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Zesitény kopolymer obsahuje alespori jeden polykarboxylovy
polysacharid zvoleny ze souboru zahmujiciho
glykosaminoflykany, pektinovou kyselinu, alginovou kyselinu,
a alespofi jeden jiny polykarboxylovy polymer zvoleny ze
souboru zahmujictho polykarboxylové akrylové polymery,
kyselinu polyglutamovou, polyasparagovou, polymaleinovou,
polyjabletnou a polyfumarovou. P¥i zplisobu pfipravy
zesiténého kopolymeru reaguji zesiténé polykarboxylové
polymery v pfitomnosti aktivatoru a ve vodném prostiedi se
zesitujicim Cinidlem obsahujicim alespoii dvé aminoskupiny,
priem ziskany produkt se oddéli napf, filtraci. Takto ziskané
zesiteéné kopolymery se pouivaji jako inertni nosice nebo
excipienty pro vyrobu farmaceutickych prostredk.
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Zesit&ny kopolymer na bézi nezesiténych polykarboxylovych
polymert '

Oblast techniky

Vynédlez se tykéa zesiténych kopolymerd na bizi nezesité-
nych polykarboxylov§ch polymerd, pf¥icems tyto kopolymery obsa-
huji alespofi jeden polykarboxylovy polysacharid. Vynélez se
rovnéZ tykd zplisobu pfipravy té&chto kopolymerd a jejich pouzi-
ti zv143t&€ jako nosicgd farmaceutickych kopozic.

Dosavadni stav techniky

Ur¢ité slouéeniny s polymerni strukturou, obsahujici po-
lykarboxylovy polysacharid, popf¥ipads modifikovany, jsou v 1li-
teratufe popsény. Napriklad se ve sv&tovém patentovém spise
Cislo WO 89/02445 popisuje gel na bazi hyaluronové kyseliny.
AvSak ve své struktufe obsahuje tento gel jediné hyaluronovou
kyselinu a neobsahuje Z4dny jiny polykarboxylovy polymer. Kro-
mé toho se pro piipravu tohoto gelu nepouzZzivd Z4dného zesifu-
jiciho €inidla. Timto zplUsobem ziskani slou€enina se pouZ?iv4
hlavngé v chirurgii. Svétovy patentovy spis ¢&islo WO 91/16881
popisuje kromé& jiného kombinaci d4&inné sloZky s matrici sestéa-
vajici z modifikovaného polymeru, na ktery je naroubovéin sa-
charid. Timto modifikovanym polymerem miZe byt pFfirodni poly-
mer, jako chondroitinsulf4t. Tato matrice vs8ak obsahuje pouze

jeden typ polymeru.

Podstata vyndlezu

Zesitény kopolymer na bizi nezesiténych polykarboxylovych
polymerd a zesitujiciho &inidla obsahujiciho alespoii dvé ami-
noskupiny spo&ivéd podle vyndlezu v tom, Ze kopolymer obsahuje
alespofi jeden polykarboxylovy polysacharid a alespofi jeden ji-
ny nezesitény polykarboxylovy polymer, kterym neni polykarbo-
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Xxylovy polysacharid.

Kopolymery podle vyndlezu jsou tedy zaloZeny na polykar-
boxylovy§ch kopolymerech obsahujicich alespofi jeden polykarbo-
Xylovy polysacharid a alespoii jeden jiny nezesitény polykarbo-
xylovy polymer, kterym neni polykarboxylovy polysacharid. Kom-
binace polysacharidu S jin¥m typeh polykarboxylového polymeru
umoZiuje modifikaci vlastnosti polysacharidg, napfiklad hydro-
filicity. Mohou se tak ziskat kopolymery s charakteristikami
odbouré4ni pfizpﬁsdbenymi icelu pouZiti. Kroms toho kopolymery
podle vyndlezu se vyhodné pfipravuji ve vodném prost¥edi. To
je skuteéns pfednosti, protoZe vétSinou je nemoZné odstranit
dokonale rozpoust&dio Z polymerni struktury: Obsah stop zbyt-
kového vodného rozpouStédla je obecnsd snadnéji pfijatelny a
pfijimén nez stopy zbytkovych organick?ch rozpouStédel, jako

Jsou dimethylsulfoxid a dimethylformamid.

Nezesitény polykarboxylovy polysacharid se miZe volit na-
pfiklad ze souboru zahrnujiciho glykosaminoglykany, pektinovou
kyselinu, alginovou kyselinu, - karboxylové derivdty dextranu,
jako jsou karboxymethyldextrany a karboxylové derivaty celulé-
zy, jako je karboxymethylceluléza. 7 glykosaminoglykanﬁ se u-
vadd€ji hyaluronova kyselina, chondroitinsulfét, heparin, der-
matansulf4t, heparansulfé4t, keratansulfdt nebo jejich smé&si.
Z polykarboxylovych polymert, které nejsou polysacharidy, se
uvddé€ji kyselina polyglutamovi, polyasparagovi, polymaleinov4,
polyjableéns4, polyfumarovd, polykarboxylové akrylové polymery,
jako je kyselina polyakrylova a polymetakrylov4d nebo jejich
kopolymery, jako jsou napfiklad Eudragitsk [ g §, Vyraz poly-
karboxylové polymery zahrnuje polymery shora definované a také
Céstedné nebo Plné substituované derivaty té&chto polymert, ja-
ko jsou napfiklad jejich estery, amidy nebo jejich soli, kopo-
lymery obsahujici jednotky v té&chto polykarboxylovych polyme-
rech nebo jejich deriviaty, jak shora uvedeno, av3ak také smési
téchto polymert a/nebo jejich derivéatd a/nebo jejich kopolyme-
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Ty, jak shora uvedeno.

Predev3im se vynédlez tykéd zesit&nych kopblymerﬁ shora de-
finovanych, pricemZ je polysacharid volen Zze souboru zahrnuji-
ciho pektinovou nebo alginovou kyselinu, glykosaminoglykany a
pfedev3im hyaluronovou kyselinu, chondroitinsulfat, heparin,
dermatansulf4t, heparansulfit, keratansulfat 4 jejich smé&si.
Pfedeviim se vyndlez také tyka zesit&nych kopolymerd shora de-
finovanych, p¥idem nezesité&ny karboxylovy polymer, kterym nenf
polykarboxylovy polysacharid, je volen ze souboru zahrnujiciho
polykarboxylové akrylové polymery, kyselinu polyglutamovou,
polyasparagovou,' polymaleinovou, polyjable&nou a polyfumaro-
vou. Nezesitény polykarboxylovy polymer, ktery nenfi polykarbo-
xylovym polysacharidem je s vyhodou polykarboxylovy akrylovy
Polymer a pFedeviim polyakrylov4d nebo polymetakrylovad kyselina.

Polykarboxylové polymery podle vynélezu jsou navzajem
zesitény zesitujicim Cinidlem. Toto zesitujici &inidlo obsahu-
je alespoini dvs aminoskupiny, které jsou schopny reakce s vol-
nﬁmirkarboxylovymi skupinami nezesiténych karboxylovych poly-
meri. Mohou se volit ze souboru zahrnujiciho napfiklad protei-
ny, polyaminy, triaminy, diaminy, p¥irodni nebo syntetické
aminokyseliny nebo jejich derivdty, jako jsou napfiklad jejich
estery, amidy nebo jejich soli. Z aminokyselin se prikladné
uvadeéji arginin, lysin, histidin a ornithin. 2z diamint se
prfikladné uvddéji ethylendiamin, butandiamin, hexandiamin,
heptandiamin, oktandiamin nebo dodekandiamin. Z polyamind se
pfikladng uvadé€ji chitosan, polyaminokyseliny, napfiklad poly-
lysin nebo polyornithin jako¥ také kopolymery té&chto polyami-
nt. Zesitujici &inidla se mohou volit také ze souboru zahrnu-
jiciho nap¥iklad spermin, spermidin, melanin, guanidin a diet-
hylentriamin. Vyhodné pouZivanym zesitujicim Einidlem je ami-

nokyselina pfedeviim lysin, ornitin nebo histidin.

Vyndlez se predeviim také tyk4a zesiténych kopolymert
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shora definovanych, pficem? polykarboxylovym polysacharidem je
polykarboxylovy polysacharid, ktery je odbouratelny mikrobigl-
ni florou st¥eva, jako je naptriklad chondroitinsulf4t, kyseli-
na hyaluronovi, kyselina pektinov4 nebo heparin.

PfedevSim se vynilez tykéd zesiténych kopolymert® shora
definovanych, pficems polykarboxylovym polysacharidem je chon-
droitinsulf4at a jiny takovy polykarboxylovy polymer je volen
ze souboru zahrnujiciho polyakrylovou kyselinu a polymetakry-

lovou kyselinu a zesitujicim Cinidlem je lysin nebo histidin.

Zplsob p¥ipravy zesiténého kopolymeru podle vyndlezu spo-
Civd v tom, Ze se nezesit&né polykarboxylové polymery nechéva-
ji reagovat ve vodném prostfedi v pfitomnosti aktivdtoru se
zesitujicim €inidlem obsahujicim alespofi dvé aminoskupiny. Jak
uvedeno, provddi se tento zplisob pfipravy ve vodném prostfedi.
Vyrazem "vodné prostfedi” se mini prost¥edi obséhujici pouze
vodu nebo vodu ve smési s jednim nebo s né&kolika rozpousStédly,
kterd jsou s vodou misitelnd, jako jsou napfiklad aceton nebo
niz8i alkoholy, napfiklad ethanol. Vodné prostfedi obsahuje
s vyhodou pouze vodu. Pfiprava se miZe provadst riznymi zpdso-
by. Ve skutelnosti miZe byt zplsob zaloZen na pouhém miSeni
nezesiténych polykarboxylovych polymerd a zesitujiciho €inidla
S nédslednym pfidénim aktivétoru. Zesitovani podle vyndlezu se
také miZe provadst vzajemnym miSenim nezesiténych polykarboxy-
lovych polymerd a aktivédtors S nédslednym pF¥idénim zesifujiciho
¢inidla. MiZe se také zesitovat jeden z nezesiténych karboxy-
lovych polymert vytvafejicich kopolymer, miSenim takového po-
lymeru se zesitujicim &inidlem a posléze s aktivdtorem nebo
s aktivdtorem a posléze se zesitujicim ¢&inidiem a pfidanim
alespoii jednoho Jiného nezesiténého polykarboxylového polymeru
do reakéni smési k dosaZeni zesitdni s polymerem, obsaZenym
v reakéni smési. PFi provddéni zplsobu podle vyndlezu se zavéi-
d€né reak&ni &inidla mohou pfedem rozpoust&t ve zvoleném reak-
¢nim prostfedi. Nezesitané polykarboxylové polymery a zesitu-




jici €inidlo se s v¥hodou navzéjem misi ve vodném prostfedi
pPfed rozpust&nim, nale’ se pridéd aktivdtor. Zpiisob podle vyna-
lezu se provadi pfi teploté& -30 aZ 100 °C, s vyhodou pri tep-
loté 0 a% 40 °C a pfedeviim pfi teploté& okoli. Teplota pro ze-
situjici reakci se voli vidy nizsi, neZ je teplota odbouréni

nebo rozkladu zavedenych reakénich sloZek.

Podily reak&nich sloZek, kterymi jsou nezesiténé poly-
karboxyloveé polymery, zesitujici <&inidlo a aktivdtor, mohou
kolisat v Sirokych mezich v z&vislosti na charakteristikédch
pfipravovaného kopolymeru. Mno¥stvi nezesiténého polykarboxy-
lového polymeru se definuji se zfetelem na molarni mnoZstvi
karboxylovych skupin na zédsaditou skupinu. Molarni mnozstvi
nezesiténého polykarboxylového polymeru miZe byt 0,01 aZ 100.
Mol&rni mnoZstvi zesitfujiciho €inidla se zTetelem na celkqu
polet karboxylovych skupin miZe byt 0,01 az 100. Mol&rni mno%-
'stvi aktivdtoru se zfetelem na celkovy podet karboxylovych
skupin miZe byt 0,01 aZ 100.

Akfivétor se miZe volit ze souboru zahrnujiciho kopu-
la€ni ¢inidla zpravidla pouZivani pfi peptidové syntéze,
Aktivdtor se tak miZe volit ze souboru zahrnujiciho nap¥iklad
karbodiimidy, derivdty chinolinu a smésné anhydridy. Jako pfi-
klady karbodiimidda se uvadéji hydrohalogenidy, napfiklad N-(3-
dimethylaminopropyl)—N’—ethylkarbodiimidhydrochlorid (EDC), N-
cyklohexyl—N’—(Z—morfolinoethyl)karbodiimid (CMC). Jako p¥Fi-
klady derivata chinolihu se uvadéji 2-ethoxy—N—ethoxykarbonyl—
1,2-dihydroxychinolin (EEDQ), N—isobutoxykarbonyl—2—isobutoxy—
1,2-dihydrochinolin (11IDQ), N—isobutoxykarbonyl-z—methoxy-l,2»
dihydrochinolin (IMDQ) a N—isobutoxykarbonyl—2—ethoxy—1,2—di—
hydrochinolin (IEDQ). Jako pfiklad smésnych anhydridd se uvé-
déji chlorformidty a zvli4ste isobutylchlorformat (IBC). Jako
aktivdtor se obzviiits pouziva N—(3-dimethylaminopropyl)—N’—
ethylkarbodiimidhydrochlorid.




Zesiténé kopolymery podle vyndlezu se mohou pouzivat na-
pfiklad ve farmaceutickém, kosmetickém, biomedicinském, vete-
rinéfnim, chemickém, agrochemickém nebo agroalimentdrnim obo-

ru.

Obzv14asté se zesiténych kopolymerd podle vynédlezu pouziva
ve farmaceutickych prostfedcich obsahujicich alespofi jednu
u¢innou latku a jako nosi& nebo excipient alespoii jeden zesi-
tény kopolymer podle vynédlezu. Vyrazem "i¢innd l4tka" se zde
vidy mysli jakakoliv l4tka nebo smés l4tek s terapeutickou d-

Cinnosti.

Takové prostfedky se mohou vyrédb&€t z rdznych slozek o so-
b& znadmymi zplsoby pracovnikim v oboru. Jako prostiedky se
pfikladné uvadé€ji matricové tablety, tablety povleCené kopoly-
mery podle vynédlezu, nékolikavrstvové tablety, matricové pele-
ty, pelety nebo mikroldstice povlelené kopolymery podle vyné-
lezu. MikroGéstice nebo pelety mohou aviak nemusi byt obsaZeny
v kapslich. Frmaceutické prostfedky mohou byt také ve formé
mikroC4stic nebo nanocédstic, jejichz alespofi jednou sloZkou je
kopolymer podle vyndlezu nebo mohou byt v jakékoliv jiné formé
vhodné pro or4lni podédni. Mohou byt také v jakékoliv jiné for-

s

mé€ vhodné pro podéni, jako jsou ¢ipky, prostfedky pro mistni
nandsSeni nebo injekce. MnoZstvi G&inné latky, umoZfiujici d&in-
né farmakologické plisobeni, zvl14sts terapeutické plisobeni, se
méni podle typu G&inné latky, podle vé&ku a/nebo podle nemoci

oSetfovaného jedince.

Vyndlez se také tyké4 pouZiti farmaceutického prostfiedku
podle vyndlezu pro pozdrZené uvolfiovédni alespofi jedné wG&inné
latky.

Takové prostifedky mohou mit také jiné chsrakteristiky,
které popfipads z&4viseji na charakteristikach vychozich poly-
karboxylovych polymerd, jako je biointegrace. Proto se farma-




ceuticky prostfedek podle vyndlezu miZe také pouZivat jako
bioadhezivni farmaceuticky systém. Vyndlez se proto také tyka
farmaceutického prostifedku podle vynédlezu v podob& biointeg-

raéniho systému.

Prostfedky shora definované, pfifemZ se polykarboxylovy
polysacharid miZe odbourdvat stfevni florou se také mohou pou-
Zivat jako specificky uvolfiovaci systém ve stfevech plsobenim
mikrobidlni flory. Koncept specifického uvoliiovdni ve stfevech
pisobenim mikrobidlni flory ja zaloZen na skutelnosti, Ze
stfeva obsahuji hojnou mikrobidlni floru, kter4 je nadto
schopnd metabolizovat ldtky, které se mirné odbourdvaji nebo
se vibec neodbourédv&ji v horni Cédsti zaZivaciho traktu. Takové
prostfedky jsou zvI43té vhodné pro dopravu déinnych latek ur-
¢enych k oSetfovani nemoci stfev, jelikoZ umoZfiuji zvySeni je-
jich uCinnosti a sniZuji jejich vedlej3i pisobeni. JakoZto
takové dcinné 14tky se uvddé€ji prfikladn& steroidy jako dexa-
methason a hydrokortison, nesteroidni protiz4nétlivda &inidla
jako S5-aminosalicylova kyselina, antineoplasticka &inidla jako
methotrexét, tamoxifen, antispasmodika a chemoterapeuticks &i-
nidla. Takové prostfedky jsou zv145té& vhodné pro dopravu 4&in-
nych ldtek, které se absorbuji mnohem ic¢inné€ji ve stfevech,
jako jsou steroidy nebo xanthin. Jejich pFimé pod4avani ve

stfevu umoZfiuje zvySeni jejich ifinnosti. Takové prostfedky

jsou také zv143té vhodné pro dopravu d&innych ldtek, které se
odbourdvaji v horni &4&sti zaZivaciho traktu. Jako dCinné l&tky
se pfikladné uvadéji peptidy a proteiny, jako jsou orélni
vakciny, inzulin, antikoncepéni peptidy, peptidové aktivétory

plasminogenu, r@stové peptidy a LH/RH.

Vyndlez objasfiuji, nijak viak neomezuji nédsledujici pfi-
klady praktického provedeni. Procenta jsou mingna hmotnostnég&,
pokud neni uvedeno jinak. Vyndlez také objasfiuji priloZené
schémata:

Na obr. 1 je kinetika objeveni disacharidd v roztoku, pochédze-




jicich z odbourédni nezesiténého CSA a kopolymeru po-
dle pfikladu 1 v procentech. Pln4 koledka

plati pro
kopolymer podle

¢tvere&ky pro CS. Na
;| O0se X je doba v hodindch, na ose Y jsou vysolené di-
£ chacharidy.

pfikladu 1 a

Na obr. 2 je semilogaritmické zndzornéni v¥voje viskozity sus-

penze kopolymeru podle pfikladu 1 v prfitomnosti en-

zymit (souvislég

Cdra) nebo v nepritomnosti enzymt
(Carkovansi Cara).

Priklady provedeni vynédlezu

Priklad 1

Navzédjem se misi 1,33 g sodné solj chondroitinsulfétu (A
70 %, C 30 %) (cs), 0,29 g sodné soli polymetakrylové kyseliny
(PMA) a 3,35 g L41ysinmonohydrochloridu v 9 ml dvakrat desti-

lované vody az Cirého roztoku,

do ziské&ni
Pridé se

ktery se posléze
4,59 g N-ethyl—N’—(3—dimethy1aminopropyl)-
karbodiimidhydrochloridu (EDC). 6 az 7

Reakce se

odplyni.

Hodnota pH se udrZuje
postupnym pfid4vanim 2,5 N kyseliny chlorovodikové.
provadi pFi teplotéd
prostfedi se

mistnosti po dobu Sesti hodin. Reakéni

pfevede do

)

prdh pferuSeni 12-14 KD) a dialyzuje se &tyfikrat vidy proti 4
litrdm vody. Touto cestou ziskand srafenina se promyje vodou a
vysu$Si se. Ziskad se 1,53 £+ 0,12 g %4daného kopolymeru
droitinsulfatu a polymetykrylové kyseliny. VyuZit{ siry jako
pro chondroitinsulfat umoZiiuje definovat element4rni

analyzou procentovy obsah chondroitinsulfatu
jako 59 + 2 9.

chon-

markeru

(CS) v kopolymeru
Priklad 2

Postupuje se stejnym zplisobem jako podle pfikladu 1, po-

g

dialyzaéni aparatury (Spectra/pory— ———
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uzivd se vsak 1,77 g L-lysinmonohydrochloridu a 2,76 g EDC.
Ziské se 1,06 + 0,15 g kopolymeru. Obsah CS ve sraZeniné je 55
2 %.

Pfiklad 3

Postupuje se stejnym zplsobem jako podle p¥fikladu 1, po-
uzZivd se v3ak 7,06 g L-lysinmonohydrochloridu a 8,21 g EDC.
Ziské se 1,61 * 0,12 g kopolymeru. Obsah CS ve sraZeniné je 61
1 %,

Priklad 4

Postupuje se stejnym zpltisobem jako podle p¥ikladu 1, po-
uZivd se v3ak 3 g histidinu misto L-lysinu. Zisk4 se 1,94 #
0,01 g kopolymeru. Obsah . CS Ve sraZeniné je 48 + 3 %.

Priklad 5

Postupuje se stejnym zplsobem jako podle pfikladu 1, po-
uzZivd se v3ak 0,43 g PMA, 4,5 g L-lysinmonohydrochloridu a
5,82 g EDC. Ziské se 1,86 t 0,05 g kopolymeru. Obsah CS ve

sraZenin& je 58 + 2 %.

Pfiklad 6

Pbstupuje se stejnym zplsobem jako podle pfikladu 1, po-
uZivd se v3ak 0,58 g PMA, 5,45 g L-lysinmonohydrochloridu a
7,05 g EDC. Ziska se 2,07 + 0,01 g kopolymeru. Obsah CS ve

srazenin& je 54 + 2 %.
Pfiklad 7
Provadi se test solubilizace kopolymeru podle prikladu 1

Vv nédsledujicich rozpouSt&€dlech a ve smésich rozpouStédel: voda
o hodnoté& pH 3 a 7, acetonitril, ethanol, tetrahydrofuran, di-
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chlormethan, dimethylsulfoxid, dimethylacetamid, aceton, dio-
Xan, triethylamin, chloroform, petrolether, hexan, dimethyl-
formamid, benzylalkohol, heptan, isopropylalkohol, 1,2-propan-
diol, sm&s voda/aceton (50 %:50 %), smés voda/ethanol (50 %:50
%). Kopolymer je nerozpustny ve viech téchto rozpouStédlech,
coZ dokl4d4 jeho zesiténi.

Studie enzymatického odbourédni kopolymert
1. Spektroskopickd studie

Zkouméa se'odbouréni kopolymeru podlie vyndlezu na bézi
chondroitinsulfétu chondroitinézami, COoZ jsou enzymy mikrobi-

dlni flory stfeva.

Pripravi se suspenze kopolymerd podle -prikladu 1 a? 6
v pufru (systém acetat/tris/albumin) o hodnot& pH 7,3 a miché
se nékolik hodin ke stabilizovani. Suspenze-obsahuje 67 mg
CS/ml pufru.v Pfidaji'se_chondroitinézyv‘v mnoZstvi 3,10-3 EJ
(EJ = enzymaticks jednotka) na kazdy 1 mg CS obsazZeny v Sus—
penzi. Smé&s se inkubuje p¥i teplot& 37 °C. ve stanovenych &a-
sech se suspenze odstfedi pfi teploté 4 °C g zfiltruje se.
Provede se studie Uv absorbance Supernatantu. Disacharidy, po-
chizejici z odbourédni CS, maji maximalni absorpci p¥fi 230 az
240 nm (Yamagata T. a kol., J. Biol. Chen. 243(7), str. 1523
aZ 1535, 1968); Salyers A. a kol., J. Bacteriol. 143(2), str.
772 aZ 1780). Kontrolou je roztok nezesité&ného CS, pfipraveny

za stejnych podminek, jako shora uvedeno.

Kinetika objeveni disacharidl v roztoku, pochédzejicich
Zz odbouréani nezesiténého CSA, a kopolymeru podle pfikladu 1 je
na obr. 1.

Vysledky dokléddaji, Ze kopolymer podle pfikladu 1 je
odbour4n enzymy. Porovnédni odbouréni kopolymeru podle prikladu




1 s kontrolnim kopolymerem dokldda, ize kopolymer, jakkoliv je

Zesitény, je enzymy rychle odbourédvén.

Stejné testy se provadéji s kopolymery podle pfikladu 2
azZ 6. Vy¥sledky dokléddaji, e tyto kopolymery, obsahujici CSsS,

jsou odbourévany chondroitindzami.
2. Rheologicks studie

Enzymatické odbourani kopolymeru vede k menSim molekuldr-
nim Fet&zctm a povede tedy 'ke sniZeni viskozity prostredi, ve

kterém jsou suspendovéany.

Pfipravi»se suspenze kopolymerd podle pfikladu 1 v pufru
“(systém acetdt/tris/albumin) za stejngch podminek, jako je u-
. vedeno pro spektroskopickou studii. Iﬁkubuji se 4 ml suspehzé
ve vadlci viskozimetru (Haake RS100) udrZované na teploté 37 °C.
Zm&€fi se pod4telni viskozita (h). Do suspenze se piidd 0,8 EJ
chondroitingz, rozpuSténych ve 160 ml vody. Kontrolou je sus-
penze kopolymeru podle pfikladu 1, pfipraveni za stejnych pod-
minek, jak shora popséno, avSak bez pFidé4ni jakéhokoliv enzymu
a zfedé€n4d na 160 ml vodou. V priibéhu doby se monitoruje vyvoj

viskozity. Kazdy test se provadi dvakréat.

Na obr. 2 je semilogaritmické zndzornéni vyvoje viskozity
Suspenze kopolymeru podle pfikladu 1 v pf¥itomnosti enzymi
(souvisla Cdra) nebo v nep¥itomnosti enzymd (&4drkovani Cara).
Viskozita kontrolniho vzorku, kterd je Fadove 17 + 3 mPa.s, se
v priibéhu doby neméni. Na druhé strané v pifitomnosti enzymid
viskozita postupné klesi ze 17 na 3 mPa.s v prab&hu 55 minut,
kdy se stane kvasi stabilni. Vyrazny pokles viskozity se vy-

svétluje odbourdvanim kopolymeru enzymy.

Shora popsané spektroskopické a rheologické testy se pro-
VadEéji za stejnych pracovnich podminek a pozoruje se po inku-
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baci v p¥itomnosti enzymi v pribé&hu 55 minut skutefny pokles
viskozity, jakkoliv pouze C&st disacharidd, pochdzejicich
z odbouré4ni CS, se zjiStuje v roztoku. oOdbourdni na nékolika
mélo mistech kopolymeru enzymy je dostate&né ke kolapsu troj-
rozmérné sitoviny kopolymeru.

Studie pozdrZeného uvoliiovani tablet

Zesit&€né kopolymery podle prfikladu 1 a? 6 se prosévaji
a smisi se s aminosalicylovou kyselinou (5ASA) a se stearatem
hofenatym (hmotnostni pomé€r 79,5/20/0,5). PFimym slisovénim
se vyrobi tablety o hmotnosti 250 mg a o tvrdosti vé&tZi ne?
100 N.

Testy rozpquﬁténi se provad€ji s tabletami, pfipravenymi
timto zplsobem, v zafizeni s- rotalnim michadlem (DISSOLUTEST)
pFi teplotd 37 °C za mich&ni pFi otackdch 50/min. Rozpoudt&cim
prostiedim je pufrovd sm&s o hodnotée pH 1,2 az 7,5, coz odpo%
vidd umé&lému Zaludednimu a stfevnimu prostfedi (bez enzymi) .
Pro kaZdé sloZeni a pro kaZdé prostfedi se test provadi tri-
krdt. V uréenych dobdch se odebiraji vzorky rozpouitéciho pro-
stfedi a zfiltruji se. Stanoveni S5ASA se provadi UV spektrb—
skopii. V tabulce I jsou shrnuty doby (v hodinéch)_pro‘uvolné—
ni 50 % podatedni davky SASA (tso %) ziskané v umdlém Zaluded-

nim a stfevnim prostfedi.

Tabulka I _
Pifiklad tso % tso %
(Zalude&ni prostfedi) (stfevni prostfedi)
1 2,88 7,66
2 1,42 1,61
3 6,48 8,29
4 1,22 1,59
5 7,94 8,65
6 7,96 11,05
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V Zalude&nim prost¥edi se hodnota tso % méni od 1,2 do 8
hodin uvolfiovdni d&inné l4tky v zdvislosti na typu kopolymeru.
Ze zkoumanych kopolymer& kopolymery pbdle pfikladu 3, 5 a 6
vykazuji hodnoty tso % 6,5, 7,9 a 8 hodin, tedy vyrazné modi-

fikovdni uvolfiovdni udinné latky.

Ve stfevnim prostfedi se hodnota tso % méni od 1,6 do 11
hodin uvolfiovdni G&inné l4tky v z&vislosti na typu kopolymeru.
Ze zkoumanych_kopolymerﬁ kopolymery podle p¥ikladu 1, 3, 5 a 6
vykazuji vyrazné ovlivné&ni G&inné 1l4tky. Ziskané hodnoty tso %

pro tyto kopolymery jsou 7,7, 8,3, 8,7 a 11 hodin.

Syntetizované kopolymery podle vyndlezu umoZfiuji tedy
vytvofeni pozdrZeného uvolifiovdni farmaceutického systému podle
charakteristik =zesité&ného kokopolymeru. Zv1A4stée vykazuji cha-
rakteristiku vyrazné modifikovat uvolfiovdni G&inné latky a od-
bouratelnost chondroitindzami, &im? jsou vhodné pro vytvéafeni
systéml s pozdrZenym uvolfiovdnim ve stfevech pisopbenim mikro-
bidlni flory.

Primvslov4d vyuZitelnost

Zesitény kopolymer na bdzi nezesité&nych polykarboxylovych po-
lymert a zesitujiciho €inidla obsahujiciho alespon dvé amino-
skupiny vhodny jako nosié& nebo excipient pro vyrobu farmaceu-
tickych prostfedkd zv148t& s pozdrZenim uvoliiovdnim G&inné
latky ve stfevnim traktu.
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PATENTOVE NAROKY
1. Zesité€ny kopolymer na bazi nezesiténych polykarboxylovych

polymertt g zesitujiciho ¢&inidla obsahujiciho alespofi dvg&

aminoskupiny, vy zn a & u jici s e t i m, Ze kopoly-

L

mer obsahuje alespofi jeden polykarboxylovy polysacharid a

&

alespofi jeden jiny nezesitény polykarboxylovy polymer, kterym
neni polykarboxylovy polysacharid.

2. Zesitény kopolymer podle nédroku 1, vy z n a & u jici
5 e t 1 m, Ze polykarboxylovy polysacharid je volen ze sou-
boru zahrnujiciho glykosaminoglykany, pektinovou kyselinu, al-

ginovou kyselinu.

3. Zesitény kopolymer podle néroku 1 nebd 2, vyzna & u-
jic i s e tim, Ze polykarboxylovym polysacharidem je
glykosaminoglykan voleny ze souboru zahrnujiciho hyaluronovou
kyselinu, chondroitinsulfét, heparin, dermatansulfét, heparan-
Sulfdt a keratansulfat.

4. Zesitény kopolymer podle n4roku 1 a¥ 3, vy zna & u-
Jici s e t i m, Ze nezesitény polykarboxylovy polymer,
kterym neni polykarboxylovy polysacharid, je volen ze souboru
zahrnujiciho polykarboxylové akrylové polymery, kyselinu poly-
glutamovou, ‘polyasparagovou, polymaleinovou, polyjableénou a

polyfumarovou.

5. Zesitény kopolymer podle nédroku 1 a% 4, v Y Znad& u-
Jici s e tim, Ze nezesitény polykarboxylovy polymer,

Kterym neni polykarboxylovy polysacharid, je polykarboxylovy
akrylovy polymer.

6. Zesitény kopolymer podle ndroku 5, vy zn a ¢ u jici
s e t im, Ze polykarboxylovym akrylovym polymerem je poly-
akrylovd nebo polymetakrylova kyselina.
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7. Zesité&€ny kopolymer podle naroku 1 a% 6, v Yy zna & u-
i ici s e t i m, Ze zesitujici &inidlo je voleno ze sou-

boru zahrnujiciho diaminy, p¥irodni nebo syntetické aminokyse-

liny a polyaminy.

8. Zesitény kopolymer podle néroku 7, vy z n a & ujici
s e t i m, Ze zesitujicim Cinidlem je lysin, histidin nebo
ornitin.

9. Zesité€ny kopolymer podle néroku 7, v Yznadcugijici i
s e t i m, e diaminem je ethylendiamin, butylendiamin, he-

xandiamin, heptandiamin, oktandiamin a dodekandiamin.

10. Zesitény kopolymer podle nédroku 7, v YzZnac¢cuijici i
s e t i m, Ze polyaminem je chitosan, polyornithin nebo po-
lylysin. '

11, Zesitény kopolymef podle niroku 1 a¥% 10, vy zna @& u-
jici s e tim, Ze se polykarboxylovy polysacharid od-
bourdvéd stfevni florou.

12. Zesitény kopolymer podle ndroku 11, v Yyznadcuiji -
c i s e t 1 m, Ze polykarboxylovy polysacharid je volen ze
souvboru zahrnujiciho chondroitinsulfét, hyaluronovou kyseli-

nu, pektivnovou kyselinu a heparin.

13. Zesitény kopolymer podle ndroku 1 a¥ 8, 11 a 12, v y -
Znadcuijic.Hi s e t i m, Ze polykarboxylovym polysa-
charidem je chondroitinsulféf, druhym polykarboxylovym polyme-
rem je polyakrylovéd nebo polymetakrylova kyselin a zesitujicim

Cinidlem je lysin nebo histidin.

14. Zpisob pFfipravy zesit&ného kopolymeru podle ndroku 1 a¥
13, vy zna¢c¢u jici s e t i m, Ze se nezesiténé po-
lykarboxylové polymery nechévaji reagovat ve vodném prostfedi




v pfitomnosti aktividtoru se zesifujicim &inidlem.

15. Zplisob podle néroku 14, vy znaduijici s e
t i m Ze aktivétor je volen ze souboru zahrnujiciho karbodii-

midy, derivdty chinolinu a smésné anhydridy.

16. Farmaceuticky prostfedek, v y 2 n a & u jic i s e
t i m, Ze obsahuje alespoii jednu d&innou l&tku a jako inertni
nosic¢ nebo excipient alespofi jeden kopolymer podle nédroku 1 a¥%
10.

17. Farmaceuticky prostfedek, v Yyznacuijici s e
t i m, Ze obsahuje alespon jednu d&innou latku a jako inertni
nosi¢ nebo excipient alespofi jeden kopolymer podle néaroku 11

az 13.

18. PouZiti farmaceutického prostfedku podle ndroku 16 aZ
17 pro pozdrZené uvolfiovédni dG&inné latky.

19. PouZiti farmaceutického prostrfedku podle néroku 16 az
17 jako bioadhezivniho farmaceutického systému. '

20. PouZiti farmaceutického prostfedku podle néroku 17 pro
specifické uvoliiovdni d&inné l4tky ve stfevech.

21, PouZiti farmaceutického prostfedku podle naroku 20 prd

dopravu G&inné latky uréené pro oSetfovani onemocnéni stfev.

22. Podiiti farmaceutického prostfedku podle nédroku 20 pro

dopravu d&inné latky, kterd se mé4 absorbovat ve stTfevé.

23. PouZiti farmaceutického prostfedku podle ndroku 20 pro
dopravu d&inné létky kterd se odbourdvat v horni tasti za¥iva-
ci trubice.
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