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Reseni se tyka farmaceutickych formulaci pro pouZiti pii
podant lipofilnich 1é&iv povrchy sliznic. Regeni zejména
poskytuje farmaceutické formulace pro pouZiti p¥i podanf
lipofilniho 1é¢iva povrchem sliznice, které po hydrataci tvoii
emulzi obsahujici lipofilni 1¢8ivo, kterd je schopna pilnout

k povrchu sliznice a umoznit regulované uvoltiovani 1éiva,
Regeni dale poskytuje farmaceutické formulace, které obsahuji
jako ¢inné slozky specifické kombinace kannabinoidi

v pfedem definovanych pomérech.
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Farmaceutické formulace

Oblast techniky

Vynalez se tykéd farmaceutickych formulaci pro pouZiti
p¥i podavani 1éc&iv, zejména lipofilnich 1é&iv, povrchy

sliznic.

Dosavadni stav techniky

Léciva, ktera se p¥ijimaji sty a polykaji, Jjsou
nejd¥ive absorbovany do krve prostupujici organy
gostrointestindlniho traktu. %ilni Yec¢isté vede potom tuto
krev z gastrointestindlniho traktu do jater. To znamena, %e
lé¢iva absorbovanéd prlsvitem gastrointestindlniho traktu
jsou  bezprost¥edn& potom zavedena do jater, kteréa
pfedstavuji hlavni detoxikadni organ té&la. Krom& toho, %e
Jatra chrani organismus p¥ed potravou p#ijmutymi toxiny,
metabolizuji jatra také lécdiva, kterad se v jatrech zpracuji
stejnym zplsobem. Krev 2z Jjater se potom vraci do levé
strany srdce prostfednictvim vratnicové Jaterni Zily a
probihé potom zbytkem systemické cirkulace. Prvni prichod
jatry miZe mit za ndsledek likvidaci podstatného mno¥stvi
prfijatého 1lé&iva. Tento wU&inek prvniho priéchodu je u
nékterych 1lé&iv vyrazn&jdi neZ u ostatnich; v pripadé
kannabinoidd je takto p¥i prvnim pr@chodu z krve odstran&no
vice neZ 90 % oralné& p¥ijaté davky.




Nekteré oblasti zaZivaci trubice maji vendzni Fediits,
u kterého nedoch&zi k prvnimu prtchodu jatry. Tyto oblasti
(sliznice uUstni dutiny pod jazykem a nosohltan a rovnéz
distalni rektum) maji krevni Fedizte odvadéjici krev ptimo
do levé strany srdce. Na tomto vyhnuti se Ud&inku prvniho
prichodu jsou zaloZeny buk&lni, nasalni a sublingvalni
formulace a rovn&z &ipky.

Kazdy z téchto typtd formulaci ma nasledujici vyhody a
nevvhody.

Cipky pfedstavuji pro pacienta urdita hygienickéa
omezeni a omezuji jeho pohodli.

Formulace zamySlené pro podani prost¥ednictvim nosni
sliznice mohou zplsobit bolest nebo kychani a v krajnim
pripad€é mohou zpUsobit podra?déni nebo poranéni nosni
sliznice.

Sublingvalni formulace mohou stimulovat slin&ni a pro
‘pacienta je potom obti¥né zabranit polykédni v p#ipad&
tvorby velkého mnoZstvi slin. U bukalnich formulaci miZe
dojit ke stejnym omezenim.

U&inek jak sublingvalnich, tak i bukalnich formulaci
zavisi na G&inném pfevodu léd&iva z hydrofilniho noside do
sliznicové membrany sublingvalni nebo bukéalni sliznice.
Pfevod léciva p¥es mezery mezi epitelidlnimi bufikami nebo
skrze epitelidlni butiky Je hlavn& ¥izen lipidovou
rozpustnosti 1léciva. V p¥ipadé, %e je G&innad latka
nerozpustna ve vodé€, p¥edstavuje tato nerozpustnost dalsi
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bariéru pro absorpci ze sublingvalni oblasti. Existuji zde
tedy fyzikalni a biologickéa omezeni terapeutické
vyuzitelnosti lipofilnich 1é&iv, jakymi Jjsou nap¥iklad
konopi (cannabis) a kanabinoidy, ktera se podavaji usty a
kterd jsou polykéana.

Vynadlez se tykd formulaci, které jsou obzvlasté vhodné
pro pouZiti pro podani lipofilnich 1é&iv sliznicovym
povrchem, Jjakym Jje nap¥iklad sublingvalni sliznice nebo
bukdlni sliznice.

Podstata vynalezu

V ramci prvniho ptredm&tu vynadlezu vynélez poskytuije
farmaceutickou formulaci pro pouziti p¥i podani lipofilniho
lé¢iva sliznicovym povrchem, obsahujici alespoii jedno
lipofilni 1lédivo a alespoii jedno samoemulguijici ¢inidlo,
pficemZ po hydrataci formulace tvo¥i tato formulace emulzi
obsahujici lipofilni 1é&&ivo, ktera je schopna adheze ke
sliznicovému povrchu, a umoziuje regulované uvolXovani
1éciva.

Pfimo experimentem bylo prokazano, Ze lipofilni 1léd&iva
mohou byt Gdinn& privedeny do té&sného styku s absorpéni
sliznici v ptripads, Ze Jsou formulovany do formy
samoemulgujici formulace.

V ramci vynadlezu je tt¥eba dale uvedené vyrazy chéapat
tak, Ze maji odpovidajici ni%¥e uvedené vyznamy.




"Samoemulgujici ¢&inidlo" e ¢inidlo, které v pripadg,
Zze je uvedeno do styku s pfislusnou druhou fazi, vytvori
emulzi p¥i minimdlnim mno¥stvi k tomu potfebné energie. Na
rozdil od toho je emulgadni ¢inidlo, které je v tomto
ohledu protikladem uvedeného samoemulgujiciho <&inidla,
¢inidlem, které k vytvoteni emulze potfebuje dodatednou
energii. V p#ipad& zde popsanych sprejovych formulaci
dochazi k samoemulgaci p#i styku s pfisludnou druhou fazi
(sliny).

"Primarni" (samo)emulgator je d<&inidlo, jeho¥ primarni
funkci je plsobit jako (samo) emulgator.

Sekundarni (samo)emulgator je ¢inidlo, jeho¥ sekundarni
funkci Jje pusobit Fjako (samo) emulgdtor. Tento sekundarni
(samo) emulgadtor miZe mit jinou funkci, spodivajici v tom,
Ze plsobi jako solubiliza&ni nebo viskozitné&-modifikad&ni
¢inidlo.

Obecné bude samoemulgujicim &inidlem rozpustné mydlo,
stl nebo sulfatovany alkohol, zejména neionogenni povrchové
aktivni ¢&inidlo nebo kvartérni sloucdenina. Tato d&inidla
Jsou ¢&asto znadma jako = &inidla samoemulgujici kvality
(kvalita SE), nap¥iklad jako glycerylmonooleat kvality SE a
glycerylmonostearat kvality SE.

Vyraz "hydrofiln&-lipofilni rovnovaha" (HLB,
Hydrophilic Lipophilic Balance), c¢o%Z je rovnovdha mezi
hydrofilnimi a 1lipofilnimi zbytky povrchové  aktivni
molekuly, Je pouZit jako zaklad racionalniho kritéria
volby a klasifikace emulgadnich &inidel. V ramci systému
HLB je kaZdému emulgadnimu &inidlu p¥irazeno &islo mezi 1 a
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20 (viz Pharmaceutical Codex) . Emulgac¢ni ¢inidla s
hodnotami HLB mezi 3 a 6 jsou lipofilni a tvo?i emulze typu
voda-v-oleji, zatimco hodnoty 8 aZ¥ 18 oznacuji prevaing
hydrofilni charakteristiky emulgadnich &inidel tvoF¥icich

emulze typu olej-ve-vod&.

Vyhodn& emulgadni &inidla pro pouZiti v rémci vynalezu
maji obecné hodnoty HLB mezi 8 a 18.

Je prekvapujici, Ze formulace podle vyndlezu nevyvolava
slinici reflex, nebot’ slinny extrakt interferuje s davkovou
jednotkou formulace a vytvari takto in situ emulgovanou
hmotu. Takto vytvo¥ena emulgovand hmota dale p#¥iln& ke
sliznicovému povrchu, kterym je typicky buk&lni nebo/a

sublingvilni sliznice, a vytvori zde vrstvu, &im¥ Jje

umoZnéno regulované uvolfiovani formulace.

V. ramci vyhodného provedeni formulace podle vynélezu
neni tato formulace aerosolem hnanym pohonnou l&tkou nebo
kapalnym sprejem hnanym pohonnou latkou.

Pfiprava kapalnych formulaci pro dodavku kannabinoidg
Gstni c¢asti hltanu zahrnuje n&které problémy. Pfedeviim Jje
nezbytné dodat v jednotkové davce alespori 1,0 mg, vyhodn&ji
alesponl 2,5 mg a nejvyhodnéji alespori 5 mg, kannabinoidd v
0,1 ml kapalné formulace k dosa¥eni terapeutického uc¢inku.
V tomto ohledu miZe lé&eni vyZadovat as 120 mg kannabiodu
za den, prumérné asi 40 mg za den, pridemZ toto mno¥stvi by
meélo byt podédno maximidlné v Zesti davkach.




V pfripadé€ sublingvalni nebo bukalni dodavky to znameni
dodani tohoto mnoZstvi w&inné latky v mnoZstvi formulace,
ze

které by nem&lo byt pacientem spolknuto v pripadé&,

G¢innd latka m& byt absorbovana transmukéznd.

byt
kannabinoidu

Jakkoliv maZe mnoZstvi dosaZeno

rozpusténim

takovych

v ethanolu pouzitém Jjako

rozpoustédlo, vyvoléa koncentrace ethanolu pocit
bolesti

pacientovy snesitelnosti.

vysokéa

paléivé a takova koncentrace 1le¥i =za hranici

Za UCelem sniZeni mnoZstvi pouzZitého ethanolu je tedy
zapot¥ebi pouZit ko-rozpoudt&dlo, které umoziuje, Ze dojde
k solubilizaci dostatedného mnoZ¥stvi kanabinoidu.

PfihlaSovatel zjistil, %e volba ko-rozpoust&del de

omezena a Ze miZe byt pouZito bud:

i) ko-rozpousté&dlo, které plsobi jako latka zlepSujici
rozpustnost,
nebo

ii) ko-rozpoudté&dlo, které ma dostatedny solubilizad&ni

G¢inek k tomu, aby dodlo v davkové jednotce k umoZné&ni
rozpusténi dostate&ného mno¥stvi kannabinoidu, to-

tiZz k rozpusté&ni alespoii 1,0 mg/0,1 ml formulace, a
které umoZiiuje, aby mnoZstvi rozpoustédla p¥itomné

ve formulaci bylo sniZ¥eno na Groveri, kterd je v mezich
snesitelnosti pacientem.




Obzvlasté  vhodnymi ko-rozpoust&dly typu i) Jsou
derivaty polyoxyethylen-ricinového oleje, zejména produkt
cremophor.

Obzvlasté  vhodnymi korozpoudté&dly typu ii) Jsou
propylenglykol a glycerol.

Nejvyhodnéji je formulaci podle vynadlezu pevna davkova
forma, jakou je napt¥iklad pevny gel (nap¥iklad gel, ktery
je pruZny, av3ak ma& rozmé&rovou stabilitu), pastilka,
lisovand tableta, zdravotni bonbén a kapsle nebo gelovy
sprej.

Tyto davkové Jjednotky jsou vyhodné& kompozid&né&
homogenni, 1 kdy¥ do rozsahu vynalezu rovn&Z spadaji
vicevrstvé davkovaci jednotky tvo¥ené vrstvami majicimi
odlisné sloZeni, nap¥iklad dvouvrstvé tablety a gely, jak
je to ilustrovano v pfipojenych p#¥ikladech provedeni
vynalezu, kde Fjednotlivé vrstvy obsahuji odliZné uwu&inné
latky nebo/a maji odli&né charakteristiky uvolfiovani G&inné
latky.

Gelové sprejové formulace mohou rovnds zahrnovat jedno
rozpousStédlo nebo vice rozpoudtddel a pfipadné také djedno
ko-rozpoudt&dlo nebo vice ko-rozpoustédel.

Vhodnym rozpoudté&dlem pro pouZiti v gelovych sprejovych
formulacich je ethanol. Vhodnym  ko-rozpoudt&dlem Jje
glycerol.




Gelové sprejové formulace se 1i81 od "kapalnych"
formulaci viskozitou. Gelové spreije jsou - obvykle
viskézn€jEi ne¥ prosté ethanolové roztoky. Typicky se
viskozita gelového spreje pohybuje v rozmezi 10 a¥ 20 Ps.s.

Vhodna samoemulgujici ¢inidla, kter& mohou byt obsaZena
ve formulacich podle vynalezu, mezi jinym zahrnuiji latky,
které jsou oznaceny jako primarni nebo sekundarni

emulgatory \ dale za¥azené tabulce 2. Vyhodnéa
samoemulguijici ¢inidla zahrnuiji glycerylmonooleat a
glycerylmonostearat (zejména samoemulgujici kvality). U

- glycerylmonooleatu a glycerylmonostearatu (Jinych ne¥
samoemulgujici kvality) e obvyklé p¥idat nap¥iklad malé
mnozstvi alkdlie za uG&elem ziskani " samoemulgujiciho"
¢inidla.

U pevnych davkovych formulaci &ini celkové mnoZstvi
samoemulgujiciho &inidla nebo samoemulgujicich ¢&inidel
obsaZenych ve formulaci vyhodné alespoii 5 % hmotnosti,

(2]

vyhodné&ji alespori 10 $ hmotnosti, vzta¥eno na celkovou
hmotnost formulace.

U gelovych sprejovych formulaci &ini celkové mnoZstvi
samoemulgujiciho ¢&inidla nebo samoemulgujicich ¢&inidel

[+

obsaZenych ve formulaci vyhodné alesponi 2 % hmotnosti,

vyhodné&ji alespoii 5 % hmotnosti, vzta¥eno na celkovou
hmotnost formulace.

Celkové mnoZstvi samoemulgujiciho &inidla se obecné
méni v pom&ru k celkovému mno¥stvi @ inné sloZky (lipofilni

¢
léc¢ivo) obsaZenému ve formulaci; ¢&im v&tsi je mnoZstvi

G¢inné sloZky, tim v&tsi je mnoZstvi samoemulgujicich
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¢inidel. U formulaci podle vynalezu se pfedpoklédé pouZit
mnozstvi aéinné slofky v&t3i ne® 1 %. Nejvyhodnéji by se
relativni podily samoemulgujiciho &inidla a a&inné sloZky

Q

mely pohybovat mezi 1 $ samoemulgujiciho ¢&inidla na 10 &

G¢inné slo¥ky a 1 % samoemulgujiciho &inidla na 5 % G&inné

slozky.

Aby se ziskala formulace s poZadovanymi rozpoudt&cimi a
desintegradnimi charakteristikami v Ustech, mi¥e se rovn&y
ménit celkové mno¥stvi samoemulgujicich &inidel, nebot’ bylo
experimentalné zjisténo, Ze zvysduijici se mnozstvi
samoemulgujiciho ¢inidla mé& u&inek na prodluZovani

rozpoustéci a desintegradni doby (viz p¥iklad 14).

Formulace podle vynadlezu miiZe dale obsahovat jedno nebo
vice viskozitn&-modifikadnich ¢inidel (¢inidla, ktera
zvysuji viskozitu). Vhodna viskozitn&-modifikadéni &inidla
zahrnuji viskozitn&-modifika&ni &inidla uvedend v dale
zarazené tabulce 2.

Vyhodné& viskozitn&-modifikadnimi ¢inidly nejsou blokové
kopolymery oxyethylenu a oxypropylenu. Vyhodn&ji nejsou
viskozitn&-modifikadnimi ¢inidly neionogenni povrchové
aktivni 1latky. V posledn& uvedeném pripad€ mohou tyto
formulace obsahovat samoemulgujici <&inidla, ktera Jsou
neionogennimi povrchové aktivnimi latkami, avZak dodate&né&
obsahuji alespoli jedno viskozitné& modifikadni-&inidlo,
které neni povrchové aktivni latkou.

V ramci vyhodného provedeni mt¥e formulace obsahovat
alesponi jedno viskozitn&-modifikadni ¢inidlo, které e
solubilizovdno ud&inkem enzymu pritomného ve slinach.
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Priklady takovych viskozitn&-modifikacdnich ¢inidel zahrnuji
Skroby, napriklad pfedZelatinizovany &krob, které Jsou
solubilizovany G&inkem amylazy ve slinéch.

Pouziti viskozitn&-modifika&nich ¢inidel, které Jsou
schopné enzymatické degradace, m¥e mit za nasledek tvorbu
in situ hmoty obsahujici lipofilni 1léd&ivo, které ma
charakteristiky vhodné pro optimalizaci absorpce z ustni
dutiny sublingvalni sliznice. To ma vyhodu spodivajici v
tom, Ze je takto umoZn&no rychlé rozpusté€ni pevnych geld
(napriklad bé&hem n&kolika minut).

Ve farmaceutickych p¥ipravcich byla pouZita rozmanitéa
hydrofilni viskozitné&-modifikadni ¢inidla, pridem? Je
znamo, Ze gely vytvo¥ené hydrataci té&chto latek mohou mit
povrchovy elektricky ndboj. V dale zaYazené tabulce 2 Jjsou
uvedena nékterd ¢&inidla (tato pfikladné uvedend &inidla
vSak nemaji vliv na vlastni rozsah vynalezu v tomto
ohledu), kterd maji uvedenou vlastnost, p¥idem? tabulka 2
uvadi ta ¢inidla, kterd ji¥ ziskala jednotlivé kvalifikace
pro pouzZiti v p¥ipravcich urdenych pro oralni pouZiti. Tato
tabulka rovn&%? ukazuje rovn& znaménko povrchového néboje,
pokud je toto znaménko znamo.

V ramci vyhodného provedeni mi¥e formulace obsahovat
alespont jedno viskozitn&-modifikadni ¢inidlo, které v
pfipadé hydratace tvo¥i gel majici kladny povrchovy naboij,
a alespon jedno viskozitn&-modifikadni ¢inidlo, které v
pfipad€ hydratace tvori gel majici zaporny povrchovy nabo’j.

V. ramci nejvyhodn&jsiho provedeni muze formulace
obsahovat alespoii Jjedno viskozitn&-modifikadni ¢inidlo,
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které v p¥ipad& hydratace tvoti gel majici kladny povrchovy
naboj, kterym je Zelatina nebo glykoZelatina, a alespon
jedno viskozitn&-modifika&ni ¢inidlo, které v pt¥ipads
hydratace tvo¥i gel majici zaporny povrchovy néboj, kterym
je Skrob, predZelatinizovany Skrob, akéacie nebo
polydextrbza.

S prekvapenim bylo zjiZt&no, Ze selektivnim smisSenim
materidld produkujicich gely s opacnimi elektrickymi naboji
Jje moZné modifikovat rozpousteci charakteristiky
rezultujici smé&si a regulovat rychlost uvolfovani lécdiva =z
formulace, zejména solubilizaci alesporl jedné sloZky
amylolytickym enzymem p¥itomnym ve slinach.

Je moZné modifikovat fyzikalni vlastnosti davkové formy
ménénim celkového mnoZstvi viskozitn&-modifikadniho &inidla
a také ménénim mnoZstvi materidltl tvoticich gely s kladnym
a zapornym  povrchovym nabojem. Obecné zvySovani
relativniho mnozZstvi kladné nabitého
viskozitn&-modifikadniho &inidla (napfiklad Zelatiny nebo
glykoZelatiny) zpuUsobuje zpomalovani
rozpousténi/dispergovani v  uastech, zatimco zvySovani
relativniho mnozstvi zaporné nabitého
viskozitné-modifikadniho ¢&inidla (nap¥iklad &krobu nebo
predZelatinizovaného Skrobu) zplUsobuije zrychlovani
rozpousténi/dispergovani v tGstech (viz priklad 14). Proto
miZe byt mé&n&n podil kladn& nebo zapornéné& nabitého
viskozitné-modifika&niho &inidla obsaZeného ve formulaci za
Gc¢elem ziskani davkové formy, kterd bude mit poZadované
charakteristiky uvolfovani G&inné latky. '

U pevnych davkovych forem bude celkové mno¥stvi
viskozitn&-modifikacdniho ¢inidla nebo
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viskozitn&~modifikadnich ¢inidel (véetne Zelatinacdnich

~

¢inidel) obsa%ené ve formulaci vyhodné vy33i ne¥ 60

oe

hmotnosti, vzta¥eno na hmotnost formulace.

U gelovych sprejovych davkovych forem bude celkové
mnoZstvi viskozitné-modifika&niho ¢inidla nebo
viskozitné-modifikadnich &inidel obsaZené ve formulaci

[+

vyS81i neZ 1 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost formulace,
vyhodnéji vy$3i ne¥ 2 & hmotnosti, vzta%eno na hmotnost
formulace. Vyhodnym viskozitn&-modifika&nim &inidlem pro
zahrnuti do gelovych sprejovych formulaci de napf¥iklad

karboxymethylcelulébza.

Ve formulacich podle vynalezu mohou byt pFipadné&
zahrnuty i dal%i pomocné latky. Tak nap¥iklad tyto
formulace mohou zahrnovat jedno nebo vice antioxida&nich
¢inidel. Vyhodna antioxida&ni &inidla zahrnuji a-tokoferol,
askorbylpalmitéat a butylovany hydroxyanisol (BHA) .
Formulace m@%e rovné&Z zahrnovat jedno nebo vice barvicich
¢inidel. Vhodnymi barvicimi ¢inidly v tomto ohledu Jjsou
napriklad curcumin nebo chlorofyly.

Pripojené pt¥iklady provedeni ilustruji formulace, u
kterych je optimalizovana absorpce siln& lipofilnich 1lé&&iv
skrze sliznice wstni dutiny a sublingvalni epitel a tedy
dosaZeni poZadovaného farmakologického profilu pro
optimalni terapeuticky wU&inek. Uvedené formulace obsahuji
alespoii jedno samoemulguiici ¢inidlo, které ve styku se
slinami tvor¥i viskézni emulzi, ktera reverzibiln& p¥ilne ke
sliznici, ani? by pt¥itom zpisobila jeji podraZdéni nebo
poskozeni nebo ani¥ by stimulovala nadmérnou tvorbu slin.
Kdyz je davkovd forma =zavedena do mandibularni nebo
maxilarni jamky nebo se umisti pod jazyk, dochazi k jeji
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hydrataci a k p¥ilnuti ke sliznici. Takto vytvotena
emulgovand hmota zGstava ve styku s velkou oblasti bukalni
a sublingvalni sliznice a uvoliuje lédivo v prib&hu d&asu.

Charakteristiky regulovaného uvolnovani formulace, t. J.
desintegradni doba, mohou byt modifikovany mé&nenim
relativnich mnoZstvi pomocnych latek obsaZenych ve
formulaci, zejména obm&Xovanim mnozstvi samoemulgujicich
¢inidel a viskozitn&-modifika&nich ¢inidel v p¥ipadg, Ze
Jsou tato posledn& uvedend &inidla pfitomna. Desintegradni
charakteristiky mohou byt proto modifikovany v z&vislosti

na typu lipofilniho 1léd&iva obsa¥eného ve formulaci, nebot’

je Zadouci, aby formulace ztstala ve styku s povrchem
sliznice po dobu dostatednou k tomu, aby bylo dosa¥eno
absorpce v podstaté veskerého lipofilniho 1léd&iva skrze
povrch sliznice do systemického krevniho obéhu.

Rychlost s Jjakou se lipofilni 1léd&ivo absorbuje Jje
z¥ejmé zavisl4d na charakteru 1éciva. V  pfripadé&
kannabinoidd se vyznamné absorpce skrze bukalni nebo
sublingvalni sliznici dosahne v prib&hu asi 10 minut. Je
proto Zadouci, aby formulace pro dodavku kannabinoidd
zistala v podstaté& neporusenéd a ve styku s povrchem slinice
alespon po uvedenou dobu.

Nejvyhodné&jsi formulace ©podle vyndlezu se zcela
desintegruji v pr@b&hu 0,1 a¥ 60 minut, vyhodn&ji v prabshu
0,5 a¥ 15 minut, i kdyZz byly vyrobeny formulace podle
vynalezu, u kterych &ini desintegradni doba alespori 90
minut.
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V nasledujici tabulce 1 jsou uvedeny priklady 1lééiv,
které mohou byt obsaZeny ve formulacich podle vynalezu.
Jednotlivé t¥idy 1lé&iv Jsou zde vyznadeny tudns. Priklady
uvedenych 1é&iv  jsou v tabulce 1 uvedeny pouze pro
ilustraci a nikterak neomezuji rozsah vynalezu. Pro
odpornika je z¥ejmé, Ze slouCeniny majici jednotkovou davkuy
nizsi nez 10 mg jsou nejvhodnéji podavané ve formé malych
tablet, jak je to popséano v prikladu 6. Sloucdeniny, jejich¥
jednotkova davka e veétsi, dsou nejvhodné&ji zahrnuty v
gelovych formulacich, které lépe odpovidaji vy3sim davkovym
jednotkam lédiva.
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Trida lécdiva

P¥iklad 1léc&iva

Alkaloidem bohaté extrakty

Belladonna atropa Hyoscin
Hyoscymin
Atropin

Alkaloidem bohaté extrakty

Gallanthus spp.

Alkaloidem bohaté extrakty

Narcissus spp.

Alkaloidem bohaté extrakty

opia Morfin
Kodein
Diamorfin

Alkaloidem bohaté extrakty

Pilocarpinu Pilocarpin-salycilat

Antiastmatika Terbutalin

Antibakteridln& G&inné latky

Antifungaln& G¢inné latky Fluconazol
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Protizanétova &inidla Benzidamin
Pyroxicam
Antiviralné adinné latky Acyclovir
Zidovudin

Beclomethason

Kannabinoidem bohaté frakce z
Cannabis sativa a Cannabis indica
a z nich odvozené chemovary

Kannabinoidy

A4ﬁétrahydrokannabi—
nol (THC)

Cannabidiol (CBD)
Cannabinol (CBN)

Kannabinoidem bohaté frakce
obsahujici cannabinoidy jiné
neZ THC, CBD nebo CBN jako
nejhojnéjsi sloZku

Kardiovaskuldrni &inidla

Nifedipin
Diltiazem
Verepamil

Centralné plsobici analgetika

Butorphenol
Buprenorphin
Fentanyl

Antianginickad ¢&inidla

Nitraty

Fluticasonproprionat
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Triglyceridy polynenasycenych
mastnych kyselin

n-3 a n-6 PUFAs
Acylglyceroly

Sympathomimetické aminy

Salbutamol
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Tabulka 2 uvadi farmaceuticky p¥ijatelné pomocné latky
a typy pomocnych 1latek, které mohou byt obsaZeny ve
formulaci podle vynélezu (v tabulce uvedené latky
nepfedstavuji #Z&dné omezeni pro vlastni rozsah vynalezu) k
dosaZeni poZadované miry viskozity v ptripads, kdy dJe
davkovéa jednotka uvedena do styku se slinami. Davkova forma
miZe byt vytvofena roztavenim nebo lisovanim v uzaviratelné
formeé vyludujici p¥istup svétla a vzduchu.

Tabulka 2 uvadi t#¥idy sloudenin a pfiklady d&inidel,
kterda mohou byt pouZita k dosa¥eni emulgace, adheze ke
sniznici a zvys$eni viskozity. Oznadeni jako primarni (1°)
emulgator nebo sekundarni (2°) emulgator je zde pouZito pro
p¥ehlednost. Mnoho &inidel mtZe byt pouZito samostatn& nebo
v kombinaci ke splné&ni role primalniho nebo sekundé&rniho
emulgatoru.
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Tabulka 2
Sloucenina Vyhodné Povrchovy Typ Komentar
Trida/Pt¥iklad mnoZstvi nabosj schva-
($ hmotn) (pokud je leni
zZnam)
Akéacie Negativni M Tvori vis-
' kézni koa-
cervat s
pozitivné
nabitymi
gely, nap¥t.
s Zelatiou
Alkoholy
Cetostearyl 1-20 F,M 2°emulgétor
Cetyl 1-15 2°emulgator
Aniontovy emulgu-
jici vosk 3-30 M 1°samoemul -
gator
Hydroxypropyl-
celulbdza 5-35 G,F,M,R2°emulgétor

stabiliza-
tor,
viskozit-
neé modifi-
kac¢ni ¢&i-
nidlo
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Tabulka 2 (pokradovani)
Sloucdenina Vyhodné Povrchovy Typ Komentar
Trida/P¥iklad mnoZstvi naboj schva-
(% hmotn) (pokud je 1leni
Zham)
Diethanolamin
(DEA) 1-10 M,F,R 1°samo-
emulgitor
Zelatina 40-70 Pozitivni F,M Zelatinad-—
ni ¢inidlo
Glycerylmono-
oleat 1-30 G,F,R 1°samo-
emulgator,
solubili-
zadni dgi-
nidlo
Glycerylmono-
stearéat 2-20 G,M,F,R]Psamo—
emulgator,
solubili-
zacdni &i-
nidlo,
tableti-
zac¢ni ma-
zivo
Lecitin 2~15 G,M,F,R 2%emulgator




se oo se

seense
[ XX X J
[ KX N ]
L]

21

Tabulka 2 (pokradovani)

Sloucdenina Vyhodné Povrchovy Typ Komentéar

T¥ida/P¥iklad mnozstvi naboj schva-

(% hmotn) (pokud je 1leni
zZnam)

Triglyceridy se

st¥ednim ¥et&zcem 1-10 G,R 2°emulgator
rozpous-
tédlo

Methylceluléza 1-5 G,M,F,R2°emulgétor
viskozitné&
modifikad-—
ni ¢inidlo

Neionogenni emul-

gujici vosk 5-25 M, R 1°emulgator
viskozitné&
modifikad-
ni ¢inidlo

Poloxamer 2-10 M,F,R 2°%mulgétor
viskozitné&
modifikad-
ni ¢inidlo

Polydextréza Nagativni viskozitné&
modifikad-

ni &inidlo
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Tabulka 2 (pokradovani)

Slouc¢enina Vyhodné Povrchovy Typ Komentar

Trida/P¥iklad mnoZstvi naboj schva-

(% hmotn) (pokud je 1leni
zZnam)

Polyethoxylovany

ricinovy olej 1-10 M,F,R 1°samoemul-
gujici &i-
nidlo, so-
lubiliza-
tor, sta-
bilizator

Polyoxyethylen-

alkylethery 10-20 M,R 1°samoemul -
gujici &i-
nidlo, so-
lubiliza-
tor

Polyoxyethylen-

ethery (makro-

goly) 1-15 M, R 1°samoemul -

gujici ¢&i-
nidlo, so-
lubiliza-
tor, sma-

cedlo
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Tabulka 2 (pokradovani)

Polyoxyethylen-

estery mastnych

kyselin (poly-

sorbaty 0,5-10 G,M,F,R 1°samoemul -
gujici &i-
nidlo, so-

lubiliza-
tor

Polyoxyethylen-

stearaty 0,5-10 M,F,R 2°emulgétor
solubili-
zator

P¥edZelatinizo-

vany Skrob 1-20 Negativni G,F,R koacervaty
s Zelati-
nou, vis-
zitné mo-
difikacéni
¢inidlo

Propylenglykol-

alginat 1-5 G,M,F,R2%mulgator
viskozitné&
modifikad-
ni ¢inidlo

Laurylsulfat

sodny 0,5-2,5 G,M,F,R 1°%mulgator
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Sloucenina Vyhodné Povrchovy Typ Komenta?t
Trida/Pr¥iklad mnoZstvi © néaboj schva-
(% hmotn) (pokud je leni
znam)

Sorbitanestery

(sorbitanestery

mastnych kyselin) 0,1-2,5 potra-

viny,

M,F,R léemulgétor
solubili-
zator

Skrob 2-15 Negativni G,M,F,Rviskozitnd
modifikad-
ni c¢inidlo
tabletové
redidlo,
desinte-
gra¢ni g&i-
nidlo

Citran trojsodny 0,3-4 G,M,F,R2°emulgétor

modifika-
PH,
stradni

sekve-

¢inidlo

o
i

popsan v zakladnich lékopisech

Velké Briténii nebo v Evropd&

obecné povaZovan za bezpedny

schvalen v FDA Inactive Ingredients Guide
zahrnut v ramci parenteralnich lé¢iv, povolen ve
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V. ramci druhého p¥edm&tu vynalezu je zde poskytnuta
farmaceutickd formulace pro pouZiti p¥i podéni lipofilniho
lé¢iva povrchem sliznice, p¥idemZ tato formulace obsahu’je
alesponl jedno lipofilni 1léd&ivo, alespont jedno rozpoust&dlo
a alespon jedno ko-rozpoudté&dlo, které je vyhodn& rovné&y
solubilizaénim d&inidlem, a alespoti jedno samoemulguijici
¢inidlo, a tato formulace po jeji hydrataci tvo¥i emulzi
obsahujici 1lipofilni 1é&ivo a tato emulze je schopna
prilnuti k  povrchu sliznice a umoznuje regulované
uvolniovani lédiva, p¥idemZ podstata této formulace spodiva
v tom, Ze celkové mnoZstvi rozpoust&dla a ko-rozpousté&dla
pritomné ve formulaci je vy&8i ne¥ 55 ¢ hmotnosti, vztaZeno
na hmotnost formulace.

V ramci vyhodného provedeni miZe byt tato formulace v
kapalné davkové formg, naptriklad ve form& aerosolu,
kapalného sprejé nebo kapek. Technicky princip dodavky
lipofilni G&inné 1latky na povrch sliznice v samoemulguijici
formulaci, kterad pf¥ilne ke sliznici po dostatecdnou dobu k
umoznéni absorpce lipofilniho léciva, mi%e byt takto

rozsifen i na kapalné davkové formy.

V. ramci vyhodného provedeni e kapalnéd formulace
dodavéna formou pumpid&kového spreje.

Bylo shledéno, Ze pumpickovy sprej je obzvl1aste vhodny
v p¥ipadech, kdy jde o dodavku kannabinoidd. Je pravdou, Ze
jsou pumpickové spreje povaZovany za nevhodné pro dodavku

G¢inné latky a pozornost byla v tomto ohledu soustied&na na.

rozpoustédlové systémy zahrnujici pohonnou latku.
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KdyZz bylo =zjidté&no, Ze uvedené systémy maji urdité
nevyhody, tykajici se zejména rychlosti dodavky udinné
latky, odbornici se sna%ili eliminovat tyto nedostatky
zpomalenim pohonné latky modifikovani konfigurace trysek.
PrihlaSovatel zjistil, Ze pti pouziti pumpickového spreje v
kombinaci s formulacemi podle vynalezu lze ziskat sprej, ve
kterém maji &astice st¥edni aerodynamickou velikost
pohybujici se mezi 15 a 45 mikrometry, zejména mezi 20 a 40
mikrometry a prim&r asi 33 mikrometrd. To kontrastuje s
Casticemi majicimi st¥edni aerodynamickou velikost mezi 5 a
10 mikrometry v p¥ipad&, kdy je G&inna latka dodavana =za
pouZiti tlakovaného systému. | |

Ve skutednosti bylo srovnavacimi testy provedenymi
prihladovatel prokazano, Ze takovy pumpickovy sprejovy
systém m& vyhodu spodivajici v tom, Ze je schopen dodavat
G¢iiné latky na velkou povrchovou plochu cilové oblasti. To
je ilustrovano v dale zatazeném prikladu 12.

Zmény v distribuci velikosti &asti a ve sprejem pokryté
ploSe byly p¥imo experimentaln& demonstrovany. Formulace
popsana v doprovodném p¥ikladu 12 bylanaplnéna do nadobky
pumpickového sprejového systému (Valois vial, typ VP7100).
Stejna formulace byla napln&na do tlakované systému s
pohonnou latkou HFA 134a.

Oba zasobniky byly vyprézdn&ny ve vzdalenosti 50 mm od
listu tenkého papiru drZeného v pravém whlu ke sm&rd
postupu proudu spreje. Vzor spreje na papiru ziskany v obou
p¥ipadech vyprazdn&nim 100 mikrolitrdy sprejové kapaliny se
zviditelni pohledem proti sv&tlu. V obou pripadech Jje
sprejova stopa kruhovita, pridem? m&¥eni obou skvr poskytla
vysledky uvedené v nasledujici tabulce.
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Typ sprejového Stredni primér Stfedni plocha
zarizeni sprejové stopy sprejové stopy
(mm) (rom”*)
Pumpickovy sprej 23 425,5
Sprej tlakovany
pohonnou léatkou le 201,1

Sprej tlakovany pohonnou latkou koncentruje hlavni
podil vypuSténého objemu kapaliny vice do st¥edu.
Pumpickovy sprej poskytuje rovnom&rn&jgi rozd&leni sprejové
stopy a mensi odskok kapi&ek spreje od povrchu, na ktery
spre] dopada. Rovné&Z plocha zasa¥enéa pumpickovym sprejem Jje
vyrazné vétsi ve srovnani s plochou zasa¥enou sprejem z
tlakovaného sprejového systému. Podminky, za kterych byl
tento test proveden, jsou v souladu s podminkami
praktického pouZiti sprejovych za¥izeni. V dasledku toho
miZe byt pumpidkovym sprejem pokryta véts$i plocha tustni
sliznice, neZ je tomu v p¥ipad& poufiti sprejového zatrizeni

tlakovaného pohonnou latkou. |

V. ramci vyhodného ‘provedeni je celkové mno¥stvi
rozpousteédla a ko-rozpoust&dla pF¥itomné ve formulaci v

nepritomnosti pohonné 1latky vé&t3i ne¥ 65 % hmotnosti,
vyhodnéji v&t8i neZ 70 % hmotnosti, jedt& vyhodnéji v&tsi

o]

nez 75 % hmotnosti, je3t& vyhodn&ji v&t3i neZ 80

o

hmotnosti a jedté vyhodn&ji v&t&i ne¥ 85 % hmotnosti,
vztaZzeno na hmotnost formulace.
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Nejvyhodn&ji je celkové mnoZstvi rozpoustédla a
ko-rozpoustédla pritomné ve formulaci v rozmezi od 80 do 95
% hmotnosti, vztaXeno na hmotnost formulace.

Vyhodnymi  rozpoudt&dly pro pouziti v ramci této
formulace jsou (niZsi alkyl)alkoholy obsahujici 1 a% 4
uhlikové atomy, pridem? nejvyhodnéj&im rozpouit&dlem Jje
ethanol.

Vyhodnymi ko-rozpoudt&dly pro pouZiti v této formulaci
Jjsou propylenglykol, glycerol, makrogoly a rovnéz
ko-rozpousté&dla, kterd jsou rovn& solubilizaénimi &inidly
a JejichZz vyhodnymi priklady jsou polyoxyhydrogenované
ricinové olejeﬂ Do ramce vyndlezu spada i pfipad, kdy ije
"solubilizadnim &inidlem" a "samoemulgujicim d&inidlem" ve
formulaci jedna a té¥e chemicka latka.

V ramci této p¥ihlasky vynalezu se vyraz "solubilizadni
¢inidlo" vztahuje k latce, které vyhodné& zvysSuje
rozpustnost 0&inné 1l4tky (t.9. lipofilniho 1léd&iva) ve
formulaci. Ve formulaci podle tohoto druhého pfedmétu
vynalezu miZ%Ze byt solubiliza&ni ¢&inidlo do formulace
zahrnuto za udelem zlep&eni rozpustnosti G&inné 1latky
(lipofilni 1é¢&ivo) ve formulacich obsahujicich omezené
mnozstvi ethanolu. Takto ma pfidavek solubiliza&niho
¢inidla obecn& ten udinek, %e je moZné do formulace
zabudovat veét3i mnoZstvi wU&inné latky, aniZ by formulace
pfekrod¢ila ramec snesitelnosti pro pacienta.

Vyhoda pouZiti ko-rozpoudt&dla je obzvlait& dobte
ilustrovana v p¥ipad& formulaci, ve kterych lipofilni
lé¢ivo obsahuje jeden nebo vice kannabinoidd. Kanabinoidy
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maji obecné omezenou rozpustnost v mnoha rozpoustédlech,
coZz omezuje mnoZstvi kannabinoid®, které mlZe byt obsaZeno
v jejich farmaceutickych formulacich. Tak naptiklad
aerosolovy sprej obsahujici ethanol a pohonnou latku Jje
stabilni pouze pro 0,7 mg THC na 0,1 ml kapalné formulace.
V disledku toho misi byt takova formulace podéna pacientovi
mnohokrat, aby se u né&j doséahlo farmaceuticky vyznamné
davky t¢inného kannabinoidu. P#idani ko-rozpousté&dla, které
je lepSim solubilizatorem ne? standardni pohonné 1léatky a
kterym Jje podle vynalezu napr¥iklad propylenglykol,
glycerol, makrogol nebo polyoxyhydrogenovany ricinovy olej,
umoznuje takto zabudovani do formulace daleko v&tZiho
mnozstvi wG&innych kannabinoidd, coZ zase Zznamena, Ze Jje
mozné podat farmaceuticky pot¥ebnou davku kannabinoidu pri
jediném podani formulace.

V ramci vyhodného provedeni formulace obsahuje ethanol
jako rozpoustédlo a propylenglykol jako ko-rozpoustédlo.
P¥i tomto provedeni se pom&r ethanolu k propylenglykolu,
které Jjsou pritomné ve formulaci, vyhodné& pohybuije v
rozmezi od 4:1 do 1:4, pifidem¥ tento pomeér nejvyhodn&iji
Eini 1:1. |

V ramci daldiho vyhodného provedeni formulace obsahuije
ethanol jako rozpoudt&dlo a polyoxyhydrogenovany ricinovy
olej (nejvyhodnéji produkt cremophor RH40) Jjako
ko-rozpoustédlo/solubilizadni &inidlo. V tomto provedeni
¢ini mnoZstvi polyoxyhydrogenovaného ricinového oleje ve
formulaci vyhodné& 5 a% 55 % hmotnosti, vyhodnéji 20 aZ 40 %
hmotnosti a nejvyhodn&ji 30 % hmotnosti, vzta¥eno na
celkové mnoZstvi polyoxyhydrogenovaného ricinového oleje a
ethanolu (v % hmotnosti) p#itomné ve formulaci, pridemZ
vyhodnéji tvo¥i celkové mno¥stvi polyoxyhydrogenovaného

[+]

ricinového oleje a ethanolu (v % hmotnosti) pritomné ve
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formulaci. Celkové mnozstvi polyoxyhydrogenovaného
ricinového oleje a ethanolu mi%e &init az 97 & hmotnosti,
vztaZeno na celkovou hmotnost formulace.

Vhodnymi samoemulguijicimi ¢inidly, které mohou byt
zahrnuty do formulace podle vynalezu, jsou ¢inidla uvedena
v tabulce 2 a popsand vySe v souvislosti s prvnim p¥edmétem
vynalezu. Nejvyhodn&jZimi samoemulgujicimi d&inidly dsou v
tomto ohledu glycerylmonooleét a glycerylmonostearat
(vyhodné& samoemulgujici kvality).

V této formulaci je celkové mno¥stvi samoemulguijicich
¢inidel vét3i neZ 1 ¢ hmotnosti, vztaZeno na hmotnost

formulace.

Ve formulaci podle vynadlezu mohou byt obsaZeny také
dalsi pomocné latky, jako nap¥iklad antioxidadni pfisady,
chutové latky a daldi, které jiZ byly popsané vyse.

Nejvyhodnéji  formulace | neobsahuje %4dnou pohonnou
latku, kterd Jje Jjinak obvykle pritomna v aerosolovych
kompozicich uvoliiovanych pomoci pohonné latky.

V ramci vyhodného provedeni mohou byt kapalnéd a gelova
prejova formulace podle vynalezu uzpisobeny pro aplikaci na

Gstni sliznice.

V. ramci souvisejiciho vyzkumu bylo zjisténo, Ze =za
urcéitych okolnosti existuji néktera omezeni
aplikovatelnosti 1é&iv na povrch sliznice pod jazykem, coZ
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samozfejmeé omezuje pouZitelnost sublingvalnich aplikaci.
Néktera v tucich vysoce rozpustna léciva (vCetne
kannabinoidd a extrakta z konopi) mohou byt prevedeny do
roztoku pouze rozpudténim ve (v podstaté) nevodnych
rozpoudtédlech. Tato rozpoustédla, jako napriklad
propylenglykol, ethanol (s p#¥idavkem glykol®d nebo bez
pfidavku glykoldl) a solubilizadni ¢inidla) Jsou sice
farmaceuticky p¥ijatelnéa, avsak v pfipad€, Ze jsou nakapéna
nebo nastfikéna na sublingvalni sliznici, mohou vzbuzovat
horky paldivy pocit (v zavislosti na pritomné koncentraci
ethanolu). Tento takto vznikly paldivy pocit maZe zplsobit
polykabi reflex. V dsledku stimulace tohoto polykaciho
reflexu miZe dojit ke spolknuti urditého podilu aplikované
davky. Takto doch&zi k urditému ménicimu se absorbovanému
podilu gastrointestinalni traktem, v disledku ¢eho? dochéazi
i k mé€nici se mi¥e uplatn&ni adinku prvniho prichodu. Tyto
faktory vedou k m&nici se mire absorpce 1léc¢iv sublingvalni
cestou.

Bylo zjisténo, Ze aplikace roztoki nebo emulgovatelnych
formulaci p¥imo na bukalni povrch, a to bud ve form& kapek
nebo vyhodné pumpi&kového spreje, Ye8i problém prvniho
prichodu a m& Jjedt& urdité dalsi neocekavané vyhody,
kterymi jsou:

1) V ptipadé&, Z%e se do nosohltanového prostoru
sméruje konvendni tlakovany aerosol, lze
pozorovat, Ze z uGstni dutiny uniki mrak
¢astic, coZ znamend ztratu lédiva. Tomu
miZe byt zabran&no p¥imo nast¥ikem na bukal-
ni povrch vzdaleny od oblasti pod jazykem.
Tento problém miZe byt kompletn&ji ¥eSen
pouZitim pumpi&kového G&inku rudné& ovlada-
ného spreje (PAS, Pump Action Spray) . Zari-
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zeni pumpickového spreje je provozovano
pfi niZ8im tlaku, produkuije sprej s vétdim
stfednim aerodynamickym prim&rem &astic
(napriklad mezi 15 a 45 mikrometry) a miZe
byt nami¥eno na bukdlni povrch a nikoliv do

sublingvalni oblasti ust.

Omezeni na miniumum neptrijatelného palivého
pocitu (bukélni sliznice je méné& citliva

neZ sublingvalni oblast v tomto ohledu) .

Podstatna imobilizace davky lé&iva ve styku
s bukalnim povrchem umoZfiuje absorpci 1léc&iva
z mista, které neni ruseno normalnim slin&-
nim. Po aplikaci se buk&lni sliznice vrati
do své norm&lni polohy proti vnéjsimu dasio-
vému povrchu horni nebo dolni &elisti a
davka je zde drZena v jakési kapse ve styku
s absorbujicimi povrchy.

Minimalni ztrata davky spolknutim. Bukalni
aplikaci neni stimulovan polykaci reflex a
vzhledem k tomu, Ze lé&ivo je uzavreno v
uzavreném prostotu, miZe pacient polykat
normalné se tvofici sliny, ani by pritom
rusil absorpci davky uzav¥ené v uvedeném
prostoru.

Plocha pod absorp&ni k¥ivkou (AUC, Area
Under Curve) Jje podébné pro sublingvalni a
bukalni formulace v p¥ipad& kannabinoiddy.
Po bukalnim podani dochazi k podstatnému
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sniZeni mnoZstvi primarniho (11-hydroxy-)
metabolitu kanabinoidi. To potvrzuje sku-
teCnost, Ze se absorbuje v&tii podil kana-
binoidu/tG&inné latky transmukézné ve srov—
nani s absorpci v sublingvalni oblasti. Po
aplikaci ni%e uvedenych bukalnich formulaci
(viz priklad 12) se doséhne vyS$i miry
absorpce p¥i aplikaci na bukalni sliznici
ve srovnani s aplikaci na sublingvalni
sliznici.

Charakter lipofilniho 1lé&iva

Pfiklady vyhodnych provedeni podle vynadlezu ilustruji
ptipady, v réamci kterych mohou byt sublingvalni a bukalni
formulace tvo¥eny obti¥ng& aplikovatelnymi lipofilnimi
a¢innymi latka, Jjakymi jsou kannabinoidy nebo
glyceridtrinitrat (GTN). Nicméné& pouZitelnost vynalezu neni
cmezena pouze na tuto tf¥idu G&innych latek a tabulka 1
uvadi seznam né&kterych wGdinnych latek odkazy na jejich
tridy, JjakoZ i individu&lni latky, které mohou tvorit
0¢inné latky podle vynéalezu.

V pripad€, Ze jsou lédiva rozpustna ve vodg€, Jje moZné
dispergovat 1lédivo na epitel tusni dutiny a podjazykovych
sliznic. Za  ptredpokladu, Ze molekula 1lé&iva (je-1i
ionizovana) ma prisludnou ionizadni konstantu, projde skrze
epitel a bude absorbovana do systemického krevniho ob&hu.
Nenabité lipidové molekuly projdou do sliznice ustni casti
hltanu a skrze ni pouze v p¥ipadg, %e jsou p¥ivedeny do
tésného styku s uvedenymi sliznicemi.
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V ptfipadé, Ze Jjsou 1lédiva ve vod& nerozpustnéa, Jje
disperze olejovych materidltl ve vodném prostfedi st
nerovnomeérna. KdyZ jsou olejova lédiva pfivedena do t&sného
styku se sliznici, je zde p¥ile¥itost pro absorpci skrze
epitel. AvSak olejové 1latky vzbuzuiji v udGstech nepfijemny
pocit a Jje nezbytné Jje urcitym zplisobem formulovat, aby
bylo dosaZeno odstran&ni tohoto nedostatku. Pro vét&inu
pacientl Jjsou emulze v Ustech snesitelnéjsi neZ olej
samotny. Takto Jje dosaZeno zlepSené pfijatelnosti pro
pacienty (p¥i dodasné abstinenci polykéani) .

Kannabinoidy, které jsou G&innymi slo¥kami konopi, jsou
rozpustné ve velmi nepoldrnich rozpoudt&dlech (t.j. v
latkadch Jjakymi Jjsou nap¥iklad chloroform, dichlormethan a
vysoké koncentrace alkoholu); kannabinoidy ijsou rovn&¥
omezené rozpustné v glykolech. Nékteré VA téchto
rozpoustédel Jjsou farmaceuticky neprijatelné, zatimco
farmaceuticky pf¥ijatelnd rozpoudt&dla musi byt pouZita ve
vysokych koncentracich, aby byly ziskany roztoky, které
mohou byt aplikovdny na oralni sliznice. Rozpustnost v
neékterych z té&chto rozpousdt&del omezuji davky, které mohou
byt ziskany Zza  pouziti konvencénich farmaceutickych
formulacdnich metod.

Aby bvlo dosaZeno absorpce sublingvéalni/bukalni
sliznici, je daleZité, aby byl kannabinoid pfiveden do
tésného kontaktu s povrchem bun&k sliznice. V tomto ohledu
musi byt formulace " smaditelna”. Tetrahydrokannabinol (THC)
Je p¥i teploté& mistnosti olejovou kapalinou; kannabidiol je
v oleji rozpustnd pevna latka. Ob& tyto latky maji velmi
nizkou rozpustnost ve vodnych pomocnych latkéach.
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Experimentélné bylo zjidt&no, ¥e formulace kannabinoidu
S alesponl jednou samoemulgujici povrchové aktivni latkou
pfekvapivé tvo¥i v prdb&hu nékolika sekund, t.j. jakmile je
formulace smocdena slinami, emulzi typu olej-ve-vod& (o/w).
K formulaci mohou byt p#¥idana viskozitné—modifikujici
¢inidla, pt¥ipadn& s adhezivnimi vlastnostmi, k zaji&té&ni
toho, Ze takto vytvoFenid emulze pfilné k epitelu dastni
dutiny. Viskozitn&-modifikujici &inidla na bazi uhlohydratt
jsou degradovany amylolytickymi enzymy ve slindch a mtje
byt zvolena takovd kombinace viskozitné-modifikujicich
¢inidel, Ze dochéazi k postupnému sni¥eni viskozity tou
meérou, jak formulace prodléva v Gstni dutiné. Vyhodné& mohou
byt také pouZity né&které glykoly a alkoholické cukry, které
zlepSuji formulace obsahujici kannabinoidy, nap#iklad tim,
Ze umoZnuji sni¥eni obsahu ethanolu. Cukry, které dsou
rychle rozpustné, urychluji rozpousténi. V3ude tam, kde Jje
nezbytné pouZit nekariogenni solubilizatory, se vyhodn&
pouzivaji alkoholické cukry.

Proto v ramci t¥etiho ptedm&tu vynalezu je poskytnuta
farmaceutickéd formulace pro pouziti p¥i podani lipofilniho
léc¢iva povrchem sliznice, p#idem® tato formulace obsahuje
alespon jedno lipofilni lécivo a alespon jedno
samoemulgujici ¢&inidlo a po hydrataci tvo¥i emulzi
obsahujici 1lipofilni 1é&ivo, ktera je schopna p#ilnout k
povrchu sliznice a umoZnit regulované uvolRovani lécdiva,
pricdemz lipofilnim lédivem je alespoii jeden extrakt z
konopovité rostliny.

Pod pojmem "rostlinny extrakt" je t¥eba rozum&t extrakt
z rostlinného materidlu, jak je definovan v Guidance for
Industry Botanical Drug Products Draft Guidance, August
2000, US Department of Health and Human Services, Food and
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Drug Administration Centre for Drug Evaluation and
Research.

"Rostlinny materidl"™ je definovan jako rostlina nebo
dast rostliny (napt¥iklad kura, dfevo, listy, stvoly,
kofeny, kvé&ty, plody, semena, bobule nebo jejich &&sti),
jakoZ i exudaty.

Vyraz "konopovitad rostlina" nebo "konopovité rostliny"
zahrnuje divoce rostouci typ Cannabis sativa a rovn&s jeho
varianty, véetne konopnych chemovart, které p¥irodné&
obsahuji rdznéa mnoZstvi individualnich kannabinoiduy,
Cannabis sativa poddruh indica véetn& variant var. indica a
var. kafiristanica, Cannabis indica a rovnéZ rostliny,
které jsou vysledkem genetického k¥i¥eni nebo samovolného
kfiZeni, nebo jejich hybridy. Vyraz "konopny rostlinng
material" je t¥eba interpretovat tak, %e zahrnuje rostlinny
material odvozeny od jedné nebo vice konopovitych rostlin.
Tento konopny rostlinny material zahrnuje také vysusenou
konopnou biomasu.

V. ramci této p¥ihladky vyndlezu st¥idave pouzivané
vyrazy "konopny extrakt" a "extrakt z konopovité rostliny"
zahrnuji "botanické 0&inné 1latky" odvozené z konopného
rostlinného materidlu. Vyraz "botanick& @&inna latka"
(Botanical Druh Substance) je definovadn v Guidance for
InduStry Botanical Drug Products Draft Guidance, August
2000, US Department of Health and Human Services, Food and
Drug Administration Centre for Drug Evaluation and Research
jako "G&inna latka odvozend z jedné nebo vice rostlin, #tas
nebo makroskopickych hub; je pfipravena =z botanickych
‘surovych materiala jednim nebo vice z nasledujicich
postupld: rozm&ln&ni na prasek, dekokce, exprese, vodna
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extrakce nebo ethanolické extrakce, nebo Jjinym obdobnym
postupem" . Botanickd G&innad latka nezahrnuje vysoce
Cisté&nou nebo chemicky modifikovanou latku odvozenou z
pfirodnich zdrojt. Takto v pripadé konopi "botanické Gdinné
latky" odvozené z konopovitych rostlin nezahrnuji vysoce
C¢isténé kannabinoidy lékopisné kvality.

"Botanické G&inné 14atky" odvozené z  konopovitych
rostlin zahrnuji primarni extrakty pIipravené postupy,
Jakymi Jsou naptiklad macerace, perkolace, extrakce
rozpoustédly, Jakymi jsou nap¥iklad alkoholy s 1 a%¥ 5
uhlikovymi atomy (naptiklad ethanol), produkt Norflurane
(HFAl134a), produkt HFA227 a kapalny oxid uhli&ity pod
tlakem. Tento primarni extrakt mdZe byt dale pre&idté&n
nap¥iklad nad kritickou nebo podkritickou extrakci,
odpafenim a chromatografii. V pfipad€, Ze se pouziji
rozpoustédla, jejichZz vydet. Jje uveden vyse, potom
rezultujici extrakt obsahuje nespecificky v lipidu
rozpustny materidl. Tento mi¥%e byt odstrandn za pouziti
nékterého z procesn zahrnujicich "winterizaci", ktera
zahrnuje ochlazeni na teplotu -20 °C a naslednou filtraci
provedenou za Gdelem odstran&ni voskovitého balastu,
extrakci kapalnym oxidem uhliditym a destilaci.

Vyhodné "konopné extrakty" zahrnuji extrakty, které
jsou ziskatelné =za pouZiti né&kterého ze zpusobl nebo
procesli, které Jsou zde specificky popsané pro pF¥ipravu
extraktd z konopného rostlinného materialu. Tyto extrakty
jsou vyhodné Vv  podstaté& prosté vosk® a dalsich
nespecifickych v 1lipidech rozpustnych materiald, avdak
vyhodné obsahuji v podstaté v8echny kannabinoidy, které
jsou prirozen& pritomné v rostlin€, nejvyhodn& ve v
podstaté stejném zastoupeni, v jakém se nachazeji v
neporusené konopovité rostling.
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Botanické U¢inné latky dsou formulovany do "botanickych
G¢innych produktd@", které jsou definovany v Guidance for
Industry Botanical Drug Products Draft Guidance, August
2000, US Department of Health and Human Services, Food and
Drug Administration Centre for Drug Evaluation and Research
Jako: "botanicky produkt, ktery Jje zamy3len pro pouZiti
jako farmakologicky @G&inna latka; botanicky u&inny produkt
je p¥ipraven z botanické G&inné latky.

V souladu se &tvtym pFedm&tem vynalez je zde poskytnuta
farmaceutickd formulace pro pouZiti p¥i podani lipofilniho
lé¢iva povrchem sliznice, pficemZ tato formulace obsahuije
alespori Jjedno lipofilni lécivo a alespori Jjedno
samoemulgujici ¢&inidlo a po hydrataci tvo¥i emulzi
obsahujici lipofilni 1léd&ivo, ktera je schopnd p¥ilnout k
povrchu sliznice a umoZnit regulované uvolifiovani léc&iva,
pricemZ lipofilni 1é&ivo fje tvofeno kombinaci dvou nebo
vice ptrirodnich nebo syntetickych kannabinoidd.

V. ramci tohoto provedeni mohou byt "kannabinoidy"
vysoce <Cisténymi latkami lékopisné kvality a mohou byt
ziskany predisténim produkt® z p#irodnich zdrojd nebo
syntetickymi prostredky. Tyto kannabinoidy budou
neomezujicim zplisobem zahrnovat tetrahydrokannabinoidy,
jejich prekurzory, alkyl- (zejména propyl-)analoga,
kannabidioly, sjejich prekurzory, alkyl- (zejména propyl-)
analoga a kannabinol.

V. ramci vyhodného provedeni je lipofilni 1éé&ivo
tvofeno libovolnou kombinaci dvou nebo vice kannabinoidu
zvolenych z mnoziny zahrnujici tetrahydrokannabinol,
Ag—tetrahydrokannabinol, Ag—tetrahydrokannabinol—propylovy
analog, kannabidiol, kannabidiol-propylovy analog,
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kannabinol, kannabichromen, kannabichromen-propylovy analog
a kannabigerol.

Formulacni zasady vhodné pro podavani konopnych
extraktd a kannabinoid® mohou byt rovné€Z aplikovany na
ostatni 1léc&iva, Jjakymi jsou nap¥iklad alkaloidy, béaze a
kyseliny. PoZadavkem je, %e v pfipad€, kdy dje 1léd&ivo
nerozpustné ve slindch, m&lo by byt solubilizovano nebo/a
p¥evedeno do prislusné neionizované formy p#¥idanim
pufrujicich soli a nastavenim pH.

Formulace podle vynalezu mohou byt pouZity pro dodavku
extrakti z konopovité rostliny a také pro dodavku
jednotlivych kannabinoidd nebo jejich syntetickych analogu,
at’ jsou, ¢i nikoliv odvozeny od konopovitych rostlin, jako
i pro dodavku kombinaci kannabinoidd. "Konopovité rostliny"”
zahrnuji divoce rostouci typ Cannabis sativa a jeho odrudy,
vcetné konopnych chemovard, které pfirozené obsahuji rtzna
mnozstvi  individudlnich kannabinoidd. Zejména vynalez
poskytuje formulace medicindlnich extrakt® na bazi konopi
(CBME, Cannabis Based Medicine Extracts).

Konopi bylo v 1léka¥stvi pouZivano jiZ mnoho let a ve
viktorianské dobé bylo nejvice rozsif¥enou sloZkou
pfedepsanych 1ékG. Bylo pouZivané jako hypnitické sedativum
pro léceni "hysterie, deliria, epilepsie, nervové
nespavosti, migrény, bolesti a bolesti d&loZnich pred a pri
menstruaci". PouZivani konopi pokradovalo a¥ do poloviny
dvacatého stoleti a jeho pouZitelnost v ramci preskripdéni
mediciny Je v  soufasné dobé& pfehodnocovano. Objev
specifickych kannabinoidnich receptor@ a nové zplsoby
podani umoZnily rozdi¥it pouZiti 1é&&iv na bazi konopi pfi
léceni jak historickych, tak i novych indikaci.
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Rekreac¢ni pouZiti konopi urychlilo legistativu, ktera
nakonec pouZivani konopi zakéazala. Historicky bylo konopi
povazovano mnoha doktory =za jedinednou Gdinnou latku,
majici schopnost potlacovat bolest, které nebyla utiditelna
opioidnimi analgetiky, p¥i lé&eni stavl, jaky je nap¥iklad
poranéni michy, a daldich forem neuropatické bolesti,
zahrnujici bolest a spasmus p¥i roztroufené sklerodze.

Ve Spojenych Stédtech Americkych a v karibské oblasti
bylo konopi pé&stované pro rekreadni Gcely selekovéano tak,
aby obsahovalo vysoky obsah tetrahydrokannabinolu (THC) na
Gkor ostatnich kannabinoidt. V Merckoveé 1Indexu (1996)
uvedené dalsi kannabinoidy, o kterych je znamo, %e se
rovnéZ vyskytuji v konopi, jako napfiklad kannabidiol a
kannabinol, byly povaZovany za neudinné latky. I kdyZ byl
kannabidiol formalné povaZovan za netG&innou sloZku,
existuji dikazy o tom, Ze ma farmakologickou uc¢innost,
kterd se v rlznych ohledech 1i81 od farmakologické
G¢innosti THC. Terapeutické uc¢inky konopi nemohou byt
uspokojivé vysvétleny pravé v pojmech jedné nebo dal&ich
"Géinnych" sloZek.

Bylo prokazano, Ze samotny tetrahydrokannabinol (THC)
poskytuje mendi miru tiSeni bolesti ne¥ stejné mnoZ¥stvi THC
poskytnuté jako extracht pA konopi. Byla hledéana
farmakologick& podstata tohoto Jevu. V né&kterych p¥ipadech
maji THC a kannabidiol (CBD) farmakologické vlastnosti
poskytujici opadné ua&inky pfi stejnych preklinickych
testech a stejné udinky pri jinych stejnych preklinickych
testech. Tak nap¥iklad p¥i neékterych klinickych studiich a
z anekdotickych zprav lze dojit k dojmu, Ze CBD modifikuje
psychoaktivni G&inky THC. Toto spektrum Gcéinku dvou
kannabinoid@ miZ%e pomoci vysvétlit urditou terapeutickou
prospésnost konopi pé&stovaného v riznych oblastech sv&ta. V
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tomto ohledu je rovné? ufitedné studovat GCinky, ke kterym
dochadzi u kombinaci THC a CBD. Tyto Géinky byly
pfihlasovatelem studovany. Dale uvedena tabulka 3 ukazuije
na farmakologickych vlastnostech a&innost obou té&chto
kannabinoidu.
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Tabulka 3
U&inek THC THCV CBD CBDV Odkazy
CB; (mozkové
receptory) ++ * Pertwee a kol.
19
CB, (periferni
receptory + -
U&inky na cen-
tralni nervo-
vou soustavu
Antikonvulzni
@ - ++ Carlini a kol.
19
Antimetrazo-
lovy - - Data GW
Antielektro-
Sokovy - ++ Data GW
Svalovy rela-
xant - ++ Petro, 1980
Antinocicep-
tivni ++ + Data GW
Katalepsie ++ ++ Data GW
Psychoaktivni ++ - Data GW
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Tabulka 3 (pokradovani)

U&inek THC THCV CBD CBDV  Odkazy

Antipsycho-

ticky - ++ Zuardi a kol.
199

Neuroprotekéni

antioxidadni

Gu¢innost * ++ - Hamson A.J. a
kol.,1998

Antiemeticky + +

Sedativni (sni-

Zen& spontéanni

aktivita) ++ Zuardi a kol.,
199

Chutové stimu-

lac¢ni ++ Zuardi a kol.,
199

Chutové supre-

sivni - ++

Anxiolyticky Data GW

Kardiovasku~-

larni adéinky

+ Smiley a kol.,

Bradykardie -

197




Tabulka 3 (pokradovani)
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U&inek THC THCV

CBD CBDV Odkazy

Tachykardie +

Hypertenze § +

Hypotenze § -

+ Adams a kol.,
1977

H

Protizanétovy

H

Brown, 1998

Imunomodulad-
ni/protizan&-
tova Gdéinnost

Test derstvého
edému tlapky -

++ Data GW

Cox 1

Data GW

Cox 2

Data GW

TNFa-antago-
nismus + +

++ ++

Glaukom +4+

@ THC je prokonvulzni

G¢inek je CBl-receptorové independentni

§ THC ma dvoufazovy G&inek na krevni tlak; pri

prvotnim podani miZe zplsobit pozid&ni hypotenzi a
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rovnéZ se uvadi, Z¥e po prolongovaném podavani zpt-
sobuje hypertenzi
GW interni zprava No. 002/000159

Z téchto farmakologickych charakteristik a z
experimentd provedenych p¥ihladovatelem je s prekvapenim
zfejmé, Ze kombinace THC a CBD v m&nicich se pomé€rech jsou
obzvlasté wuZitedné p¥i 1lédeni nekterych terapeutickych
stavli. Déle bylo klinicky zji&t&no, %e toxicita smési THC a
CBD je ni¥%i ne toxicita samotného THC.

V souladu s patym p¥edm&tem vynalezu vynalez poskytuje
farmaceutické formulace obsahujici kannabinoidy, které
obsahuji specifické pom&ry CBD k THC, u kterych bylo
zjisténo, Ze Jjsou klinicky uZite&né pri 1lécdeni nebo
zvladnuti specifickych chorob nebo lékatskych stavd.

V.  ramci dal8iho pfedm&tu vynalezu vynalez rovné&Z
poskytuje farmaceutické formulace, které obsahuji
specifické poméry tetrahydrokannabinovarinu (THCV) nebo
kannabidivarinu (CBDV). THCV a CBDV (propyl-analoga THC
resp. CBD) jsou znémymi kannabinoidy, které jsou pFfevaiZné&
exprimovany zejména konopovitych rostlinnych odrtdach a
bylo zjisté&no, Ze THCV m& kvalitativné vyhodné vlastnosti
ve srovnani s THC resp. CBD. Pacienti berouci THCV uvadi,
Zze zlep8eni ndlady dosaZené podanim THCV je méné rudivé ne¥
zlepSeni néalady dosaZené podanim THC. Po podani THCV He

rovnéZ méné silna kocovina.

V. ramci Jje3té daldiho predm&tu vynalezu vynéalez
poskytuje farmaceutické formulace, které maji specifické
pomeéry THCV k THC. O takovych formulacich bylo zjisté&no, Ze
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jsou obzvladté pouZitelné v oblasti tiZeni bolesti a
stimulace apetitu.

V ramci vyhodného provedeni mohou formulace poskytnuté
v ramci péatého a dalsich predméts vynadlezu, nap¥iklad
formulace obsahujici specifické poméry kannabinoidd, rovnd&¥
mit v8echny podstatné znaky vyse popsanych
"samoemulgujicich" formulaci.

Vynalez rovnéz poskytuje zpUsoby pripravy vySe
uvedenych farmaceutickych formulaci, jako¥ i zpUsoby jejich
pozziti p¥i 1lé&eni nebo zvladnuti specifickych chorob nebo
stavli. Provedeni formulaci, zplisobd a pouZiti podle
vynalezu jso definovéana v dale zatazenych narocich.

Prihladovatel s prekvapenim zjistil, Ze kombinace
specifickych kannabinoidd jsou uzitecn&jsi neZ né&ktery
samotny individualni kannabinoid. Vyhodna provedeni
pfedstavuji takové formulace, ve kterych je hmotnostni
mnozstvi CBD vé&t3i ne? hmotnostni mno¥stvi THC. Takové
formulace jsou oznadeny Jjako formulace s "obracenym
pomérem” a Jjsou nové a neobvyklé, protoZze v réznych
odridach medicindlnich nebo rekreadnich konopovitych
rostlindch dostupnych na celém sv&te predstavuje CBD
minoritni kannabinoidni slqéku vzhlede k THC.

V dalsich provedenich jsou THC a CBD nebo THCV a CBDV
pritomné p¥ibliZné& ve stejnych mnoZstvich nebo THC nebo
THCV pfedstavuji majoritni sloZku a jejich obsah mi¥e &init
az 95,5 %, vztaZeno na celkovou hmotnost pfitomnych
kannabinoidd.
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Tabulka 4

Cilové terapeutické skupiny pro rtzné pomdry kannabinoiddt

Produktova

skupina

Pomé€r THC:CBD

Cilova terapeuticka
oblast

Vysoky obsah
THC >95:5

Bolesti p#¥i rakoving,
migréna,

stimulace chuti k
jidlu

Stejny obsah 50:50

RoztrouSend sklerbdza,
poranéni michy,
periferni neuropatie,
ostatni neurogenni
bolesti

Obraceny/8iroky
pomér CBD <25:75

Revmatoidni artritida
zadnétova onemocnéni

stfev

Vysoky obsah
CBD <5:95

Psychotické poruchy
(schizofrenie),
epilepsie & pohybové
poruchy,

mrtvice,

poranéni hlavy,

chorobnéd modifikace v
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Farmaceutické formulace podle vyndlezu mohou byt
formulovany za pouZiti &istych kannabinoid® v kombinaci s
farmaceutickymi nosi&i a pomocnymi latkami, které Jjsou ve
farmaceutické oblasti velmi dob¥e znamé. Takto mohou byt
naptriklad CBD a THC zakoupeny u spole&nosti Sigma-Aldrich
Company Ltd, Fancy Road, Poole Dorset, BH12 4QH. CBDV a
THCV mohou byt extrahovany z konopovitych rostlin =za
pouziti o sob& velmi dob¥e znamych postupd. Pro praci s
konopovitymi rostlimi je t¥eba mit na né&kterych Gzemich
povoleni vlady, av3ak vladda takové povoleni ochotné udéluje
stranam, které pouZivaji konopi pro léka¥sky vyzkum a
komeréni vyvoj 1lécdiv. Ve Velké Britani takové povoleni
udeéluje ministerstvo vnitra.

V  ramci vyhodnych provedeni podle vynadlezu uvedené
formulace obsahuji extrakty jedné nebo vice odrad celych
konopovitych rostlin, zejména konopovitych rostlin Cannabis
sativa, Canabis indica, nebo rostlin, které jsou vysledkem
genetického k¥iZeni nebo samokfiZeni, nebo jejich hybrigda.
Presny obsah kannabinoidu v ka%dé jednotlivé konopovité
rostliné miZe byt kvalitativné& a kvantitativn& stanoven za
pouZiti o sob& znadmych metod, mezi které napfriklad pat#i
chromatografie na tenké vrstvé a vysoce vykonna kapalinova
chromatografie. Takto je moZné vybrat odradu konopovité
rostliny pro zisk&ni extraktu, ktery bude mit poZadovany
pomér CBD k THC nebo CBVD k THCV.

Alternativné mohou byt smiZeny extrakty ze dvou nebo
vice odlisnych odrd@d konopovitych rostlin s cilem ziskat
material majici vyhodny pom&r kannabunoidd pro formulovani
do formy farmaceutické formulace.
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Pfiprava léc¢ivovych extraktd s vhodnymi poméry THC k
CBD je proveditelnd v ptripad&, Ze se péstuji specifické
chevary konopi. Tyto chemovary (rostliny 1i8ici se
obsaZenymi kannabinoidy a nikolv morfologickymi
charakteristikami rostliny) mohou byt vypéstovany za
pouziti o sob€ znémych pé&stitelskych technik rostlinnych
odrtd. RozmnoZovani rostlin pomoci  Fizkna zajistuje
zafixovani genotypu, v disledku &eho? ka¥da troda rostlin
obsahuje kannabinoidy ve v podstaté& stejném pomeéru.

Krome& toho bylo zji3t&no, %e =za pouZziti procesu
zahradnické selekce mohou byt =ziskany dalsi chemovary
exprimujici sv3j obsah kannabinoidd ve formé&
tetrahydrokannabinovarinu (THCV) nebo kannabidivarinu
(CBDV) .

Zahradnicky Jje vhodné pé&stovat chemovary produkujici
THC, THCV, CBD a CVDV jako hlavni kannabinoidy z ¥izld. To
zajistuje, Ze genotyp Jje identicky v ka¥dé urodé a e
kvalitatitivni sloZeni (podily jednotlivych kannabinoidt v
biomase) je stejné. Z té&chto chemovard mohou byt ziskany
extrakty pouZitim stejné extrakdni metody.

Vhodné metody pfipravy primarnich extrakta zahrnuji
maceraci, perkolaci, extrakci rozpousté&dly, jakymi Jsou
naptiklad alkholy obsahujici 1 aZ% 5 uhlikovych atomi
(ethanol), Norfluran (HFAl134a), HFA227 a kapalny oxid
uhlic¢ity pod tlakem. Primdrni extrakt mae byt dale
precistén napfriklad nadkritickou nebo podkritickou
extrakci, odpafenim a chromatografii.



52

V pfipade€, Ze se pouZiji vyse uvedena rozpoustédla,
potom ziskany extrakt obsahuje nespecificky, v 1lipidu
rozpustny material. Tento nespecificky, v lipidu rozpustny
material miZe byt odstrandn riznymi postupy, které
napf¥iklad zahrnuji ochlazeni na teplotu =20 0C, naslednou
filtraci za udelem odstran&ni voskového balastniho podilu,
extrakci kapalnym oxidem uhli&itym a destilaci.

Vyhodné  zplsoby pé&stovani konopovitych rostlin a
pripravy rostlinnych extraktd jsou detailn&ji popsané v
dale zarazenych pr¥ikladech.

Ziskany extrakt je vhodny  pro zapracovani do
farmaceutickych p¥ipravkl.

Zpisoby podani mohou byt realizovany ve  formé
sublingvalnich kapek, sublingvalnich tablet, geld a sprejq,
aerosolovych inhalaci, odpa¥ovacich prost¥edk@ a dalZich
konvenénich farmaceutickych oralnich davkovych  forem,
klystyrd a rektdlnich &ipkl. Daldi mo¥né formulace Jjsou
uvedeny v dale zarazenych narocich. Nejvyhodné&ji mohou byt
uvedené extrakty formulovany do formy samoemulguijicich
formulaci podle prvniho a druhého p¥edmé&tu vynalezu.

Kazdy z uvedenych zpusobu podani ma své vyhody a
nevyhody. Obecn& se p¥ipravky podané dychacim traktem,
oralnim/nasé&lnim traktem a distalnim rektem vyhnou prvnému
prichodu jatry. P¥ipravky podané spolknutim jsou vystaveny
zakladnimu metabolismu v prib&hu jejich prvniho préchodu
jatry, pficemZ spektrum metabolitd se miZe mdnit v
zavislosti na zplsobu podéani.
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Existuje celéd Yada terapeutickych stav®, které mohou
byt G¢inné lédeny konopim. Pom&rné zastoupeni jednotlivych
kannabinoidd v uvedenych p¥ipravcich urcéuje specifické
terapeutické stavy, které jsou nejlépe 1léditelné uvedenymi
pripravky a vynadlez se tykad formulaci, které jsou pro
takové ucely nejvhodné&jsi. Jak jiZ bylo uvedeno vyse, Jje
vynélez ilustrovan pouZitim p¥ipravki obsahujicich
specifické pomé&€ry kanabinoidd (tabulka 4) a zejména dale
zarazenymi priklady provedeni vynalezu.

Experimentalné€ bylo prokézano, Ze podani CBD (nebo
CBDV) pf¥ed podanim THC modifikuje poznavaci a&inky
experimentélni osoby. Dochézi ké sniZeni psychoaktivnich
G¢inkli THC, p¥idemZ nésledny sedativni a&inek je zmirnén a
oddalen. Podobné sni?eni nelze pozorovat v pripadé, kdy se
THC poda pfed CBD. V souladu s tim p¥edstavuije vvhodné
provedeni vynalezu tableta pro bukalni nebo sublingvalni
podani, kterd m& rychle rozpustnou vrstvu CBD nebo CBDV a
druhou vrstvu nebo Jjadro tvo¥ené mén& rychle rozpustnou
vrstvou THC nebo THCV. Tato formulace takto poskytuje
prostfedek pro ziskani lédiva s 1é&ivymi G&innymi latkami
absorbovanymi v urditém d&asovém odstupu. Takto mtZe byt
formulovana mnoZina formulaci majicich modifikované profily
uvolniovani G&innych latek, které obsahuji alespoii dvé nebo

vice fazi.

Dals8i pozorovani provedené pirihlaSovatelem ukazuje, Ze
CBD Jje schopen pusobit jako farmaceuticky stabilizator
farmaceutickych formulaci a tudiZ prodluZovat jejich
skladovatelnost. AniZ je zde snaha véazat se na né&jakou
urc¢itou teorii, pfedpokladd se, Z%e to mife byt zpﬁSobeno
antioxida¢nimi vlastnostmi CBD. I kdyZ o t&chto jeho
antioxidac¢nich vlastnostech je znamo, %e jsou uZitedné pri
stabilizaci farmakologickych &inidel p¥i jejich styku s
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Zivou hmotou, u&inek CBD jako farmaceutického stabilizatoru
dosud nebyl pozorovan.

V souladu s tim se v ramci dal8iho predmé&tu vynalezu
vynalez tykad pouZiti CBD k prodlouZeni skladovatelnosti
farmaceutického produktu, ktery obsahuje jednu nebo vice
biologicky Gdinnych slo%ek. Takové vyhodné Dbiologicky
G¢inné slozky jsou definované v dale za¥azenych néarocich a
mohou jimi byt jedna nebo vice t¥id 1lé&iv a specifickych
léc¢iv uvedenych vyde v tabulce 1.

Popis obrazkt na vykresech

Vynélez bude bliZe vysvétlen v nésledujicich prikladech
provedeni vynalezu za pouZiti odkaz® na pfipojené vykresy,
na kterych:

- obr.l schematicky znézorfuje baleni p¥iklad-
né davkové formy podle vyndlezu, kde a
zobrazuje ¥ez podél A-A, b je zataveny
produkt ve féliovém baleni, ¢ Jje perforace,
d je otevfené baleni a € zobrazuje produkt
pfipraveny k podéani;

- obr.2 schematicky znazorfiuje zavedeni dav-
kové formy podle vyndlezu do jamky horni
c¢elisti;

- obr.3 schematicky znéazortiuje uloZenou dav-

kovou formu;
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- obr.4 schematicky znazortiuje zbarveni sliz-
nice, které by bylo pozorovatelné potom, co
davkova forma byla uloZfena v Ustni duting&
po dobu jedné minuty;

- obr.5 znazorfiuje chromatogram konopného
extraktu obsahujiciho pfevaZné& CBD;

a

- obr.6 znazoriiuje chromatogram konopného
extraktu obsahujiciho pfreva¥n& THC.

Pr¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Pfipravi se 10% roztok p¥redZelatinizovaného &krobu
(sloZka A) dispoergovanim jednoho dilu praskového
pferZelatinizovaného &Skrobu v 9 dilech vody a zaht¥ivanim
ziskané smési a¥ k Zelatinaci a potom ochlazenim.
PfedZelatinizovany kukufiény Skrob je samostatn& popsén v
US National Formulary. Ziskany produkt se pouzije Jako
slozka formulaci uvedenych v dalfich p¥ikladech a Jje zde
uvadeén jako "Skrobovy gel". M& zaporny povrchovy naboj.

Priklad 2

Dale bude wuveden popis pfipravy formulace podle
vynalezu, ve které je chmelovy extrakt, ktery je olejovitym
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pryskyfi¢nym materidlem, pouZit jako nédhraZka adinné latky.
Ma hofkou chut!, co? pacientovi umoZiiuje rozpooznat okamZik,
ve kterém UGEinnad latka stimuluje chutové poharky a kdy
formulace vstoupila v interakci se sliznici. Disperze
formulace po ustni dutin& se indikuje rozsahem zbarveni
sliznice. Rovné&Z se mé&¥i zvyZend pot¥eba pacienta spolknout
podanou formulaci.

V tomto pripadé je formulace ptripravena uvedenim do
styku gelu (obsahujiciho alespoii jednu sloZku, kterad ma
zaporny povrchovy néboj) s gelem majicim opadny povrchovy
nadboj. Gel s opaénym povrchovym nabojem mi¥e pfipadné
obsahovat alesponl Jjednu G&innou sloZku, ktera miZe byt
stejna Jjako uc¢innd sloZka obsa¥enid v gelu s opadnym
povrchovym nabojem nebo odliZnad od této G&inné latky. Kdyz
jsou gely s uvedenymi opadnymi povrchovymi naboji uvedeny
do vzajemného styku, dojde ke koacervaci, co¥ ma za
nasledek zmé€nu viskozity, i kdyZ rezultujici gel Jje stéale
termoplasticky a schopny zavedeni do forem. Po ochlazeni se
ziska pruZny, av8ak tuhy gel.

GlykoZelatina se p¥ipravi zah¥ivanim 18 hmotnostnich
dild bovinni nebo prasedi Zelatiny nebo rybi Zelatiny
(vyzina) a 2 hmotnostnich dild glycerolu na vodni 1lazni s
dostatednym mnoZstvim destilované vody k ziskani finalni
hmotnosti 100 hmotnostnich dild. Takto p¥ipravené
glykoZelatina je d&irym, tuhym gelem, ktery Jje prekvapivé
sam o sobé& stabilni. Tato glykoZ¥elatina Jje odolna proti
mikrobiélni infekci a Jje v rovnovidze se vzduchem s
relativni vlhkosti 60 aZ 70 %.

Formulace se p¥ipravi z nésledujicich slo¥ek, které se
pouziji v uvedenych mnoZstvich:
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glycerylmonostearat (SE) 5 hmotnostnich dild,

sojovy lecitin 7 hmotnostnich dild
chlorofyl (rozpustny v oleji) 3 hmotnostni dily
slozka A 30 hmotnostnich dild
a-Tocopherol BP 0,1 hmotnostniho dilu

10 hmotnostnich dilt
100 hmotnostnich dilua.

chmelovy extrakt
glykoZelatina k dosaZeni

Tato sme&€s se zahtfivid za michani na teplotu 90 °C (za
pouziti vodni 1&4zné€ nebo mikrovlnné trouby). Smds se
ddkladn& promiché, nade? se 2 g alikvot jedt& v roztaveném
stavu zavede do formy z hlinikové félie, kterd byla p¥edtim
oSetfena d<¢inidlem pro snadné vyjimani z formy. Pro tento
GCel miZe byt pouZito libovolné &inidlo pro snadné vyjiméni
z formy; v daném pt¥ipadé€ se na konka&vni formu nast¥ika
roztok silikonu nebo vdeliho vosku v normélnim hexanu a
rozpoustédlo se ponechd odpa¥it. Hmotnost  fin&lniho
produktu miZe byt mé&n&na za wU&elem upraveni mno¥stvi
konopného extraktu aZ% p¥ibliZn& na 250 mg/kus, co¥
pfedstavuje obsah asi 150 mg THC nebo CBD.

Po vychladnuti formy se p¥es formu umisti féliovy
lamindt a ten se zatavi pouZitim tepla. Jedtd& pted konednym
uzavienim foéliového obalu zatavenim se provede evakuace
vzduchu z vnit¥niho prostoru a nahrazeni vzduchu dusikem,
takze maly zbytkovy prostor ve findlni davkové jednotce je
vyplné neoxidujici inertni atmosférou.

Takto vytvofeny produkt je dodkovity vejcity gel, jehoZ
jeden povrch je konvexni a druhy plochy. Produkt obsahuije
barvici d¢inidlo, které je rozpustné v oleji a indikuje
rozloZeni emulze v Gstni dutiné. Zabudovani chlorofylu jako
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detekcniho ¢inidla p¥edstavuje p¥ipadny znak; v p¥ipad&, %Ze
je toto detekd&ni d&inidlo pfitomno, potom vyznaduje oblast
bukalni sliznice, na kterou byl produkt obsahujici 1lé&ivo
nast¥ikan. Tyto znaky vyndlezu jsou ilustrovany na obr.l a3
obr.4. Je samoz¥fejmé, %Ze obmé&ny emulgadtoru a fyzického
tvaru produktu a formy Jjeho baleni spadaji rovn&? do
rozsahu vynalezu.

Priklad 3

Formulace popsana vy8e poskytuje produkt, ktery Ije
elastickym, avS8ak tuhym gelem. Kdy%¥ se polovina tablety
umisti mezi horni d&elist a wvnit¥ni &ast st ~(maxillary
fossa) na Jjedné strané ast, zadn& polovina tablety tat v
pribéhu jedné minuty a po dvou minutéch vytvofri emulgovanou
hmotu, ktera pokryvad bukalni sliznici. Gel neprodukuje
zadny odliSitelny pocit, kdyZ je vloZen mezi horni &elist a
bukalni sliznici a neindukuje u pacienta touhu pFipravek
spolknout. Oblast bukélni sliznice, kterd je pokryta miZe
byt demonstrovana fotografickym =z&znamem provedenym p¥ed
aplikaci a potom jednu minutu, dv& minuty, pét minut a 10
minut nebo v libovolném jiném dasovém intervalu po aplikaci
davkové formy.

Tato formulace m& slabou chut’ po chlorofylu a chmelovém
extraktu, kterd je rozliSitelnd jedt& a? 10 minut po
vlozZzeni gelu na misto Géinku a takto demonstruje p¥itomnost
"uvolnéného 1lécdiva" v UGstni c&asti hltanu po uvedenou
c¢asovou periodu.

Rozdeéleni barvy (po jedné minuté) a trvani chuti po
dobu aZ 10 minut ukazuje, Ze tento'typ formulace je vhodny
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jako nosi¢ pro podani lédiv velmi rozpustnych v lipidech,
jakymi jsou napfiklad konopny extrakt a kannabinoidy. Tato
formulace miZe byt pouZita jako samoindikujici placebovy
pfipravek p¥i klinickych testech. P¥ipojené obrazky
ilustruji distribuci jedné poloviny produktu umist&ného do
Gst. Konfigurace produktu a oblast jeho distribuce pri jeho
emulgovani in situ je znazorn&na na obr.l a¥ obr.4. Obr.3
ukazuje polohu, ve které se produkt ptvodn& nachézel. Pro
nazornost demonstrace ukazuje obr.3 produkt umistéhy pouze
na jedné strané ust. Nicméné za GCelem maximalni distribuce
formulace miZe byt uvedeny produkt umist&n na obou stranach
Ust. Alternativné mohou oba produkty obsahovat rizné
Gc¢inné latky a mohou byt do Ust vloZeny soudasng, i kdyz
kaZzdy na jednu stranu Gstni dutiny.

P¥iklad 4

Formulace popsanad v p¥ikladu 1 je sev¥ena svorkou mezi
dva kousky nylonového pletiva a uloZena do kodiku zatrizeni
pro desintegraci tablet (design BP) p¥i teplot& 35 °C. Gel
se disperguje v prib&hu 1 a%Z 2 minut za vzniku jemné
homogenné rozdruZené emulze.

P¥iklad 5

Tento priklad se tykéd pfipravy davkové formy obsahujici
smés konopnych extraktl. Tyto extrakty Jjsou zde oznadeny
jako medicinadlni extrakty na bazi konopi (CBME, Cannabis
Based Medicine Extract). Extrakt z chemovaru konopi
produkujiciho vice neZ 90 % kannabidiolu (CBD), vztaZeno na
celkovy obsah kannabinoid& v konopi, miZe byt p¥ipraven
nadkritickou kapalinovou extrakci vysuS$ené konopné travy.
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Tato je uvadéna jako CBME-G5. Stejn& tak extrakt s vysokym
podilem (vice neZ 95 %) tetrahydrokannabinolu, vztaZeno na
celkovy obsah kannabinoidl, Jje zde uvad&n jako CBME-GI1.
SloZzeni formulace v ©ramci tohoto p¥ikladu miZe byt v
pripadé CBME mé&néno s cilem dos&hnout poiadovany pomér THC
k CBD. Produkty obsahujici r@zné pom&ry THC k CBD jsou
uzitec¢né pro léceni specifickych terapeutickych stavd.

Pripravi se smé&s spolednym roztavenym néasledujicich
sloZek v uvedenych mnoZstvich:

10 hmotnostnich dilt
10 hmotnostnich dild

glycerylmonooleat
sojovy lecitin

kurkumin

SloZka A

CBME-G5 k dodani CBD
CBME-G1l k dodani THC
a-Tokoferol
askorbylpalmitat BP

0,1 hmotnostniho dilu
20 hmotnostnich dild
1 hmotnostni dil

2 hmotnostni dily

0,1 hmotnostniho dilu
0,1 hmotnostniho dilu

glykoZelatina k dosaZeni 100 hmotnostnich dild.

Tyto sloZky se smisi za mirného =zahfivani na vodni
lazni a michéani, nade¥ se ziskana sm&s za horka nalije do
forem. Produkt ve formé€ se zpracuje zplsobem uvedenym v
prikladu 1 a zatavi pod atmosférou inertniho plynu.

V této formulaci kurkumin poskytuje formulaci své&tle
Zlutou barvu, kterd umoZni identifikovat oblast, ktera je
produktem v uUstech pokryta. oa-Tokoferol a askorbylpalmitat
¢inidla, ktera

jsou antioxidadni spolecnée S

glycerylmonocoleadtem poskytuji G&inny antioxidadni systém.
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Relativni velikost této davkové formy (1 aZz 2 gqg)
umoZniuje zabudovat do této davkové formy odpovidajici
veliké mnoZstvi G¢inné latky. Kannabidiol mi¥e byt podavan
v davkach 900 mg/den a popsand davkova forma umozZniuje
podavat tuto davku ve 2 aZ 9 (a vyhodn& 2 a¥ 4) dil&ich
dennich déavkach.

Tetrahydrokannabinol je p¥i stejné hmotnosti G&inn&jsi
nez kannabidiol a v pfipad&, Ze je Zadouci mendi jednotkova
davka THC, potom Je moZné zahrnout tuto davku do
sublingvalni tablety konvendni velikosti. Nasledujici
ptiklad 6 ilustruje formulaci takové tablety.

P¥iklad 6

Glycerymonostearéat 5 hmotnostnich dild
(samoemulgujici kvality) : .
polysorbat 80 0,5 hmotnostniho dilu
laktéza (kvality pro table- ’

tizaci lisovanim) 97,3 hmotnostniho dilu
rozpustny Skrob 10 hmotnostnich dild
tetrahydrokannabinol 5 hmotnostnich dila
askorbylpalmitat 0,1 hmotnostniho dilu
a-tokoferol 0,1 hmotnostniho dilu
ethanol (absolutni) BP 10 hmotnostnich dila

Glycerylmonostearat, polysorbat 80, askorbylpalmitéat,
a-tokoferol a tetrahydrokannabinol se rozpusti v alkoholu.
Ziskany alkoholicky roztok se nast¥ikd formou spreje na
suché praskové sloZky, které byly dikladn& smiSeny. Ethanol
se ponecha odpafit a granule se popra$i 1 % talku a slisuji
na finalni  hmotnost tablety 101 mg v konven&nim



62

tabletizad¢nim lisu. Bikonvexni raznice o prim&ru 7 nebo 9
mm  produkuji tablety S vysokym  pomé€rem  povrchova
plocha/hmotnost. Tyto tablety p#¥i styku se sublingvalni
nebo bukalni sliznici absorbuji vodu. Rychlost Jjejich
rozpoudténi méZe byt nastavena ménénim miry slisovéani.
Tablety, které byly 1lisovany silou 1 a¥ 3 Newton se
disperguji v pribéhu 0,5 aZ 5 minut. Mira desintegrace se
stanovi zplsobem popsanym v p¥ikladu 4 a v p¥ipad& té&chto
tablet ¢ini méné neZ d&ty¥i minuty.

Priklad 7

Tvorba emulze ze samoemulgujici formulace neni omezena
na pevné davkové formy. V ramci tohoto p¥ikladu se uvad&ji
t¥i kapalné formulace vhodné pro sublingvilni aplikaci.
Pripravi se roztok spole¢nym roztavenim (p¥i teplotés
nep¥esahujici 50 °C) nasledujicich sloZek pouZitych v
uvedenych mnoZstvich (tato mnoZstvi Jjsou wuvedena ve
hmotnostnich procentech).

A B C
Glycerolmonooleat
(samocemulguijici) 2 2 2
Troglyceridy se st¥ednim
retézcem 5 - -
Cremophor RH40 | 30 26,5 -
CBME 10 10
CBME-G1 k poskytnuti THC 5

CBME-G5 k poskytnuti CBD 5

X2 X4

P [ (2] e ®aee
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A B C
a-Tokoferol 0,1 - ' -
Askorbylpalmitat 0,1 - -
Propylenglykol ' - - 44
Celkem 100 100 100

Produkty vytvofené smiSenim téchto sloZek se naliji do
sklenénych lékovek a uzaviou pumpicdkovym uzavérem. Vidy 1
ml produktu obsahujici 100 mg THC a kaZdé uvedeni do chodu
pumpicdkového uzavéru vytvo¥i jemny sprej, ktery miZe byt
usmeérnén do oblasti sliznice pod jazykem.

Roztoky CBME v samotném ethanolu nejsou obecn& vhodné
pro pouZiti ve formé spreje. Agresivni charakter d&istého
alkoholu pouZitého Jjako rozpoustédlo Jjesté dale omezuje
mnoZstvi, které miZe byt aplikovano, aniZ by p¥itom nedoslo
k nepriznivé odezvé pacienta. S pfekvapenim byloc zjidténo,
Zze pridani samoemulguijiciho primérniho povrchové aktivniho
¢inidla a solubilizéatoru umoZnuje zvysit mnoZstvi
kannabinoidu, které mlZe byt obsaZeno v jednotkové davce.
Nast¥ikanim sprejem malych mnoZstvi na sublingvdlni nebo
bukalni sliznici m& =za nésledek odpaf¥eni vyznamného
mnoZstvi ethanolu a takto vytvo¥end emulze nem& dréZdivy
ac¢inek a nestimuluje polykaci reflex. To umoZiiuje, delSi
prodlevu formulace vytvorené in situ a jeji del&i styk se
sublingvalni nebo buké&lni sliznici. Specifickym znakem této
formulace je dodatednd rozpoustédlova aktivita triglyceridia
se strednim ZFfetézcem, které rovnéZ plsobi jako sekundarni
emulgator.

[ X2 14

o sV e
. »e e .
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VySe uvedenéd formulace "B" mé& viskozitu v rozmezi 100
. -3
az 350 . 10 ° Pa.s.

Priklad 8

Pevnou davkovou formou miZe Dbyt mékkd Zelatinova
kapsle, kteréd miZe byt rozlomena za Géelem uvolné&ni lédiva
a vytvoreni emulze. Kapsle miZe byt potom spolknuta, &imZ
je dodsaZeno toho, Ze =zbytek davky se absorbuje ve
zbyvajici casti gastrointestinalniho traktu. Mekka
Zelatinova kapsle poskytuje emulgovanou formu léd&iva, ktera
miZe byt absorbovana libovolnou d&asti gastrointestindlniho
traktu. Kapslova hmota miZe byt pfipravena z néasledujicich
slozek pouZitych v uvedenych mnoZstvich:

glycerylmonostearéat

(samoemulguijici kvality) 5 hmotnostnich dilt
polysorbat 80 1 hmotnostni dil
véeli vosk ’ 5 hmotnostnich dild
CBME Gl 1 poskytnuti THC 10 hmotnostnich dild
CBME k poskytnuti CBD 10 hmotnostnich dilua
o—-tokoferol 0,1 hmotnostniho dilu
askorbylpalmitat 0,1 hmotnostniho dilu
konopny olej k dosaZeni 100 hmotnostnich dild.

Priklad 9

Davkova forma pro bukdlni pouziti, kterd vyuZiva rostlinné
a nikoliv  Zivocicdnad  Zelatinac¢ni  ¢&inidla, miZe byt

p¥ipravena z nasledujicich sloZek:
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sorbitol

akadciova klovatina
glycerylmonostearat
vajec¢ny lecitin
CBME-1 k poskytnuti
CBME-5 k poskytnuti
tokoferol
askorbylpalmitat

5 mg THC
5 mg CBD

vanilin
BHT
glycerol
voda

V tucich
teploté& 70 °C.

rozpustné

slozky

35 hmotnostnich dild
20 hmotnostnich dild
10 hmotnostnich dild
10 hmotnostnich dild
5 hmotnostnich dild

5 hmotnostnich dilad
0,1 hmotnostniho dilu
0,1 hmotnostniho dilu
0,1 hmotnostniho dilu
0,01 hmotnostniho dilu
5,0 hmotnostnich dild
gd.s.

se spoledné roztavi p¥i

Sorbitol se smisi s akaciovou klovatinou,

disperguje v glycerolu a p¥idd k dal8im pevnym sloZkam.
P¥ida se voda a hmota se zah¥ivad na teplotu varu aZ se
dosagne homogenniho dispergovani/rozpudté&ni pevného
podilu.Jedt& p¥i teplot& 60 °C se ziskand hmota rozd&li do
Hmota miZe byt

tvaru desticky,

forem (zplGsobem popsanym vV p¥ikladu 1).
odlita

vyhodné tloustku 2,5 mm. Nasekaji se ovlalné a hexagonalné

rovnéz nebo navalena do majici

P ; 2 .
tvarované castice s povrchovou plochou 40 mm”, které se

uloZi na nelepivé podkladové sektory s velikosti vé&tdi neZ

uvedené c¢astice, a prekryji neadhezivni ochrannou
membranou. Tak =ziskand néaplast se zatavi pod atmosférou
inertniho plynu do kapsicky vytvorené VA tepelné

svaritelného fbéliového lamindtu. Takto =ziskany produkt je

vhodny pro lédeni pacientd trpicich migrénou, artritidou,
epilepsiii, roztrousdenou sklerdzou a jinymi typy
neuropatické a neurogenni bolesti a to v8ude tam, kde e

nezbytné dosaZeni uvoliovani lédiva v prtbéhu hodin.
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Priklad 10

Produkt poskytujici rychlé uvolnéni slozky a dalsi
uvolniovani sloZky v prubéhu prolongované dJ&asové periody
miZe byt vyroben =za pouZiti kombinadni davkové Jjednotky.
Urcité mnoZstvi zahtaté formulace popsané v p¥ikladu 8 se
naplni do formy nebo odlije do tvaru filmu a poneché
ztuhnout. Na povrch gelu popsaného v p¥ikladu 9 se potom
odlije vrstva materidlu popsaného v p¥ikladu 5. Ziskany
kompozitni gel se potom zpracuje zplsobem popsanym v
uvedenych prikladech. Zména hmotnostnich podilti obou vrstev
poskytuje modifikaci kinetického profilu této davkové
jednotky.

Za urc¢itych okolnosti miZe byt zadouci podavat dvé
G¢inné 1latky v urcitém dasové zavislém poradi. To miZe
nastat v pripadeé, kdy jedna z obou latek vykazuji protekdni
G¢inek na druhou Géinnou latku. P#iklad 10 popisuje
kompozitni gelovou formulaci typu popsaného v d¥iv&jdich
p¥ikladech. Formulace popsand v ptikladu 11 poskytuje CBD,
o kterém je znémo, Ze ma protekéni udinek vadi THC, pridemZ
tento protekéni Gcinek mé& byt dostupny pro absorpci skrze
buk&lni/sublingvalni sliznici pravé p¥ed absorpci THC.
Kannabidiol Jje takto obsaZen ve vyrstvé s rychlym
uvoliiovanim a THC se rozpousti z vrstvy majici odlo¥eny
pocatek uvolniovani. P¥iklad 11 popisuje davkovou jednotku
tvorenou dvéma vrstvami s odlisnymi rozpoudtécimi
charakteristikami.
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P¥iklad 11

a)

Glycerylmonooleat 7 hmotnostnich dild
sojovy lecitin 7 hmotnostnich dild
akédciova klovatina 15 hmotnostnich dild
tetrahydrokannabinol 10 hmotnostnich dild
a~-tokoferol 0,1 hmotnostniho dilu
xylitol 5,1 hmotnostniho dilu
glycerol 3 hmotnostni dily
purifikovand voda k dosaZeni 100 hmotnostnich dild.

Zpusobem popsanym Vv ptedchazejicich ptrikladech se
ptipravi roztavenid hmota a jeji alikvoty se odliji do forem
nebo do tvaru félie.

b)

Glycerylmonooleat 15 hmotnostnich dild
sojovy lecitin 10 hmotnostnich dild
sloZka A 20 hmotnostnich dila
a-tokoferol 0,1 hmotnostniho dilu
kannabidiol 20 hmotnostnich dild
glykoZelatina k dosaZeni 100 hmotnostnich dild.

Odpovidajici hmota se pfipravi zplGsobem popsanym v
prikladu 2. Tato hmota se potom odlije jako druhd vrstva do
formy obsahujici alikvot formulace a). Za G&elem ziskani
koherentniho produktu se povrchy obou vrstev na stranéch,
které k sob€ budou priléhat, lehce natavi a vzajemn& spoiji.
V ptipad&, Ze je gel odlit do konkdvni formy, m& rovny
povrch, ktery se v pfipadé, Ze se uvede do styku se
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sliznici, disperguje jako prvni, &im? se dosdhne poZadované

casové sekvence absorpce jednotlivych sloZek.

Vrstva formulace b) miZe byt p¥imo odlita na povrch
desticky formulace a).Ob& vrstvy obsahuji koloidni slo¥ky s
opac¢nymi naboji, pridem v oblasti spojeni se dosadhne dobré
adheze koacervaci. Takto ziskané& kompozitni vrstva se potom
nareZe do tvar® vhodnych pro aplikaci na or&lni sliznici.
- Ziskany produkt se zabali zplsobem popsanym v p¥ikladu 3 a
chrani ptred vzduchem a své&tlem.

P¥iklad 12

Nasledujici priklady ilustruji rézné znaky formulaci
zamySlenych pro aplikaci sprejem na bukdlni sliznici a
zpusob aplikace na bukalni sliznice, jako? i krevni hladiny
dosaZené p¥i bukalni absorpci ve srovnédni se sublingvalnim

podanim.

Dale jsou uvedeny pfiklady kapalnych formulaci vhodnych
pro bukédlni podéni. Roztok se v tomto p¥ipad& pripravi
rozpudté&nim (p¥i teplot& nep¥esahujici 50 °C) néasledujicich
sloZek (jejichZ mnoZstvi Jjsou uvedena ve hmotnostnich
procentech) :
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SloZka a b c d e

Glycerylmonostearat

(samoemulguijici) 2 - 2 - 2
Glycerylmonooleat

(samoemulgujici) - 2 - 2 -
Cremophor RHA40 20 30 30 20 30

CBME-G1 k poskytnuti

SlozZka a b c d e

THC 5 10 - - -

CBME-G5 k poskytnuti

CBD - - 5 10 -

CBME-G1 a G5 k po-

skytnuti THC & CBD - - - - 10 (kaz—-
day)

a-Tokoferol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Askorbylpalmitat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Ethanol BP k dosaZeni 100 100 100 100 100

Medicinalni extrakt na béazi konopi (CBME, Cannabis
Based Medicine Extract) je extrakt konopi, ktery miZe byt
pripraven napf¥iklad perkolaci kapalnym oxidem uhlic¢itym, a
odstranénim balastnich 1latek ochlazenim koncentrovaného
ethanolického roztoku na teplotu -20 °C a odstran&nim
vysrazenych inertnich rostlinnych sloZek filtraci nebo
odstf¥edénim.
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Produkt vytvofeny smifenim té&chto sloZek se nalije v 6
ml mnoZstvich do sklen€nych lékovek a uzavie pumpidkovym
uzavérem. Pri vlastni aplikaci se davka vypusti skrze
pumpickovy uzavér. Vhodnymi pumpickovymi =zafizenimi pro
tento acel Jsou zarizeni typu VP7, kterd Jjsou komerdnd
dostupna u spolec¢nosti Valois, i kdy? lze v daném p¥ipads
pouzit 1 za¥izeni ostatnich vyrobct. Lékovka miZe byt
uzavfena v sekundarnim obalu umoZnujicim usm&enit sprej do
specifické oblasti buké&lni sliznice. Alternativn& miZe byt
pouzit pumpicdkovy uzavér s nastavcem usm&riujicim sprej do
vyhodné oblasti bulkalni sliznice.

Kazdy 1 ml produktu obsahuje 50 az 100 mg
Ag—tetrahydrokannabinolu (THC) nebo/a kannabidiolu (CBD).
Kazdée uvedeni pumpicky v ¢&innost uvolfiuje spreij, ktery miZe
byt usm&€rném na bukdlni sliznici. Ve vy3e uvedenydh
formulacich se pouzivaii CBME se znamymi obsahy
kannabinoidi. '

CBME-Gl je extraktem z odrtdy konopi poskytujici vysoky
vytéZek THC, zatimco CBME-G5 je extraktem z odrady konopi
poskytujici vysoky vyté&Zek CBD. Pro odbornika v daném oboru
bude =zfejmé, Ze purifikované kannabinoidy a extrakty
obsahujici tyto kannabioidy mohou byt formulovany vyde
popsanym kvantitativnim nastavenim poZadovanych obsaht
jednotlivych kannabinoidd.

I kdyZ mohou byt jako sprej pouZity roztoky CBME v
samotném ethanolu, je v tomto pripadé mnoZstvi
kannabinoidu, které miZe byt dodano, omezeno agresivnim
charakterem c¢istého ethanolu, ktery je jako rozpousdtédlo
pouzit ve vysokych koncentracich. To omezuje mno¥stvi
G¢inné latky aplikované na sliznici bez nep¥iznivé odezvy
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ze strany pacienta. KdyZz byl skupin& pacientd podan THC
nebo CBD ve formé& roztoku vySe popsaného typu usmérné&ného
ve forme€ spreje bud do sublingvalni oblasti nebo na bukalni
sliznici, v3ichni pacienti jednotné& uvadéli paldivy pocit v
pfipadé sublingvalni aplikace, zatimco v p¥ipad&, kdy byl
roztok aplikovan na bukélni sliznici, uvad&li pacienti
pouze velmi slaby paldivy pocit nebo vibec p¥itomnost
formulace necitili. Dale bylo s pFekvapenim zjisténo, Ze
pridani samoemulgujiciho primarniho povrchové aktivniho
&inidla Jjako solubilizéatoru umozZnuje vySs§i obsah
kannabinoidu v Jjednotkové davce. Aplikace sprejem malych
mnoZzstvi tohoto typu formulace na bukdlni sliznici
nestimuluje 2adny vyrazny polykaci reflex. To umoZiuje
delsi prodlevu emulze vytvo¥ené in situ ve styku s bukalnim
povrchem.

Formulace byly podavany skupin& 13 lidskych pacientt
tak, Ze jim byly podédny 4 mg THC, 4 mg CBD nebo placebo
(pouze vehikulum) formou sublingvalni tablety,
sublingvalniho pumpidkového spreje nebo bukalni cestou.

Ve wvzorcich krve odebranych po davkovani byly potom
stanoveny absorpce [ plochy pod absropdéni k¥ivkou (AUC)]
kannabinoidu a primarniho metabolitu. Nasledujici tabulka 5
uvadi tyto absorpce jako normalizované st¥edni hodnoty.
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Tabulka 5
Zptsob podéani

Analyt v plazme Pumpicdkovy Sublingvalni Aplikace Gstni
sublingval- tableta ¢asti hltanu
ni sprej
AUC AUC AUC

THC 3 2158,1 1648,4 1575,0

11 OH THC 3097,6 3560,5 2601,1

CBD 912,0 886,1 858,0

Tyto vysledky ukazuji, %e celkova mno¥stvi kannabinoidu
absorbovanad sublingvalni a buk&lni (Gstn&-hltanovou) cestou
jsou podobnéa, av8ak existuje zde podstatné sniZ¥eni
(p¥ibliZn€ 25%) mnoZstvi metabolitu 11 OH detekovaného po
bukalnim (Gstné€-hltanovém) podani. Toto =zjidté&ni neni v
rozporu s omezenym polykacim (a také naslednym hepatickym)
metabolismem bukalni formulace.

Je znamo, Ze 1ll-hydroxy-metabolit od THC Jje mo¥né
psychoaktivnéj8i neZ jeho matefskd sloudenina. Je proto
zaddouci minimalizovat mnoZstvi tohoto metabolitu v prib&hu
podani, <&ehoZ lze dosdhnout pouZitim formulace a zplsobu
podani, které sniZuji mnoZstvi bukadlni nebo sublingvalni
davky, ke kterému dojde spolknutim. Aplikace pomoci
pumpickového spreje takto nabizi jednoduchy prost¥edek, jak
snizit mnoZstvi materidlu, které Jje spolknuto a
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metabolizovano absorpci intestindlnim traktem v Grovni pod

orofarynxem.

P¥iklad 13

Pouziti dispenzoru pumpickovitého typu umoZiiuje uvolnit
mnozstvi gelu s p¥esnosti a reprodukovatelnosti poZadovanou
v ramci farmaceutickych aplikaci. Gel se v ramci tohoto
pfikladu p¥ipravi z néasledujicich sloZek pouZitych v niZe
uvedenych mnoZstvich vyjad¥enych ve hotnostnich dilech:

natriumkarboxyméthylceluléza 2
glycerylmonostearat 10
glycerol 10
CBME-G1 a G5 k poskytnuti THC a CBD 5
ethanol 40
kyselina askorbova 0,1
tokoferol 0,1
voda k dosaZeni 100.

Nevodné slozky se spoledné& roztavi p¥i teploté

nepfesahujici 50 °

C k dosaZeni jejich  homogenniho
suspendovani. Potom se ptridad voda k =ziskani viskézniho
gelu, ptidemZ se dbé& toho, aby do gelu nebyl =zaveden v
pribéhu miseni vzduch. Tento produkt se potom jesté za
tepla zavede do =zéasobniku uzavieného pumpidkovym uzavérem
(typ 251/331), ktery je komercéné& dostupny u spolednosti
Valois. Uzavér tohoto zarizeni vypoudti prou¥ek gelu,
ptidemZz p¥i preruSeni tlaku je nepouZity zbytek gelu vtaZen
zpeét a castice gelu nejsou takto exponovany vzduchem.
Urdité mnoZstvi gelu mlZe byt takto nasm&rovdno na

pfistupné bukélni povrchy, na které gel p¥ilne. KdyZ se
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bukalni povrch vradti do své normalni polohy, hmota gelu
potom absorbuje veétsi mnoZstvi vody z dostupnych slin a
uvoliuje svij obsah 1lédiva.

P¥iklad 14

Experimenty ukézaly G&inek mé&niciho se mno¥stvi
samoemulgatoru a podild z&porn& nebo kladn& nabitého
viskozitné&-modifikadniho &inidla na rozpousStéci/desintegra-
¢ni dobu v Ustni dutinég.

V ramci tohoto p¥ikladu provedeni byly p¥ipraveny pevné
gelové formulace popsané v prikladech 1 a 2 rozpudténim
sloZek v mikrovlnné troubeé k ziské&ni homogenni rbztavené
hmoty. Tato roztavend hmota byla pomoci pipety Gilsonova
~typu p¥imo zavedena do recyklovanych blistrd, které byly
promyty 70% alkoholem a vysuSeny na vzduchu. Desintegrad&ni
doba byla mé€rena v za¥izeni typu BP.

Uvedené experimety vedly k nasledujicim vysledk®m.

Desintegracni doba se prodluZuje se zvysujici se hmotnosti:

G001/A(i) GOO01/A(ii) G001 (iii)

Hmotnost (mg) 586 807 2140
T (m, s) 920 1230 2110

des
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Zvyseni mnoZstvi emulgatoru prodluZuje Tiest

G001A GO01B
Emulgator (%) 10 20
Tyes 1345 8730

zvyseni obsahu Zelatiny v gelu mia maly vliv na Tyes®

G001/A G001/B
Hmotnost (mg) 1145 807
Zelatina (%) 14 25
T os 1345 1230

Pridavek pfedZelatinizovaného Skrobu (PGMS) zkracuje Tyes®

G002/A(ii) G003
Hmotnost (mg) 807 751
PGMS (%) 0 2
T 920 405

des
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P¥iklad 15
Péstovani lécdivého konopi

Rostliny byly péstované jako klonyvz vyklid¢eného semene
ve skleniku pf¥i teplot& 25 °C +/-1,5 °C po dobu t¥i tydna v
rezimu 24 hodin denniho své&tla; tyto podminky udrzuji
rostliny ve vegetativnim st&diu. Kveteni dJe indukovéano
expozici 12 hodinovym dennim sv&tlem po dobu 8 a¥ 9 tydnt.

Nebyly pouZity Z&dné um&lé pesticidy, herbicidy,
insekticidy nebo koufrové desinfek&ni prost¥edky. Rostliny
byly péstované organicky a za biologické kontroly hmyzich
sktdct. '

Zakladni stupné produkce od ziskédni semen aZ po
ziskani  vysuSeného 1lé&ivého  konopi jsou uvedeny v
nasledujicim produk&nim schematu:
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Ziskani semen
v
Vyklic¢eni semen v G-Pharm (Velk& Britéanie)
v
Selekce za udelem obsahu kannabinoidu a Zivotnosti
7
Mate¥sk& rostlina

B

Zasazeni Fizku
14 az 21 dnt v raselinég
25 stupna Celsia, 24 hodin denniho své&tla

Zasazeni ¥izkd do 5 1 koFenadl se zakazkovym kompostem

v

Vzejiti mladych rostlinnych klont
3 tydny, 24 h denni sv&lo, 25 stupiit Celsia

2

Odstranéni spodnich vétvi po 3 tydnech
PouZity pro novou generaci ¥izku

7

Indukce kveteni

Premisténi rostlin do reZimu 12 h denniho sv&tla
v

Tvorba kvétl a zrani

8 aZz 9 tydnl p¥i 25 stupnich Celsia

2
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Sklizen

% dorostlych kvétd a lista
7

Susdeni

V nepfitomnosti svétla
v

Mediciné&lni konopi




Priklad 16

79 '

Stanoveni obsahu kannabinoidl v rostlinadch a extraktech

Stanoveni identity chromatografii na tenké vrstve

a) Materidly a metody

Vybaveni:

Aplikacni za¥izeni schopné dodavky presnd
stanoveného objemu roztoku, t.j. 1 pl kapi-
larni pipeta nebo mikrolitrova injeké&ni
st¥ikacka;

tank pro vyvolani chromatogramu na tenké
vrstve;

horkovzdusné dmychadlo;

desky s vrstvou silikagelu G pro chromatogra-
fii na tenké vrstvé (SIL N-HR/UV254), s
vrstvou o tlouStce 200 mikrometr® s fluores-

cenc¢nim indikdtorem na polyesterovém podkladu;

smaceci tank pro vizualizadni &inidlo;

mobilni faze: 80 % petroletheru 60:80/ 20 % diethyletheru,

vizualizadni &inidlo: 0,1% (hmot./obj.) roztok barviva

Fast Blue B (100 mg ve 100 ml deionizované
vody); optické skenovani pod ultrafialovym za-
Yenim o vlnové délce 254 a 365 nm.

b) Priprava vorku

i) Surovy konopny material
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P¥ibliZn€ 200 mg jemné& namletého vysuSeného konopi se
odvazi do 10 ml odm&rné batiky. Objem odm&rné batiky

se doplni extrakénim rozpoust&dlem tvorenym smé&si
methanolu a chloroformu v objemovém pomé&ru 9:1.

Obsah banky se podrobi po dobu 15 minut G&inku
ultrazvuku. Supernatant se potom odlije a p¥imo po-
uZije pro chromatografii.

ii) Extrakt adinné latky

PribliZné 50 mg extraktu se odvaZi do 25 ml odmd&rné
baniky. Objem odmé&rné baiiky se doplni rozpoudt&dlem
tvofenym methanolem. Obsah batiky se intenzivné& prot¥epe
za UCelem rozpudté&ni pevného podilu a potom pouZije

primo pro chromatografii.

c) Standardy

0,1 mg/ml delta-9-THC v methanolu;
0,1 mg/ml CBD v methanolu.

Tyto standardni roztoky Jjsou mezi jednotlivymi pouZitimi
skladovani ve zmraZ%eném stavu p¥i teplot& - 20 °C a jsou
pouzitelné aZ 12 mésicl od jejich ptipravy.

d) Testovaci roztoky a metoda
Do mist oddélenych minimadln& 10 mm se nanese:

i) bud 5 mikrolitrd konopného extraktu nebo 1 mikro-
litr konopného extraktového roztoku,

ii) 10 mikrolitrd 0,1 mg/ml standardniho roztoku
delta-9-THC v methanolu,

11ii)10 mikrolitrd® standardniho roztoku CBD v metha-
nolu.
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Takto osSetfend deska pro chromatografii na tenké
vrstveé se potom eluuje aZ k dosaZeni vzdalenosti
eludniho &ela od startu rovné 8 cm, nacdeZ se deska
odstrani s chromatografického systému. Rozpoudté&dlo
se ponecha z desky odpafit a eluce se opakuje podruhé
(dvoji vyvolani).

Deska se potom pono¥i na kratkou dobu do &inidla na
bazi barviva Fast Blue B a% do okamZiku, kdy je patrné
c¢ervenooranZové zbarveni skvrn kannabinoidd. Deska

se potom z ¢inidla vyjme a ponechd se vyschnout za
okolnich podminek v temnu.

Permanentni zaznam ziskaného vysledku se provede bud
reprodukci ziskaného obrazu digitadlnim skenerem (vy-
hodna volba) nebo vyznadenim poloh a barev skrn na

prisvitném pauzovacim papiru.

Stanoveni THC, THCA, CBD, CBDA a CBD vysoce vykonnou
kapalinovou chromatografii

a) Materiadly a methody

Vybaveni: Za¥izeni HP 1100 HPLC s multidiodovym detekto-
rem a automatickym vzorkovadem. Za¥izeni je se-
staveno a provozovano v souladu se standardnimi
provoznimi technikami (SOPlab037).

Kolona pro vysoce vykonnou kapalinovou chromatografii:
Discovery C8 5 um, 15x 0,46 cm a predkolona
Kingsorb ODS2 5 um 3 x 0,46 cm.

Mobilni féaze: Smés acetonitrilu, methanolu a 0,25% roztoku
kyseliny octové v objemovém pom&ru 16:7:6.

(o]

Provozni teplota kolony: 25 C;

pratok: 1,0 ml/min;



Nést¥ikovy objem:

doba provozu:

Detekce:
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10 mikrolitria;
25 minut.

Neutralni a kyselé kannabinoidy 220 nm (3i¥-
ka pasma 16 nm); referendni vlnova délka 400

nm/$i¥ka pasma 16 nm;

~

§irka Stérbiny: 4 nm;

kyselé kannabinoidy‘jsou rutinné monitorovany
p¥i 310 nm (8ifka pasma 16 nm) pouze pro kva-
litativneé konformaédni a identifikacdni udely.

Zaznam dat:HP Chemistation se softwerem Version A7.01.

b) Ptiprava vzorkl

P¥ibliZ%né 40 mg medicindlniho extraktu na bazi
konopi CBME se rozpusti ve 25 ml methanolu a
tento roztok se z¥edi 1 ku 10 methanolem. Tento
z¥edény roztok se pouZije pro chromatografii.

Ze zasobniku pumpicdkové sprejové jednotky
pro sublingvalni aplikace se za pouZiti skle-
néné pipety odebere 0,5 ml vzorek roztoku
naplné sprejové Jjednotky. Tento vzorek se
z¥edi v odmérné bafice na 25 ml methanolem.
200 mikrolitr® tohoto roztoku se z¥edi 800
mikrolitry methanolu.

Bylinné nebo pryskyric¢né vzorky se p¥ipravi
odebranim 100 mg vzorku a zpracovanim tohoto
vzorku 5 nebo 10 ml smé&si methanolu a chloro-
formu v objemovém poméru 9:1. Ziskana disper-
ze se v zatavené trubici vystavi G&inku
ultrazvuku po dobu 10 minut, nadeZ se poneché
vychladnout a jeji alikvot se odst¥edi a vhod-
né zr¥edi pt¥ed chromatografii methanolem.
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c) Standardy

Pro tuto metodu se pouZije externi standardizace.
Pripravi se z¥edéni zasobnich standardd THC, CBD a CBN v
methanolu nebo ethanolu k ziskédni findlnich pracovnich
‘standardd majicich p¥esnou koncentraci v blizkosti 0,1
mg/ml. Tyto pracovni standardy se p¥echovavaji p¥i teplotd
-20 °C a jsou poufitelné do 12 m&sich od jejich pfipravy

Injekce kaZdého standardu se t¥ikrat aplikuje ptred
injekci kaZdého testového roztoku. Ve vhodnych intervalech
v . prub&hu zpracovani testovych roztokll se opakované
aplikuji injekce standardd. P¥i absenci spolehlivych
standardd CBDA a THCA se tyto sloudeniny analyzuji za
pouziti standardnich odezvovych faktord CBD resp. THC.

Latky se eluuji v poradi CBD, CBDA, CBN, THC a THCA. Za
pouziti této metody se detekuji i dal3i kannabinoidy, které
mohou v p¥ipadé potfeby identifikovany a stanoveny.

d) Testové roztoky

Pripravi se testové zt¥edéné roztoky v methanolu, které
by mé&ly obsahovat analyty v line&rnim pracovnim rozmezi
0,02 az 0,2 mg/ml.

e) Chromatograficka akceptovanad kritéria
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Na vysledky kaZdé sekvence se aplikuji néasledujici
akceptovana kritéria, u kterych bylo zji3t&no, %e maji za
nasledek adekvatni rozliSeni v8ech analytd (v&etn& dvou
nejtésnéji eluujicich analytl, kterymi jsou CBD a CBDA):

i) retencni Casovy rozpé&ti pro ka¥dy analyt:

CBD 5,4 aZz 5,9 minut,
CBN 7,9 az 8,7 minut,
THC 9,6 aZz 10,6 minut;

ii) tvar piku (symetricky faktor podle methody BP):

CBD < 1,30,
CBN < 1,25,
THC < 1,35.

iii)Pro standardni metodu byl vyvinut ur&ity po-
¢et modifikaci pro zpracovani té&ch vzorka,
které obsahuji piky pozd& eluujicich nedistot,
napf¥iklad metoda CBD2A prodluZuje dobu eluce
na 50 minut. V8echny roztoky se nejd¥ive vy&i-
¥i odstfedénim a teprve potom se prevedou
do lahvidek automatického vzorkovaciho za¥i-

zenl opatfenych teflonovym t&sn&nim a vicdkem.

iv) Predkolona mé& rozhodujici vliv na kvalitu
chromatografie a mé&la by byt vym&néna pokaZdé,
kdyZ saci tlak stoupne nad 7,1 MPa nebo/a
kdyZz akceptovanéd kritéria tykajici se retend-
ni doby a odliseni opusti p¥edem stanovena

specifickd rozmezi.

f) Zpracovani dat

Kannabinoidy mohou byt rozdé&€leny na neutrdlni a kyselé
a jejich kvalitativni identifikace mlZe byt provedena =za
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pouziti dudlniho modu vlnové délky DAD. Kyselé kannabinoidy
siln€ absorbuji v oblasti 220 a% 310 nm, zatimco neutralni

kannabinoidy silné absorbuji pouze v oblasti 220 nm.

Rutinné se pro kvantitativni analyzu pouZiji pouze data
zaznanenana pr¥i 220 nm.

Systém dualniho modu vlnové délky DAD mi¥%e byt rovndi
nastaven tak, aby p¥ijimal ultrafialové spektralni skeny
kazZzdého piku, které mohou byt potom ukladany ve spektrilni
knihovné pro identifikadni uGdely

Zpracovani dat pro kvantifikaé¢ni Gdely vyuZivaji
softwaru pro zpracovani dat v davkadch v systému Hewlett
Packard Chestation.

g) Chromatogramy vzorkid

Chromatogramy pro THC- a CBD-konopné u&inné extrakty
ziskané pri provadéni vysoce vykonné kapalinové
chromatografie jsou zn&zorn&ny na p¥ipojenych obrazcich.

Priklad 17

Priprava konopného farmakologicky tc¢inného extraktu
(extraktu s obsahem G&innych latek odvozenych z konopi)

Dale Jje wuveden proudovy diagram znazorfiujici zplsob
ziskani extraktu z chemovar® poskytujicich vysoky obsah THC
a CBD:
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Medicinalni konopi (poskytujici vysoky obsah THC a CBD)
v

Zahtivani na teplotu 100 a¥ 150 °C po dobu dostatednou
k dekarboxylaci kyselé formy kannabinoidd za tvorby
neutralnich kannabinoidt

7

Extrakce specifickym objemem kapalného oxidu uhli&itého
po dobu 6 aZ 8 hodin

7

Odstranéni oxidu uhli&itého odtlakovanim k ziskani
surového extraktu

2

"Winterizace" -rozpusténi surového extraktu v ethanol
evropské lékopisné kvality, nasledované ochlazenim
roztoku na teplotu -20 °C po dobu 48 hodin provedenym
za Ulelem vysréaZeni neZadoucich voskid

Wy
Odstranéni neZadoucich voskd filtraci za chladu

7

Odstranéni ethanolu z filtratu odpatenim ve filmnové

odparce za sniZeného tlaku
Priklad 18

Konopi poskytujiji vysoky vyt&Zek THC bylo p&stovano ve
skleniku p¥i st¥edni teplot& 21 + 2 °C a relativni vlhkosti
50 az 60 %. Konopi bylo potom sklizeno a vysu$eno pti
teploté mistnosti za tmy a p¥i relativni vlhkosti 40 aZ 45
5. Po vysuSeni se hlavy kvétd a listy oddé&li od stonkd a
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tato vysuSenad biomasa Jje oznadovidna jako "medicin&lni)

konopi" .

Toto mediicinalni konopi se rozemele na hruby préasek
(jeho castice projdou sitem s oky velikosti 3 mm) a tento
prasek se naplni do komory nadkritického kapalinového
extraktoru. Hustota néplné <&ini 0,3; skrze hmotu v
extraktoru se vede kapalny oxid uhlidity pfi tlaku 60 MPa a
teplot& 35 °C. Tato nadkriticka extrakce se provadi po dobu
4 hodin a extrakt se po postupné dekompresi jimd ve sb&rné
nadob&é. Rezultujici zelenohnédy olejovity prysky¥idény
extrakt se dale predisti. Po rozpudténi v ethanolu BP (2
dily) se extrakt vystavi teplot& -20 °C po dobu 24 hodin,
pticemZ se v extraktu vytvori usazenina (tvofenad voskovitym
materidlem rozpustnym v tuku), kteri se odstrani filtraci.
Rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku v rotadni
odparce. Ziskany extrakt obsahuje p#ibliZn& 60 % THC a
pribliZné 6 % dal8ich kannabinoid®, z nichZ 1 a¥ 2 % tvori
kannabidiol a zbytek zahrnuje minoritni kannabinoidy vd&etné&
kannabinolu. Kvantitativni vyt&Zek d&ini 9 % hmotnosti,
vztaZeno na hmotnost suchého medicinalniho konopi.

Obdobné& byl zpracovan chemovar poskytujici vysoky
vytéZek CBD, pridemZ byl =ziskdn extrakt obsahujici
p¥ibliZn& 60 % CBD a aZ 4 % hmotnosti hetrahydrokannabinolu
a celkem 6 $ daldich kannabinoidd. Byly pf¥ipraveny extrakty
za pouzZiti chemovard THCV a CBDV a vySe popsané obecné
metody.

Pro odbornika v daném oboru je ztejmé, Ze p¥i pripravé
extraktd =za nadkritickych a podkritickych podminek mohou
byt pouzity i jiné kombinace teploty a tlaku (v rozmezi 10
az 35 °C a 6 a¥ 60 MPa).
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Priklad 19

Prirozené konopi (marihuana) rostouci v USA a karibské
oblasti tybicky poskytuje vysoky procenticky vyt&Zek =z
celkovych kannabinoidl ve form& THC; evropské konopi
(obvykle popisované jako konopi "Moroccan") obsahuije
p¥ibliZné& stejné mnoZstvi THC a CBD. To miZe byt davodem
rozporuplnych udajd tykajicich se G&innosti konopi v
nékterych klinickych studiich. P¥ihlaSovatel se sna¥il
zavést presnost do ndajl@ tykajicich se konopi tim, Ze
produkoval extrakty s definovanym pom&rem kannabinoidt
dvéma zpusoby: . pouZitim smé&si definovanych extraktd a
rovneéZ produkci extraktd =z Jjediného chemovaru, ktery
- poskytuje prislusny pomé€r kannabinoid@. I kdyZ pro pFipravu
formulaci podle vynédlezu byly pouZity chemovary, které
exprimuji svij kannabinoidni obsah p¥evaZn& ve form& jediné
slouceniny, miZe byt vynadlez aplikovan také na syntheticky
ziskané kannabinoidy nebo kannabinoidy ziskané purifikaci

konopi.

Nekteré chemovary exprimuji p¥ibliZné& pom&r THCV/CBDV
rovny 50:50. Je proto vhodné pouZit jediny rostlinny
extrakt k poskytuti uvedeného pom&ru kannabinoidd. Kdy#Z
jsou rostliny péstovany z ¥izkl, je jejich genotyp a tedy
také pomé€r kannabinoid® konstantni. Celkovy vytéZek
kannabinoidd se miZe samoz¥ejm& m&nit, aviak to Jje
zplisobeno mnoZstvim extraktu pouZitého k poskytnuti
definovaného mnoZstvi kannabinoidu.

Formulace, kterd Jje obzvla&té vhodnd pro 1lédeni
roztrousené sklerdézy mé& nasledujici sloZeni poskytnuté
extraktem CBME chemovaru G10:
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Slozka Sa 5b 5c

THCV 0,1 2,5 10 hmotnostnich dild
CBDV 0,1 2,5 10 hmotnostnich dila
Rozpragovanim

vysuSena laktdéza 60 60 50 hmotnostnich dild
Dextrany 37,7 21,5 16,5 hmotnostniho dilu
Lecitin 1 1 10 hmotnostnich dild
a-tokoferol 0,1 2,5 2,5 hmotnostniho dilu
Stearat horecdnaty 1 1 1 hmotnostni dil

Extrakt CBME-G1l0 se rozpusti v 5 dilech ethanolu a
ziskany roztok se pouZije k formulovani dalsich sloZek.
Ziskana hmota se potom tlacdi skrze sito a takto ziskané
granule se vysuSi p¥i nizké teploté. Po vysuSeni se
ziskané granule poprasi stearatem ho¥ecnatym a slisuji za
pouziti sily 1,5 Newton k ziské&ni tablet, které jsou vhodné
pro sublingvalni podéani pacientovi trpicimu roztroudenou
sklerbdzou, poranénim michy, periferni neuropatii nebo jinou
neurogenni bolesti.

Priklad 20

S cilem ucdinit kannabidiol dostupnym jedté p¥ed THC
byla vyvinuta vicevrstva davkova forma. V ramci tohoto
prikladu Jje THC, ziskany bud ze syntetického nebo
prirodniho zdroje, obsaZen Vv jédru davkové formy. CBD,
ziskany z prirodniho zdroje, jakym Jje extrakt konopného
chemovaru, nebo ze syntetického materialu, je zase p¥itomen



90
ve vnej8im povlaku, ktery se rozpusti jako prvni a po
kterém nasleduije uvolné&ni THC.

Dvouvrstva tableta se formuluje z nasledujicich sloZek:

Vnit¥ni jadro:

CBME-G2 poskytujici THC 2 hmotnostni dily
tabletizac¢ni laktéza 66,9 hmotnostniho dilu
predZelatinizovany Skrob 30 hmotnostnich dila
o-tokoferol 0,1 hmotnostniho dilu
stearadt horecnaty 1 hmotnostni dil.

CBME se rozpusti v dostatedném mnoZstvi a ziskanym
roztokem se =zkropl ostatni suché sloZky; pradek se potom
necha vyschout pf¥i teploté mistnosti a dt@kladn& se promisi;
pfidad se stearédt hotecdnaty a smés se tabletizuje na tvrdost
6 Newton. Tato Jjadra mohou byt vhodn& 1lisovdna Vv
tabletizac¢nim lisu s bikonvexni raznici 7 mm. KdyZ Jjsou
ziskana jéadra testovéna v desintegradnim zaf¥izeni, &ini
desintegrac¢ni doba téchto tabletovych jader 5 a% 10 minut.

Vnéjsi vrstva tablet se p¥ipravi =z néasleduijicich

CBME-G5 8 hmotnostnich dild
glycerolmonostearat 5 hmotnostnich dild
lecitin 5 hmotnostnich dila
tabletizacdni laktdza 55 hmotnostnich dila
pfedZelatinizovany Skrob 26,7 hmotnostniho dilu
o-tokoferol 0,2 hmotnostniho dilu

olej z maty peprné 0,1 hmotnostniho dilu.
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K rozpusténi extraktu CBME se pouZije dostatedné
mnozstvi ethanolu BP a =ziskany roztok se potom sprejem
nastfika na ostatni suché sloZky. Ethanol se poneché
odparit p¥i teploté mistnosti a suché granule se duakladné
promisi a tabletizuji tak, Ze polovina mnoZstvi majiciho
tvorit vnéjdi vrstvu tablety se vZdy naplni do 9 mm jamek
tabletizac¢niho stroje, naceZ se tato néplil mirn& stladi
(0,25 Newton) a do kaZdé jamky se p¥idd po Jjednom vysde
popsaném jadru a Zbylé polovina mnoZstvi granuli. Tablety
se potom slisuji na tvrdost 1,5 Newton.

Takto ziskané tablety maji mékky vné&j&i povlak, ktery
je slisovan do dostatecné tvrdosti, ale bez po&kozeni snesl
omezenou manipulaci; tablety Jjsou potom individualné
zabaleny do blisterovych baleni s cilem zabréanit Jjejich
drobivosti.

KdyZ Jje takova tableta uloZena pod jazyk, dojde k
rychlé desintegraci mékkého wvné&jdiho povlaku za tvorby
slabé& Zelatinujici hmoty, kterd poskytuje CBD. Desintegrace
tohoto povlaku se testuje v desintegradnim za¥izeni typu PB
po dobu 1 a% 4 minut. Potom se rozpusti tvrd&i Jjadro
obsahujici THC a dojde tak k absorpci THC potom, co ji%
doslo ke styku CBD se sublingudlni nebo buk&lni sliznici.
PouZitim dvouvrstvych tablet je takto moZné optimalizovat
sekvenci uvolfovani kannabinodd. CBD, ktery se absorbuije
jako prvni, mé& antioxidacdni Gdinnost in-vitro a in vivo,
coZ je pfiznivé pro zlepSeni stability THC a napomdh& tak k
absorpci THC. PonévadZ sloZka CBD extraktu pouZitého k
dodavce sloZky THC, obsahuje pomé&rné malé mnoZstvi CBD,
které by mohlo plsobit jako antioxidadni &inidlo, Jje ve
formulaci zahrnut dodatec¢né tokoferol, ktery plsobi rovné&Z
jako antioxida&ni <&inidlo. Takto vyrobené tablety Jsou
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- pouzitelné p¥i 1léceni roztrousené sklerdzy a dal8ich
neuropatickych chorob.

Stejnéd tabletova smé€s po slisovani na tvrdost 6 Newton
je rovné? vhodnéd pro léceni revmatoidni artritidy a dal8ich
zaneétovych stfevnich onemocnéni v pfipade€, Ze Jje podana
jako oralni pripravek urceny ke spolknuti.

S prekvapenim bylo experimenté&lné zjisténo, Ze extrakty
poskytujici wvysoky podil CBD sniZuji u myS8i konzumaci
potravy a omezuji hmotnostni p¥irGstek, coZ je v rozporu s
drivéjsimi zprévami o tom, Ze konopi stimuluje chut k
jidlu. Formulace s vysokym obsahem CBD je proto také
pouZitelnd jako prost¥edek omezujici u 1lidi chut’ k jidlu.

Priklad 21

Specificky chemovar (oznadovany jako G9) produkuje dva
zadkladni kannabinoidy THCV a THC v poméru 85:15. Tento
chemovar poskytuje relativné maly podil CBD a je takto
prikladem extrémné vysokych pomé&rd THC:CBD. THCV poskytuje
rychlej8i analgeticky G¢inek neZ THC pr¥i omezeném sklonu ke
kocoviné. Farmaceuticky preparat pfipraveny 2z tohoto
extraktu Jje proto Zadouci pro 1léceni opioidné-rezistentni
bolesti v8ude tak, kde je poZadovan rychly nastup ud&inku.
Sublingvalni sprejova formulace nd nasledujici sloZeni.

Extrakt CBME-G9 poskytujici 85 hmotnostnich dild THCV a 15
hmotnostnich dild THC
Cremophor RH40 300 hmotnostnich dild
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o~Tokoferol 1 hmotnostni dil
Ethanol BP k dosaZeni 1000 hmotnostnich dild.

Uvedené slo¥ky se rozpusti v ethanolu a naplni v
mnozstvi 10 ml do sklenénych lékovek uzav¥enych pumpidckovym
uzaveérem, KaZdy 1 ml produktu obsahuje 100 mg kannabinoidu
a kazdé aktivovani pumpidkového uzavéru uvolni 100
mikrolitr® jemného spreje, ktery Jje smé&rovadn do oblasti
sliznice pod jazykem.

Tento pripravek se pouziva jako soucdast lédeni pacientt
trpicich migrénou, bolestmi doprovazejicimi rakovinu a

roztrousenou sklerdzou.
Prikladc 22

V ramci tohoto pfikladu se pripravi formulace popsana v
predchazejicim pt¥ikladu, av8ak za pouZiti CBME-G5 (vysoky
podil CBD). Tento sprej miZe byt pouZit pro p¥ipravu
pacientti podénim davky CBD 5 a¥ 10 minut p¥ed podanim
formulace s vysokym podilem THC/THCV. | '

Vyvhodné Jje zaf¥izeni pro podani sprejové formulace
opat¥eno dvéma =zasobnikovymi odé&lenimi a dvéma dildimi
pumpickovymi uzévéry, pridemZ takové kompozitni baleni
obsahuje v jednom oddé€leni zde popsany roztok a ve druhém
oddéleni roztok popsany v  pfedchazejicim p¥ikladu.
Dostupnost obou sublingvélnich roztokd ve vhodném baleni
umoZiiuje pacientovi aplikovat davku kaZdé ze sloZek s cilem

optimalizovat poZadovany terapeuticky 0Gcinek.
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Antioxidadni G¢inek CBD in vitro Jje demonstrovan
nasledujici obsahovou studii po skladovani p¥i 5 + 3 °C.
Uvedené Udaje Jsou vyjadfeny v procentech 2z vychozi

hodnoty.
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Tabulka 6

Stabilitni studie pro vysoky podil THC, vysoky podil CBD a

vyrovnany pome€r CBD:THC v pumpickovém spreiji (PAS) a v

sublinguédlnich tabletéach

Formulace Hodnota po probénuti doby:

3 mé&sice (rozmezi) 6 mé&sict (rozmezi)

PAS THC CBD THC CBD
Vysoky podil THC 98,2. 95,6
(95,6-100,4) (93,7-98,5)
Vysoky podil CBD 100, 6 101,0
(99,7-101,6) (98,3-103,6)
Vyrovnany pomer 99,5 101,2 100,4 104,5
THC :CBD (98,3-101,5) (99,3-102,8)
(100,3-102,0) (193,5-106,5)

Sublingvalni tableta skladovana p¥i 5°C

Vysoky podil THC

(2 mg) 98,4

Vysoky podil CBD 99,0
(2 mg)

Vyrovnany pomer 95,5 99,0

THC:CBD
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Z vyse uvedené tabulky je z¥fejmé, Ze CBD v této
formulaci ma& dobrou stabilitu, zatimco THC Jje méné&
stabilni. Ukazuje se, Ze pripravek obsahujici jak CBD, tak
i THC v koncentracich, které odpovidaji poZadovanému
terapeutickému zajmu, m& ochranny 0dinek a zlepduje
stabilitu formulaci s vyrovnanym pomé&rem THC:CBD Jjak v
pripadé pumpicdkového spreje, tak i v p¥ipadé sublingvalnich
tablet.

VySe uvedené priklady ilustruji vynalez formou
prikladnych provedeni vynalezu, pricemZz Ije prd odbornika
z¥ejmé, Ze Jjednotlivé sloZky pfrikladné uvedenych formulaci
mohou byt upraveny tak, Ze postihuji cely rozsah vynalezu.
Tyto formulace Jjsou vhodné pro 1lécdeni 8irokého spektra
terapeutickych indikaci. Pomoci vySe uvedenych p¥ikladt
miZe odbornik v daném oboru ziskat specifické formulace s
- pozadovanou rychlosti nastupu a dobou terapeutického G¢inku
v ramci vy8e popsanych mezi.

P¥iklad 23

O kanabinoidech je znémo, Ze jsou pouZitelné p¥i lécdeni
zanétovych onemocnéni strev. Av3ak mnoZstvi kannabinoidi
dosahujicich spodni ¢ast stfev (distalni kycdelnik a
tradnik) neni znémo. Klysryry p¥edstavuji vhodnou formulaci
pro lokalni aplikaci do zaniceného st¥eva. Nésledujici
formulace predstavuje pénovy klystyr a poskytuje Siroky
kombinadni pomér kannabinoidl pro lokalni aplikaci.

CBME-G1 poskytujici THC 4 . mg
CBME-G5 poskytujici CBD 20 mg
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Docusat sodny 100 mg
Glycerolmonostearat 2,5 mg
Karboxymethylcelulédza 250 mg
Voda 250 ml.

Extrakty CBME se rozpusti v uvedenych slozkach a smisi
ve vySe uvedeném potradi. 50 ml mnoZstvi smési se naplni do
stlad¢itelného plastového zéasobniku opat¥eného 150 ml
klystyrovou hubici s koncovym roz&ir¥enim. Pred pouZitim se
obsah zasobniku intenzivné prot¥epe k vytvoreni pény. Tato
péna se potom injikuje tryskou a uvedené mnoZstvi pény
urazi ve spodni ¢éasti st¥eva typicky drédhu asi 1 az 2
metri. Péna Je stlacitelnd a obtéZuje pacienta Jjen
minimdlné ve srovnadni s nestlacditelnymi klystyry. Zptsob
lédeni miZe byt kombinovdn se steroidy podavanymi bud
systemicky nebo jako klystyr pro 1léceni zanétovych

st¥evnich onemocnéni.

Priklad 24

KdyZ se produkt popsany v prikladu 10 uloZi do jamky
mezi horni celisti a vnit¥ni c¢asti tvafe, uvolnuje uc¢innou
sloZzku na bukalni sliznici, ale také do slin pfitomnych v
tustech. Povledeni konvexniho povrchu gelu materidlem, ktery
je méné rozpustny neZ latka gelu, omezi mnoZstvi udinné
sloZky ztracené ve slinédch a tim zvy$i koncentraci sloZky,
kterd je ve styku s bukadlni sliznici. Formulace popsana v
prikladu 10 mbGZe byt dale modifikovéna s cilem poskytnout
gel, ve kterém povlak na konvexnim (proximé&lnim nebo
dovnit¥ obréaceném) povrchu gelu tvo¥i integradlni dast
produktu. P¥idand vrstva zpomaluje rozpousténi gelu a pro
zjednodug8eni Jje uvadéna Jjako ve vodé nerozpustnid vrstva
(WIL, a Water Insoluble Layer). Tato WIL Jje teplem
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tvrditelny gel, ktery se zavede do formy jako prvni p¥i
teplot& mezi 50 a 80 °C. Je&t& za tepla se potom popsanym
zpUsobem a v popsaném po¥adi =zavedou formulace podle
prikladu 10 nebo 11. Zavedeni roztavené hmoty v dobé&, kdy
je vrstva WIL jedté roztavena, zplsobi, Ze se vrstva WIL
rozdéli podél konkédvni formy, coZ ma za nésledek vytvoreni
vrstvy, kterd se nachazi na konvexni strané obsaZeného
formovaného gelu.

KdyZz se tento produkt testuje metodou popsanou v
prikladu 4, rozpusti se distalni c&ast gelu, pf¥idemZ vrstva
WIL zustane nerozpusténa.

Uvedend vrstva WIL miZe mit dale wuvedené sloZeni,

pricemz koncentrace akaciové klovatiny v pfikladu 11 Jje

v v s

zvySena s cilem ziskat tuZsi strukturni sloZku gelu:

glycerylmonooleét 5 hmotnostnich dilad
sojovy lecitin 5 hmotnostnich dild
akdciova klovatina 30 hmotnostnich dild
tetrahydrokannabinol 10 hmotnostnich dilt
a—-tokoferol 0,1 hmotnostniho dilu
zylitol 3 hmotnostni dily

glycerol 3 hmotnostni dily

purifikovanid voda k dosaZeni 100 hmotnostnich dild.

Jednotlivé sloZky se smisi zplsobem popsanym v pf¥ikladu
11 a smés se zahtivd aZz k dosaZeni Jjejich rozpudténi.
Alikvoty ziskané smé€si se potom zavedou do forem nebo se
formuji do tvaru desticky.

Podobnost formulace vrstvy WIL s vrstvou popsanou Vv

pfikladu 11 ma& za nasledek urc¢itou miru promiseni materi&ld
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obou vrstev na jejich rozhrani a dosaZeni vazby obou vrstev

za vzniku koherentniho produktu.

Do vicevrstvého produktu popsaného v tomto prikladu
provedeni mohou byt zavedeny typy kannabinoidu a Jjeijich
podily, které jsou popsané v jinych p¥ikladech.

Priklad 25

Uvedena ve vodé nerozpustna vrstva miZe byt rovné&:
vytvorena na gelech naptiklad nast¥ikédnim 5% roztoku
ethylceluldzy v ethanolu na vnit¥ni povrch formy jedt& pred
zavedenim prvni sloZky ©popsané v pfikladu 10. Tento
alkoholicky roztok se nast¥iké& prfes masku, kterd chrani tu
cast povrchu formy, kde se predpoklada vytvofeni adhezni
vrstvy zavérné félie. Rozpoudtédlo se poneché& odpatit jesdté
pred zavedenim gelu popsaného v prikladu 10. Tento postup
ma dodatecnou vyhodu, pakliZe Je tato vvhoda Zadouci,
snizeni Dbiozaté€Ze na vnit¥nim povrchu formy. KdyZz se
kompozice zavede do formy, silné p¥ilne k ethylceluléze a
vytvori ve vode€ nerozpustnou vrstvu. Kdyz se lécdivo formuije
odlitim vrstvy materidlu na plochy povrch, potom se 5%
roztok ethylceluldézy nasttfikd formou spreje na tento
povrch. Po odpareni rozpoustédla se na tomto povrchu
vytvorl kompozitni vrstva popsana v pfikladu 10.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd formulace na bazi konopi, vy z n a ¢ e-

n a t 1 m, Ze obsahuje kannabinoidy kannabidiol (CBD) a
tetrahydrokannabinol (THC) nebo kannabinoidy
tetrahydrokannabinovarin (THCV) a kannabidivarin (CBDV) v

predem definovaném hmotnostnim poméru.

2. Farmaceutickéd formulace podle naroku 1, vy znac¢e -
n a t i m, Ze obsahuje kannabinoidy kannabidiol (CBD) a
tetrahydrokannabinol (THC) Vv p¥iblizZné stejnych

hmotnostnich mnoZstvich.

3. Farmaceutickéd formulace podle néroku 1, vy zna ce -
n a t i m, Ze obsahuje kannabinoidy kannabidiol (CBD) a
tetrahydrokannabinol (THC), p¥icdemZ THC Jje pritomen ve
hmotnostnim mnoZstvi, které Jje véts8i neZ hmotnostni

mnoZstvi CBD.

4. Farmaceutickd formulace podle naroku 1, vy zna & e -
n a t 1 m, Ze obsahuje kannabinoidy kannabidiol (CBD) a
tetrahydrokannabinol (THC), p¥icdemZz CBD Jje pritomen ve
hmotnostnim mnoZstvi, které je vétdi neZ hmotnostni

mnoZstvi THC.

5. Farmaceutickéd formulace podle naroku 1, vy z na ¢ e -
n

a t 1 m, Ze formulaci Jje kapalnd davkova forma

24158
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produkuijici c¢astice majici st¥edni aerodynamickou velikost
C¢astic mezi 15 a 45 mikrometry.

z

6. Farmaceutickéd formulace podle naroku 5, vy zna c¢e -
n a t 1 m, Ze velikost dastic je mezi 20 a 40 mikrometry.

7. Farmaceutickd formulace podle néroku 5, vy z nade -

n a t 1 m, Ze stfedni velikost c&astic je rovna asi 33

mikrometrim.

8. Farmaceutické& formulace podle néroku 4, vy z na ¢ e -
n a t 1 m, Ze hmotnostni pomér CBD k THC je v rozmezi od
asi 5:1 do asi 3:1.

9. Farmaceutické formulace podle néroku 1, vy znace -
n a t 1 m, Ze je v podstaté prosta kannabinoidd& Jjinych
z

neZz CBD a THC.

10. Farmaceuticka formulace podle naroku 1, vy znadcdce —

z

n a t i m, Ze je v podstaté prosta jinych kannabinoid®
nachazejicich se v Cannabis sp..

11. Farmaceuticka formulace podle naroku 1, vy z n a ¢ e -

z

n a t i m, ¥e uvedené CBD a THC jsou ve v podstat& disté
forme.

12. Farmaceutické formulace podle naroku 1, vy znadce -~

z

n a t i m, Ze dale obsahUje jeden nebo vice dal&ich

kannabinoida.
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13. Farmaceuticka formulace podle naroku 12 vy zna ¢ e -

n a t i m, Ze Jednim nebo vice

(THCV)

kannabinoidy Jjsou

tetrahydrokannabinovarin nebo/a kannabidivarin

(CBDV) .

14. Farmaceutickd formulace podle néroku 1, vy znadc¢e -

n a t 1 m, Ze CBD a THC jsou odvozeny od alesporl jednoho

extraktu =z alesponl jedné konopovité rostliny, pZidemz

uvedeny alespon jeden extrakt obsahuje vsechny kannabinoidy
p¥irozené se vyskytujici v uvedené rostliné.

15. Farmaceuticka formulace podle naroku 14,vy z n a ¢ e -

n a t 1 m, Ze konopovité rostlina je zvolena 2z mnoZiny

zahrnujici Cannabis sativa, Cannabis indica, Jjejich

N A

genetické k¥iZence a samok¥iZence nebo hybridy.

16. Farmaceutickad formulace podle naroku 15,vy z n a & e -
n a t i m, Ze konopovitou rostlinou je Cannabis sativa,
poddruh

kafiristanica.

indica a Jje zvolena 2z var. indica a var.

17. Farmaceuticka formulace podle naroku 14,v y z n a & e -

z

n a t 1 m, Ze pbsahuje extrakty ze dvou nebo vice

odli&nych odrdd konopi, pfidemZz wve findlni formulaci Ije

hmotnostni mnoZstvi CBD vét&i neZ hmotnostni mnoZstvi THC.

18. Farmaceutickd formulace podle naroku 12,v y z n a ¢ e -
n a t 1 m, ¥e uvedeny extrakt se pripravi nadkritickou

nebo podkritickou kapalinovou extrakci suché konopovité

rostliny.
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19. Zplsob ptipravy farmaceutické formulace na bazi konopi,
ktera bbsahuje CBD a THC v p¥edem definovaném hmotnostnim
pom&ru nebo CBDV a THCV v predem definovaném hmotnostnim
pom&ru, prideZ zplsob zahrnuje nasledujici stupné:

a) poskytnuti alespori jedné vysuSené konopovité rostliny,

u které je znamé hmotnostni mnoZstvi CBD a THC nebo CBDV a
THCV,

b) ptriprava extraktu z uvedené alespoil jedné konopovité
rostliny, ' '
c) formulovani materidlu =z uvedeného extraktu nebo

extrakt® p¥ipravenych ve stupni b), ktery obsahuje uvedeny

pfedem definovany pomér CBD k THC nebo CBDV k THCV, a

do
farmaceuticky

d) dalsi formulovani ze c)

farmaceutické

produktu stupné

formulace spolecné s

prijatelnym nosidem nebo redidlem.

20. Zpusob podle naroku 19, vy z na ¢ e n y t i m, Ze

farmaceuticky ptijatelny nosic nebo farmaceuticky

prijatelné fedidlo je kapalné a formulace produkuje Castice
majici st¥edni aerodynamickou velikost &astic mezi 15 a 45

mikrometry.

20, Zptsob podle naroku 20, vy z na ¢ e n y t 1 m, Ze
velikost &4stiic je mezi 20 a 40 mikrometry.
22. Zplsob podle naroku 20, vy znad&eny t 1 m, Ze

st¥edni velikost &astic je rovna asi 33 mikrometrum.
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23. ZzpGsob podle naroku 19, vy z na & en ¥ t i m, Ze
extrakéni stupenl se provadi za pouZiti alespori jednoho =z
nasledujicich procest:

i) macerace,

ii) perkolace,

ii) extrakce rozpoudté&dlem, Jjakym Jje nap¥iklad alkohol
obsahujici 1 aZ 5 uhlikovych atom@, norfluran nebo HFA227,
iv) podkritickd nebo nadkritickd kapalinova extrakce.

24, Zplsob podle naroku 19, vy z na & eny t 1 m, Ze
pfed extrakci se wuvedend vysuSend konopovita rostlina
zah¥eje na teplotu od asi 60 do asi 225 °c, vyhodné na
teplotu od asi 100 do asi 150 °c, s cilem dekarboxylovat
kyselou formu libovolného =z kannabinoidt p#itomnych v
extraktu.

25. Zpusob podle naroku 19, vy z na & en ¥y t 1 m, Ze
zahrnuje extrakci uvedené alespoinl jedné konopovité rostliny
nadkritickym nebo podkritickym oxidem uhliditym.

26. Zplusob podle naroku 25, vy znadeny t 1im Ze
po extrakci uvedenou nadkritickou nebo podkritickou
kapalinou se extrak podrobi "winterizaci" s cilem odstranit
z extraktu vosky.

27. Formulace podle nadroku 1, vy zna ¢ en & t 1im, Ze
umoznuje uvolnéni alespon 1,0 mg kannabinoidd na 0,1 ml

kapalné formulace.
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28. Formulace podle néroku 14, vy z n a ¢ e n & t im,
Ze Jje Dbotanickym farmakologicky Gc¢innym produktem
pripravenym z botanické farmakologicky uG¢inné léatky.

29. Formulace podle néaroku 14, vy z n a ¢ e n & t i m,
Ze kazdy extrakt je odvozen ze specifického chemovaru.

30. Formulace podle naroku 28, vy z n a ¢ e n a t im,
Ze botanické farmakologicky 0&inn& 1latka mé& p¥i vysoce
u¢inné kapalinové chromatografii retendni dobu pro THC
rovnou 9,6 aZ 10,6 minuty, reten¢éni dobu pro CBD 5,4 aZ 5,9
minuty a retenc¢ni dobu pro CBN 7,9 aZ 8,7 minuty.

31. Formulace podle nadroku 30, vy z n a ¢ e n & t i m,
Ze extrakt je tvorfen CBD-konopnym farmakologicky wUdinnym

extraktem majici nésledujici chromatograficky profil
mAU [o]

3

32. Formulace podle nadroku 30, vy zn a ¢ e n & t i m,
Ze extrakt je tvoren THC-konopnym farmakologicky uwG&innym
extraktem majici nésledujici chromatograficky profil

MAU '
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33. Zplsob podle nékterého z narokl 19 aZ 26, vy z n a -
¢ e ny t 1 m, Ze formulace obsahuje p¥ibliZné stejna
hmotnostni mnozstvi CBD a THC.

34, Zpasob podle nékterého z narokll 19 a%Z 26, vy z n a -
¢ e ny t i m, Ze hmotnostni mnozZstvi THC v uvedené
formulaci je vét&i neZ hmotnostni mnoZstvi CBD.

35. Zpasob podle nékterého z narokd 19 aZ 26, vy z n a -

ceny t i m, Ze obsahuje kannabinoidy cannabidiol (CBD)
a tetrahydrokannabinol (THC), pticdemZ CBD je pIitomen ve
hmotnostnim mnoZstvi, které Jje vétsi neZ hmotnostni

mnoZstvi THC.

36. Zpusob podle nékterého z narokt 19 aZ 26, vy z n a -
¢ eny t 1 m, Ze uvedeny p¥edem definovany hmotnostni
pomé&r CBD k THC je v rozmezi od asi 5:1 do 3:1.

37. Zpasob podle né&kterého z narokd 19 aZ 36, vy zna -

¢ e ny t i m, Ze uvedend formulace je formulovéna pro
podani nasalni, sublingvalni, bukélni, topické, oréalni,
rektalni, intravendézni, intraperitonedlni, intramuskuléarni,
subkuténi, transdermdlni, intravaginélni, intrauretralni,
pro podani rozprasovadem, Jako inhalovana péara nebo

zavedenim p¥imo do modového méchyre.

38. Zpﬁsob podle né&kterého z narokd 19 aZ 36, vy z n a -
¢ eny t 1 m, Ze uvedend formulace je formulovana pro
dodani CBD p¥ed dodanim THC nebo/a k poskytnuti formulace s

regulovanym uvolriovanim ac¢inné latky.
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39. Farmaceutickd formulace na béazi konopi, vy zna ¢ e -

n a t 1 m, Ze Jje ziskatelni zplUsobem podle nékterého =z
narok 19 az 38.

40. Farmaceutickéd formulace podle ndroku 1, vy zna c e -
n a t i m, ze obsahuje kannabinoidy
tetrahydrokannabinovarin (THCV) a kannabidivarin (CBDV),
pridemZ CBDV je pritomen ve hmotnostnim mnoZstvi, které je
veét&i neZ hmotnostni mnoZstvi THCV.

41. Formulace podle naroku 40, vy z n a ¢ e n a ‘t 1 m,
Ye dale obsahuje CBD nebo/a THC.

42, Formulace podle néroku 40 nebo 41, vy znadena
t 1 m, Ze hmotnostni pomér CBDV k THCV je vétsi nez 1,5:1.

43, Formulace podle nékterého z narok 40 aZ 42, vy z n a-
¢ e n & t 4 m, Ze hmotnostni pomér CBDV k THCV je v
rozmezi 99:1 a¥ asi 1,5:1, vyhodn& od asi 20:1 do asi
2,5:1.

44, Formulace podle nékterého z narokd 40 a% 43, vy z n a-

¢ en a t 1 m, Z%e hmotnostni pomé€r CBDV k THCV je roven

asi 9:1.

45. Formulace podle nékterého z nérokd 40 a% 43, vy z n a-
¢ en & m, Ze hmotnostni pomér CBDV k THCV je roven

t 1
asi 5:1 az 3:1.
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46. Formulace podle naroku 40 nebo nékterého z narokua 42 aZ
45, v y z n a ¢ e n a t i m, Ze je v podstaté prosta
dalgich kannabinoidt nachézejicich se Cannabis sp..

47. Formulace podle né&kterého z narokd 40 aZ 46, v y z n a-
¢ en & t i m, Z%e CBDV a THCV tvori soucéast extraktu z
konopovité rostliny, p¥idemZ uvedeny extrakt obsahuje
vdechny kannabinoidy p¥irozené se vyskytujici v uvedené

rostliné.

48. Formulace podle naroku 47, vy znad¢eny t i m,
Ye konopovitd rostlina Jje zvolena 2z mnoZiny zahrnujici
Cannabis sativa, Cannabis indica nebo Jjejich geneticke
k¥i¥ence, samok¥iZence nebo hybridy.

49, Formulace podle naroku 40, vy z n a ¢ e n a t i m,
Ye umo¥iiuje dodavku alespon 1,0 mg kannabinoidd na 0,1 ml

kapalné formulace.

50. Formulace podlé naroku 47, vy zn a ¢ e n a t 1im,
ze Jje botanickym farmakologicky uc¢innym produktem
pfipravenym z botanické farmakologicky G&inné latky.

51 Formulace podle naroku 47, vy zn a ¢ e n a t i m,
Ye ka?dy extrakt je odvozen ze specifického chemovaru.

52. Farmaceuticka kompozice, vy z na ¢ e n a t m, Ze

i
obsahuje kannabinoidy THC a THCV, p¥idem# THCV je p¥itomen
ve hmotnostnim mnoZstvi, které Jje pribliZné rovné nebo

vétd31i ne? hmotnostni mnoZstvi THC.
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53. Farmaceutické formulace podle naroku 52, vy z n a ¢ e-
n a t 1 m, Ze hmotnostni pomé&r THCV k THC Jje mezi 99:1 a
1,5:1.

54, Formulace podle naroku 52 nebo 53, vy znadcena
t 1 m, Ze hmotnostni pomér THCV k THC je p¥ibliZné& roven
17:3.

55. Formulace podle nékterého z narokld 52 aZ 54, vy z n a-
¢ e n a t 1 m, %Ze rovné&Z obsahuje CBD nebo/a CBDV ve
hmotnostnim mno#%stvi, které je men3i neZ hmotnostni

mnozstvi THCV.

56. Formulace podle n&kterého z naroku 52 aZ 55, vy z n a-
¢ e n a t 1 m, Ze THCV a THC tvo¥i soudést extraktu z
konopovité rostliny, ptidemZ uvedeny extrakt obsahuje
v8echny kannabinoidy, které se pfirozené vyskytuji v

uvedené rostliné.

’

57. Formulace podle naroku 56, vy zn a ¢ e n a t i m,
Ye konopovitd rostlina Jje zvolena 2z mno¥iny zahrnujici
Cannabis sativa, Cannabis indica nebo vysledek Jjejich
genetického k¥i%eni nebo samokt¥iZeni nebo jejich hybridy.

58. Zptusob ptipravy farmaceutické formulace na bazi konopi,
kteriad obsahuje ptredem stanoveny hmotnostni pomér THCV k
THC, pridemZ zptsob zahrnuje nésledujici stupné:

a) poskytnuti alespori jedné vysuSené konopovité rostliny,
u které je znamo hmotnostni mnoZstvi THCV a THC,
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b) pfiprava extraktu z uvedené alesponl Jjedné konopovité
rostliny;

c) formulovani materiélﬁ zZ uvedeného extraktu nebo
extraktd p¥ipravenych ve stupni c), ktery md uvedeny p¥edem
definovany pomér THCV k THC, a

d) dalsi formulovani produktu ze stupné c) do
farmaceutické formulace spolecdné S farmaceuticky
prijatelnym nosicem nebo ¥edidlem.

‘.

59. Zpusob podle naroku 58, vy z n a & e n y t i m, Ze
extrak&ni stupell se provadi za pouZiti alespoii jednoho =z
nasledujicich procest:

i) macerace,

ii) perkolace,

iii)extrakce rozpoudtéddle, Jakym Je naptriklad alkohol
obsahujici 1 a% 5 uhlikovych atomi, norfluran nebo HFAZ227,
iv) podkritickéd nebo nadkritické& kapalinovéa extrakce.

60. Zplsob podle néroku 58, vy znaceny t i m, Ze
prfed extrakci se vysuSenad konopovitd rostlina zah¥eje na
teplotu od asi 60 °Cc do asi 225 °C, vyhodn& asi 100 aZ% asi
150 °

kannabinoidd p¥itomnych v extraktu.

C, s cilem dekarboxylovat kyselou formu libovolnych

61. Zptisob podle néroku 58, vy z na ¢ eny t i m, Ze
zahrnuje extrakci uvedené alespoti jedné konopovité rostliny
nadkritickym nebo podkritickym oxidem uhliditym.

62. Zptsob podle naroku 58, vy z na ¢ eny t im, Ze
po extrakci uvedenou nadkritickou nebo podkritickou
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kapalinou se uvedeny extrakt vystavi "winterizaci" s cilem

odstranit z extraktu vosky.

63. Farmaceuticka formulace na bazi konopi, vy znade -

n a t i m, %Ze je ziskatelnad zpuisobem podle naroku 58.

64. Farmaceutickd formulace podle nékterého z néarokl 1 aZ
18, 39 aZ 48, 52 a%Z 56 nebo 63 pro pouZiti p¥i 1léceni
zdn&tového onemocnéni nebo onemocnéni nebo stavu, pfi

jejichZ prubéhu dochézi k oxidaénimu stresu.

65. Farmaceutickad formulace podle naroku 8 nebo 45 pro
pouZiti p¥i 1léceni revmatoidni artritidy, zanétového

stfevniho onemocnéni nebo Crohnovy nemoci.

66. Farmaceutickd formulace podle naroku 44 pro pouZiti pZ¥i
lé&eni psychickych poruch, epilepsie, pohybovych poruch,
mrtvice, porané&ni hlavy nebo nemoci, které vyZaduji

potladeni chuti k jidlu.

67. Farmaceutickd formulace, ziskatelnid zptsobem podle
naroku 19 a obsahujici p¥ibliZné€ stejné& mnoZstvi CBD a THC
nebo THCV a CBDV, pro pouziti pfi' lé¢eni roztrousené
sklerdzy, poran&ni michy, periferni neuropatie nebo dalsi

neurogenni bolesti.

68. Farmaceutickd formulace, obsahujici hmotnostni pomer
THC k CBD nebo THCV k CBDV od asi 39:1 do asi 99:1, pro
pouZiti p¥i lé&eni bolesti spojené s rakovinou nebo migrény

nebo pro stimulaci chuti k jidlu.

e [ XX X 3
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e @
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69. Farmakologické& formulace podle nékterého z narokl 52 aZ
56 pro pouziti p¥i lécdeni bolesti spojené s rakovinou nebo

migrény nebo pro stimulaci chuti k jidlu.

70. Pumpickovy sprej, v y z n a ¢ e n y t i m, Ze
obsahuje farmaceutickou formulaci podle nékterého z narokt
1 az 18, 39 az 48, 52 aZ 57, 63 nebo 74 a% 118.

71. Pumpicdkovy sprej, podle naroku 70, vy znadceny

t 1 m, Ze formulace je uvolniovana skrze trysku tak, Ze
st¥edni aerodynamicky primér produkovanych &astic Jje mezi
15 a 45 mikrometry.

72 . Pumpickovy sprej podle naroku 70 nebo 71, vy z n a -
¢ e n y t 1 m, Ze umoZnuje dodavku alesporl 1,0 mg
kannabinoidd na 0,1 ml kapalné formulace.

73. Formulace podle naroku 1, vy znadden & t im Ze
neni ve form& aerosolu hnaného pohonnou latkou nebo ve

formé kapalného spreje hnaného pohonnou latkou.

74. Farmaceuticka formulace podle naroku 1, vy znadc¢e -
n a t 1 m, Ze dale obsahuje alespoifi jedno samoemulguijici
¢inidlo, p¥icdemZ formulace po hydrataci tvori emulzi
obsahujici 1lipofilni 1lédivo, kterd je schopna p¥ilnout k
povrchu sliznice a umoZnit regulované uvoliiovani léciva.
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75. Formulace podle naroku 74, vy z n a ¢ e n a t i m,
Ye neni ve formé& aerosolu hnaného pohonnou 1latkou nebo

kapalného spreje hnaného pohonnou latkou.

z

76. Formulace podle néaroku 74 nebo 75, vy zna ¢ en a
o i m, Ze déle obsahuije jedno nebo vice

viskozitn&-modifikadnich &inidel.

7

77. Formulace podle naroku 76, v y z n a ¢ e n a t im,
ze viskozitné-modifikadnimi ¢inidly nejsou blokové
kopolymery oxyethylenu a oxypropylenu.

78. Formulace podle naroku 76, vy z n a ¢ e n a t 1 m,
Ye viskozitnd-modifika&nimi &inidly nejsou neionogenni

povrchové aktivni léatky.

79. Formulace podle néroku 78, vy z n a ¢ € n a t im,
e obsahuje alespori jedno viskotitn&-modifikadéni <&inidlo,
které v pripad& hydratace tvo¥i gel majici kladny povrchovy
elektricky naboj, a alespoli jedno viskozitné-modifikacni
&inidlo, které v pripadé hydratace tvo¥i gel majici zaporny
povrchovy elektricky néboj.

80. Formulace podle naroku 79, vy z n a ¢ e n a t i m,
e obsahuje alespoii jedno viskotitné-modifikacéni <cinidlo,
které v pripad& hydratace tvo¥i gel majici kladny povrchovy
elektricky naboj, kterym je Zelatina nebo glykoZelatina, a
alespoii Jjedno viskozitn&-modifikaéni <&inidlo, které v
ptipadd hydratace tvot¥i gel majici zaporny povrchovy
elektricky néboj, kterym Jje Skrob, pfedZelatinizovany
Skrob, akacie nebo polydextrébza.
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81. Formulace podle nékterého z narokt 76 aZ 80, vy z n a-
¢ e n a t i m, ze alespon jedno z
viskozitné-modifikac¢nich ¢inidel Jje solubilizovano U&inkem
enzymu pr¥itomného ve slinéach.

82. Formulace podle nékterého z predchazejicich naroka,v y-
Zz n a ¢ e n a £t 1 m, Ze Jje pevnou davkovou formou,

vyhodné gelem, lisovanou tabletou nebo kapsli.

83. Formulace podle naroku 82, vy z n a ¢ e n & t i m,
Ze Jje ve formé gelu pro podani lipofilniho 1éd&iva
prost¥ednictvim sublingvalni nebo/a bukalni sliznice,
pricemZz p¥i styku se slinami gel nebo gelova sprejova forma
tvo¥i emulzi obsahujici lipofilni 1éd&ivo, kterd p¥ilne k
sublingvalni nebo/a bukalni sliznici.

84. Formulace podle naroku 82, vy z n a ¢ e n & t i m,
Ze Je ve formé lisované tablety pro podéani 1lipofilniho
léc¢iva prostfednictvim sublingvalni nebo bukalni sliznice,
pricdemZ p¥i styku se slinami se tableta zcela desintegruije
a tvori emulzi obsahujici lipofilni 1éc&ivo, kteréa

reversibilné€ p¥ilne k sublingva&lni nebo/a bukalni sliznici.

85. Formulace podle nékterého z narokl 82 aZ 84, vy z n a-
¢ e n a t i m, ze celkové mnoZstvi
viskozitné-modifikacéniho ¢inidla nebo
viskozitné&-modifikacdnich ¢inidel obsaZenych ve formulaci je

vy3si neZz 60 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost formulace.
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86. Formulace podle nékterého z narokd 82 aZ 84, vy z n a-
¢ e n a t 1 m, Ze samoemulguijici ¢&inidlo nebo
samoemulgujici <dinidla Jjsou p¥fitomna v mnoZstvi alespon
rovném 5 % hmotnosti, vyhodné alespoll rovném 10 %

hmotnosti, vztaZeno na hmotnost formulace.

87. Formulace podle naroku 74 nebo 75, vy znac¢enéa

t 1 m, Ze dale obsahuje alespornn jedno rozpoudtédlo.

88. Formulace podle naroku 74 nebo 75, v yznadcdcena
t i m, Ze dadle obsahuje alespon jedno ko-rozpousté&dlo.

89. Formulace podle naroku 88, vy z n a ¢ e n & t

i
=
~

Ze ko-rozpousdtédlem je solubilizacdni &inidlo.

s

90. Formulace podle naroku 89, vy z n a ¢ e n & £t 1im,
Zze solubilizacdnim c¢inidlem Jje polyoxyethylenovy derivat
ricinového oleje.

91. Formulace podle naroku 90, v y z n a ¢ e n & t 1 m,
ze polyoxyethylenovym derivatem ricinového oleje Jje
cremophor, vyhodné cremophor RH40.

92. Formulace podle nékterého z naroké 87 a%Z 90, vy z n a-
¢ ena t i m, Ze Jje gelovym sprejem.

93. Formulace podle naroku 92, vy z n a ¢ e n a t 1im,
Y¢ je ve form& gelového spreje pro podani lipofilniho
lé¢iva sublingvalni nebo/a bukdlni sliznici, p¥idemZ ptri
styku se slinami gel nebo gelovy sprej tvo¥i emulzi




119

obsahujici lipofilni 1édivo, kterd pt¥ilne k sublingvalni

nebo/a bukilni sliznici.

94. Formulace'podle nékterého z narokt 87 aZ 93, vy z n a-
¢ e n a t i m, Ze dale obsahuje jedno nebo vice
viskozitné-modifikac¢nich d&inidel, pfidemZ celkové mnoZstvi
viskozitné-modifikacniho ¢inidla nebo
viskozitn&-modifikadnich &inidel obsa¥ené ve formulaci je
rovno alespori 1 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost

formulace.

95. Formulace podle nékterého z narokd 87 az 94, v y z n a-
¢ e n a t i m, Ze samoemulgujici <&inidlo nebo

o)

samoemulgujici ¢inidla jsou pf¥itomna v mnoZstvi alespon 2 %
Q

hmotnosti, vyhodné v mnoZstvi alespon 5 % hmotnosti,

vztaZeno na hmotnost formulace.

96. Formulace podle nékterého z narokl 74 az 95, vy z n a-
¢ e n a t i m, Ze obsahuje alespon jedno samoemulguijici
¢inidlo zvolené 2z mnoZiny zahrnujici glycerylmonooleét,
glycerylmonosteardt a glycerylmonostearat samoemulguijici

kvality.

97. Formulace podle nékterého z narokl 74 aZ 96, v y z n a-
¢ e n a t 1 m, Ze lipofilnim 1lé&cdivem je alespon jeden

konopny extrakt.

98. Formulace podle nékterého z narokd 74 aZ 96, v y z n a-

¢ e n a t i m, Ze lipofilni 1lé&ivo obsahuje jeden nebo
vice ptirodnich nebo syntetickych kannabinoidi.
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99, Formulace podle naroku 98, vy z n a ¢ e n a t . i m,
ze lipofilni 1éc¢ivo obsahuje tetrahydrokannabinol,
Ag—tetrahydrokannabinol, Ag—tetrahydrokannabinol—propylovy
analog, kannabidiol, kannabidiol-propylovy analog,
kannabinol, kannabichromen, kannabichromen—propylovy

analog, kannabigerol nebo nékterou z jejich smési.

100. Farmaceutické& formulace podle naroku 74 pro pouZiti
pr¥i podani lipofilniho 1éc¢iva povrchem sliznice, p¥ricemZ
lipofilnim lédivem je alespon jeden extrakt z alespon jedné
konopovité rostliny.

101. Farmaceuticka formulace podle naroku 74 pro pouZiti
p¥i podani lipofilniho 1léc¢iva povrchem sliznice, pricemZ
lipofilni 1é¢&ivo obsahuje kombinaci . dvou nebo - vice

prirodnich nebo syntetickych kannabinoidd.

102. Formulace podle néroku 101, vyznadc¢ena
t 1 m, Ze lipofilni 1lécdivo obsahuje libovolnou kombinaci
dvou nebo vice kannabinoidd zvolenych z mnoZiny zahrnujici
tetrahydrokannabinol, Ag—tetrahydrokannabinol,
Ag—tetrahydrokannabinol-propylovy analog, kannabidiol,
kannabidiol-propylovy analog, kannabinol, kannabichromen,
kannabichromen-propylovy analog a kannabigerol.

103. Farmaceuticka formulace podle naroku 74 pro pouZiti
p¥i podani lipofilniho léc¢iva povrchem sliznice, ktera dale
obsahuije alespon jedno rozpoustédlo, alespon jedno
ko-rozpoudté&dlo a alesponl Jjedno samoemulgujici <&inidlo,
pfidemZ po hydrataci formulace tvo¥i emulzi obsahujici
lipofilni 1éd¢ivo, kterd Jje schopna p¥ilnout k povrchu
sliznice a umoZiiuje regulované uvolriovani 1lécdiva, vy -
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znadc¢ena t 1 m, Ze celkové mnoZstvi rozpoudtddla a
korozpousteédla pritomné ve formulaci je v&t3i neZ 55 %

hmotnosti, vztaZeno na hmotnost formulace.

-104. Formulace podle naroku 103, vyznadc¢ena

t 1 m, Ze celkové mnoZstvi rozpoudtédla a ko-rozpousdt&dla
ptitomné ve formulaci je vét8i neZ 65 % hmotnosti, vyhodné&
vét8i neZ 70 % hmotnosti, vyhodn&ji vé&t3i ne¥Z 75 %
hmotnosti, jedté€ vyvhodnéji vét8i neZ 80 % hmotnosti a

o]

zejména veétsi neZ 85 % hmotnosti.

105. Formulace podle naroku 104, vyznadenéa

o)

t 1 m, e obsahuje celkem mezi 80 a 95 % hmotnosti
rozpousdteédla a ko-rozpoustédla.

106. Formulace podle nékterého z naroka 103 aZ 105, v y-
z n a ¢ e n a t 1 m, Ze rozpoustédlem je (nizdi
alkyl)alkohol obsahujici 1 aZz 4 uhlikovych atomd a
ko-rozpoustédlem je propylenglykol, glycerol, makrogol nebo
polyoxy-hydrogenovany ricinovy olej.

107. Formulace podle naroku 106, vyznadd¢ena
t 1 m, Ze rozpoustédlem je ethanol a ko-rozpoustédlem je
propylenglykol.

108. Formulace podle néaroku 107, vyznacena

t 1 m, Ze pomé&€r ethanolu k propylenglykolu p¥itomnému ve

formulaci je mezi 4:1 a 1:4.
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109. Formulace podle néaroku 108, . vyznadcena
t 1 m, Ze pomér ethanolu k propylenglykolu p¥itomnému ve
formulaci Jje roven asi 1:1.

110. Formulace podle naroku 106, vyznadena
t 1 m, Ze rozpousté&dlem je ethanol a ko-rozpoudté&dlem e
polyoxy-hydrogenovany ricinovy olej, vyhodn& cremophor
RH40.

111. Formulace podle naroku 110, vyznadcena
t 1 m, Ze mnoZstvi polyoxy-hydrogenovaného ricinového oleje
pfitomného ve formulaci Jje mezi 5 a 55 % hmotnosti,
vztaZeno na celkové mnozstvi polyoxy-hydrogenovaného
ricinového oleje a ethanolu p¥itomného ve formulaci.

112. Formulace podle néaroku 111, vyznadcena

t 1 m, Ze mnoZstvi polyoxy-hydrogenovaného ricinového oleje
pfitomného ve formulaci Jje mezi 20 a 40 % hmotnosti,
vztaZeno na celkové mnozstvi polyoxy-hydrogenovaného

ricinového oleje a ethanolu p¥itomného ve formulaci.

113. Formulace podle naroku 112, vyznadcené

t 1 m, Ze mnoZstvi polyoxy-hydrogenovaného ricinového oleje
pritomného ve formulaci je p¥ibliZné rovné 30 % hmotnosti,
vztaZeno na celkové mnoZstvi polyoxy-hydrogenovaného

ricinového oleje a ethanolu p¥itomného ve formulaci.

114. Formulace podle nékterého z narokd 103 aZz 113, v y-
Z n a ¢ e n é t 1 m, Ze samocemulgujici d&inidlo nebo
samoemulgujici &inidla jsou pfitomna v mnoZstvim v&tZim neZ
1 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost formulace.
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115. Formulace podle né€kterého z narokd 103 aZ 114, v y-
Zznadcen a t 1 m, Ze obsahuje glycerylmonooleat jako

samoemulguijici c¢inidlo.

116. Formulace podle nékterého z naroka 103 aZ 115, v y-
znadcena t i m, Ze lipofilni 1lé&ivo obsahuje alespori
jeden konopny extrakt.

117. Formulace podle n&kterého z narokd 103 a¥ 115, v y-
znac¢ena t i m, Ze lipofilni 1léc¢ivo obsahuje jeden
nebo vice pfirodnich nebo syntetickych kannabinoidi.

118. Formulace podle naroku 117, vyznadcena

t 1 m, Ze lipofilni 1lé&ivo obsahuje tetrahydrokannabinol,
Ag—tetrahydrokannabinol, Ag—tetrahydrokannabinol—propylovy
analog, kannabidiol, kannabidiol-propylovy analog,
kannabinol, kannabichromen, kannabichromen-propylovy

analog, kannabigerol nebo nékterou z jejich smési.
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