanoven
obsah lé¢iva.

Parametry stanoveni pomoci HPLC:

Mobilni faze: fosfatovy pufr (s pH = 2,5):acetonitril 80:20
Kolona: Supelcosil LC-8, 25 cm x 4,6 mm, 5 pm
Detektor: 210 nm

Pritok: 1,0 ml/min

Objem nastiiku: 100 pl
Teplota 35°C

Piiprava pufru: fosfatovy pufr (13,6 mg/ml, pH =2,5) byl pfipraven rozpusténim 68 g
dihydrogenorthofosfore¢nanu draselného ve 4 1 vody. pH roztoku bylo nastaveno na hodnotu 2,5
pomoci kyseliny orthofosfore¢né, a pak byla doplnéna voda do 5 1.

Piiprava mobilni faze: 80 objemovych dili fosfatového pufru s pH =2,5 bylo smichéno
s 20 objemovymi dily acetonitrilu ¢istoty HPLC. Mobilni faze byla pfed pouzitim piefiltrovéana.

Procentualni podil uvolnéného 1é¢iva bylo vyneseno proti ¢asu. Tento vynos poskytl
ptimku, jejiz smérmice pfedstavuje rychlost uvoltiovani. Sest vzorkd kazdé formulace tak
poskytlo Sest smérnic a tedy piislu$né hodnoty rychlosti uvoliiovani in vitro.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny stanovené hodnoty pH vSech komplext a formulaci

podle predkladaného vynalezu.
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Molarni pomér pH
FK:ZnA Pied testem Po testu

Komplex FK:ZnA
1:0,5 6,87 6,86
1:1 6,06 6,04
1:1,5 6,16 6,14
1:2 6,19 6,17

Formulace FK:ZnA

1:0,5 7,34 7,32
1:1 6,25 6,23
1:1,5 5,98 5,97
1:2 5,97 5,97

Kromé toho byly zmé&feny hodnoty pH formulaci P&G pied testovanim:

Molarni pomér hmot. % vody pH pred testovanim

FK:ZnA
Cast 1
1:0,5 0 (6,3)
1:1 0 (5,1)
1:1,5 0 (6,1)
1:2 0 (5,5)
Cast 2
1:1,5 0 (6,2)
Cast3
1:1,5 0 (6,1)
1:1,5 5 5,7
11,5 | 15 5,5
1:1,5 40 4,9

Cisla v zavorkach neznamenaji skutené, nybrZ jen zdanlivé hodnoty pH, udavané

pH-metrem v nepfitomnosti vody v prostiedku.
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Cast 1

V tabulce 4 jsou uvedeny uvoliovaci profily vSech testovanych formulaci pii vSech
molarnich pomérech FK:ZnA. Vyplyva z ni, Ze velikost molarnitho poméru FK:ZnA vyznamné
ovlivituje (p<0,05) rychlost uvolfiovani FK ze vSech formulaci pfes membranu z acetatu

celuldzy, pouze v ptipadé formulaci podle pfedkladaného vynalezu je tento vliv maly. Je tieba si

Vv

s vyhodnym provedenim pfedkladaného vynalezu.

Tabulka 4. Srovnani stfednich hodnot a smérodatnych odchylek (n=5 aZ 6) rychlosti uvoliiovani
FK [v procentech za hodinu] z formulaci P&G, komplexu podle predklddaného vynélezu
a formulaci podle ptfedkladaného vynalezu pfi podobnych molarnich pomérech FK:ZnA. Jsou

uvedeny hodnoty p ziskané srovnanim shodnotami pro formulace podle ptedkladaného

vynalezu.
Molarni pomér FK:ZnA

Materidl 1:0.5 11 115 12
Formulace P&G  0,657+0,088, 0,27610,045, 0,182:+0,041, 0,098+0,026,

p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Komplex podle  0.356+0,040, 0,221£0,023, 0,195+0,016, 0,108+0,008,
pfedkladaného p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
vynalezu
Formulace podle  0,207+0,025 0,140+0,009 0,2231+0,020 0,24510,031
predkladaného
vynalezu
Cast 2

Vysledky této &asti jsou v tabulce 5 a v obrazku 4. Obrazek 4 znazoriuje Casovy pribéh
sttedni hodnoty a smérodatné odchylky (n=5 nebo 6) procenta FK uvolnéného z formulace podle
prikladu I patentu P&G, podle piikladuIV patentu P&G, z komplexu podle predkladaného
vynalezu a z formulace podle pfedkladaného vynalezu (molarni pomér FK:ZnA = 1:1).

Vysledky ukazuji, Ze rychlost uvoliiovani v ptipadé ptikladu IV patentu P&G byla vice
neZ dvojnasobna oproti ptikladu II patentu P&G. Obé formulace P&G dosahuji vyrazné vyssiho
uvoliiovani FK neZ komplex nebo formulace podle ptedkladaného vynalezu. Tato data naznaluji,

¥e uvoliovani FK pfes membranu z esteru celulozy vzroste, je-li polyethylenglykol 400 ve
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formulaci podle piikladu II patentu P&G nahrazen ethanolem (piikiad IV patentu P&G) i pfi

polovi¢ni koncentraci FK.

Tabulka 5. Rychlosti uvoliiovani FK z formulaci P&G, zkomplexu podle pfedkladaného
vynalezu a z formulace podle predkladaného vyndlezu. Veli¢ina p je ze srovnani s formulaci

podle predkladaného vynalezu

Material Sti‘edni hodnota a smérodatna odchylka (n=5
nebo 6) rychlosti uvoliiovani [v %/h]

Formulace podle piikladu II 0,27610,035, p<0,05

patentu P&G

Formulace podle ptikladu IV 0,612+0,050, p<0,05

patentu P&G

Komplex podle predkladaného 0,22140,023, p<0,05

vynalezu (FK:ZnA = 1:1)

Formulace podle 0,140+0,009

pfedkladaného vynalezu

(FK:ZnA =1:1)

Cast 3

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6 a v obrazku 5. Obrazek 5 znézorfiuje vliv pridavku
vody (5, 15 a 40 hmot. %) k formulaci P&G pfi molérnim poméru FK:ZnA = 1:1,5, ve srovnani
s komplexem a formulaci podle pfedkladaného vynalezu (FK:ZnA = 1:1). Bylo zjiSténo, Ze
rychlost uvoliiovani FK z formulaci P&G (pfi vSech koncentracich vody) je vyznamné vétsi
(p<0,05) nez z formulaci podle pfedkladaného vynalezu (FK:ZnA = 1:1), coZ formulacim podle
pfedkladaného vyndlezu zaruCuje del$i uCinek, vsouhlase svyhodnym provedenim

predkladaného vynalezu.
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Tabulka 6. Vliv vody na rychlost uvolfiovani FK z formulace P&G (molarni pomér FK:ZnA =

1:1,5) ve srovnani s komplexem a formulaci podle pfedkladaného vynilezu (FK:ZnA = 1:1).

Material Stfedni hodnota a smérodatni odchylka

(n=5 nébo 6) rychlosti uvoliiovani [v %/h]

FK:ZnA =1:1,5
Formulace P&G, 0 hmot. % vody 0,182+0,041
Formulace P&G, 5 hmot. % vody 0,301+0,073
Formulace P&G, 15 hmot. % vody 0,43540,036
Formulace P&G, 40 hmot. % vody 0,672+0,093

FK:ZnA =1:1,5
Komplex podle piedklddaného vynalezu 0,221+0,023
Formulace podle predkladaného vynalezu 0,140+0,009

Z ptikladu 2 plyne, Ze pfi molarnim poméru FK:ZnA = 1:1,5 se nevodna formulace P&G
vyznamné nelisi (p>0,05) od vodnych systémil komplexu podle pfedklddaného vynalezu. Nelze
tudiz ofekavat, Ze by pfidani vody k této P&G formulaci zménilo rychlost uvoliiovani FK
z formulace P&G. Bylo vSak zjisténo, Ze rychlost uvoliovani FK vyznamné vzroste, kdyZ se
obsah vody zvy$i z 0 na 40 hmot. %, coZ naznacuje, Ze rychlost uvoliovani FK z formulace
P&G je velmi silné ovliviiovano vodou. Déle, formulace podle pfedkladaného vynélezu obsahuje
40 hmot. % vody, jeji rychlost uvoliiovani FK vSak tvofi jen 20 % rychlosti formulace P&G (pii
podobném mnoZstvi vody), coz ukazuje, Ze tyto dvé formulace jsou velmi odli$né.

Ze ziskanych dat difuze tedy lze uzavfit, Ze formulace podle ptedkladaného vynalezu
a formulace P&G se velmi li$i v mechanismu komplexace FK a Zn a tedy i ve vysledném G¢inku

na termodynamickou aktivitu FK (uvolfiovéni 1é¢iva).
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1. Vodny prostfedek pro mistni aplikaci, vyznadujici se tim, Ze obsahuje ekvimolarni

mnozstvi fosfatu klindamycinu a vodorozpustné zine¢haté soli pro pouZiti pfi 1é¢bé dermatdz.

2. Prostfedek podle naroku 1,vyznacujici se tim, Ze maneutralni pH.

3. Prostiedek podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze mapHmezi5,5a8,0.

4. Prostiedek podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokl, vyznacujici se tim, Ze ma

pH vy38inez 5,5.

5. Prostiedek podle naroku4,vyznacdujici se tim, Ze mapH 6,0 nebo vyssi.

6. Prostiedek podle kteréhokoliv z piedchazejicich néarokd 1 az 5,

vyznadujici se tim, Ze koncentrace klindamycinu je 0,1 az 10 hmot. %.

7. Prostfedek podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze koncentrace klindamycinu je 0,5

aZ 5 hmot. %.

8. Prostfedek podle ndroku7, vyznacujici se tim, Ze koncentrace klindamycinu je

1 az 2 hmot. %.

9. Prostfedek podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokli, vyznacujici se tim, Ze

zine¢natou soli je octan zine€naty.

10. Prostfedek podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd, vyznadujici se tim, Ze

zine€natou soli je dihydrat octanu zine¢natého.

11. Prostiedek podle kteréhokoliv z ptedchézejicich narokli, vyznadujici se tim, Ze

obsahuje nevodny nosi¢ nebo zied’ovadlo v koncentraci 40 az 80 hmot. %.

12. Prostfedek podle naroku 11, vyznacdujici se tim, Ze hmotnostni pomér nevodné

slozky ku vodné sloZce je 4:1 az 2:3.
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13. Prostiedek podle ndroku 12, vyznacujici se tim, Zetento pomérje2,5:1az1,5:1.

14. Prostfedek podle kteréhokoliv z pfedchézejicich narokl, vyznadujici se tim, Ze

obsahuje farmakologicky snaSenlivy hydrofilni kosolvent (spolurozpoustédlo).

15. Prostfedek podle naroku 14, vyznacdujici se tim, Ze tento kosolvent obsahuje
jedno nebo vice z té€chto rozpoustédel: propylenglykol, glycerol, poly(ethylenglykol),
makrogol a ethanol.

16. Prostiedek podle ndroku 15, vyznacujici se tim, Ze obsahuje 10 az 50 hmot. %

ethanolu vzhledem k celému prostiedku.

. 17. Prostfedek podle naroku 16, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje 20 az 30 hmot. %

ethanolu.

18. Prostiedek podle kteréhokoliv z pfedchéazejicich narokd, vyznacujici se tim, Ze

| obsahuje zahust'ovadlo.

19. Prostfedek podle narokul8, vyznacujici se tim, Ze zahu$tovadlo je vybrano

z karbomert a celulézovych slou€enin.

20. Prostiedek podle naroku19, vyznacujici se tim, Ze zahu$tovadlo je vybrano

z hydroxymethylcelulosy, hydroxypropylcelulosy a hydroxyethylcelulosy.

21. Prosttedek  podle narokul9, vyznadujici se tim, Ze zahuStovadlem je

hydroxyethylcelulosa.

22. Prostiedek podle kteréhokoliv zndrokll 18 aZz 21, vyznadujici se tim, Ze

zahust'ovadlo je piitomno v koncentraci 0,5 az 3 hmot. % prostiedku.

23. Prostiedek podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroktt, vyznacujici se tim, Ze je

prostfedkem s pomalym uvoliiovanim.
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24. Prostfedek podle kteréhokoliv z predchazejicich narok, vyznacdujici se tim, Ze

molarni pomér fosfatu klindamycinu ku zine¢naté soli je 1,2:1 az 1:2.

25. Prostiedek ' podle néroku24, vyznacujici se tim, Ze molarni pomér fosfatu

klindamycinu ku zine¢naté soli je 1:1 az 1:1,5.

26. Prosttedek podle naroku25, vyznacdujici se tim, Ze molarni pomér fosfatu

klindamycinu ku zine¢naté soli je 1:1.

27. Postup ptipravy formulace, jak je definovan v kterémkoliv z pfedchéazejicich narokd,
vyznadlujici se tim, Ze se skladad z miSeni uvedeného fosfatu klindamycinu s vodou

a kosolventem, nastaveni pH na hodnotu 6,5 az 8,0 a poté pfidani uvedené zinecnaté soli.

28. Postup podle naroku 27, vyznacdujici se tim, Ze pH se nastavuje na hodnotu 7,0 az

7,5.

29. Postup podle narokd 27 nebo 28, vyznacujici se tim, Ze kosolventem je ethanol

v mnozZstvi az 70 hmot. % rozpoustédlové smési.

30. Postup podle kteréhokoliv z ndrokd 27 az 29, vyznadujici se tim, Zejsou pouZita

stejna mnozstvi vody a alkoholu.

31. Postup podle kteréhokoliv znaroku 27 aZz 30, vyznacujici se tim, Ze pfed

pfidanim zine¢naté soli je fosfat klindamycinu uplné rozpustén v rozpoustédlové sméesi.

32. Postup podle kteréhokoliv z narokli 27 az 31, vyznacdujici se tim, Ze pH je

nastaveno pomoci koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného.

33. Postup podle kteréhokoliv z narokt 27 az 32, vyznacdujici se tim, Zevoda tvoii

alesporti 30 hmot. % rozpoustédlové smési.

34. Postup podle kteréhokoliv z narokt 27 az 33, vyznacCujici se tim, Ze obsahuje

farmakologicky snasenlivy, hydrofilni kosolvent v mnoZzstvi 1 az 80 hmot. %.
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35. Postup podle kteréhokoliv z narokli 27 aZ 34, vyznacujici se tim, Ze tento
kosolvent obsahuje t€kavou nevodnou slozku a netékavou nevodnou slozku, pfi¢emz t&€kava

nevodna slozka tvoii 10 az 50 hmot. % veskerého kosolventu.

36. Postup podle naroku35, vyznacdujici se tim, Ze tékavou nevodnou sloZzkou je

ethanol a netékavou nevodnou slozkou je propylenglykol.

37. Zpusob 1é¢by dermatologického stavu, vyznacujici se tim, Ze obsahuje aplikaci
farmakologicky u€inného mnozstvi formulace definované v kterémkoliv z narokd 1 aZ 26 na

pokozku lé¢eného pacienta.

38. Prostfedek podle kteréhokoliv znarokii 1 az 26, vyznacujici se tim, Ze je

pouZivan k 1é¢bé stavu l1é€itelného klindamycinem nebo fosfatem klindamycinu.

39. Prostiedek podle kteréhokoliv znéarokli 1 az 26, vyznadujici se tim, Ze je

pouZzivan k 16¢b€ acne vulgaris.

40. Prostfedek podle kteréhokoliv znaroki 1 az 26, vyznadujici se tim, Ze je

pouZivan k 16¢bé riZovky (rosacea).
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